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RESUMEN

Nosotros evaluamos la aplicacion practica de la curva ROC (receiver-operating
characteristic) para el diagnéstico de la diabetes mellitus gestacional (DMG). El
analisis ROC puede ser usado para evaluar la prueba de glucosa de ayuno en
pacientes con DMG, con resultados confiables, siempre y cuando sean
reducidos los potenciales factores confusores. La dependencia de la
sensibilidad y especificad diagndstica en un punto de corte seleccionado
debera ser considerado para la evaluacion de la prueba y para la comparacion
con los procedimientos metodolégicos que putativamente son utilizados en el
diagnéstico de DMG. Todas las posibles combinaciones de sensibilidad (Se) y
especificidad (Sp) que pueden ser logradas debido a los cambios en los puntos
de corte y que fueron resumidas en el valor del area bajo la curva (0.709 [ICgsv
0.624-0.794; P<0.001]) en las pacientes con DMG. Candidatos para optimizar
los paramentros de glucosa-oxidasa son las combinaciones probabilisticas de
Se y Sp en pacientes con 24 a 28 semanas de gestacion (Area bajo la curva,
0.944 [ICgsy 0.788-1; P<0.039]). El analisis ROC puede ser aplicado en la
evaluacion de las mujeres con DMG a partir de la prueba de glucosa de ayuno,
sin embargo la modificacion del umbral en la carga de glucosa a 50g basado en
la estratificacion de las edades gestacionales amerita posteriores estudios para
determinar si los inconvenientes perinatales de la DMG pueden ser prevenidos.
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INTRODUCCION

Las estimaciones de la prevalencia de diabetes mellitus (DM) en todos los
grupos etarios del mundo para el afio 2000 fue del 2.8%, y del 4.4% para el
2030. Estos resultados sugieren un incremento substancial en el nimero de
casos de 171 a 366 millones." En México, la frecuencia de DM tipo 2 y la
frecuencia de diabetes mellitus gestacional (DMG) son altas, y el riesgo de
morbilidad perinatal observado durante el embarazo por estas pacientes
también va en aumento. Durante las etapas tempranas en el desarrollo de la
diabetes mellitus (DM), la glucosa de ayuno puede permanecer dentro de
limites normales (80-100 mg/dl), aun cuando la glucosa postprandial ya
comience a presentar elevaciones fuera de los rangos considerados como
normales o, mas bien, fuera de los rangos considerados de bajo riesgo para
presentar las complicaciones secundarias a la diabetes.? De esta manera, el
que una persona presente hiperglucemia de ayuno, en términos generales, solo
nos sugiere un mayor riesgo de alteracion en el metabolismo de los
carbohidratos.

La incidencia de DMG ha alcanzado proporciones epidémicas en los Estados
Unidos afectado a 200 000 embarazos anualmente. Existen controversias a
cerca de considerar los valores de glucosa obtenidos en una prueba de ayuno
para ser utilizados como marcadores prondésticos de la DMG. Dado que
similares complicaciones fetales se han observado en pacientes con DMG y

mujeres no diabéticas. A pesar de que la DMG ha sido extensamente
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estudiada, los efectos de la aparicion temprana de la intolerancia a la glucosa
no ésta bien entendida.

Inclusive, la estimacién de la prevalencia de DMG a partir de las pruebas de
tamizaje (carga de glucosa de 50 g con un control sérico medido a una hora de
la ingesta) difiere a lo largo de las poblaciones asiaticas, latinas, afro-
americanas y caucasicas. A principios de los afios 90°s, los estudios
demostraron que las pacientes asiaticas, latinas, hindues, y afro-americanas
estuvieron en mayor riesgo de desarrollar DMG en comparacion con las
caucasicas.>** Sin embargo, la variacion en los puntos de corte de la glucosa
para estimar la prevalencia en esas poblaciones puede no ser el mejor balance
entre sensibilidad y especificidad de cada grupo étnico.>

El diagndstico clinico de la DMG es establecida mediante la curva oral de
tolerancia a la glucosa de 3 h (CTOG-3) con base a los criterios propuestos
originalmente por O"Sullivan y Mahan (1964),> y modificados por Carpenter y
Constan (1982),° y validados por el Grupo Nacional de Informacién en Diabetes
(GNDD) y el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG), o
también un resultado de tamizaje positivo igual o mayor a 180 mg/dl no permite
completamente discernir entre las pacientes con DMG y las no enfermas.
Cuando los resultados crudos de estas pruebas diagnosticas son
incrementados y estan asociados con la enfermedad, la sensibilidad (Se) de la
prueba disminuye y la especificidad (Sp) aumenta. De igual manera, se
deberan considerar las posibilidades de incrementar la tasa de pacientes falsos
positivos y negativos con sus respectivos valores de corte.” Estas relaciones
tienen dos importantes implicaciones. Primero, es necesario establecer un valor

de corte tal que las caracteristicas operacionales deseadas (Se, Sp) sean
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alcanzadas, y segundo, estos parametros con un simple valor de corte no
describen la eficacia de la prueba diagnéstica en otros valores potenciales.
Durante el embarazo una glucemia de ayuno elevada se ha asociado con una
mayor frecuencia de complicaciones. Nuestro estudio permitira examinar el
valor de la glucosa sérica de ayuno como un predictor de DMG en poblacion
abierta con diversos factores de riesgo pre-gestacionales, tales como:
obesidad, antecedentes familiares de diabetes, intolerancia a la glucosa,
productos macrosémicos u oObitos, y/o glucosuria, y de mayor importancia
comparar la glucosa sérica de ayuno con otros marcadores serologicos y

putativamente histéricos para DMG.
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MARCO DE REFERENCIA

El término de DIABETES (que significa = pasar a través) se acufé en el siglo
A.C. por el médico turco Arataeos de Capadocia “La diabetes es una delicada
afeccion en la que las carnes se funden por la orina. Los pacientes nunca
paran de beber agua; su vida es corta y penosa, padecen nausea, inquietud,
una sed ardiente y no tardan mucho tiempo en morir.”

En la medicina romana, Celsius (30-50 AC.), traductor romano de la medicina
Griega, comprendié los progresos médicos y quirdrgicos de los periodos
hipocratico y de Alejandria. Celsus describié a los diabéticos como: Pacientes
con mayor descarga de liquidos a la ingerida por su propia boca, similar a la
definicion de Arataeos.®

En la medicina ardbiga, Avicenna (980-1027 A.C.) describi6 algunas
observaciones importantes, como el que la diabetes puede ser primaria o
secundaria a otras enfermedades. También describio que estos pacientes
tenian disminuido el apetito sexual, asi como sed, fatiga mental, inhabilidad
para el trabajo, y disminucién en la funcion sexual. Estas observaciones
sugirieron que el 6rgano afectado era el higado y que probablemente este
estaba aumentado de tamafio.

En la medicina hindd, en los textos de Charaka, se refiere la orina de los
diabéticos como miel “Es un padecimiento de ricos, personas glotonas, con
ingesta importante de azucar. Tienen la piel, las manos, los pies quemantes.
Los diferentes tipos de esta enfermedad tienen relacién con los diferentes

sintomas y signos asi como el color de la orina”.
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Los chinos y los japoneses reconocieron los sintomas de la diabetes mas
tardiamente, en el afio de 982 A.C. Describieron a la orina del diabético dulce
y que ademas atraia a los perros.’

Galeno, en el siglo II, interpreté que la diabetes era producida por la
incapacidad del rindn para retener el agua y esta idea, en cierto modo errénea,
persisti6 durante 15 siglos, ya que hasta el siglo XVI puede decirse que la
medicina, mezcla por aquel entonces entre filosofia y algunas observaciones
clinicas, progres6 muy poco. Mathew Dobson (1775) descubrié que el sabor
dulce de la orina era debido a la presencia de azucar, comprobandolo
igualmente en la sangre de los pacientes diabéticos. Dobson concluyd que la
perdida de peso y fuerza de los diabéticos era la consecuencia de la pérdida de
materia nutritivo por la orina.

Morton en 1689, hizo notar el caracter hereditario de la enfermedad. Los
grandes avances en la fisiologia que se producen en el siglo XIX remueven una
cantidad de conceptos en medicina que se mantienen aun desde la época
romana. Se pone rapidamente en entredicho el riidbn como principal
responsable de la diabetes. Los experimentos de Claude Bernard demuestran
en 1848 que el azucar puede ser formado en el higado y secretado a la
circulacién, y que este fendmeno (denominado gluconeogénesis) se produce
incluso cuando la dieta esta exenta de azlUcar. Estas observaciones le llevan a
suponer que el higado tiene un papel fundamental en la fisiopatologia de la
diabetes, concepto totalmente cierto, pero que sus contemporaneos clinicos

negaron con ardor.
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HISTORIA DE LA DIABETES GESTACIONAL

En la era previa al uso de la insulina, era raro el embarazo en pacientes
diabéticas y su evolucién tormentosa. La acidosis, el coma y las infecciones
provocaban un muy alto porcentaje de mortalidad materna. La presencia de un
hijo vivo era una rareza y hay varias series publicadas durante la era
preinsulinica con resultados semejantes.

En 1856 Blott escribié que la diabetes era incompatible con el embarazo, ° y
fue hasta 1882 que Duncan describi0 22 pacientes en la literatura.
Posteriormente en 1909 Peel reporta 66 casos, de las cuales el 27% de las
madres murieron durante el trabajo de parto y en los siguientes 2 afios
murieron otras 22 pacientes, de las 66 estudiadas. Un octavo de los embarazos
culminaban en abortos, y en un 33% de los nacidos de término, nacian
muertos. Esto contindo de la misma manera, hasta la llegada de la insulina,
que disminuy6é de manera significativa la morbi-mortalidad materna y fetal en
estos casos.

El uso de la inulina en estas pacientes cambié definitivamente el prondstico de
las pacientes diabéticas que se embarazaban, asi como el de sus productos.
Aumenta la posibilidad de embarazarse mientras la mortalidad materna
disminuye hasta que en pocos afios tiende a desaparecer. Persiste, sin
embargo, el alto numero de abortos espontaneos.

La mortalidad perinatal sigue siendo muy alta y hay un gran numero de
productos macrosémicos hijos de madre diabética, con una fisonomia muy
particular y alta morbilidad, por lo que se le da el nombre de “Gigante con pies

de barro”. °

11 DIABETES Y EMBARAZO



Uno de los primeros reportes de diabetes gestacional fue el de Beunewitz quien
cita una serie de 19 casos de diabetes y embarazo, de las cuales 10 pacientes
murieron durante el trabajo de parto.

También describid que en un 33% de los casos el embarazo terminaba en
aborto. De llegar a término el embarazo se observaban problemas en el
sistema nervioso; ademas, un 30% de las madres morian por cetoacidosis. **

A partir de la década de 1930 y hasta fines de 1950 se extiende un periodo que
merece llamarse la “era de Priscilla White”. A ella se debe la constitucion del
primer grupo interdisciplinario, formado por diabet6logo, obstetra y pediatra
(posteriormente neonatdlogo), que dieron origen al trabajo en equipo, vigente
hasta la fecha. En esa época se comienza a adelantar el nacimiento,
generalmente efectuando una operacion cesérea, cuatro semanas antes de la
fecha probable de parto.

El periodo de 1960-1975 merece llamarse “la era de Pedersen”. Este brillante
diabetélogo dinamarqués fue autor de un libro clasico de diabetes y embarazo,
The Pregnant diabetic and her new born. Pedersen establecio los signos de
mal prondstico del embarazo en una diabética, insistio en el control metabdlico
de la madre especialmente durante el internamiento.*?

Estudid en profundidad las malformaciones congénitas de los hijos de las
diabéticas y enuncié la teoria vigente hasta hoy de la macrosomia fetal
derivada del aumento de grasa y glucdgeno producida por la reaccién de las
células beta del pancreas fetal que al ser estimulada, por la hiperglucemia
materna que pasa al feto, produce un hiperinsulinismo y determina una accién

anabdlica exagerada en el producto.
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Aunque desde hace varios afios se venia propugnando la tendencia a
mantener la glucemia normal en las madres con diabetes, se debe a Karlson y
Kjelmeri la comprobaciéon de que la mortalidad perinatal era tanto mayor,
cuanto mas alta era la glucemia en la madre. Posiblemente la diabética
embarazada es la paciente en la que se ensayé mas precozmente y en la
forma més rigurosa el auto monitoreo de la madre, complementando con la
hemoglobina glucosilada. **

Manejadas las pacientes en forma intensiva, los resultados mejoraron
sustancialmente las cifras de mortalidad perinatal; a tal punto que en 1975, esta
normo glucemia materna, junto con los adelantos obstétricos respecto de la
edad y maduracion fetal y la salud de la unidad feto placentaria permitio llevar
el embarazo a término y efectuar parto por via baja en un alto porcentaje de
casos con muy buenos resultados, como lo destacan, entre otros Beard y
colaboradores ().*

En la Argentina en 1944, con la direccion de Escudero, se efectla con éxito la
primera cesarea en una mujer con 8 hijos muertos en embarazos anteriores. En
1945, se inicia el primer equipo en el Instituto Nacional de la Nutricion y en la
maternidad Sarda, con la direccidbn de Landabure y la participacion de los
diabetélogos Alvarifias, Camerini, Davalos, Martinez, y Serantes, que continla
funcionando hasta la actualidad.

No puede escribirse un libro latinoamericano de diabetes sin mencionar el
mérito de P. Nemesio y el equipo CLAP, de Montevideo (Uruguay). Durante la
reunién del grupo de diabetélogos Rioplatenses, celebrada en Colonia en 1979,
se considerd conveniente dividir la diabetes gestacional en dos grupos la que

es descubierta durante el embarazo y tiene hiperglucemia en ayunas, y otra
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con normo glucemia en ayunas y alteracion de prueba oral de tolerancia a la
glucosa. 8919

Desde que O Van Beck sefialara la existencia de patologia obstétrica antes de
la aparicién de la diabetes, durante la década de 1940 y especialmente la de
1950, varios autores sefialan una mayor cantidad de abortos, mortinatos, y
muertos en los primeros dias después del nacimiento, macrosomia fetal y
anomalias congénitas en pacientes embarazadas con normo glucemia en
ayunas y alteracion de diversas pruebas de tolerancia oral o endovenosa de la
glucosa con o sin estimulo de glucocorticoides.

En 1951 Landabure, Camerini Davalos, Martinez y Serantes, sefalaron la
existencia de una mayor cantidad de abortos espontaneos, toxemia gravidica,
mortalidad perinatal y macrosomia fetal en las pacientes de su serie producidos
antes de que se diagnosticaran como diabéticas.

En al década de 1950 se multiplicarian las series que reportaban alteraciones
obstétricas coincidiendo con normo glucemia en ayunas, aunque con
alteraciones de las pruebas de tolerancia oral o endovenosa a la glucosa. ***
Sobre la base de su observacion clinica, corroborada posteriormente por series
estadisticas, Landabure crea el "sindrome de prediabetes”, posteriormente
rebautizado como sindrome obstétrico en la prediabetes y en la diabetes
quimica que tuvo gran repercusion, por la difusion que alcanz6 en las
maternidades de la capital federal y del interior del pais. %2

De acuerdo a la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
1965 persistio este concepto de prediabetes y diabetes quimica hasta 1979, en

gue el Nacional Diabetes Data Group y al afio siguiente la OMS reclasifican la
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diabetes aunque difieren al estudiar lo que se denominaba anteriormente
prediabetes y diabetes quimica.

Introduce un nuevo concepto, el de la diabetes gestacional, que es toda
alteracion del metabolismo de la glucosa que se descubre en el transcurso del

embarazo.

Definicién de diabetes

La Diabetes Mellitus es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizada
por elevacion de la glucemia, que es el resultado de defectos en la secrecion o
accion de insulina, o ambos.

La hiperglucemia crénica esta asociada a largo plazo con dafio y disfuncion de
varios organos especialmente o0jos, rifiones, nervios, corazon, y vasos

sanguineos **.

Diabetes gestacional

La frecuencia de DMG en diferentes estudios es de 1.6 a 3.0%, aunque se
considera muy probable que la frecuencia este subestimada, ya que ni las
pruebas de escrutinio, ni las comprobatorias (CTOG), se efectian en todas
las embarazadas ni se repiten a lo largo de la gestacion, se ha sugerido
que la frecuencia puede ser del 12% en nuestra poblacion. La diabetes
Gestacional incluye exclusivamente las mujeres embarazadas en quienes
aparece 0 se reconoce la diabetes o la intolerancia a los carbohidratos
durante el embarazo.

En nuestro instituto actualmente hacemos el diagnostico de DMG
apegandonos a los criterios de la ADA y de acuerdo con ellos la

posibilidad de que la prueba de tamizaje de una hora (Thl) sea positiva es
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del 37.2% vy posteriormente la posibilidad de que estas pacientes
presenten DMG es del 43 %, haciendo énfasis en el hecho de que
actualmente no se hace tamizaje universal a las pacientes embarazadas,
sino que se restringe a aquellas pacientes consideradas de mayor riesgo
por tener antecedentes adversos, bien sea maternos del tipo de
enfermedad hipertensiva aguda del embarazo o de problemas en
embarazos anteriores, tipo de abortos, productos macrosémicos o muerte
neonatal. *°

Cabe sefalar que la poblacibn mexicana es ya considerada de riesgo
promedio sélo por el origen étnico y que en estricto sentido, deberia de
tamizarse a todas las pacientes embarazadas.” El trastorno metabdlico
generalmente desaparece después del parto, pero existe mayor riesgo de
desarrollar alguno de los otros tipos de diabetes en el futuro. Es necesaria
reclasificarlo al término del puerperio.

La importancia de identificar a las mujeres con diabetes gestacional es
obvia, no solamente por el mayor riesgo para desarrollar Diabetes Mellitus
en el futuro, sino también por la elevada frecuencia de mortalidad perinatal,
macrosomia fetal y malformaciones cuando no se identifica y trata
oportunamente. Conforme conceptos actuales de la enfermedad, se tiende
a eliminar los términos de diabetes quimica, trastornos del metabolismo
temprano, y substituirlos por intolerancia a los carbohidratos.

Las frecuencia del padecimiento es distinta, dependiendo del tipo de
diabetes de que se trate, pero en términos generales, se acepta que la

frecuencia de diabetes gestacional es alrededor del 1,5 al 4% en tanto que
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los otros tipo de diabetes es de alrededor del 0.2% las que se asocian al
embarazo. *°
Para determinar la prevalencia de alteraciones a la curva de tolerancia a la
glucosa, en pacientes post parto con antecedentes de diabetes
gestacional, se realiza curva de tolerancia a la glucosa entre la semana 5 a
la 8 post parto. Segun Kjos, Buchanan®’ en un estudio de 246 pacientes,
con antecedente de diabetes gestacional, las dividi6 en tres grupos
dependiendo su glucemia de ayuno durante el embarazo en:

1. Al

2. A2

3. B1
Dentro de las cuales el 19% de las pacientes tuvieron alteraciones en la
curva de tolerancia a la glucosa, el 10% presento intolerancia a los
carbohidratos y el 9% presento diabetes Mellitus. >’
Otro factor de riesgo importante para el desarrollo de diabetes después de

la gestacion es el que se haya diagnosticado diabetes gestacional antes de

la semana 24 de gestacion.’

17 DIABETES Y EMBARAZO



Cambios metabdlicos maternos en el embarazo normal

y en el diabético

Embarazo normal

El feto ejerce un importante impacto sobre los ajustes metabdlicos
maternos durante el embarazo, mediante la dependencia continua y total
de la energia materna para mantener su crecimiento. La glucosa atraviesa
con facilidad la placenta por difusion facilitada y es el combustible primario
requerido por el feto.

Los aminoacidos son transportados en forma activa y se utilizan para la
sintesis de proteinas y en cierta medida son catabolizados para la
produccion de energia. Los acidos grasos son transferidos en cantidades
limitadas para la sintesis de tejidos, pero los cuerpos cetonicos atraviesan
libremente la placenta por difusion.®?

Las hormonas maternas como la insulina, el glucagon y la hormona de
crecimiento, no atraviesan la placenta, por lo tanto en el feto estas
hormonas son propias.® La primera mitad del embarazo se caracteriza por
la disminucion de los niveles plasmaticos de glucosa y aminoacidos en
suero en forma constante hasta la semana 12 de la gestacion, para
mantener glucemias de ayuno menores a los de las pacientes no
embarazadas el resto del embarazo. Estos cambios metabdlicos fueron

denominados por Freinkel y Cols.* como inanicién acelerada.
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Los niveles de insulina den ayuno disminuyen al comienzo de la gestacion,
pero a medida que esta avanza se produce hiperinsulinemia basal en
relacion con los valores plasméticos basal en relacion con los valores
plasméticos de glucosa. La mayor necesidad de produccion de insulina se
demuestra por hiperplasia e hipertrofia de las células beta pancreatica en
todas las especies. Los niveles de estrdgenos y progesterona, durante el
comienzo del embarazo, contribuyen a la hiperplasia de estas células.

Las adaptaciones metabdlicas maternas después de la ingestion de
alimentacion incluyen hiperinsulinemia, tendencia a la hipoglucemia, mayor
supresion de glucagon, disminucion de la sensibilidad a la insulina e
hipertrigliceridemia. Estos hallazgos condujeron al concepto de anabolismo
facilitado.

La hiperinsulinemia consecutiva a la administracion de glucosa es mas
marcada en la segunda mitad del embarazo y se observa aun en la
presencia de valores normales de glucosa. La resistencia de la insulina
persiste incluso después de la muerte fetal y se ha sugerido que la
placenta desempefia un papel importante en la extraccion y degradacion
de la insulina o en la produccion de hormonas contrarreguladoras al efecto
de la insulina. El ultimo proceso es el mas probable y se manifiesta como
niveles elevados de somatomamotrofina coridnica humana, cortisol libre,

estrogenos, progesterona Yy prolactina.

Otros factores implicados en la resistencia a la insulina son los niveles
séricos bajos de cromo, que se une a la insulina para transformarla en

sustancia metabdlicamente activa y el aumento del nivel sérico de acido
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xanturénico, que se une a la insulina disminuyendo asi su actividad
biologica.

La resistencia a la insulina no esta causada por disminucién de la
depuracion, ni por aumento de la pro insulina ni por aumento de la proteina
fijadora circulante. El glucagon y la hormona de crecimiento no contribuyen
a la resistencia y no ocurre alteracion de la afinidad fijadora de la insulina a
los receptores como se estudiaron en monocitos, adipocitos o hepatocitos.
Se produce regulacion a la baja normal de los receptores de insulina en
presencia de hiperinsulinemia en las mujeres obesas y diabéticas
embarazadas. Estos hallazgos permitieron formular la hipétesis de la
accion localizada de la insulina en un sitio distal al receptor de insulina,

siendo asi un defecto posterior al receptor. *°

Embarazo diabético

Como resultado de la resistencia periférica a la insulina, los valores de
glucosa plasmatica después de la administracion exdégena de la glucosa o
de nutrientes mixtos estdn aumentados significativamente, lo que
representa un estrés diabetogénico severo que puede precipitar diabetes
gestacional en la mujer susceptible o aumentar en forma desproporcionada
la cantidad de insulina exdgena requerida por pacientes con funcion
deficiente de células beta, o sea, las pacientes diagnosticadas como
diabéticas antes del embarazo.*

Se producen alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, las

proteinas y los lipidos, incluso en diabéticas gestacionales leves. Las
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pacientes con diabetes gestacional fueron divididas ademas de acuerdo
con los valores de glucemia en ayuno.
Las que desarrollan hiperglucemia en ayunas demuestra un respuesta
temprana lenta de insulina ante los estimulos exdgenos y niveles elevados
de glucosa una hora después de la alimentacién, lo que persiste por
periodos mas prolongados que en la diabética gestacional con euglucemia
en ayunas. Por lo tanto, existe una utilizacion insuficiente de la energia
exégena con anomalias en todos los combustibles dependientes de la
insulina.
También pueden observarse diferencias marcadas en los ajustes
metabdlicos entre las diabéticas de los tipo 1y 2
La evolucion de la diabetes materna durante el embarazo varia segun el
periodo de gestacién que depende de esta hormona, en realidad, pueden
disminuir durante el comienzo de la gestacién y la hipoglucemia puede ser
comun por flujo secundario de sustrato hacia el feto y por reduccion de la
ingesta a causa de las nalseas y vOmitos provocados por los niveles
elevados de gonadotropina coriénica humana.
Sin embargo el efecto antiinsulinico de las hormonas placentarias, durante
la segunda mitad de la gestacién, supera el transporte de nutrientes al feto
y la dosis de insulina aumenta sustancialmente.®
La diabetes Mellitus y embarazo puede ocurrir hasta en tres formas que
son:

1. Tipo I, que se conoce la presencia en la madre, desde el momento

de la concepcidn.
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2. Tipo 2 que es conocida la presencia de la entidad en la madre,
desde el momento de la concepcion.

3. Diabetes Gestacional. Definiéndose esta cuando se diagnostica
durante el embarazo, no conociéndose previa a la concepcion
portadora de la alteracién al metabolismo de los carbohidratos.
Pudiéndose presentar hasta en un 4% o mas de la poblacién.*®

O’Sullivan y colaboradores (1991) % reportaron una incidencia del 2.5% en
752 pacientes caucéasicas embarazadas, Metzger y Constan (1998),% con
un tamiz de 75 g de glucosa oral, entre la semana 20 y 32 de gestacion,
observaron una incidencia del 3.3% de entre 1352 pacientes blancas, y
2.9% de 899 pacientes negras. A-priori, la diabetes gestacional puede
considerarse una mezcla entre tipo | y tipo 2, ocurriendo en edad
reproductiva, y ambas pueden ser diagnosticadas con el estrés del
embarazo con efecto adicional de las hormonas diabetogénicas, que son
secretadas durante el embarazo. La presencia de DM tipo | conocida en
embarazo, no es mayor a los 30 afios, solo el 1% de las mujeres, igual la
prevalencia de la tipo 2, en el 80% de los casos se presenta hasta después
de los 40 afios. Mas del 75% de las pacientes que posterior al embarazo,
desarrollan diabetes Mellitus, es del tipo 2.’

Los estudios llevados a cabo por O’Sullivan y cols. (1991)%°%
documentaron una incidencia acumulativa del 20.6% para pacientes que
requirieron tratamiento a 20 afios después del embarazo, y el 54% de las

pacientes no requirieron ningun tipo de tratamiento.
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Mestman demostré que un 40% de las pacientes con diabetes gestacional
tienen una alteracién en la curva de tolerancia a la glucosa posterior al

embarazo.
Diagnostico

Actualmente los criterios para el diagnostico de la DMG son:

1. Hiperglucemia sérica inequivoca, definida como una glucemia > 200
mg/dl, independientemente de la hora en que haya sido tomada la
muestra.

2. Glucemia sérica > 126 mg/dl, en dos muestras repetidas, o

3. Diagnéstico de DMG en uno o dos pasos: El NDDG sigue un protocolo
de dos pasos, haciendo un tamizaje universal con una prueba T1h
entre las semanas 24 - 28 de la gestacion, utilizando una carga de 50
g de glucosa (paso 1) y, en aquellas mujeres en las cuales la T1lh es
positiva, las pacientes son sometidas a una CTOG de 100g y 3 horas

(paso 2).

La mecanica de este protocolo es molesto para las pacientes (muchas
mujeres no toleran la carga de glucosa) y costoso. En contraste, la
recomendacion de la OMS es un protocolo de un sélo paso para el
tamizaje y el diagnostico mediante una CTOG de 120 minutos y carga de
754.

Cuando se trata de una paciente con afos de evolucion con su
padecimiento, la misma paciente nos dice el diagnéstico, y en estos casos,

no ofrece ningun problema. El problema se presenta cuando no existe este
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antecedente. EI método mas confiable para poder etiquetar a una mujer
diabética gestacional, es la curva de tolerancia a la glucosa oral,
practicada a partir de la semana 24 de gestacion. *%

Sin embargo, en forma tipica, la DMG se desarrolla en la segunda mitad
de la gestacién, en forma paralela al desarrollo de resistencia a la insulina,
comun al embarazo, Yy que sin embargo no es la Unica causa del
problema, ya que solo aproximadamente el 5% de las embarazadas en
promedio mundial, la presentan. Es por lo tanto el resultado de un defecto
en la capacidad para secretar insulina, asi como de la resistencia a la
insulina®®. Sin embargo, es poco practico realizar este estudio a todas las
pacientes embarazadas, por lo que tenemos que recurrir a tratar de

identificar aquellas que estén en riesgo de presentarla y por ello se cuenta

con indicadores que tradicionalmente son aceptados para DMG.

Factores de riesgo

e Familiares directos con Diabetes Mellitus (padres, hermanos)

e Antecedentes personales como multiparidad, macrosémicos, abortos
repetidos espontaneos, 6bitos, productos malformados, etc.

e Polihidramnios

e Obesidad

Ganancia excesiva de peso durante la gestacion

Los indicadores clinicos solos o0 asociados son muy adecuados para
identificar a las pacientes afectadas por esta entidad.

La determinacion de glucemia a la hora de haber ingerido 50 g de glucosa,

entre la semana 24 a 28 de gestacion, a cualquier hora del dia tiene un
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79% de sensibilidad y un 87% de especificidad para predecir DMG, cuando
se encuentra en valores de 130 mg/dl, o mayores.?*

Este porcentaje se ha visto incrementado en mujeres embarazadas de
mas de 25 afios de edad con alto riesgo para el desarrollo de DMG a 88%
de sensibilidad y 82% de especificidad con el descenso de nuestro punto
de corte hasta 130 mg/dl, difiriendo del anterior punto de corte que era de
140 mg/dl.

Esta es una prueba de deteccion y no hace diagnéstico de DMG, a menos
gue el resultado sea igual o mayor a 180 mg-dl, en cuyo caso no se
someterd a la paciente a CTOG. En mujeres mayores de 30 afios o con
uno o mas factores de riesgo para DM se debe de efectuar la prueba de

tamiz entre las semanas 12 o 13 de gestacion.

Curva de tolerancia a la glucosa

En cualquier forma, bien sea por indicadores clinicos o de laboratorio ya
sefialados, como se menciono, el diagnostico exacto, debe corroborarse
por medio de la curva de tolerancia a la glucosa oral, la cual para su
realizacion se ha propuesto un plan de estandarizacion, que se basa
segln la Asociaci6on de Diabetes de Estados Unidos,® durante 3 dias
antes de la prueba, deberan consumirse 150 gr. de hidratos de carbono
por dia.

Se tomara sangre venosa en ayunas y posteriormente se administraran

100 grs. de glucosa en solucion al 50% en un tiempo no mayor de 5 min.
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La paciente debe estar sentada y sin fumar. Se toma muestra a la hora,

dos y tres horas después de la ingesta.

Instrucciones para la realizacion de curva de tolerancia

alaglucosa

Deben evitarse las siguientes circunstancias: Rapida hiperglucemia, en
padecimientos agudos que requieran hospitalizacion, en pacientes
inactivos. Se puede alterar por medicamentos ya descritos. Otros autores
mencionan que deben de restringirse las pacientes por 3 dias con una
dieta de 100 gr. de glucosa fijos, la prueba debe realizarse en ayunas
posterior a 10hrs de la ultima comida, administrandose 100gr de glucosa,
la paciente debe de permanecer sentada y no fumar.**?°

Se toman muestras de sangre venosa para la determinacién de glucosa
sérica se toman en ayuno y a los 60, 120 y 180 minutos después de la
ingesta de glucosa.

Para realizar el diagnéstico de Diabetes, es importante realizar desde la
historia clinica, que ayuda a establecer todos los factores y los
antecedentes que pueda tener la paciente, detectar la presencia de
complicaciones agudas o crénicas de la enfermedad, asi como un futuro
plan de manejo.*

Hay cuatro categorias de esta prueba, segun los niveles de glucosa en

sangre.

e Tolerancia normal a la glucosa
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e Tolerancia anormal a la glucosa

e Diabetes establecida

e Diabetes gestacional
Aunque existen diversos criterios de interpretacion, los aceptados
tradicionalmente son los de Carpenter y Coustan,® y utilizados en el
instituto, quienes establecen el diagndstico, cuando existen por lo menos,

dos valores anormales en el plasma, que son

95, 180, 155,140 mg/dl.

Existe una lista de drogas o medicamentos que pueden alterar la curva de
tolerancia a la glucosa y que tenemos que tener presente:

e Los medicamentos que alteran los valores de la glucosa sérica
determinados a través del método de la glucosa oxidasa son:
Dextran y tolbutamida, y disminuyen el acido ascoérbico, hidralazina,
isoniazida y nitrazepam.?’

Otras pruebas que se pueden realizar son la prueba con fructosamina,
pero aun no ha sido aceptada, debido a los estandares de medicién. La
comparar la sensibilidad de la prueba de glucosa durante el diagnéstico de
DMG es del 81% en contra de un 50% de fructosamina en el embarazo del

tercer trimestre.?%2°

Existen otros medicamentos que afectan la curva de tolerancia a la

glucosa, con otros meétodos de laboratorio como seria el método de
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Boeringer, SMA, o el método alcalino con Fericyanide, estos
medicamentos son: Acetoaminofén, acido aminosalicilico, clorpropamida,
epinefrina, isoproterenol, levodopa, mercaptopurina, metildopa, &cido

nalidixico, propil tiuracilo, tetraciclinas.?*°

Tamiz de glucosa para identificacion de la
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos
como método de pesquisa de diabetes y embarazo

La recomendacion de la realizacién de un tamiz de glucosa a las pacientes
embarazadas, a partir de la semana 24-28 de gestacién, como método de
pesquisa para detectar diabetes mellitus durante el embarazo, se realiza
como un programa de costo beneficio. Con esta pesquisa se reduce la
mortalidad perinatal un manejo oportuno a las pacientes que se les

detecta la patologia.

El tamiz consiste en la obtencion de una muestra sanguinea antes de la
ingestion de una carga de glucosa de 50 g y una segunda muestra a los 60
min. Este estudio no requiere dieta previa y se considera positivo cuando
el resultado de la segunda muestra es mayor o igual a 130 mg/dl. Con este
método se pueden identificar hasta un 88% de las diabéticas

gestacionales.

Se disminuye asi la macrosomia y las operaciones cesareas,

beneficiandose asi potencialmente a las pacientes. 3%
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Debido al incremento en la prevalencia de la diabetes mellitus (DM) a nivel
mundial, hay en curso diferentes programas encaminados a retrasar o
evitar el inicio del padecimiento. La DMG esta ya reconocida como una
entidad que aumenta el riesgo para la mujer embarazada que la presenta
para presentar Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) después de la gestacion vy,
asimismo, para su producto, un mayor riesgo para padecer en el futuro
obesidad, intolerancia a la glucosa y DM2 al final de la adolescencia o
durante la edad adulta inicial.*® Por tal motivo se ha estimulado el que en
los paises con alta prevalencia de estos padecimientos, como son los
paises en desarrollo en general, América Latina y México en particular,
establezcan los mecanismos necesarios para la deteccion y manejo
oportuno de esta entidad e, igualmente, se ha sugerido que cada pais en
particular defina la mejor forma de hacer esta deteccion.

Por definicién, el diagnostico de la DMG esta basado en una prueba que
se hace durante la gestacion. En la actualidad no hay un consenso
internacional con relacién a las pruebas de diagnostico o los valores
numéricos de la glucosa en las pruebas seleccionadas para realizar el
diagndstico. De tal forma que en algunos centros se utilizan cargas de
glucosa de 50 a 100g, seguidos por pruebas de hasta tres horas de
duracién, con la finalidad de identificar la enfermedad.>%**

En muchos centros en donde se atienden pacientes obstétricas, se hace
ademas una prueba preliminar o de tamizaje, con el propdsito de restringir

el examen de la prueba de tolerancia a la glucosa a sola aquellas mujeres
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que presentan el riesgo mas alto. Las diferencias en la cantidad de glucosa
para la carga oral hacen que las comparaciones entre los resultados de los
diversos grupos sean dificiles y, por otro lado, la progresién en la
resistencia a la insulina que caracteriza a la gestacion normal, las
concentraciones de glucosa en las madres, después de una carga de
carbohidratos, aumentan normalmente conforme avanza la gestacién, por
lo que, la frecuencia de mujeres identificadas con DMG aumentara
proporcionalmente conforme la prueba se haga a mayores edades de
embarazo.?!

Los criterios para el diagnostico estan fundamentados en el estudio original
de O'Sullivan y Mahan y que han sido modificados posteriormente, o en
forma alternativa, el diagnéstico puede establecerse mediante una CTOG

2h, sin embargo, esta segunda prueba no esta validada como la CTOG 3h.

Tiempo de medicién Concentracién de glucosa (mg/dl)
Diabetes mellitus Diabetes mellitus
tipos 1y 2 gestacional

Aleatorio 2200 -
Después de una noche de

ayuno 2126 95

Una hora después 95 180

Dos horas después 180 155

Tres horas después 155 140

Debido a que se ha demostrado ser la mejor prueba para la determinacion
de glucosa en sangre se utilizara la prueba de la glucosa oxidasa en el
plasma de las pacientes.’® El hacer la prueba en plasma elimina la
variabilidad determinada por las diferencias en las concentraciones de

eritrocitos. 6%’
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Los valores de glucosa sérica de ayuno durante el embarazo
podran ser utilizados como un indicador o predictor para el

desarrollo de diabetes gestacional?

OBJETIVOS:

% Encontrar un método de tamizaje sencillo, reproducible, econémico y
aplicable a toda la poblacion en general para el pesquisaje de diabetes

gestacional.

% Determinar un valor de glucosa sérica de ayuno predictor o como factor

de riesgo para el desarrrollo a posterior de diabetes gestacional

Hipotesis:
% La glucosa sérica de ayuno con un valor de corte de mayor de 90 mg/dl

durante el embarazo es un adecuado método de tamizaje para el

diagnéstico posterior de diabetes gestacional.

DISENO DEL ESTUDIO
Estudio transversal retrospectivo

Anidado en estudio de casos y controles
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CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

ESTUDIO RETROSPECTIVO

TIPO DE MUESTREO

Aleatorio

TAMANO DE LA MUESTRA

Considerando la proporcion de pacientes con diagndéstico de diabetes mellitus
gestacional (1 mujer/dia/afo), se calculé un tamafio de muestra basado en el
95% de las probabilidades de captaciéon en el total de pacientes que asisten al
Departamento de Endocrinologia del INPer (a=0.05, =0.2). Basados en estas
aseveraciones 75 pacientes fueron requeridas para cada grupo de
experimentacion.

DESCRIPCION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES EN ESTUDIO.
DIABETES GESTACIONAL.

DEFINICION CONCEPTUAL Grupo heterogéneo de padecimientos que tienen

en comun la alteracion del metabolismo energético, causado por la deficiencia
absoluta o relativa de la accion de la insulina a nivel celular lo que altera la
homeostasis de los carbohidratos, las grasas y las proteinas en la mujer
gestante.

DEFINICION OPERACIONAL. Pacientes las cuales durante el control del

embarazo se diagnostique Diabetes Gestacional, de acuerdo a las normas y
procedimientos que marca el Instituto: Por CTGO de 180 minutos (1009)
alterada en 2 o mas valores: Ayuno:<95mg/dl, 60°<180mg/dl, 120°<155mg/dl,
180°<140mg/dl, o tamiz para glucosa (50gr) alterado (mayor o igual a 180

mg/dl).
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

X/
L X4

Mujeres embarazadas en control prenatal del Instituto Nacional de
Perinatologia

Sin grupo de edad definido

Expediente clinico completo y disponible

Que se les haya realizado una determinacién de glucosa sérica de ayuno al
momento de ingreso al instituto

Que se les haya realizado Tamiz y CTGO 180 minutos y examenes de
laboratorio que confirmen o descarten el diagnostico de Diabetes

Gestacional.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

X/
L X4

X/
L X4

Pacientes que no se encuentre expediente clinico disponible o completo
para la recoleccion de los datos.

Pacientes que no se encuentran embarazadas que acuden a consulta al
instituto nacional de Perinatologia

Que no cuenten con una determinacién de glucosa de ayuno al ingreso al
instituto y que NO se hayan realizado tamiz y curva de tolerancia a la

glucosa de 3 horas para el diagndstico o no de diabetes gestacional.

Implicaciones éticas: Riesgo menor al minimo
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

A. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio retrospectivo de todas las pacientes con embarazo unico
que acudieron a la consulta externa de obstetricia del Instituto Nacional de
Perinatologia durante el periodo 2000 al 2004. La poblacién femenina que es
atendida generalmente es no caucasica, y es representativa de la ciudad de
México y de los estados circunvecinos. Se realizé la historia clinica de cada
una de ellas con sus antecedentes ginecoldgicos y obstétricos. Se realizé un
estudio de glucosa sérica de ayuno al momento de su ingreso y la evaluacién
de la concentracion fue establecida por el método de glucosa oxidasa. La
historia clinica incluyé ademas la edad gestacional, numero de embarazos,
partos, abortos, cesareas. La prueba se realiz6 durante la mafana en el
laboratorio central del propio instituto, no contemplando ninguna indicacion de
dieta u otra medida fisica previo al estudio.

Los expedientes de cada una de ellas fueron concentrados en una base de
datos y los resultados fueron evaluados de acuerdo al propdsito del estudio.
Las pacientes fueron asignadas a dos grupos de experimentacion por medio de
un generador computacional de numeros aleatorios (Epistat service 1987,
1989, E.U.). Se realiz6 una prueba de tamiz con la carga de 50-gr de glucosa y
aquellas que resultaron con valores alterados (130mg/dI-179mg-dl), se les
solicité un CTOG de 3 horas con una carga de glucosa de 100-grs, salvo que
por tamiz se diagnosticara DMG (180mg/dl o mas). Estas pacientes fueron

reclutadas para el grupo de DMG, y las pacientes asignadas al grupo control
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fueron aquellas que no observaron ninguna alteracion en los valores de
glucosa.

Se reclutaron 75 pacientes, que fueron denominados como casos, con
diagndstico de DMG segun los criterios de Carpenter y Constan (1982), que
son los utilizados por nuestro Instituto, por CTOG alterada en dos o mas
valores. Ademas, se reclutaron 73 pacientes, que fueron asignadas al grupo
control, que por tamiz no presentaron ninguna alteracion en el metabolismo de
los carbohidratos y no se sometieron a mas estudios de deteccion de DMG.

La sensibilidad, especificidad, tasa de falsos positivos y tasa de falsos
negativos de varios puntos de corte de la prueba de glucosa sérica de ayuno,
fueron comparados entre ambos grupos. Variables potenciales de confusion
incluyendo edad materna, porcentaje de sobrepeso, semanas de gestacion y
partos previos fueron incluidos en el analisis para examinar el valor predictivo

de los valores de glucosa sérica de ayuno en el diagnostico de DMG

B. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue llevado a cabo usando el paquete computacional
SPSS for Windows (version 12.0, SPSS Inc., Chicago, E.U.). La prueba de Chi-
cuadrada para tendencias fue usada en la comparacién de las variables
dicotomicas y la prueba de t de student para grupos independientes en las
variables con distribucién normal con un nivel de significancia estadistica p <
0.05. La sensibilidad y especificidad fueron comparadas entre los grupos
utilizando una curva ROC (receiver-operator characteristic). Las areas bajo la
curva de los resultados de la glucosa sérica de ayuno, tamizaje y CTOG fueron

comparados por la prueba de log-rank (p<0.05). Los riesgos probabilisticos
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fueron establecidos por razones de momios (OR) con intervalos de confianza al

95%.
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RESULTADOS

Se incluyeron 148 pacientes quienes cumplieron los criterios de inclusién para
el estudio, de las cuales, 75 fueron asignadas al grupo de DMG y 73 las que no
desarrollaron DMG. Los grupos fueron ajustados por edad, edad gestacional,
gestaciones, partos, abortos, y cesareas previas (Cuadro1).

Cuadrol. Detalles clinicos de las mujeres que participaron en el estudio. La
informacion basal esta dada como media [DS] o n (%).

Variables Grupos experimentales
DMG No-DMG
Edad (afios) 33.7[6.3] 29.5[6.9]
Edad gestacional (semanas) 16.3 [7.2] 17.2 [5.9]
Gestaciones previas* (No.)
1 15(10.4) 22 (15.3)
2 14 (9.7) 21 (14.6)
3 17 (11.8) 16 (11.1)
4 13 (9) 11 (7.6)
5 6 (4.2) 1(0.7)
6 3(2.1) 0(0)
8 3(2.1) 1(0.7)
11 1(0.7) 0(0)
Partos previos* (No.)
Ninguno 37 (25.7) 48 (33.3)
1 16 (11.1) 17 (11.8)
8 (5.6) 4 (2.8)
3 5(3.5) 2(1.4)
4 3(2.1) 1(0.7)
5 2(1.4) 0(0)
9 1(0.7) 0(0)
Abortos previos (No.)
0 42 (29.2) 51 (35.4)
1 14 (9.7) 13 (9)
2 12 (8.3) 5(3.5)
3 1(0.7) 2(1.4)
4 3(2.1) 1(0.7)
Continuacion
Cesareas previas (No.)
0 54 (37.5) 52 (36.1)
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1 12 (8.3) 12 (8.3)
2 4(2.8) 6 (4.2)
3 2 (1.4) 2 (1.4)

* Valor de P calculado por Chi- cuadrado de tendencia (P<0.05)

La prevalencia aparente de DMG en nuestro estudio poblacional fue del 6%
(300/5000 pacientes que asistieron al Departamento de Endocrinologia en el
periodo 2000-2004). La curva ROC que ilustra el resultado de la glucosa sérica
de ayuno > 90 mg/dl observa una sensibilidad del 45.8% con una alta tasa de
falsos positivos (1-especificidad= 0.81; Area bajo la curva, 0.709 [ICgs¢, 0.624-

0.794; P<0.001]) (Figura 1).

0.8

, 70 mg/dl

GO, 80 mg/dl
0.6—

Sensibilidad

0.4

GO, 90 mg/dl

0.2

GO, 100 mg7dI

0.0 T T T
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Figura 1. Curva ROC para la glucosa sérica de ayuno en la deteccion de DMG.
Los segmentos sefalan los niveles de glucosa, y la sensibilidad y la tasa de
falsos positivos (1-especificidad). GO, glucosa-oxidasa.

Se identificaron 35 pacientes con diagndstico de DMG y con un valor mayor a

90 mg/dl en la prueba de glucosa en ayuno y 15 fueron pacientes sin DMG

(P<0.001). El riesgo probabilistico de identificar a una paciente con DMG con
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este valor de corte fue de 3.6 (OR= 3.595, ICgys¢, 1.73-7.48; P<0.001). La tasa
de falsos positivos fue de 30% (15/50 con observaciones mayores de 90 mg/dI
de glucosa sérica) y la tasa de falsos negativos fue de 39.4% (37/94),
respectivamente.

Con respecto a la valoracion establecida por la prueba de tamizaje los
resultados establecen que un valor de 118 mg/dl de glucosa a la hora, se

observo una sensibilidad del 98.3% y de especificidad de 44.3% (Figura 2).
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Figura 2. Curva ROC para la glucosa sérica determinada por la prueba de
tamizaje en la deteccion de DMG. Los segmentos sefialan los niveles de
glucosa, y la sensibilidad y la tasa de falsos positivos (1-especificidad).

Con un valor de corte de 118 mg/dl de glucosa se observé que 59 pacientes

manifestaron DMG, pero 39 pacientes no resultaron con el padecimiento

(P<0.001). La probabilidad de identificar a una paciente con DMG a este valor
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de corte fue de 46.9 veces mayor que para las pacientes no diabéticas (OR=
46.9, ICgs9, 6.15-357.8). Cuando examinamos la tasa de falsos positivos el valor
fue de 39.8% del total de pacientes que tuvieron una concentracién sérica de
glucosa 2118 mg/dl y una tasa de falsos negativos de 3.1%.

Al explorar los posibles factores de confusion tales como peso, talla y
porcentaje de sobrepeso los resultados sugieren que las mujeres con un peso
mayor de 78.3 kg la probabilidad de desarrollar DMG fue cuatro veces mayor
que las no diabéticas (OR= 3.98, ICgsv 1.25-13.5) (Cuadro 2).

Cuadro 2. Riesgos de desarrollar DMG debido al incremento de peso corporal.
La informacion esta dada en n (%).

Razon de Intervalo de

Variables: Grupos experimentales Total momios confianza al
95%

Peso (kg) DMG No-DMG
<565.3 8 (5.6) 12 (8.3) 20 1 -
55.3a78.3 47 (32.6) 55 (38.2) 102 1.28 0.44-3.79
>78.3 17 (11.8) 5(3.5) 22 3.98 1.25-13.45
Total 72 72 144

El valor P fue calculado por chi-cuadrado de tendencia, P<0.014

Asimismo, con el porcentaje de sobrepeso se determind que las mujeres que
tienen de 7.5% a 32.9%, la probabilidad de detectar a una paciente con DMG
fue 6 veces mayor que las mujeres que no desarrollaron la enfermedad (OR=
591, 1Cgysy 2.02-18.12). Inclusive aquellas mujeres que observaron un
porcentaje superior de sobrepeso la probabilidad fue de 14.4 veces mayor
(OR= 14.44, 1Cgys¢, 2.09-9.49) (Cuadro 3). Con respecto a la talla no se

demostraron asociaciones estadisticas.
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Cuadro 3. Riesgos de desarrollar DMG debido al porcentaje de sobre peso. La
informacion esta dada en n (%).

Raz6n de Intervalo de

Variables: Grupos experimentales Total momios confia?/:a al

Sobrepeso DMG No-DMG ”

(%)

<7.5 6 (4.2) 30 (21) 36 1 -
7.5a329 39 (27.3) 33 (23.1) 72 5.91 2.02-18.12
>33 26 (18.2) 9 (6.3) 35 14.44 2.09-9.49
Total 72 72 143

El valor P fue calculado por chi-cuadrado de tendencia, P<0.001

Al estratificar a las pacientes por semanas de gestacion (SDG), los resultados

muestran un incremento en el area bajo la curva en las pacientes con 24 a 28

semanas de gestacion establecida por el analisis ROC para la prueba de

glucosa de ayuno (Area bajo la curva= 0.944, 1C95% 0.788-1, P<0.039).

Considerando el mejor valor de corte (84 mg/dl de glucosa), la sensibilidad es

del 99.9% vy la tasa de falsos positivos es del 2%. Cabe sefalar que el analisis

ROC para la determinacion de la glucosa de ayuno establecido en las

pacientes con < de 24 semanas de gestacién sugiere que el mejor punto de

corte (92.5 mg/dl), la sensibilidad fue de 41.4% con una tasa de falsos positivos

de 8.8% (Datos no mostrados).
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DISCUSION

Para el profesional de la salud es importante establecer una estrategia para
realizar un diagnostico temprano de diabetes gestacional, tomando en cuenta
sobre todo los factores de riesgo que presenta la paciente y el mejor valor de
corte en las concentraciones de la glucosa sérica obtenida en la prueba de
tamizaje, en el sentido de ofrecer un tratamiento oportuno. Los resultados de
nuestro estudio comparan los resultados de dos pruebas diagnodsticas. La
evaluacion de una nueva prueba como la glucosa sérica de ayuno contra la
prueba de referencia establecida, es un caso especial de comparacion. Con
frecuencia el interés de comparacion radical en el hecho de establecer los
parametros de sensibilidad y especificidad, y las tasas de falsos positivos y
negativos.’®®! Sin embargo, tales comparaciones deberian cuantificar el efecto
de los valores de corte como los establecidos en este estudio.

Especialmente, en el contexto de multiples pruebas estadisticas a la vez. La
aproximacion del analisis ROC puede ser aplicado combinando multiples
estimaciones de sensibilidad y especificidad para la evaluacion de una prueba
diagndstica estableciendo el area bajo la curva que corresponde a la suma de
todas las probabilidades en un andlisis.®> Opciones para resumir que valor de
corte se debe considerar en una curva ROC han sido descritas por Moses y
colaboradores (1983),% sin embargo de manera tradicional aquel punto mas
cercano al eje de las ordenadas en la grafica ROC que contemple la menor
tasa de falsos positivos debera ser considerada. Ademas, independiente del
tamano de la muestra, los estimadores obtenidos con este analisis tienen el

poder discriminatorio entre las pacientes con el padecimiento.
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Por otro lado, la incidencia de DMG reportada en nuestro estudio se encuentra
entre lo informado por la literatura médica (3 al 12%), variando segun la
poblacion estudiada. Inclusive, la identificacion de los factores de riesgo
inherentes a la presentacion de pacientes con DMG. Al estratificar las variables
peso (kg) de las pacientes y el porcentaje de sobre peso, la posibilidad de
detectar posibles mujeres con DMG es considerable. Existe un consenso
general de que la relacion peso-talla de las pacientes es predictivo de la
enfermedad. Nuestros resultados confirman con exactitud ésta aseveracion, sin
embargo, puede existir la posibilidad de los efectos confusores tales como el
numero de gestaciones y partos previos, que en nuestro estudio no pudieron
ser evitados.

La informacién obtenida expone la inconsistencia de un tamizaje universal para
la DMG y sugiere nuevas aproximaciones. Por ejemplo, si la finalidad es
establecer una sensibilidad de 98% y una tasa de falsos positivos de 44%, el
optimo valor de corte sera de 118 mg/dl de glucosa determinada por la prueba
de tamizaje. Esta aproximacion identifica el hallazgo del mejor balance de
sensibilidad y especificidad a cerca de un valor de corte basada en la curva de
analisis ROC. Por otro lado, si el objetivo es detectar a las pacientes con DMG
durante las semanas 24 a la 28 de gestacion a través de la prueba de glucosa
sérica de ayuno con una capacidad de 7 de cada 10, el punto de corte sera de

88.5 mg/dl.
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CONCLUSIONES

Basados en nuestros resultados, el analisis ROC visualiza la dependencia del
valor de corte en las pruebas seroldgicas para la deteccion de la DMG y provee
un estimado de la certeza diagndstica, independiente de los valores de corte
especifico y de la prevalencia de la enfermedad. Las curvas ROC en el analisis
de la glucosa de ayuno permitieron la comparacién de los resultados cuando
las pacientes mostraron 24 a 28 semanas de gestacion. Ademas, la curva
provee la informacién que estara disponible para el médico en la optimizacion
de los recursos econdmicos a partir de la seleccion de los valores de corte en

una particular estrategia diagnéstica.

e — e  —
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