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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el grado de control glucémico en pacientes con diagnéstico de

DG en base a los valores alterados en su CTG 75 gr.

Material y métodos: Estudio observacional, longitudinal, prospectivo y analitico.
Este estudio se llevé a cabo Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” Universidad Autonoma de Nuevo Leon,
localizado en Monterrey, México. Se incluyeron pacientes mayores a 18 afios que
acudieron a control prenatal en la consulta de obstetricia del Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez”, a través de un muestreo por conveniencia, se invitd
a participar a aquellas mujeres que fueron diagnosticadas con Diabetes Mellitus
Gestacional a través de la deteccion rutinaria de la enfermedad en la consulta
durante la semana 24-28 del embarazo mediante la curva de tolerancia oral a la
glucosa (CTOG) de 75 gramos. Tras realizar el procedimiento de consentimiento
informado, aquellas mujeres que cumplieron los criterios y aceptaron participar en
el estudio fueron divididas en tres grupos de investigaciéon de acuerdo con los

resultados obtenidos en la CTOG.

Resultados: El estudio incluy6 a 42 pacientes con una mediana de edad de 26 afios
y un peso promedio de 80.93 + 14.02 kg. La mayoria reportd antecedentes de gesta
2 y 0 partos, siendo la preeclampsia la comorbilidad mas frecuente (4.8%). La
mediana de la edad gestacional al diagnéstico de diabetes gestacional fue de 29.85
semanas, con valores de glucosa basal de 87.5 mg/dL y en la CTOG: basal 94.5
mg/dL, a la hora 160 mg/dL y a las dos horas 130 mg/dL. La mediana de HbAlc fue
de 5.3%. El tratamiento incluyé modificaciones dietéticas en el 92.9% de las
pacientes, metformina en el 57% e insulina en el 11.9%. Tras el tratamiento, los
niveles de glucosa mejoraron significativamente, mostrando reducciones en los
valores preprandiales (35.25% vs 17.28%), posprandiales (33.25% vs 12.17%) y
totales (34.55% vs 13.66%) con diferencias estadisticamente significativas (p <
0.001). No se encontraron diferencias significativas en la reduccion de glucosa entre
los grupos clasificados por alteraciones en la CTOG (basales, posprandiales o
ambos), pero todos mostraron mejoras significativas en el control glucémico a lo

largo del tratamiento. La evolucion del control glucémico fue similar entre los tres
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grupos, indicando que las intervenciones implementadas fueron efectivas para
mejorar los niveles de glucosa, independientemente del perfil inicial de alteraciones
en la CTOG.

Conclusiones: Nuestros hallazgos muestran que, independientemente del nimero
0 tipo de valores alterados en la CTOG, los niveles de glucosa mejoraron
significativamente al finalizar el tratamiento, con reducciones estadisticamente
significativas en los porcentajes de alteracion semanal de glucosa preprandial,
posprandial y total. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos en funcién de los resultados iniciales de la CTOG, lo que sugiere que el
perfil de alteraciones no influye en la efectividad del tratamiento implementado.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Gestacional, Curva de tolerancia a la glucosa oral,

Control glucemico, Control prenatal



INTRODUCCION
Marco tedrico

Durante la ultima década, la diabetes mellitus gestacional (DMG) definida como la
afeccion que desarrolla intolerancia a los carbohidratos diagnosticada por primera
vez durante el embarazo, se ha convertido en un importante problema de salud
publica con su creciente prevalencia en todo el mundo considerado como el
trastorno metabolico mas comun en el embarazo, afectando aproximadamente al

14% de todos los embarazos. (1-3)

La Asociacion Americana de la Diabetes (ADA) recomienda el cribado de pacientes
de alto riesgo (es decir, aquellos que son obesos, antecedente familiar de DM2,
embarazo previo con DMG o macrosomia, intolerantes a la glucosa o tienen
glucosuria) tan pronto como sea posible usando una curva de tolerancia a la glucosa
oral de 75 g y nuevamente a las 24 — 28 semanas de gestacion si el resultado de la

prueba de deteccidn original fue negativo. (4)

La Asociacion Internacional de Diabetes y Embarazo (IADPSG) recomendd que se
realice una curva de tolerancia a la glucosa oral (CTOG) universal de 75 g de 2
horas durante el embarazo y que se establezca el diagndstico de DMG cuando
superen los valores umbrales como un valor en ayunas de 92 mg/dL, valor de 1 hora
de 180 mg/dL o valor de 2 horas de 153 mg/dL. (1)

En el embarazo normo evolutivo, el cuerpo de la mujer experimenta una serie de
cambios fisiol6gicos para satisfacer las demandas del feto en crecimiento. Una
adaptacién metabdlica importante es el aumento de la sensibilidad a la insulina
promoviendo la captacion de glucosa en los tejidos adiposos. No obstante, la
produccion repentina de hormonas placentarias promueve un estado de resistencia
a la insulina y por consecuencia un nivel elevado de glucosa en sangre neutralizado
mediante la hiperplasia de células 3 pancreaticas que subsecuentemente presentan

una disfuncion que resulta en una hiperglucemia. (5,6)



El aumento en la prevalencia de obesidad y la edad materna avanzada representan
factores de riesgo importantes en el aumento de incidencia de DMG, constituyendo
una importante carga econdémica para el sistema de salud publica. (7) La creciente
evidencia reporta las complicaciones graves que puede presentar el recién nacido
posterior a un embarazo hiperglucémico como lo son macrosomia, lactantes
grandes para la edad gestacional, distocia de hombro, cesarea y complicaciones
neonatales de origen metabdlico, incluyendo hipocalcemia, hipoglucemia,
policitemia e hiperbilirrubinemia. (7,8)Posteriormente, las mujeres con el
antecedente de DMG tienen un riesgo sustancialmente mayor de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular (ECV) después del
embarazo, mientras que el recién nacido tiene un mayor riesgo de desarrollar

obesidad y DM2 en edades tempranas. (7)

Antecedentes

La evidencia reporta la asociacion entre niveles altos de glucosa y complicaciones
asociadas, por lo que un estricto control glucemico previene los eventos adversos
relacionados. (9) El deficiente control glucemico en pacientes con DMG es una
causa identificada de complicaciones maternas y neonatales a corto plazo, se ha
demostrado que el estricto control glucemico y el tratamiento temprano, disminuyen

las complicaciones vinculadas a la diabetes mellitus. (10)

Chavez-Garcia y colaboradores aplicaron un cuestionario a 93 mujeres con
diagnéstico de DMG con el objetivo de evaluar la adherencia terapéutica y su
relacion con el control glucemico en pacientes con DMG usando dos tipos de
tratamientos: metformina e insulina. Los autores reportaron que existe una alta
adherencia al tratamiento asociada a un mejor control glucemico, que las mujeres
con un nivel educativo mayor presentaron una mejor adherencia al tratamiento y
gue las pacientes tratadas con metformina presentaron una mayor adherencia
terapeutica. Lo anterior reitera la importancia de una adecuada adherencia
terapeutica como factor para un adecuado control glucemico. (11)
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Ramos de Souza y colaboradores evaluaron los factores asociados con la
necesidad de insulina como tratamiento complementario a la metformina en mujeres
con DMG a través de un estudio observacional de 475 pacientes donde observaron
gue la obesidad se asocioé a un control suboptimo de la enfermedad que requirié
intensificacion del tratamiento, por otra parte, la primiparidad se asocié a un mejor

desenlace en el control glicémico. (12)

El control glucémico es uno de los pilares en la prevencion de desenlaces
obstétricos y perinatales adversos en el tratamiento de la DMG vy distintos factores
se encuentran asociados a un control 6ptimo o subdptimo de la enfermedad. Por lo
tanto, es importante identificar de manera temprana a grupos de pacientes que
presenten un mayor riesgo de presentar un peor control glucémico de la
enfermedad, para lo cual, existe la hipétesis de que el resultado de la CTOG podria
ser un factor asociado al futuro control de la enfermedad. De manera que el objetivo
de este estudio es evaluar el grado de control glucémico en pacientes con

diagnéstico de DMG con base a los valores alterados en su CTOG.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DMG esta asociada a complicaciones vasculares a largo plazo, las cuales
incluyen a la retinopatia, neuropatia y vasculopatia. A su vez, esta poblacion
presenta un mayor riesgo tanto de complicaciones maternas como fetales cuando
es comparada con la poblacion general, donde enfermedades como la
preeclampsia, malformaciones congénitas, macrosomia, prematurez, hipoglucemia,
hipocalcemia, sindrome de distrés respiratorio y muerte fetal son complicaciones

que se observan con mayor frecuencia a causa de esta condicion.

Abordando los efectos adversos de la hiperglucemia en el feto, estos han sido
descritos desde hace décadas y se ha demostrado que la morbimortalidad perinatal
esta directamente correlacionada con el control glucémico observado en la madre
diabética. Posteriormente, la probabilidad de malformaciones fetales y aborto
presentan también una relacion lineal con los niveles plasmaticos de glucosa en la

madre. Este riesgo puede disminuir con un adecuado control glucémico.
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Con respecto al impacto de la DMG a largo plazo, se ha observado que esta
poblacién presenta un riesgo incrementado de desarrollar diabetes tipo 2 en los
siguientes 10 afios, acompafiado de las consecuencias relacionadas a esta
patologia. Por lo tanto, tanto la adecuada clasificacion como control glucémico de

esta condicion es de vital importancia.
JUSTIFICACION

Como se ha mencionado previamente, es de gran importancia el alcanzar un control
glucémico adecuado en la paciente con DMG, con el fin de reducir complicaciones
obstétricas y perinatales. Desde el punto de vista clasificatorio, existe la hipotesis
de que el resultado obtenido en la CTOG podria indicar el proceso de descontrol
metabdlico que ocurre en la madre con esta condicién, que posteriormente dictaria
las pautas de tratamiento. Por ejemplo, una mujer con la glucemia basal alterada
podria beneficiarse de un esquema de insulina intermedia, mientras que en otra con
alteracion en los valores post carga, un esquema de insulina rapida o metformina

podria ser el 6ptimo.

De lo previamente mencionado surge la justificacion e interrogante de evaluar cual
es el grado de control glicémico observado en la paciente con DMG de acuerdo con
su perfil de resultados en la CTOG. Mujeres con cierto perfil de alteracién de la
CTOG podrian presentar una mayor probabilidad de tener descontrol metabélico de
la enfermedad durante el embarazo en comparacién con otras, por lo tanto, seria
atil comparar el grado de control del mismo en mujeres con distintos patrones de
alteraciones de la CTOG, para asi dilucidar si existe algun grupo de riesgo para un
subdéptimo control de la enfermedad y colocar mayor énfasis en el tratamiento de
este.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la relacion entre el grado de control glucémico en pacientes con diabetes

gestacional y el valor o valores alterados en la curva de tolerancia oral a la glucosa?
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HIPOTESIS
Hipodtesis alterna

El grado de control glucémico posterior al diagndstico de Diabetes Gestacional (DG)
estara directamente relacionado con el rango o valor alterado en los resultados de
la CTG 75 gr.

Hipodtesis nula

El grado de control glucémico posterior al diagndstico de Diabetes Gestacional (DG)
no estara directamente relacionado con el rango o valor alterado en los resultados
de la CTG 75 gr.

OBJETIVOS
Objetivo general

e Evaluar el grado de control glucémico en pacientes con diagndstico de

DG en base a los valores alterados en su CTG 75 gr.

Objetivos particulares

e Determinar grupos de riesgo para un inadecuado control glucémico

posterior al diagndstico de DG.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo y analitico.

Sitio de reclutamiento
Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, localizado en

Monterrey, México.

Criterios de elegibilidad
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Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afios que acudan a control prenatal en la consulta de
obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, pacientes que
cuenten con CTOG de 75 gr posterior a la semana 24 de gestacion alterada y GPA

antes de la semana 24.

Criterios de exclusion

Pacientes menores de 18 afos, pacientes que no cuenten con CTOG, pacientes
con diagndstico de DM tipo 2 o diabetes pregestacional y pacientes que no deseen

participar en el protocolo.

Criterios de eliminacion

Mujeres que no acudan a la curva de tolerancia a la glucosa oral de control. Mujeres

con expediente clinico incompleto.

Metodologia

A través de un muestreo por conveniencia, se invitd a participar a aquellas mujeres
que sean diagnosticadas con Diabetes Mellitus Gestacional a través de la deteccion
rutinaria de la enfermedad en la consulta durante la semana 24-28 del embarazo
mediante la curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) de 75 gramos.

Tras realizar el procedimiento de consentimiento informado, aquellas mujeres que
cumplieron los criterios y aceptaron participar en el estudio fueron divididas en tres
grupos de investigacion de acuerdo con los resultados obtenidos en la CTOG. Estos
consistieron en los siguientes:

1) Participantes con el valor basal de la CTOG alterado

2) Participantes con un valor posprandial de la CTOG alterado

3) Participantes con 2 o mas valores de la CTOG alterados, independiente del valor

Se recopilaron variables clinicas y demograficas basales en todas las participantes

a través de una entrevista clinica y con apoyo de su expediente clinico (ver en el
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siguiente apartado). Posteriormente, se procedi6 a realizar una toma de estudios de

laboratorio para la evaluacion de Hemoglobina Glucosilada (HbALc).

Cada participante seguio su protocolo terapéutico especifico indicado por el médico,
sin ninguna intervencion de los investigadores en su plan de tratamiento debido a
que la finalidad del estudio es evaluar Unicamente la relacion entre el resultado
observado en la CTOG vy el control glucémico, por lo que mantiene un carécter
observacional. Posteriormente, se realiz6 un seguimiento del control glucémico en
las participantes de cada grupo a través de la evaluacion de las tomas de glucosa
prepandiales y posprandiales y glucosa plasmatica en ayuno de control. Las
mediciones previamente mencionadas forman también parte del seguimiento
estandar de las mujeres con diagndéstico de DMG por lo que no se realizé ningan

procedimiento agregado al manejo rutinario de estas.

Desenlaces

e Comparacion de la glucosa plasmética en ayuno a las cuatro y ocho semanas
de tratamiento.

e Comparacion de la hemoglobina glucosilada a las cuatro y ocho semanas de
tratamiento.

e Comparacion del promedio semanal de glucosa prepandial a las cuatro y
ocho semanas de tratamiento.

e Comparacion del promedio semanal de glucosa posprandial a las cuatro y

ocho semanas de tratamiento.

Variables de estudio

Nombre de la Definicion Tipo de variable | Reportada como
variable
Edad Edad en afios Cuantitativa, Media y
discreta. desviacion
estandar o
mediana y rango
intercuartil.
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Peso Peso en Cuantitativa, Media y
kilogramos continua. desviacion
estandar o
mediana y rango
intercuartil.
Altura Altura en metros Cuantitativa, Media y
continua. desviacion
estandar o
mediana y rango
intercuartil.
IMC indice de masa Cuantitativa, Media y
corporal continua. desviacion
estandar o
mediana y rango
intercuartil.
Circunferencia Circunferencia en | Cuantitativa, Media y
abdominal centimetros continua. desviacion
estandar o
mediana y rango
intercuartil.
Hipertension Presencia de Cualitativa, Frecuencia y
pregestacional y/o | Hipertension nominal. porcentaje.
gestacional Arterial
Preeclampsia Presencia de Cualitativa, Frecuenciay
preeclampsia nominal. porcentaje.
Otras Presencia de Cualitativa, Frecuenciay
comorbilidades otras nominal. porcentaje.
comorbilidades
Antecedentes Antecedentes en | Cualitativa, Frecuenciay
heredofamiliares | familiares de nominal. porcentaje.

de diabetes

primer grado de

diabetes mellitus o
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diabetes

gestacional
Medicamentos Medicamentos Cualitativa, Frecuenciay
utilizados para nominal. porcentaje.
tratar la diabetes
gestacional
Numero de gesta | Niumero de gesta | Cuantitativa, Media y
discreta. desviacion
estandar o
mediana y rango
intercuartil.
Numero de partos | Namero de partos | Cuantitativa, Media y
discreta. desviacion
estandar o
mediana y rango
intercuartil.
Numero de Numero de Cuantitativa, Media y
cesareas cesareas discreta. desviacion
estandar o
mediana y rango
intercuartil.
Numero de Numero de Cuantitativa, Media y
abortos abortos discreta. desviacion
estandar o
mediana y rango
intercuartil.
Hemoglobina Niveles séricos de | Cuantitativa, Media y
glucosilada hemoglobina continua. desviacion
glucosilada estandar o

mediana y rango

intercuartil.
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Curva de Niveles séricos de | Cuantitativa, Media y
tolerancia a la glucosa en la continua. desviacion
glucosa, valor medicion basal de estandar o
basal la curva de mediana y rango
tolerancia a la intercuartil.
glucosa
Curva de Niveles séricos de | Cuantitativa, Media y
tolerancia a la glucosa 1 hora continua. desviacion
glucosa, 1 hora posterior a la estandar o
carga con 75gr de mediana y rango
glucosa intercuartil.
Curva de Niveles séricos de | Cuantitativa, Media y
tolerancia a la glucosa 2 horas continua. desviacion
glucosa, 2 hora posterior a la estandar o
carga con 75gr de mediana y rango
glucosa intercuartil.
Glucosa capilar Nivel de glucosa Cuantitativa, Media y
prepandial capilar previo ala | continua. desviacion
ingesta de estandar o
alimentos mediana y rango
intercuartil.
Glucosa capilar 2 | Nivel de glucosa Cuantitativa, Media y
horas posprandial | capilar 2 horas continua. desviacion
posterior a la estandar o
ingesta de mediana y rango
alimentos intercuartil.

Célculo de tamafio de muestra

Se utilizé una formula para estimar una diferencia de proporciones entre mas de dos
grupos, tomando como variable de interés la proporcion de pacientes bajo un

adecuado control glucémico en cada grupo de estudio. Considerando que en el
18



grupo de mejor control habra un control adecuado en aproximadamente 90% de los
participantes, comparado con un 50% de control en el grupo con peor control
glucémico, y aunado a un poder del 80% y una confianza del 95%, se consider6 que

se necesitan al menos 25 participantes por grupo de estudio para comprobar dicha

diferencia.
DIFERENCIA DE DOS PROPORCIONMNES
ne (prgqi+ p2g2 )(K)

(pm—p2)°
valor P1 0.9 0.09 n=|24.4375
valor Q1 0.1 0.16
valor P2 0.5 0.25
valor Q2 0.5
valor K 11.5

Andlisis estadistico:

Las variables cuantitativas se describieron en media y desviacion estandar o
mediana y rango intercuartil con previa comprobacion de su distribucion a través de
la prueba de Kolmogorov Smirnov, posteriormente, las variables cualitativas fueron
reportadas en frecuencia y porcentaje. Para la comparacion de los tres grupos de
estudios, en variables cuantitativas se utilizé la prueba de ANOVA o Kruskal Wallis,
y en variables cualitativas la prueba X?. Para correlacionar variables se utiliz6 el
coeficiente de correlacion de Pearson y Spearman. El analisis estadistico se realizd
en el paquete estadistico SPSS Statistics y se consider6 como estadisticamente

significativo a un valor de p menor a .05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos que se llevaron a cabo en este estudio de investigacion se
encuentran en concordancia con las normas éticas, buenas practicas clinicas

internacionales y el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
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Investigacion. A su vez, se seguiran dentro de la realizacion del estudio, se seguiran
los lineamientos descritos en la Declaracion de Helsinki y se respetaran los
principios contenidos en el Cadigo de Niuremberg y el Informe Belmont.

PROTECCION A SUJETOS VULNERABLES

En este protocolo de investigacion se solicité la participacion de sujetos vulnerables
(mujeres embarazadas), sin embargo, durante la realizacion de este no se
realizaron acciones y/o intervenciones médicas que puedan comprometer el
bienestar del binomio, puesto que se trata de un estudio observacional. Ademas,
los datos e informacién recabados fueron manejados con total confidencialidad y

solo son de conocimiento para los investigadores involucrados.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este estudio se trata de uno observacional, descriptivo y sin riesgo donde se lleva
acabo el manejo convencional de la diabetes gestacional en todas las participantes
y la toma de laboratorios realizados fue la misma que se realiza como parte de su
abordaje convencional. El procedimiento de consentimiento informado se realiz6 de
manera verbal con todos los participantes en donde se explico el objetivo del
estudio, los beneficios y riesgo de participar en el mismo y se aclaré que la decision
del potencial sujeto sobre su participacion no influye en la atencion brindada de

manera rutinaria en el hospital.

COMITE DE ETICA

El presente protocolo de investigacion fue sometido al comité de ética e
investigacion del Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez” para aprobacion,

el equipo de investigacion se apego a las sugerencias proporcionadas por el mismo.

CONFIDENCIALIDAD

Respetando la confidencialidad del participante, Unicamente los miembros del
equipo de investigacion tuvieron acceso a la informacion recopilada y los resultados
seran divulgados Unicamente con una intencion cientifica, sin utilizar datos

personales de ningun participante.
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FINANCIAMIENTO

El financiamiento del presente estudio fue realizado con recursos propios del
servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

El estudio incluyé un total de 42 pacientes, con una mediana de 26 afios (18-41), se
observd una media de peso de 80.93 = 14.02. En relacidén con los antecedentes
gineco-obstétricos, las pacientes reportaron una mediana de 2 gesta (1-6) La
mediana de partos fue de 0 (0-3) en cuanto a las cesareas, se encontré una mediana
de 1 (0-3) y para los abortos, la mediana fue de 0, (0-2). En relacion a las
comorbilidades, la preeclampsia fue la afeccion mas comun, presentandose en el
4.8% de la muestra. La hipertension cronica fue menos frecuente, afectando a al
0.1%. No se reportaron casos de hipertension gestacional. En cuanto a los
antecedentes familiares de hipertension arterial sistémica, el 53.7% de las pacientes
lo presentaban. La mediana de edad gestacional al momento del diagndstico de
diabetes gestacional fue de 29.85 (24.6-35.5) semanas. En relaciébn con los
hallazgos de laboratorio la glucosa plasmatica basal present6 una mediana de 87.5
(69-94) mg/dL, la curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG), los valores basales
tuvieron una mediana de 94.5 (68-127) mg/dL, mientras qué a la hora de la prueba,
la mediana fue de 160 mg/dL (108-219), y a las dos horas de 130 (78-191) mg/dL.
Asimismo, la hemoglobina glucosilada mostr6 una mediana de 5.3% (4.7 — 6.5%)
En cuanto a las opciones terapéuticas implementadas, el 92.9% de las pacientes
fueron tratadas con modificaciones dietéticas como primera linea de manejo, el 57%
requirieron adicionalmente el uso de metformina para el control glucemico, y el
11.9% necesitaron la administracion de insulina para lograr un control adecuado de

su glucosa (Tabla 1)
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Caracteristicas basales Total

(N=42)
Caracteristicas sociodemograficas
Edad mediana (rango) 26 (18 - 41)
Peso media + DE 80.93 £ 14.02

Altura mediana

1.60 (1.46 — 1.62)

IMC 26.31 (17.13- 47.87)
Gesta 2 (1-6)

Partos 0 (0-3)

Cesareas 1 (0-3)

Abortos 0 (0-2)

Hipertension gestacional 0

Hipertension cronica 1(0.1%)
Preeclampsia 2 (4.8%)

AHF HAS

22 (53.7%)

EG DMG

29.85 (24.6-35.5)

Resultados de laboratorio

Glucosa plamatica basal

87.5 (69-94)

CTOG basal

94.5 (68-127)

CTOG 1 hora 160 (108-219)
CTOG 2 horas 130 (78 -191)
HbA1c 5.3 (4.7- 6.5)

Tratamiento

Dieta, n (%)

39 (92.9%)

Metformina, n (%)

24 (57 %)

Insulina, n (%)

5 (11.9%)

Tabla 1. DE: Desviacion estandar, IMC: Indice de masa corporal, AHF HAS: Antecedente
heredofamiliar de hipertensién arterial sistémica, EG DMG: Edad gestacional al diagnostico de la
diabetes meliitus gestacional CTOG: Curva de tolerancia oral a la glucosa, HbAlc: Hemoglobina
glucosilada. Resultados expresados en mediana y rango o media y desviacion estandar en funcién
de la normalidad de los datos.

Desenlaces clinicos

Al comparar las diferencias al inicio y al final del tratamiento sobre los porcentaje de
alteracion semanal de glucosa encontramos para la glucosa preprandial al inicio del
tratamiento una media de 35.25 (+4.36) en contraste con 17.28 (£2.43) al finalizar
el tratamiento con una diferencia estadisticamente significativa (p= <0.001) Esta
diferencia se observa de igual forma en el porcentajes de alteracion semanal de
glucosa posprandial al inicio y al final del tratamiento 33.25 (£29.87) y 12.17
(x13.62) respectivamente (p= <0.001) A si mismo esto se ve reflejado sobre el
porcentaje de alteracion semanal de glucosa total al inicio y al final del tratamiento
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con una media 34.55 (+ 22.47) al inicio vs 13.66 (x13.19) al final el tratamiento (p=
<0.001) (Tabla 2)

Desenlace Total Valor de P
N= 32

Glucosa Preprendial*

Inicio del tratamiento media 35.25+4.36

+DE <0.001

Fin del tratamiento media +DE 17.28 £2.43
Glucosa Posprandial™*
Inicio tratamiento media +DE 33.25 +29.87

Fin tratamiento media +DE 1217 £ 13.62 <0.001
Glucosa Total*™*
Inicio tratamiento media +DE 34.55 + 22 47

<0.001

Fin tratamiento media +DE 13.66 £ 13.19

Tabla 2 *Porcentaje de alteracion semanal de glucosa prepandial al inicio y al final del tratamiento,
**Porcentajes de alteracion semanal de glucosa posprandial al inicio y al final del tratamiento,

*** Porcentaje de alteracion semanal de glucosa total al inicio y al final del tratamiento. Los resultados
estan expresados en Media y Desviacion estandar (DE).

Diferencias en reduccion de glucosa inter-grupos

Glucosa preprandial

Al evaluar las diferencias inter-grupos en funcion los resultados obtenidos en la
CTOG es decir participantes con el valor basal de la CTOG alterado (Grupo 1),
participantes con un valor posprandial de la CTOG alterado (Grupo 2) y participantes
con 2 o0 mas valores de la CTOG alterados independiente del valor (Grupo 3) no
hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a los porcentajes de
alteracién de glucosa preprandial, F(2, 29) = 1.70, p = 0.199, n? = 0.10 En promedio,
los pacientes con mas valores alterados en la curva de tolerancia a la glucosa no
presentaron niveles mas altos de glucosa al finalizar el tratamiento. Sin embargo, si
se encontré un cambio significativo en los niveles de glucosa entre el inicio y el final
del tratamiento, F(1, 29) = 2.36, p = <0.001, n? = 0.31 indicando que, el promedio,
de los niveles de glucosa mejoraron significativamente al finalizar el tratamiento. La
interaccidn entre el tiempo y el grupo no fue significativa, F(2, 29) = 2.40, p = 0.792,
n? = 0.16 esto sugiere que la evolucion de los niveles de glucosa fue similar para los
tres grupos (Tabla 3)

Glucosa posprandial
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En relacién con los porcentajes de alteracion de glucosa posprandial no hubo
diferencias significativas entre los grupos, F(2, 29) = 2.13, p = 0.017, n*=0.13 En
promedio, los pacientes con mas valores alterados en la curva de tolerancia a la
glucosa no presentaron niveles mas altos de glucosa al finalizar el tratamiento. Sin
embargo, se encontré un cambio significativo en los niveles de glucosa entre el inicio
y el final del tratamiento, F(1, 29) = 14.12, p = <0.001, n® = 0.32 Esto indica que, el
promedio, de los niveles de glucosa mejoraron significativamente al finalizar el
tratamiento. La interaccion entre el tiempo y el grupo no fue significativa, F(2, 29) =
2.40, p = 0.109, n? = 0.14 sugiriendo que la evolucion de los niveles de glucosa fue
similar para los tres grupos. (Tabla 3)

Glucosa total

Los porcentajes de alteracion de glucosa total reflejaron que no hubo diferencias
significativas al comparar los porcentajes de alteraciéon de glucosa totales entre
grupos. El grupo 1 presento una media de 25.13 (+ 16.38) vs 12.12 (+ 13.07) al inicio
y al final del tratamiento respectivamente. El grupo 2 reporta una media de 40.09
(£36.58) vs 6.25 (x 1.05) al inicio y al final del tratamiento. Por otro lado, el grupo 3
presento una media de 43.46 (£21.15) vs 17.72 (x13.19) al inicio y al final del
tratamiento respectivamente (Figura 1) con un estadistico F(2, 29) = 2.45, p =0.104,
n? = 0.14 (Tabla 3) lo que indica que los pacientes con valores mas alterados en la
curva de tolerancia a la glucosa no presentaron niveles mas altos de glucosa al
finalizar el tratamiento. Por otro lado, si se encontré6 un cambio estadisticamente
significativo al comparar la variable de tiempo es decir el cambio en relacion al inicio
y final del tratamiento F(1, 29) = 31.69, p =<0.001, n®* = 0.52 indicando que los
niveles de glucosa mejoran significativamente al finalizar el tratamiento. Asimismo,
la interaccion entre el tiempo y el grupo no fue significativa F(2, 29) =2.31, p=0.117,
n?=0.13.
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor

N=15 N=4 N =13 de P
Glucosa
preprandial
Inicia 2948+ 20.90 32514555 42.76%21.06
tratamiento 0.199
Final 1482+4.21 1172 £+295 21.82+14.71
tratamiento
Glucosa
posprandial
Inicio 16.72 £+ 19.44 46.39 £ 32.96 32.96 + 0.017 Tabla 3.
tratamiento 33.41
Final 8.18+12.38 21.12+11.83 14.02 + 14.66
tratamiento
Glucosa total
Inicio 2513 + 40.90+£36.58 43.46+21.15 0.104
tratamiento 16.38
Final 1212 +13.07 6.25+1.05 17.72 +13.19

tratamiento
*Porcentaje de alteracion semanal de glucosa preprandial al inicio y al final del tratamiento,
**Porcentajes de alteracion semanal de glucosa posprandial al inicio y al final del tratamiento, ***
Porcentaje de alteracion semanal de glucosa total al inicio y al final del tratamiento. Los resultados
estan expresados en Media y Desviacion estandar (DE).

Figura 1

I Glucosa total inicial
100 T I Glucosa total final

&0
60
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=20
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DISCUSION

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es uno de los trastornos metabdlicos més
comunes durante el embarazo, con implicaciones significativas tanto para la madre
como para el recién nacido.(14-15) El control glucémico adecuado es esencial para
prevenir complicaciones maternas y neonatales, pero los factores que influyen en la
capacidad de lograr dicho control ain no estdn completamente claros.(16) Este
estudio evalué la relacion entre los valores alterados en la curva de tolerancia oral
ala glucosa (CTOG) y el control glucémico alcanzado tras el tratamiento en mujeres
con DMG, con el objetivo de identificar patrones que puedan guiar estrategias
terapéuticas personalizadas.

Nuestros resultados demostraron que, los niveles de glucosa (preprandial,
posprandial y total) mejoraron significativamente tras el tratamiento en todos los
grupos, independientemente del perfil inicial de alteraciones en la CTOG. De
manera que, la glucosa preprandial disminuy6 de 35.25 + 4.36 al inicio a 17.28 +
2.43 al final del tratamiento (p < 0.001), mientras que la glucosa posprandial pas6
de 33.25+29.87a12.17 + 13.62 (p < 0.001). Este patrén de mejoria global coincide
parcialmente con el estudio de Kotzaeridi et al.,, estudio que analizo las
caracteristicas y la respuesta al tratamiento de los subtipos de diabetes gestacional
(DG) clasificados segun los valores de la curva de tolerancia oral a la glucosa
(CTOG) donde también se reportaron reducciones significativas en los niveles de
glucosa tras el tratamiento pero con diferencias segun el subtipo de CTOG. En su
estudio, las mujeres con alteraciones basales presentaron una reduccion de glucosa
en ayunas de 96.7 £ 10.4 mg/dL a 89.5 + 8.6 mg/dL (p = 0.002), mientras que las
mujeres con alteraciones a una hora mostraron una disminucion de glucosa
posprandial de 172.4 + 28.7 mg/dL a 142.9 + 21.3 mg/dL (p < 0.001). Estos
resultados destacan una mayor variabilidad en la respuesta segun el tipo de
alteracion inicial, en contraste con la homogeneidad observada en nuestra
poblacion. En nuestro estudio, no se identificaron diferencias significativas en la
magnitud de la reduccién de glucosa entre los grupos definidos por el nimero o tipo
de valores alterados en la CTOG, los porcentajes de alteracién de glucosa total
fueron similares entre los grupos, con diferencias de medias al final del tratamiento
de 12.12 £ 13.07 en el Grupo 1, 6.25 + 1.05 en el Grupo 2y 17.72 £ 13.19 en el
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Grupo 3 (F(2, 29) = 2.45, p = 0.104, n? = 0.14). Por otro lado, Kotzaeridi et al.
reportaron diferencias estadisticamente significativas en la respuesta al tratamiento
entre subtipos de DG dichos autores encontraron que las mujeres con valores
alterados Unicamente a una hora en la CTOG mostraron una mayor reduccion en
los niveles de glucosa posprandial en comparacion con otros subtipos (p = 0.03),
una diferencia no observada en nuestra muestra (F(2, 29) = 2.40, p = 0.792, n* =
0.16)., lo que sugiere una mayor heterogeneidad en su poblacion o un impacto

diferencial del tratamiento segun los valores iniciales de la CTOG. (17)

Ortega-Montiel et al. también reportaron una mejora significativa en los niveles de
glucosa posprandial en mujeres tratadas con intervenciones dietéticas Yy
farmacoldgicas. En su andlisis, las mujeres con alteraciones a una hora en la CTOG
experimentaron una reduccién promedio de 36.7 £ 8.9 mg/dL (p < 0.001), mientras
que aquellas con valores alterados en dos o mas tiempos mostraron una
disminucién de 42.5 £ 10.3 mg/dL (p < 0.001). Estos datos reflejan una tendencia
similar a la de nuestro estudio, aunque con una mayor magnitud en la reduccién
promedio de glucosa en la poblacibn multicéntrica, posiblemente atribuida a
diferencias en la severidad inicial de la DG. En relacion a la comparacion entre
grupos Ortega-Montiel et al. identificaron diferencias significativas en los desenlaces
perinatales entre los subtipos de CTOG. Las mujeres con alteraciones a dos horas
mostraron un mayor riesgo de macrosomia fetal (odds ratio [OR]: 1.86, intervalo de
confianza [IC] del 95%: 1.2-2.8, p = 0.04) y partos por cesarea (OR: 2.14, IC 95%:
1.5-3.1, p < 0.001) en comparacion con aquellas con alteraciones a una hora o
valores basales elevados. Estas diferencias podrian sugerir que los subtipos de
CTOG tienen implicaciones especificas para los desenlaces clinicos, una
asociacién no explorada en nuestro analisis, pero que podria ser relevante en

futuros estudios. (18)

Al comparar los resultados de nuestro estudio con el estudio de Gallardo-Rincon et
al. (2022), quienes evaluaron el uso de la prueba de tolerancia oral a la glucosa
(CTOG) y -caracteristicas fenotipicas para identificar subtipos de diabetes
gestacional (DG) en mujeres mexicanas, proponiendo un enfoque hacia la medicina

de precision. Nuestra muestra obtuvo una mediana de edad de 26 afios (18-41) y
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un peso promedio de 80.93 = 14.02 kg. En comparacion, Gallardo-Rincén et al.
reportaron una poblacién con edad promedio de 27.6 £ 4.8 afios y un indice de masa
corporal (IMC) promedio de 29.4 = 5.7 kg/m2. Ambas cohortes presentan
caracteristicas similares, con sobrepeso como un factor de riesgo predominante.
Gallardo-Rincon et al. clasificaron a las pacientes en subtipos de DG basados en
los valores alterados de la CTOG: basal, posprandial o ambos. Identificaron que las
mujeres con alteraciones en los tres puntos de la prueba (basal y dos horas) tenian
mayores niveles iniciales de HbAlc (5.9% * 0.6%, p < 0.01), reflejando un peor
control glucémico al inicio. De manera consistente, en nuestro estudio, la mediana
inicial de HbAlc fue de 5.3% (4.7-6.5%), sin diferencias significativas entre los
grupos definidos por el nimero o tipo de valores alterados en la CTOG. Estos
resultados apoyan que, aunque los niveles iniciales de HbAlc en pacientes con
multiples alteraciones en la CTOG (Grupo 3) reflejan un perfil de mayor riesgo, esto
no se tradujo en una mayor reduccién de glucosa total al final del tratamiento en
nuestra cohorte (F(2, 29) = 2.45, p = 0.104). Gallardo-Rincon et al. observaron que
las pacientes con valores mas alterados en la CTOG al diagndstico requerian un
tratamiento mas intensivo, con un 46.8% utilizando insulina frente al 23.4% en los
otros subtipos (p < 0.05). Aunque en nuestro estudio el 11.9% de las pacientes
requirieron insulina, no evaluamos diferencias entre los subgrupos en cuanto al uso
de esta intervencion. Esto sugiere que un enfoque mas personalizado,

considerando los subtipos de DG, podria mejorar la adecuacion del tratamiento. (19)

En sintesis nuestros resultados son consistentes con investigaciones previas que
destacan la importancia de un manejo temprano e intensivo para mejorar los
desenlaces glucémicos en pacientes con DMG. Sin embargo, nuestro estudio
sugiere que el grado de control no depende exclusivamente del perfil inicial de la
CTOG, lo que contrasta con la hip6tesis inicial de que ciertos patrones de alteracion
podrian representar un mayor riesgo de descontrol metabolico. Una posible
explicacion para estos hallazgos podria radicar en la naturaleza multifactorial del
control glucémico en DMG. Factores como la adherencia al tratamiento, la
supervision médica constante y las modificaciones dietéticas, que fueron
implementadas en las pacientes de nuestra cohorte, pueden haber contribuido a

minimizar las diferencias entre los grupos. Ademas, la intervenciéon oportuna con
28



metformina e insulina en los casos necesarios pudo haber homogeneizado los

resultados al final del tratamiento.

Desde una perspectiva clinica, nuestros resultados refuerzan la importancia del
manejo integral y temprano de la DMG, independientemente del perfil inicial de
alteraciones en la CTOG. Nuestros datos sugieren que intervenciones tempranas y
estructuradas tales como la implementacion oportuna de modificaciones dietéticas,
metformina e insulina segun sea necesario, son efectiva para alcanzar un control
glucémico adecuado, reduciendo las diferencias entre los perfiles iniciales de
CTOG. Ademas subrayan la relevancia de una monitorizacion continua: Dado que
las alteraciones en la CTOG no parecen predecir directamente un peor control
metabdlico, es fundamental mantener una monitorizacion estrecha de los niveles
glucémicos a lo largo de todo el embarazo, ajustando el tratamiento segun las
necesidades individuales. Adicionalmente el presente estudio subraya la
importancia de estrategias educativas que fomenten la adherencia al tratamiento y
el control glucémico, alineandose con la evidencia previa que asocia estas

intervenciones con mejores resultados.(20)

Entre las fortalezas de nuestro estudio, destaca el enfoque en una cohorte
homogénea de pacientes con DMG vy el andlisis detallado de los cambios en los
niveles de glucosa a lo largo del tratamiento. Sin embargo, existen limitaciones
importantes en relacion al tamafio muestral relativamente pequefio lo cual puede
limitar la generalizacion de los hallazgos. Adicionalmente el disefio observacional
limita la capacidad de establecer relaciones causales entre los valores de la CTOG
y los desenlaces metabdlicos. Futuras investigaciones deberan centrarse en
cuestionar el papel pronéstico de los valores alterados en la CTOG considerando
conducir estudios longitudinales con un mayor tamafio muestral para evaluar el
impacto de los resultados de la CTOG en los desenlaces obstétricos y neonatales.
Adicionalmente llevar a cabo un analisis que integren factores adicionales, como
patrones de adherencia y variaciones en el manejo terapéutico especificos, para

identificar predictores mas robustos del control glucémico.
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CONCLUSION

Nuestros hallazgos muestran que, independientemente del nimero o tipo de valores
alterados en la CTOG, los niveles de glucosa mejoraron significativamente al
finalizar el tratamiento, con reducciones estadisticamente significativas en los
porcentajes de alteracion semanal de glucosa preprandial, posprandial y total. Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos en funcién
de los resultados iniciales de la CTOG, lo que sugiere que el perfil de alteraciones

no influye en la efectividad del tratamiento implementado.

Estos hallazgos subrayan la importancia de caracterizar los subtipos de DG segun
la CTOG, no solo para optimizar el control glucémico, sino también para identificar
riesgos especificos y personalizar las intervenciones. Estudios futuros con muestras
mas amplias y disefios multicéntricos son necesarios para explorar con mayor
profundidad la interaccién entre los perfiles glucémicos iniciales en la CTOG y los

desenlaces metabdlicos a largo plazo.
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