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Resumen

Punto de corte 6ptimo de la glucemia en ayuno en el primer trimestre para predecir
resultados perinatales adversos en pacientes con embarazo Unico y alteracion en el
metabolismo de la glucosa.

Barron, VM; Moreno, NM.

Servicio de Medicina Materno Fetal
UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia 3
Centro Médico Nacional “La Raza”, ILM.S.S., Ciudad de México.

Antecedentes: La diabetes gestacional se define como la instalacion o deteccion de intolerancia a los
carbohidratos por primera vez durante el embarazo, es una de las complicaciones mas frecuentes
durante la gestacion y con grandes repercusiones para la madre y el feto. La incidencia de diabetes
preexistente al embarazo es del 0.2 a 0.3%, y la de diabetes gestacional a nivel mundial del 3 al 5%,
dichos numeros pueden variar dependiendo de la poblacion y los criterios utilizados para su
diagnéstico, asi en Estados Unidos la incidencia es del 1 a 8%, mientras que en México la incidencia
es del 11%. La Asociacion Americana de Diabetes sefiala que esta patologia complica
aproximadamente un 7% de todos los embarazos, siendo su incidencia estimada del 17.8%. El riesgo
de morbilidad en el recién nacido es hasta del 23%, con una tasa mortalidad que oscila entre el 0.5-
6.5%. Hasta el momento no contamos con un método estandar y uniforme para el diagnostico, siguen
en disputa multiples propuestas sobre el momento y la herramienta mas adecuada para el diagndstico,
inicio y seguimiento del tratamiento.

Objetivo: Establecer el punto de corte 6ptimo de la glucemia en ayuno en el primer trimestre para
predecir resultados perinatales adversos en pacientes con embarazo Unico y alteracion en el
metabolismo de la glucosa.

Material y métodos: Se realizé un estudio Observacional, Retrospectivo, Transversal y Analitico;
en el Hospital de Ginecobstetricia Numero 3 del Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto
Mexicano del Seguro Social, ubicado en la Ciudad de México, en pacientes embarazadas mayores de
16 afos de edad con alteracion en el metabolismo de la glucosa, de enero del 2013 a diciembre del
2015. Se realizo el analisis de la curva ROC para la variable glicemia en ayuno en primer trimestre
(predictora) y las variables de resultado correspondientes. Todas las formulas y calculos estadisticos
se obtendran con un intervalo de confianza (IC) de 95% y un nivel de significancia o de 0.05.
Resultados: En el analisis de la curva ROC de la glucemia de ayuno como predictora de resultado
perinatal adverso se observd un area bajo la curva de 0.72 (AUC = 0.72, IC95% 0.65 — 0.78, p <
0.05); el indice de Youden fue de 0.30 (J = 0.30, IC95% 0.18 — 0.38) determinandose un valor de
corte optimo de 92 mg/dl (IC95% >91 — >93 mg/dl); el criterio de una glucemia mayor a 92 mg/dl
determind la mejor combinacion posible de sensibilidad (S = 81.9, IC 95% 71.0 — 89.8) y
especificidad (E =49.1, IC95% 40.5 — 56.8).

Conclusiones: Una glucemia en ayuno mayor a 92 mg/dl es capaz de predecir los resultados
perinatales con una sensibilidad acorde a los propositos de cribado de la prueba manteniendo niveles
aceptables de especificidad.



Marco teorico

La diabetes gestacional (DG) es una enfermedad heterogénea que comprende a mujeres con
intolerancia a la glucosa inducida por el embarazo o mujeres diabéticas reconocidas por primera vez
durante el embarazo. La DG se manifiesta como complicacion en el 5% (1-14%) de todos los
embarazos.

Diversos estudios han demostrado que la diabetes gestacional puede repetirse en el 15 al 30 % de las
pacientes y el 47% de las mujeres que sufren DG y que pertenecen al grupo étnico hispano

latinoamericano desarrollaran diabetes mellitus tipo II después de los 5 afios. (1)

Los criterios iniciales para el diagndstico de DG se establecieron hace méas de 40 afios, los cuales, con

algunas modificaciones, alin permanecen.

Estos criterios se establecieron para identificar a mujeres con alto riesgo de desarrollar Diabetes
Mellitus después del embarazo, y otros se derivaron de criterios utilizados en pacientes no
embarazadas, y no necesariamente para identificar embarazadas con riesgo incrementado de presentar

resultado perinatal adverso (2,3).

La incidencia de la DG suele variar segun el criterio que se utilice, sea de la OMS o de la ADA y mas
recientemente del IASDPG (The International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups)

puede estar entre un 3-10% de las mujeres embarazadas. (4)

A pesar que es reconocida la repercusion de la diabetes gestacional sobre el embarazo y efectos
adversos para la madre, el feto o el neonato, aun existe controversia sobre los aspectos basicos para

su manejo, cribado y diagnostico.

El Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes, demostrd que el riesgo de resultados adversos
maternos, fetales y neonatales aumentaba de forma lineal a medida que se incrementaba la glucemia
materna en las semanas 24 a 28, incluso en rangos que inicialmente se habian considerado normales

para la gestacion. (5)

La mayoria de los casos se diagnostican durante la segunda mitad del embarazo, sin embargo
alrededor de un 10% de pacientes con Diabetes podria diagnosticarse en el primer trimestre (6) .En
el mundo, el diagnostico durante primer trimestre solo se ofrece a pacientes con factores de riesgo

como obesidad o DG previa .

Por lo anterior no existen estudios sobre resultados perinatales en DG diagnosticada en primer

trimestre.

La diabetogenicidad del embarazo es ocasionada por una resistencia a la insulina, la cual disminuye
la glucosa periférica ocasionando como respuesta un incremento en la utilizacion del glucogeno

hepatico, y un incremento en la concentracion de glucosa plasmatica.



Esta resistencia se presenta predominantemente en el tejido muscular lo que provoca una disminucion
de la actividad de las enzimas fosfofructocinasa y cinasa pirtivica resultado en una disminucion de la
glicdlisis en el tejido muscular y aumento de acidos grasos libres por la mayor actividad de la glucosa

6fosfato deshidrogenasa.

Por otro lado, la hiperinsulinemia fetal se asocia con un mayor riesgo de peso bajo hasta en un 11%,
macrosomia en 30-35% y con ello se contribuye a distocia y lesiones asociadas al nacimiento de dos
a cuatro veces mas, asfixia, sindrome de dificultad respiratoria dos a siete veces mas frecuente,
cardiomiopatia, alteraciones metabdlicas como hipoglucemia, hipocalcemia, hipomagnesemia y

policitemia. (7)

El excesivo crecimiento fetal presente en la diabetes gestacional es resultado de una hiperinsulinemia
fetal, por un incremento mayor de glucosa y nutrientes que atraviesan la placenta y potencialmente
modificados por el factor genético, resulta indispensable contar con un método diagndstico ideal para
la deteccion de esta patologia. Sin embargo, a pesar de que existen estudios donde se demuestra que
la hiperglucemia y la hiperinsulinemia no so6lo afecta el desarrollo fetal, si no también da una
repercusion en la obesidad infantil y la condicion para enfermedades cardiovasculares, no contamos

con un estandar de oro para la deteccion de la diabetes gestacional. (8)

Desde 1964 surge la propuesta de O’Sullivan y Mahan publicaron los criterios de la prueba de
tolerancia ala glucosa oral en el embarazo, utilizando una carga de tolerancia a la glucosa de 100g
oral, sus resultados fueron creados en base a informacién de mujeres embarazadas la validez de estos
fue derivada matematicamente por el uso de dos desviaciones estandar por arriba de la media y su
uso parte de la prediccion para el futuro de la madre y la diabetes pero con menor importancia para

los resultados perinatales.

Desde un punto de vista obstétrico, el significado de diabetes gestacional se refiere a la frecuencia y
severidad de presentar resultados perinatales en el embarazo, mas que el riesgo de que la madre pueda

desarrollar diabetes mellitus en el futuro. (9)

Secundario a la falta de integracion total en su panorama desde el punto de vista perinatal se propone
la idea de realizar un estudio que de cierta manera resultara mas especifico, y surge al observar la
correlacion que existia entre el excesivo crecimiento fetal o resultados perinatales adversos con los

niveles de glicemia.

Aunque actualmente la curva de tolerancia a la glucosa es un estudio comunmente utilizado, las cargas
de glucosa usadas han cambiado y el numero de pacientes que se diagnostican se ve directamente

influenciado.

En 1990 en la Tercera Conferencia Internacional de Diabetes Gestacional se hizo la sugerencia de
utilizar de manera universal la carga de 75 gramos de glucosa durante el embarazo reemplazando la
propuesta por la organizacion mundial de la salud, quien propone el uso de una carga de 100 gramos,
sin embargo, la OMS no tomo en cuenta los cambios en el metabolismo de carbohidratos que suceden
en las pacientes gestantes.



Posterior a esta propuesta diferentes investigadores de distintas disciplinas como obstetricia,
diabetologia y neonatologia propusieron el abordaje de nuevos estudios para la Cuarta Conferencia
Internacional de Diabetes Mellitus Gestacional se concluy6 que la prevalencia de diabetes gestacional
iba en incremento en el mundo, y era indispensable el desarrollo de criterios diagndsticos para
diabetes gestacional que partieran de la relacion especifica entre hiperglucemia y el riesgo de
resultados perinatales adversos, surgiendo la controversia que envolveria el beneficio potencial o falta

de este para el tratamiento de las pacientes diagnosticadas. (8)

En el 2008, La Fuerza de Tarea de Servicios Preventivos de los Estados Unidos (USPSTF) concluyo
que la evidencia hasta ese momento era insuficiente para ofrecer un beneficio o dafio en el tamizaje
de diabetes gestacional antes o después de la semana 24 de gestacion, esta idea surgid al observar que
a pesar del uso de la curva de tolerancia oral a la glucosa la morbilidad perinatal continuaba

incrementandose. (9, 10)

El estudio HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) fue disefiado para responder
estas preguntas, determinando el nivel de intolerancia a la glucosa durante el embarazo que se
encuentra asociado a resultados perinatales adversos, en pacientes sin diabetes pregestacional. Se
incluyeron mas de 25 000 pacientes embarazadas no diabéticas de 15 diferentes centros localizados
en 9 ciudades a las cuales se someti6é a una curva de tolerancia a la glucosa de 75 gramos de 120
minutos entre la semana 24 a 32 de gestacion (con una edad gestacional media de 27.8), fue un estudio

doble ciego.

Al momento del nacimiento se tomaron muestras de cordén umbilical para realizar la medicion de
glucosa y péptido C como marcador de insulina fetal. Y se realizaron medidas antropométricas a los
neonatos hasta las 72 h de nacimiento. (11, 12, 13). Los principales resultados perinatales que se
buscaron fueron macrosomia, nacimiento por cesarea, hipoglucemia neonatal clinica e
hiperinsulinemia, y los resultados perinatales secundarios fueron parto pretérmino, distocia de
hombros y / o lesion al nacimiento, admision a unidad de cuidados intensivos neonatales,

hiperbilirrubinemia y preeclampsia. (13)

Dentro de los resultados el promedio de glucosa sérica en ayuno fue 80.9 mg dl, y a la hora y 2 horas

posteriores a la carga de 75 gramos de glucosa se obtuvo un promedio de 134.1 mg dl y 111 mg dlI
respectivamente. El promedio de edad gestacional al nacimiento fue de 39.4 semanas de gestacion.
(14, 15)

Para el analisis categorico los niveles de glucosa sérica en ayuno se dividieron a priori en 7 categorias
con incrementos de 5 mg/dL, partiendo de la categoria mas baja de menor de 75 mg/dL (Intervalo 1),
y la mayor de 100 mg/dL (Intervalo 7). (11, 12,13) Los valores para las categorias a la hora y dos
horas fueron elegidos de acuerdo a la proporcion observada en el nivel de glucosa en ayuno. Las dos
categorias mas bajas incluyeron aproximadamente al 50% de las participantes y las 2 categorias mas

altas incluyeron unicamente al 1 y 3% de las participantes. (14)



La relacion entre los valores de la curva de glucosa y cada uno de los resultados perinatales adversos
fue evaluada utilizando los niveles de glucosa como una variable continua, y aplicando la correccion
de las variables confusoras potenciales, los resultados se expresaron en Odds Ratio para cada uno de
los resultados mostrando una significancia estadistica a excepcion de la relacion entre hipoglucemia
neonatal y los valores de la curva a las 2 horas. De igual forma se evaluaron los resultados secundarios
mostrando una significancia estadistica en la relacion entre preeclampsia y distocia de hombros. Se
definieron las cifras de glucemia a partir de las cuales la morbilidad es 1,75 veces la de la media de
la poblacion en relacion a tres variables: peso al nacer, adiposidad subcutanea y péptido C en cordon
superiores al percentil 90. (14, 15, 16). La conclusion principal derivada del estudio fue que la
creacion de criterios diagnosticos para la diabetes gestacional no es una tarea sencilla, sin embargo,
es importante sefialar que el valor alterado en ayuno es el que se encuentra mas asociado con la

presencia de resultados perinatales adversos. (16)

La informaciéon previamente mencionada sugiere que la intervencion en formas leves de diabetes
gestacional ofrece grandes beneficios, marcando un parteaguas en lo que se habia realizado hasta

entonces.

Mientras que el criterio diagndstico de la ADA con una curva de 75 gramos de glucosa requiere la
elevacion de dos valores, los puntos de corte propuestos por HAPO requieren la elevacion de sélo
uno de ellos, siendo significativo que dichos valores clasificaran al 16.1% de las gestantes como

diabéticas gestacionales. (17, 18)

En resumen, el HAPO ofrece una oportunidad de revision de los criterios diagnodsticos para diabetes
gestacional, los criterios propuestos para la curva de tolerancia a la glucosa de 75 gramos son

cualquiera o mas de los siguientes en los cuales se iguale o exceda su valor:

1. Glucosa en ayuno 92mg/dL (5.1mmol/L)

2. Glucosa sérica a la hora posterior a la carga de 180 mg/dL (10 mmol/L)

3. Glucosa sérica a las 2 horas posterior a la carga de 153 mg/dL (8.5 mmol/L)

Dichos criterios diagndsticos propuestos estan basados en su valor predictivo para resultados
perinatales adversos, de acuerdo a datos multinacionales y consensos internacionales. Permite realizar
el diagnostico con un solo valor alterado y el tratamiento ha demostrado ser benéfico con esos niveles
de glucosa. (15, 16)

Denotando a partir del estudio HAPO que los valores de glucosa en ayuno antes considerados
normales pudieran predecir resultados perinatales, surgieron nuevos estudios entre el 2010 y 2013
que intentaron demostrar dicha asociacion. Asi, Shlomit y sus colaboradores se plantearon evaluar la
asociaciones entre el valor de glucosa plasmatica en ayunas de primer trimestre y la relacion con
resultados perinatales utilizando los mismos grupos para el analisis que usados en el estudio HAPO
(1: <75 mg/dl, 2: 75-79 mg/dl, 3: 80-84 mg/dl, 4: 85-89 mg/dl, 5: 90-94 mg/dl, 6: 95-99 mg/dl, 7:

100-105 mg/dl), obteniendo como resultados que de un total de 6.129 mujeres que tuvieron una



medicion de glucosa en ayuno, el desarrollo de diabetes gestacional aumento de 1,0% en la categoria
mas baja a 11,7% en el mas alto (OR 11,92 [IC 95% 5,39 -26,37]).

La frecuencia de neonatos grandes para edad gestacional y/o macrosomia aument6 de 7,9 a 19,4%
(2.82[1.67- 4.76]).

La tasa de cesarea aumento de 12,7 a 20,0% (1,94 [1,11-3,41]). Concluyendo que en el primer
trimestre los niveles altos de glucosa en ayuno, dentro de lo que es actualmente considerado un rango
no diabético, aumenta el riesgo de resultados adversos del embarazo, por lo que la deteccion temprana
y el tratamiento de las mujeres con alto riesgo de estas complicaciones puede mejorar el resultado del

embarazo.

En el 2012, Corrado y colaboradores se plantearon como objetivo evaluar la relacion entre el valor
de glucosa en ayuno en primer trimestre y los resultados de la curva de tolerancia a la glucosa (CTOGQG)
en el diagndstico de diabetes gestacional. Se recabaron los registros médicos de todas las mujeres que
se sometieron a una CTOG realizadas de acuerdo con los criterios de IADPSG, durante el afio 2010.
De dichas pacientes se buscaron en sus expedientes valores en ayuno de primer trimestre, examen de
laboratorio que por requisito tienen todas las pacientes en ese pais. Todos los valores de glucosa en
ayunas en el primer trimestre mayores o iguales a 5,1 mmol/L (92 mg/dL), se consideraron como un
punto de corte diagnostico. Por otra parte, se construy6 una curva ROC y un modelo de regresion
logistica multiple para calcular la capacidad de prediccion de este valor de corte en el diagndstico de
GDM. En total se evalué una poblacion de 738 mujeres embarazadas, la prevalencia de DG fue del
11,9% por la CTOG. Sin embargo, cuando se considerd el valor de glucosa de primer trimestre en
ayuno para cada paciente retrospectivamente, se encontraron 29 pacientes que deberian haber sido
diagnosticadas como DG (glucemia> 5,1 mmol / L), aunque su CTOG era normal. Sin embargo, el
valor de glucosa en ayunas se considerd inicamente como predictivo y no diagnoéstico, al observar
en la curva ROC una AUC de 0,614 (IC del 95%: 0,544 a 0,684) y una ORa de7,1 (IC 95%: 3.8 a
13,1) que se obtuvo en estas pacientes en comparacion con el grupo de referencia (glucosa en ayunas
<5,1 mmol / L). Por lo anterior se concluyé que no hubo una relaciéon completa en el diagndstico de
DG entre el valor de glucosa en ayuno de primer trimestre y los resultados de una CTOG de 2 horas
de 75 g realizada a principios del tercer trimestre. Sin embargo, aunque no se puede utilizar como
herramienta diagnostica, queda claro que un valor de la glucosa en ayuno mayor o igual a 5,1 mmol

/ L puede ser considerado un factor de riesgo altamente predictivo de DG.

En nuestro en el 2011 Lopez Caudana y colaboradores publicaron la relacion de disglucemia anormal
durante el embarazo y el aumento de la morbimortalidad en las mujeres y recién nacidos. Este estudio
evalud los marcadores tempranos para predecir este evento. Para ello evaluaron los valores de
glucemia en ayuno, la insulina y el indice HOMA-IR en el embarazo temprano como predictores de
diabetes gestacional (DG).

Se realiz6 una cohorte prospectiva que incluyo 450 mujeres en seguimiento de control prenatal en el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Los criterios eran mujeres mayores de 19 afios, en
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seguimiento desde edades gestacionales tempranas, sin diagnostico previo de disglucemia o
hipertension anterior, y con valores de glucemia en ayunas menores a 126 mg/dL. De igual forma se
midieron la insulina y HOMA-IR en edades tempranas del embarazo. Posteriormente, entre la semana
24 a 36 de gestacion se les realizo una CTOG de 3 horas con 100 g de glucosa con la aplicacion de
los criterios Carpintero-Coustan modificados. Se aplicaron multiples modelos de regresion logistica
incluyendo un término de desplazamiento como indicador de tiempo en el riesgo permitid estimar el
riesgo de desarrollar intolerancia a la glucosa (IG), DG, o hiperglucemia una hora después de la carga
de glucosa. Se realizaron curvas ROC y calcul6 el area bajo la curva para realizar la comparacion de
la capacidad predictiva de los modelos. Como resultados se obtuvo que la incidencia de eventos de
disglucemia fue del 20,7%. El riesgo de DG fue mayor para los valores mas altos de glucosa en ayuno
(RR 54.1,95% CI 1.6- 10.6), insulina (RR 5 4.1, 95% CI 1.2-14.2) y HOMA-IR (RR 56.4, 95% 1.9-
21.9 CI). Un riesgo mas alto de IG se encontrd para valores de glucemia (RR 5 2.6, 95% CI 1.3-5.3).

Las areas bajo la curva ROC para los modelos ajustados con glucemia, insulina, o HOMAIR fueron
0,749, 0,715,y 0,747, respectivamente (p= 0,4). De lo anterior se concluyo que la glucemia en ayuno
resultd el mejor predictor para DG en el embarazo temprano en comparaciéon con la insulina y
HOMA-IR.

Como conclusion de lo anterior queda claro que el camino en el estudio de esta patologia ha sido
largo y hoy en dia el objetivo de dichos estudios no es descubrir una nueva herramienta diagnostica,
pues es un dilema que no tiene fin, sin embargo, es de importancia encontrar una herramienta que
pueda definir el pronostico de nuestras pacientes segin alteraciones disglucémicas desde etapas

tempranas de la gestacion.

En nuestro pais la deteccion de diabetes gestacional se debe realizar segiin la Norma Oficial Mexicana
NOM-015-SSA2-1994, para la prevencion, tratamiento y control de la diabetes mellitus en la atencion
primaria con ultima modificacion el 7 de abril de 2000 con la prueba de tolerancia a la glucosa en
toda embarazada entre las semanas 24 y 28 de gestacion. Sin embargo si esperamos hasta estas
semanas la repercusion para la madre y el feto ya podria estar presente y no se ofreceria un area de

oportunidad ideal para tomar medidas necesarias para modificar el prondstico para ambos.

Si una hora después de una carga de 50 g de glucosa por via oral, se encuentra una glucemia
plasmatica >140 mg/dl, se efectuara la prueba diagndstica. Se establece el diagnostico de diabetes
gestacional, si durante las semanas 24 a 28 del embarazo al realizar la curva de tolerancia a la glucosa
con 100 gr se presentan dos o mas de los siguientes valores: en ayuno >105 mg/dl; y, después de una
carga de glucosa en ayuno de 100 g, valores superiores a 190 mg/dl a la hora poscarga, 165 mg/dl a
las dos horas poscarga y 145 mg/dl a las tres horas.

Dificilmente a pesar de ser un hospital de tercer nivel de atencion no se cuenta con el recurso como
método de deteccion de diabetes gestacional la realizacion de una curva de tolerancia a la glucosa con
75 gramos, utilizando como puntos de corte para su diagnodstico un valor en ayuno mayor o igual a
95 mg/dL, a la hora mayor o igual a 180 mg/dL y a las dos horas mayor o igual a 155 mg/dL.
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Sin embargo, no existen estudios que permitan establecer el punto 6ptimo de corte de la glucemia en
ayuno respecto a los resultados perinatales en pacientes diagnosticadas con alteraciones del
metabolismo de la glucosa durante el primer trimestre del embarazo. La glucosa en ayuno ofrece
algunas ventajas frente a la curva de tolerancia a la glucosa que es una prueba poco reproducible,
requiere mayor tiempo invertido y es mas costosa, ademas de necesitar mayor preparacion de la
paciente, ademas de ciertos inconvenientes al aplicarlo, como el sabor desagradable para la paciente

y la presencia de nausea y vomitos.
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Planteamiento del problema

De acuerdo a lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

(Cudl es el punto de corte 6ptimo de la glucemia en ayuno en el primer trimestre para predecir
resultados perinatales adversos en pacientes con embarazo Unico y alteracion en el metabolismo de

la glucosa?

Justificacion

La diabetes gestacional ha generado controversias desde 1964 se han hecho propuestas para tratar de
unificar criterios a nivel internacional para su deteccion, sin embargo, no ha existido ni existe un
consenso en cuanto a sus criterios diagnoésticos, se han creado herramientas poco especificas que
partieron de puntos de corte derivados de criterios de normalidad estadistica y validaban tnicamente

la evolucion materna posterior al embarazo, (propuesta de O’Sullivan y cols.).

Posteriormente en 1982, Carpenter y Coustan modificaron los puntos de corte para la deteccion, sin
embargo, conservaban el mismo principio: el desarrollo o prondstico materno para presentar diabetes
mellitus en un futuro, sin considerar los resultados fetales y neonatales. Cerca del afio 2000, la
Asociacion Americana de Diabetes y el International Workshop Conference on Gestational Diabetes
decidieron adoptar estos puntos de corte y fue hasta el 2008 cuando apareci6 el estudio HAPO que
resalta el hecho de ser el estudio pionero en evaluar la repercusion de la hiperglicemia leve materna

y su relacion con resultados perinatales adversos.

Diagnostic criteria for the 100-gram three-hour GTT
GTT to diagnose gestational diabetes mellitus

Plasma or serum Plasma level
glucose level National Diabetes
Carpenter/Coustan Data Group
mg/dL mmol/L mg/dL mmol /L
Fasting Qs 5.3 105 5.8
One hour 180 10.0 190 10.6
Two hours 155 8.6 165 9.2
Three hours 140 7.8 145 8.0

13



IADPSG and ADA criteria for a positive two-hour
75-gram oral glucose tolerance test for the
diagnosis of gestational diabetes

Two hour 75-gram oral glucose tolerance test
Fasting | 292 mg/dL (5.1 mmol/L)
OR
One-hour | =180 mg/dL (10.0 mmol/L)
OR
Two-hour | 2153 mg/dL (8.5 mmol/L)

ACOG two step approach for screening and
diagnosis of gestational diabetes

Step one

1. Give 50-gram oral glucase load without regard to time of day
2. Measure plasma or serum glucose

3. Glucose =135 mg/dL (7.5 mmol/L) or 2140 mg/dL (7.8 mmol/L)
is elevated and requires administration of 2 100-gram oral
glucose tolerance test™, The lower threshold provides greater
sensitivity, but would result in more false positives and would
require administering the full glucose tolerance test to more
patients than the 140 mg/dL threshold. The lower threshold
should be considered in populations with higher prevalence of
gestational diabetes.

Step two

1. Measure fasting serum or plasma glucose concentration
2. Give 100-gram oral glucose load

3. Measure plasma or serum glucose at one, two, and three
hours after glucose load

4. A positive test is defined by elevated glucose concentrations
at two or more time points (either Carpenter and Coustan
threshalds or National Diabetes Data Group thresholds can be
used)

*Some experts use a threshold of 130 ma/dL (7.2 mmal/L)

Posterior a la publicacion de HAPO surgi6 la necesidad de diversos investigadores de probar estos
puntos de corte establecidos, dentro de su poblacion, ofreciendo resultados paradigmaticos, ya que
diferentes poblaciones incrementaban hasta en 2 o 3 veces la tasa de deteccion de diabetes gestacional
al ajustarse a estos nuevos puntos de corte, sin embrago no ofrecian una diferencia significativa en la

deteccion de resultados perinatales o mejoria en el binomio materno fetal.

A pesar de llevar 50 afios invertidos en el estudio de este tema, hasta hoy no contamos con un estandar
de oro perfecto para la deteccion Optima de diabetes gestacional a nivel mundial y en forma mas

especifica en nuestra poblacion.
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Objetivos

Objetivo Principal

Establecer el punto de corte dptimo de la glucemia en ayuno en el primer trimestre para predecir

resultados perinatales adversos en pacientes con embarazo Unico y alteracion en el metabolismo de

la glucosa.

Objetivo Secundarios

1.
2.
3.

Analizar los niveles séricos de glucosa en ayuno.

Determinar la frecuencia de presentacion de resultados perinatales adversos.

Calcular la sensibilidad de cada punto de corte del valor de glucosa en ayuno de primer trimestre
para resultados perinatales adversos.

Conocer la especificidad de cada punto de corte del valor de glucosa en ayuno de primer trimestre
para resultados perinatales no adversos.

Medir el area bajo la curva de cada punto de corte del valor de glucosa en ayuno de primer
trimestre para resultados perinatales adversos.
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Hipotesis

Hipotesis de trabajo
Un punto de corte del nivel de glucosa en ayuno de primer trimestre en 95 mg/dl tendra un valor de
area bajo la curva ROC mayor de 0.90 para predecir resultados perinatales adversos en pacientes con

embarazo Unico y alteracion en el metabolismo de la glucosa.

Hipotesis nula
Un punto de corte del nivel de glucosa en ayuno de primer trimestre en 95 mg/dl tendra un valor de
area bajo la curva ROC menor de 0.10 para predecir resultados perinatales adversos en pacientes con

embarazo Unico y alteracion en el metabolismo de la glucosa.

Hipotesis alterna:
Un punto de corte del nivel de glucosa en ayuno de primer trimestre en 95 mg/dl tendra un valor de
area bajo la curva ROC entre 0.5 y 0.7 para predecir resultados perinatales adversos en pacientes con

embarazo Unico y alteracion en el metabolismo de la glucosa.
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Métodos

Disefio de estudio

Se realiz6 un estudio Observacional, Retrospectivo, Transversal y Analitico.

Lugar o sitio del estudio

El estudio se llevo a cabo en el Hospital de Ginecobstetricia Numero 3 del Centro Médico Nacional

“La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, ubicado en la Ciudad de México, en pacientes

embarazadas mayores de 16 anos de edad con alteracion en el metabolismo de la glucosa, de enero
del 2013 a diciembre del 2015.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

1.

>

Pacientes embarazadas atendidas por el servicio de Obstetricia del Centro Médico Nacional “La
Raza”

Que contaran con diagndstico de diabetes gestacional y reporte de una glucosa en ayuno realizada
en el primer trimestre de gestacion.

Con embarazo unico.

Sin evidencia de defecto estructural fetal.

Cuya resolucion del parto vaginal o cesarea ocurrié en el mismo hospital.

Criterios de exclusion

1.

Pacientes con diagnodstico de otras patologias cronicas como:
a. Hipertension arterial sistémica cronica.

Lupus eritematoso sistémico.

Sindrome de anti fosfolipidos.

Enfermedad renal cronica.

Diagnostico previo de diabetes mellitus tipo 1 o 2.

o po o

Criterios de eliminacion

1.
2.

Expedientes incompletos para recolectar los datos de interés.
Pacientes con recién nacidos que hayan presentado o existiera sospecha de alguna
cromosomopatia o defecto estructural al nacimiento.

17



Variables universales

VARIABLE DEFINICION DEFINICION FUENTE DE | TIPO DE | NIVEL DE | UNIDAD DE | ESTADISTICA
CENCEPTUAL OPERACIONAL INFORMACION | VARIABLE | MEDICION | MEDICION
Edad materna | Tiempo transcurrido a partir | Edad de la madre al | Expediente clinico | Cuantitativa | Discreta n afos T de Student
del nacimiento de un | momento del
individuo. estudio.
Género del | Es el conjunto de las | Eselsexo del recién | Expediente clinico | Cualitativa Dicotémica Hombre /| Chi cuadrada
Recién peculiaridades que | nacido. Mujer
Nacido caracterizan los individuos
de una especie dividiéndolos
en masculinos y femeninos.
Variable predictora o independiente
VARIABLE DEFINICION DEFINICION FUENTE DE | TIPO DE | NIVEL DE | UNIDAD ESTADISTICA
CENCEPTUAL OPERACIONAL INFORMACION | VARIABLE | MEDICION | DE
MEDICION
Glucemia en | La glucemia es la | Es la glucemia tomada en | Expediente clinico | Cuantitativa | Continua n mg/dl T de Student
ayuno en | medida de | una muestra de sangre de la
primer concentracion de | embarazada entre la primer
trimestre. glucosa libre en la |y treceava semana de
sangre, suero o plasma | gestacion (1 - 13 6/7
sanguineo. semanas), en ayuno de 10 a
12 horas.
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Variables de resultado o dependientes

desde el

embarazo, se

del

mide en

inicio

s€manas.

que se determina
por una valoracion
integrada por
diversos aspectos
fisicos y
neurologicos de su

madurez

a 27/6 SDQG),
Pretérmino
Prematuro
(28 a 36/9
SDG),
Término (37 a
41/6  SDG),

VARIABLE DEFINICION DEFINICION FUENTE DE | TIPO  DE | NIVEL DE | UNIDAD DE | ESTADISTICA
CENCEPTUAL OPERACIONAL | INFORMACION | VARIABLE | MEDICION | MEDICION
Polihidramnios Es el aumento de liquido | Es la presencia de | Expediente Cualitativa Dicotémica | Si/No Chi cuadrada
amnidtico, mediante | polihidramnios en | clinico
ultrasonido se considera un | la paciente
indice de liquido amnidtico | embarazada.
>25 mm o un pool mayor
de 8 cm.
Peso al nacer El peso esunamedidadela | Es el peso del | Expediente Cuantitativa | Continua n gramos T de Student
fuerza gravitatoria que | producto al nacer. | clinico
actta sobre un objeto.
Peso para edad | Es el peso que presenta el | Es el peso del | Expediente Cualitativa Categorica | Peso bajo / | Chi cuadrada
gestacional recién nacido en relacion a | recién nacido en | clinico Peso
su edad gestacional de | relacion con su adecuado  /
acuerdo a las graficas | edad gestacional. Peso elevado
correspondientes (Battaglia para edad
y Lubchenco). gestacional.
Edad gestacional al | Edad de un embrién, un | Edad gestacional | Expediente Cualitativa Categorica | Pretérmino Chi cuadrada
nacer feto o un recién nacido | del recién nacido | clinico Inmaduro (21
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(Valoracion  por Postérmino
Capurro A vy (>42 SDQ).
Capurro B).
Macrosomia Ha sido definida por el peso | Es la presencia de | Expediente Cualitativa Dicotoémica | Si/No Chi cuadrada
al macrosomia en el | clinico
- recién nacido.
nacimiento (4.000-4.500 g) !
o por el peso al
nacimiento en relacion con
la.=  edad  gestacional,
considerandose arriba del P
90.
Muerte fetal Es la muerte de un producto | Es la ocurrencia | Expediente Cualitativa Dicotomica | Si/No Chi cuadrada
de la concepcion hasta | de muerte fetal en | clinico
antes de la expulsion o | el embarazo
extraccion completa del
cuerpo de su madre,
independientemente de la
duracion del embarazo.
Muerte neonatal Es la pérdida de vida del | Es la ocurrencia | Expediente Cualitativa Dicotomica | Si/No Chi cuadrada
recién nacido, en el periodo | de muerte en el | clinico

comprendido desde su
nacimiento hasta los 28

dias completos.

recién nacido.
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Nacimiento por | Es la Operacion quirtrgica | Es la realizacion | Expediente Cualitativa Dicotoémica | Si/No Chi cuadrada
cesarea que consiste en extraer el | de cesarea como | clinico

feto del utero gestante de la | medida de

madre  mediante  una | interrupcion  del

incision en la pared | embarazo.

abdominal y uterina y asi

evitar el parto.
Hipoglicemia Es la disminucion de los | Es la disminucion | Expediente Cualitativa Dicotoémica | Si/No Chi cuadrada
neonatal. niveles de glucemia que | de los niveles de | clinico

traducen un desequilibrio | glucemia por

desequilibrio entre la oferta | debajo de 45

y el uso mg/dl en el recién

. nacido.

de glucosa y combustibles

alternativos, y puede

resultar de una multitud de

alteraciones de los

mecanismos de regulacion.
Hiperbilirrubinemia | Hiperbilirrubinemia es un | Niveles de | Expediente Cualitativa Dicotémica | Si/No Chi cuadrada
neonatal concepto bioquimico que | bilirrubina  total | clinico

indica una cifra de
bilirrubina plasmatica
superior a la normalidad.
sera patologica (6% de
recién nacidos) cuando se
inicie en las primeras 24
horas, se acompafie de

otros sintomas, la

que

excedan el
percentil 95% de
acuerdo a la edad
gestacional y a la
edad postnatal en

horas.

21




bilirrubina aumente mas de
5 mg/dL diarios, sobrepase
los limites definidos para
ictericia  fisiologica, la
fraccion ~ directa  sea
superior a 2 mg/dL o dure
mas de una semana en el

RN a término.

Distocia de hombros | La distocia de hombros | Es la ocurrencia | Expediente Cualitativa Dicotomica | Si/No Chi cuadrada
(DH) se define como el | de distocia de | clinico
fallo en la salida del tronco | hombros al
fetal, que precisa | nacimiento  del
maniobras obstétricas | feto.
adicionales para la
extraccion de los hombros
fetales, durante el parto
vaginal, una vez que la
traccion moderada de la
cabeza hacia abajo ha
fallado.
Lesiones al | Son aquellas lesiones | Es la presencia de | Expediente Cualitativa Categorica | Ver Anexo 1 | Chi cuadrada
nacimiento producidas en el feto a | algunas de las | clinico

consecuencia de fuerzas
mecanicas  (compresion,
traccion) durante el trabajo

de parto.

lesiones enlistadas

en el Anexo 1.
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Ingreso a UCIN

Es la Unidad Meédica
destinada a atender a todo
recién nacido (0 a 28 dias
de vida) con cualquier
proceso morbido 0
enfermedad que ponga en
peligro su vida (estado
critico), y que tiene Ia
posibilidad de resolverse
mediante la intervencion de
un equipo humano 'y
tecnoldgico disefiado
especificamente para este

proposito

Es el ingreso del
recién nacido a

esta unidad.

Expediente

clinico

Cualitativa

Dicotomica

Si/No

Chi cuadrada

Fetopatia Diabética

Es un fenotipo
caracteristico del hijo de
madre  diabética:  son
grandes, con peso y talla
por encima de la media
para su edad gestacional,
pero con un perimetro
craneal en la media, facies
muy redondeada, tienen
abundante tejido adiposo
en cuello y parte alta del
dorso “cuello de bufalo” y
los pliegues son muy
marcados en extremidades.

Por el mismo motivo tienen

Es la presencia de
fetopatia diabética
en el recién

nacido.

Expediente

clinico

Cualitativa

Dicotomica

Si/No

Chi cuadrada
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visceromegalias 'y  es
frecuente el aumento de
grosor del miocardio sobre
todo a nivel del tabique

interventricular.

Resultado Perinatal

Adverso

Adverso es todo aquello
contrario, enemigo 0
desfavorable. Un resultado
perinatal adverso se refiere
a  cualquier resultado
desfavorable del embarazo
que se presenta antes,
durante o después del

nacimiento.

Para fines de
nuestro estudio es
la presencia de
cualquiera de los
eventos
considerados
hasta el momento
(muerte fetal,
muerte neonatal,
fetopatia
diabética, ingreso
a UCIN, etc.)

Expediente

clinico

Cualitativa

Dicotémica

Si/No

Chi cuadrada
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Muestra

Tipo de muestreo
Probabilistico aleatorio simple.

Tamafio de la muestra
Se realizo el clculo del tamafio muestral para estudios de analisis del area bajo la curva ROC de acuerdo

al procedimiento sugerido por Hanley y McNeil (23).

Considerando un error tipo I o alfa de 0.05 y un error tipo II o beta de 0.05, el area bajo la curva ROC
esperada de 0.90 y un valor para la hipotesis nula de 0.65, esperando encontrar una relacion de casos
positivos y negativos de 2:1; se obtuvo una muestra total de por lo menos 42 pacientes para realizar

inferencias estadisticas.

Descripcion del procedimiento

Se revisaron exhaustivamente los censos de las pacientes del Servicio de Medicina Fetal incluyendo los
registros diarios de la consulta externa en el periodo de tiempo de enero de 2013 a diciembre de 2015;
posteriormente se realizo el muestreo aleatorio mediante una tabla de numeros aleatorios y se solicitaron
los expedientes clinicos en fisico o electronico correspondientes para su revision. Se aplicaron los
criterios de seleccion y aquellos pacientes que fueron excluidos se reemplazaron por otro de la misma
poblacion obtenido mediante muestreo aleatorio simple bajo el mismo método. De esta forma se
procedid hasta completar la muestra requerida. Posteriormente se realizé la medicion de las variables y
se recolectaron los datos en las hojas de recoleccion correspondientes. Se codificaron las variables
registradas y se capturaron en una hoja de céalculo, para posteriormente realizar el analisis estadistico en

el programa elegido.

Plan de analisis estadistico
Se describieron las variables independientes y dependientes mediante medidas de tendencia central para

las cuantitativas y frecuencias para las variables cualitativas, se resumieron los datos en tablas y graficas.

Se realizo el analisis de la curva ROC para la variable glicemia en ayuno en primer trimestre (predictora)
y las variables de resultado respectivas; se obtuvo el reporte de especificidad, sensibilidad, area bajo la
curva, indice de Youden. Una vez determinado el punto de corte éptimo se procedid a recodificar la
variable en la forma dicotomica y se realizard el analisis con las variables de resultado mediante tablas
de 2 x 2, se calculo Chi cuadrada para determinar la presencia de significancia estadistica y la Razon de

Momios (Odds Ratio OR) para establecer la presencia de asociacion.

Todas las formulas y calculos estadisticos se obtuvieron con un intervalo de confianza (IC) de 95% y

un nivel de significancia a de 0.05.
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Procesamiento de datos
Los datos se procesaron en el programa IBM SPSS Statistics para Windows, Version 21.0 (Armonk,
NY: IBM Corp.) y en el programa MedCalc para Windows, version 16.4.3 (MedCalc Software, Ostend,

Belgium).

Instrumento de recoleccién de datos
Ver Anexo 2.

Aspectos éticos

1.

El investigador garantiza que este estudio tuvo apego a la legislacion y reglamentacion de

la Ley General de salud en materia de Investigacion para la Salud, lo que brindé mayor

proteccion a los sujetos del estudio.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el riesgo

de esta investigacion esta considerada como investigacion de riesgo minimo.

Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al Reglamento de la

Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevara a cabo en plena conformidad

con los siguientes principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio,

Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

a.
b.

Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.
Este protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion y Etica
en Investigacion en Salud 1905 del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su
especialidad.

Este protocolo guardo la confidencialidad de las personas. Todos los autores firmaron
una carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus resultados de manera que
garantizaron reducir al minimo el impacto del estudio sobre su integridad fisica y
mental y su personalidad.

Este protocolo se suspenderia si se comprobaba que los riesgos superaban los posibles
beneficios.

La publicacion de los resultados de esta investigacion preservo la exactitud de los
resultados obtenidos.

De acuerdo al articulo 23 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, en caso de investigaciones con riesgo minimo, la Comision
de Etica, por razones justificadas, podra autorizar que el consentimiento informado se
obtenga sin formularse escrito, y tratdndose de investigaciones sin riesgo, podra
dispensar al investigador la obtencion del consentimiento informado.

Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg, y el

Informe Belmont
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Consentimiento informado

Al tratarse de un estudio retrospectivo cuya fuente son los expedientes clinicos y al no involucrar riesgo
alguno, se solicité dispensa para la obtencion del consentimiento informado de acuerdo al articulo
23 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
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Recursos, Financiamiento y Factibilidad

Recursos Humanos
Investigador Responsable

Dra. Maria Nallely Moreno Uribe.

Certificada por el Consejo de Ginecologia y Obstetricia

Certificada por la Fetal Medicine Foundation

Meédico Cirujano por la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México
C.P 4784815

Ginecologia y Obstetricia en el HGO3 CMN La Raza C.P 7605178

Subespecialista en Medicina Materno Fetal por el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro
Espinosa de los Reyes” C.P. 8631423

FMF ID 105171

Certificada por el Colegio Mexicano de Medicina Materno Fetal

Curso de Alta Especialidad Médica. Medicina Critica y Embarazo. Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes 2015

Profesora Universitaria del Curso de Especialidad de Medicina Materno Fetal por la

Universidad Nacional Autonoma de México

Investigador Asociado

Dra. Valeria Marysol Barrén de la Cruz

Matricula: 08382738

Cargo: Meédico Residente de Medicina Materno Fetal

Adscripcion: UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia Numero 3, Centro Médico
Nacional “La Raza”, IMSS, México, D.F.

Domicilio: Calzada Vallejo 266 y 270, Colonia La Raza, Del. Azcapotzalco, México, D.F.

Teléfono oficina: 5724 5900 Extension: 23819

Correo electronico: red ka2@hotmail.com

Formacion académica:

Meédico Cirujano por Universidad Nacional Autéonoma de México, Facultad de Medicina.
(2011)

Especialista en Ginecologia y Obstetricia por Universidad Nacional Autéonoma de México, en
la Unidad Medica de Alta Especialidad HGO 4 “Luis Castelazo Ayala”IMSS.

Residente de subespecialidad en Medicina Materno Fetal en HGO 3, CMN La Raza, IMSS.

Recursos Financieros

Se requeriran los siguientes recursos:

1.

Registros diversos hospital y expedientes clinicos del Archivo Clinico.
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2. Una Computadora Personal con Windows 7®, Plataforma Office 2010®, SPSS 21.0® y ademas
de conexidn a Internet.

3. Calculadora de bolsillo.

4. Hojas para registro de datos.

Factibilidad

El estudio es factible de realizar ya que se cuenta con todas las herramientas y recursos necesarios,
financiados por el Instituto Mexicano del Seguro Social en el proceso inherente a la atencion habitual
de los derechohabientes, en este caso en particular, las mujeres que acuden o son referidas con

diagnostico de Diabetes Gestacional.

29



Resultados

Caracteristicas sociodemograficas
Se incluyeron en el estudio un total de 212 pacientes con embarazo inico y alteracion en el metabolismo

de la glucosa. La edad promedio de las pacientes fue de 31.6 afios (X = 31.6, s = 3.6, Me = 31.0 afios).

El peso previo al embarazo fue de 45 a 88 kg con una media de 75.1 kg (X = 75.1, s = 14.5, Me = 74.5
kg). Mientras que el peso al momento del estudio fue de 55 a 90 kg con una media de 81.9 kg (X =81.9,
s = 13.0, Me = 80.0 kg). La talla promedio fue de 1.60 m observandose una minima de 1.50 y una
maxima de 1.76 m (X = 1.60, s = 0.05, Me = 1.59 cm).

El indice de masa corporal (IMC) fue de 18.1 hasta 48.2 kg/m? con una media de 31.9 kg/m?* (X = 31.9,
s=5.1, Me =31.6 kg/m?). Se observé una paciente con bajo peso (0.5%), 20 con un IMC normal (9.4%),
57 con Sobrepeso (26.9%), 71 con Obesidad Grado I (33.5%), 49 con Obesidad Grado II (23.1%) y
Obesidad Grado III en 14 pacientes (6.6%).

Caracteristicas de los Recién Nacidos

La edad gestacional de los Recién Nacidos (RN) fue de 32 a 41 semanas con una media de 38.0
semanas (X = 38.0, s = 1.2, Me = 38.0 semanas). Se presentaron 19 RN pretérmino (9.0%) y 193 RN
de término (91.0%).

El peso de los RN fue de 2365 a 4635 g con una media de 3454 g (X = 3454, s =397.3, Me = 3410 g).
La talla de los RN fue de 46 a 52 ¢cm con una media de 48.4 cm (X =48.4, s = 1.5, Me = 48.0 cm). El
peso para la edad gestacional fue bajo en 1 RN (0.5%), adecuado en 135 pacientes (63.7%) y grande
en 76 pacientes (35.8%).

Resultados perinatales

La muerte fetal se presento en 3 embarazos (1.4%). Del total de la muestra, 106 RN se obtuvieron por
cesarea (50%) y 106 pacientes por parto. Se observo distocia de hombros en 3 productos (1.4%);
macrosomia en 19 productos (9.0%); fetopatia diabética en 77 productos (36.3%), muerte neonatal en 3
productos (1.4%), la hipoglucemia en 82 productos (38.7%), hiperbilirrubinemia en 82 productos
(38.7%), ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en 3 productos (1.4%) y muerte
neonatal en 3 productos (1.4%). No se presentaron casos de lesiones en el recién nacido durante el parto

o cesarea. En general, se observo la presencia de resultado perinatal adverso en 77 productos (36.3%).
Puntos de corte 6ptimos de la glucemia en ayuno

Macrosomia

Se realiz6 el analisis de la curva ROC de la glucemia de ayuno como predictora de macrosomia. Se
observo un area bajo la curva de 0.73 (AUC = 0.73, IC95% 0.67 — 0.79, p < 0.05); el indice de Youden
fue de 0.44 (J =0.44, 1C95% 0.19 — 0.62) determinandose un valor de corte optimo de 95 mg/dl (IC95%
>91 — >97 mg/dl; el criterio de una glucemia mayor a 95 mg/dl determino la mejor combinacion posible
de sensibilidad (S =57.9, IC 95% 33.5 — 79.7) y especificidad (E = 85.5, [C95% 79.7 — 90.1). Un punto
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de corte fijado en 92 mg/dl determina una sensibilidad de 78.9 (S = 57.9, IC 95% 544 — 939) y
especificidad de 38.9 (S=38.9, IC 95% =31.9 — 46.1).

Fetopatia diabética

En el analisis de la curva ROC de la glucemia de ayuno como predictora de fetopatia se observo un area
bajo la curva de 0.72 (AUC = 0.72, IC95% 0.65 — 0.78, p < 0.05); el indice de Youden fue de 0.29 (J =
0.29, IC95% 0.18 — 0.37) determinandose un valor de corte optimo de 92 mg/dl (IC95% >91 — >93
mg/dl; el criterio de una glucemia mayor a 92 mg/dl determind la mejor combinacioén posible de
sensibilidad (S = 81.8, IC 95% 71.4 — 89.7) y especificidad (E = 48.2, I[C95% 39.5 — 66.9).

Hipoglucemia

En el analisis de la curva ROC de la glucemia de ayuno como predictora de hipoglucemia neonatal se
observo un area bajo la curva de 0.71 (AUC =0.71, IC95% 0.64 — 0.77, p < 0.05); el indice de Youden
fue de 0.28 (J =0.28, 1C95% 0.16 — 0.35) determinandose un valor de corte optimo de 93 mg/dl (IC95%
>90 — >94 mg/dl; el criterio de una glucemia mayor a 93 mg/dl determind la mejor combinacion posible
de sensibilidad (S = 68.5, IC 95% 58.4 — 79.2) y especificidad (E = 58.5, 1C95% 49.5 — 67.0).

Hiperbilirrubinemia

Se realiz6 el andlisis de la curva ROC de la glucemia de ayuno como predictora de hiperbilirrubinemia.
Se observo un area bajo la curva de 0.71 (AUC = 0.71, 1C95% 0.64 — 0.77, p < 0.05); el indice de
Youden fue de 0.31 (J=0.31, IC95% 0.20 — 0.39) determinandose un valor de corte 6ptimo de 93 mg/dl
(IC95% >90 — >94 mg/dl); el criterio de una glucemia mayor a 93 mg/dl determind la mejor
combinacion posible de sensibilidad (S = 69.5, IC 95% 58.1 — 81.2) y especificidad (E = 59.7, IC95%
48.1 — 67.3).

Resultado perinatal adverso

En el andlisis de la curva ROC de la glucemia de ayuno como predictora de resultado perinatal adverso
se observo un area bajo la curva de 0.72 (AUC =0.72,1C95% 0.65 — 0.78, p < 0.05); el indice de Youden
fue de 0.30 (J =0.30, 1C95% 0.18 — 0.38) determinandose un valor de corte optimo de 92 mg/dl (IC95%
>91 — >93 mg/dl); el criterio de una glucemia mayor a 92 mg/dl determino la mejor combinacion posible
de sensibilidad (S = 81.9, IC 95% 71.0 — 89.8) y especificidad (E = 49.1, 1C95% 40.5 — 56.8).

Distocia

Mediante el analisis de la curva ROC de la glucemia de ayuno como predictora de distocia. Se observo
un area bajo la curva de 0.72 (AUC = 0.75, 1C95% 0.69 — 0.81, p = 0.13); por lo que se consider6 que
a pesar de que la capacidad discriminativa de la glucemia de ayuno fue regular para este resultado

perinatal.

Cesérea

Se realiz6 el analisis de la curva ROC de la glucemia de ayuno como predictora de cesarea. Se observo
un area bajo la curva de 0.54 (AUC = 0.54, 1C95% 0.47 — 0.22, p = 0.30); por lo que se consider6 que
la capacidad discriminativa de la glucemia de ayuno fue mala para este resultado perinatal.
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Ingreso a UCIN

Se realizo el andlisis de la curva ROC de la glucemia de ayuno como predictora de ingreso a UCIN del
RN. Se observo un area bajo la curva de 0.65 (AUC = 0.65, 1C95% 0.58 — 0.71, p = 0.28); por lo que se
considerd que la capacidad discriminativa de la glucemia de ayuno fue regular para este resultado

perinatal.

Muerte fetal

Mediante el analisis de la curva ROC de la glucemia de ayuno como predictora de muerte fetal. Se
observd un drea bajo la curva de 0.75 (AUC = 0.75,1C95% 0.69 — 0.81, p = 0.13); por lo que se considerd
que a pesar de que la capacidad discriminativa de la glucemia de ayuno fue buena para este resultado,

se pudo deber al azar considerando el valor de p.

Muerte neonatal
El analisis de la curva ROC de la glucemia de ayuno como predictora de muerte neonatal reveld un area
bajo la curva de 0.65 (AUC = 0.75, IC95% 0.69 — 0.81, p = 0.28); por lo que se considerd que la

capacidad discriminativa de la glucemia de ayuno fue regular para este resultado.

Medidas de Asociacion

Se utilizaron los puntos de corte 6ptimos encontrados para determinar la asociacion de un valor mayor
a ¢l con el resultado perinatal adverso. Se determin6 que un valor de glucemia en ayuno mayor a 95
mg/dl se asocia significativamente a la macrosomia (Razéon de momios OR =4.7, IC95% 1.8 — 12.3, p
< 0.05). Un valor de glucemia mayor a 93 mg/dl se asocia significativamente a la hipoglucemia (OR =
2.8,1C95% 1.5 —5.3. p £0.05) y a hiperbilirrubinemia (OR = 2.7, IC95% 1.5 — 5.2, p < 0.05). Por otra
parte, se observo que un valor de glucemia en ayuno mayor de 92 mg/dl se asocia significativamente e
fetopatia diabética (OR = 4.2, 1C95% 2.1 — 8.2 p < 0.05) y a resultado perinatal adverso (OR = 4.1
1C95% 2.2 — 8.1 p<0.05).
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Tablas

Tabla 1. Resumen de las variables cualitativas del estudio.

Variable Recuento Porcentaje
Peso para la Edad Gestacional | AEG 135 63.7%
GEG 76 35.8%
BEG 1 0.5%
Total 212 100.0%
Macrosomia No 193 91.0%
Si 19 9.0%
Total 212 100.0%
Muerte Fetal No 209 98.6%
Si 3 1.4%
Total 212 100.0%
Muerte Neonatal No 209 98.6%
Si 3 1.4%
Total 212 100.0%
Cesarea Si 106 50.0%
No 106 50.0%
Total 212 100.0%
Hipoglucemia No 130 61.3%
Si 82 38.7%
Total 212 100.0%
Hiperbilirrubinemia No 130 61.3%
Si 82 38.7%
Total 212 100.0%
Distocia No 209 98.6%
Si 3 1.4%
Total 212 100.0%
Lesiones No 212 100.0%
Si 0 0.0%
Total 212 100.0%
Ingreso a UCIN No 209 98.6%
Si 3 1.4%
Total 212 100.0%
Fetopatia Diabética No 135 63.7%
Si 77 36.3%
Total 212 100.0%
Desenlace Perinatal No 135 63.7%
Si 77 36.3%
Total 212 100.0%
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Tabla 2. Resumen de las variables cuantitativas del estudio.

Variable Media | Desv. Est. Minimo | Maximo
Edad (afios) 31.6 3.6 19.0 41.0
Peso previo al embarazo (kg) 75.1 14.5 45.0 118.0
Peso al momento del estudio (kg) | 81.9 13.0 55.0 136.0
Diferencia de Peso (kg) 6.8 12.0 -38.0 50.0
Indice de Masa Corporal (kg/m?) | 31.9 5.1 18.1 48.2
Glucosa en Ayuno (mg/dl) 93.0 34 79.0 108.0
Edad Gestacional (semanas) 38.0 1.2 32.0 41.0
Peso del RN (g) 3,454 397.3 2,365 4,635
Talla del RN (cm) 48.4 1.5 46.0 52.0
Tabla 3. Analisis de las curvas ROC.
Punto de P Sensi i
Variable AUC corte Indice de bilid Especificid
Youden ad ad
Macrosomia 0.73 >95 mg/dl 0.44 57.9 79.7
Fetopatia 0.72 >92 mg/dl 0.29 81.8 48.2
Hipoglucemia 0.71 >93 mg/dl 0.28 68.5 58.5
Hiperbilirrubinemia 0.71 >93 mg/dl 0.31 69.5 59.3
Resultado Perinatal Adverso 0.72 >92 mg/dl 0.30 81.9 49.1
Tabla 4. Analisis de Curvas ROC punto de corte en 92 mg/dl.

. Punto de Indice de | Sensibil | Especifi
Variable AUC corte Youden idad ci%ad
Macrosomia 0.73 >92 mg/dl 0.44 78.9 38.9
Fetopatia 0.72 >92 mg/dl 0.29 81.8 48.2
Hipoglucemia 0.71 >92 mg/dl 0.28 76.8 46.2
Hiperbilirrubinemia 0.71 >92 mg/dl 0.31 77.1 45.3
Resultado Perinatal Adverso 0.72 >92 mg/dl 0.30 81.9 49.1
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Gréfica 1. Gréficas de pastel resultados perinatales.
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Grafica 2. Gréficas de pastel resultados perinatales.
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Gréfica 4. Histograma del indice de masa corporal.
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Gréfica 5. Histograma de la glucemia en ayuno en el primer trimestre.
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Gréfica 6. Curva ROC Glucemia y Macrosomia.
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Glucemia en Ayuno y Fetopatia

Sensibilidad

100-Especificidad

Grafica 7. Curva ROC Glucemiay Fetopatia.

Glucemia en Ayuno e Hipoglucemia
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Gréfica 8. Curva ROC Glucemia e Hipoglucemia neonatal.
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Glucemia en Ayuno e Hiperbilirrubinemia

Sensibilidad

100-Especificidad

Grafica 9. Curva ROC Glucemia e Hiperbilirrubinemia neonatal.

Glucemia en Ayuno y Desenlace Perinatal

Sensibilidad
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Gréfica 10. Curva ROC Glucemia y Resultado Perinatal.
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Discusion

Como se ha reportado en la literatura, a pesar de que la repercusion de la diabetes gestacional sobre el
embarazo y efectos adversos para la madre, el feto o el neonato, es bien reconocida; aun existe
controversia sobre los aspectos basicos para su manejo, cribado y diagnostico. E1 Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) demostré que el riesgo de resultados adversos maternos, fetales
y neonatales aumentaba de forma lineal a medida que se incrementaba la glucemia materna en las

semanas 24 a 28, incluso en rangos que inicialmente se habian considerado normales para la gestacion
(%)

Desde el estudio HAPO se ha propuesto que los valores de glucosa en ayuno antes considerados
normales pueden predecir resultados perinatales por lo que diversas investigaciones han intentado
demostrar dicha asociacion. Se realizé una investigacion retrospectiva, transversal y analitica con el
proposito de establecer el punto de corte 6ptimo de la glucemia en ayuno en el primer trimestre para
predecir resultados perinatales adversos en pacientes con embarazo unico y alteracion en el metabolismo
de la glucosa. Una de las fortalezas de nuestro estudio fue el uso de un muestreo probabilistico aleatorio
simple lo que permiti6 reducir la posibilidad de sesgos de seleccion. Por otra parte, el numero total de
la muestra fue considerablemente mayor al minimo recomendado mediante el calculo correspondiente

para lograr un nivel de confianza alfa de 5 centésimas (a = 0.05).

Se seleccionaron en total 212 pacientes de las cuales llama la atencion la considerable frecuencia de
Sobrepeso y Obesidad previos al embarazo, asi como la ganancia de peso durante el mismo, la cual fue
extremadamente variable, de incremento ponderal. Aunque en relaciéon con la poblacion general es
posible que exista un sesgo debido a que las pacientes fueron reclutadas en un centro hospitalario de
tercer nivel, es muy probable que los datos encontrados no sean muy diferentes dada la elevada tasa de

obesidad, diabetes mellitus y sindrome metabdlico en nuestro pais.

La tasa de cesarea en el grupo de estudio fue de 50% lo cual es esperado debido al tipo de pacientes y a
la sospecha o confirmacion de macrosomia. Se presentd una baja incidencia de nacimientos pretérmino,
lo cual sefiala indirectamente que el seguimiento perinatal y el control de las pacientes evita
complicaciones que deriven en la interrupcion temprana del embarazo. Lo anterior se refuerza con la
baja mortalidad perinatal ya que de los 212 embarazos so6lo se presentaron 6 pérdidas, tres fetales y tres

neonatales.

En relacion a los diversos resultados perinatales analizados se observaron por orden de mayor a menor
frecuencia: la hipoglucemia, la hiperbilirrubinemia, el peso grande para edad gestacional, la fetopatia
diabética y la macrosomia; por otro lado, se observaron pocos casos de distocia de hombros, muerte

fetal, muerte neonatal, e ingreso a la UCIN.

El analisis de mayor relevancia fue el realizado mediante las curvas ROC, estas cuales demostraron que
la glucemia en ayuno en el primer trimestre predice con una buena capacidad algunos de los resultados
perinatales considerados en nuestro estudio: la macrosomia, la fetopatia diabética, la hipoglucemia, la
hiperbilirrubinemia y la presencia de resultado perinatal adverso en general. El resto de las variables de

resultado no fueron predichas adecuadamente (muerte fetal, muerte neonatal, ingreso a UCIN, distocia
40



y nacimiento por cesarea). La capacidad discriminatoria observada mediante el area bajo la curva es
similar a la reportada por otros autores en la literatura (Corrado y cols., Lopez y cols.).

La muestra analizada en nuestra investigacion permitié que el analisis de las curvas COR pudiera
establecer con un buen nivel de significancia estadistica los puntos de corte optimos de la glucemia en
ayuno mediante el indice de Youden. Los puntos de corte oscilaron entre 92 y 95 mg/dl observandose
que todos los intervalos de confianza se acoplaron con regularidad entre estas cifras. De acuerdo a lo
anterior es posible asumir cualquiera de estos puntos de corte de la glucemia de ayuno como buenos

predictores de los resultados perinatales.

Sin embargo, considerando los resultados del area bajo la curva, se observo la mayor capacidad de la
glucemia en ayuno para discriminar el resultado perinatal de Macrosomia. En este caso en particular se
observd un punto de corte 6ptimo de 95 mg/dl, a este nivel se observo la mejor combinacion de
sensibilidad y especificidad observandose que esta ultima fue mayor; de esta forma, emplear este punto
de corte disminuiria en cierta forma la capacidad de cribado de la prueba, objetivo primordial de su

implementacion durante el primer trimestre del embarazo.

Por otra parte, el punto de corte optimo de la glucemia en ayuno para predecir la fetopatia y el resultado
perinatal adverso se fijo en 92 mg/dl; en ambos casos la capacidad discriminatoria fue buena y muy
cercana a la presentada en la macrosomia. Este punto de corte demostrd en el analisis una sensibilidad
que supero6 la especificidad en ambos casos y al aplicarlo en la prediccion de macrosomia se encontrd
también una buena sensibilidad a cambio de una menor especificidad de la prueba.

De acuerdo a lo anterior, los investigadores consideramos que fijar el punto de corte de la glucemia en
ayuno en 92 mg/dl es capaz de predecir los resultados perinatales con una sensibilidad acorde a los
propositos de cribado de la prueba manteniendo niveles relativamente aceptables de especificidad, toda
vez que el objetivo primordial es la deteccion de casos a pesar de que se presente una frecuencia mayor
de falsos positivos. Este punto de corte es similar al reportado en la literatura por lo que nuestro estudio

valida su uso como cribado en la poblacién mexicana.

Nuestro estudio demuestra que fijar el punto de corte de la glucemia en ayuno en 95 mg/dl condicionaria
una especificidad muy alta a costa de una mayor tasa de falsos negativos haciendo a la prueba 1til como
procedimiento confirmatorio mas no de cribado, recordando que este propdsito puede delegarse a otros

estudios la curva de tolerancia a la glucosa.
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Conclusiones

El analisis de las curvas COR logro determinar que la glucosa en ayuno tiene una buena capacidad para
predecir resultados perinatales en pacientes con embarazo tnico y alteraciones en el metabolismo de la
glucosa. Fue posible establecer con un buen nivel de significancia estadistica los puntos de corte optimos

considerando la mejor combinacidn de sensibilidad y especificidad.

Los puntos de corte oscilaron entre 92 y 95 mg/dl observandose que todos los intervalos de confianza
se acoplaron con regularidad entre estas cifras. Considerando los resultados del area bajo la curva, se
observd la mayor capacidad de la glucemia en ayuno para discriminar el resultado perinatal de

Macrosomia.

Se determin6é que una glucemia en ayuno mayor a 92 mg/dl es capaz de predecir los resultados
perinatales con una sensibilidad acorde a los propoésitos de cribado de la prueba manteniendo niveles
aun aceptables de especificidad, toda vez que el objetivo primordial es la deteccion de casos, aunque se
espere una frecuencia mayor de falsos positivos. Este punto de corte es similar al reportado en la
literatura por lo que nuestro estudio valida su uso como cribado en la poblacién mexicana.

Se sugiere la realizacion de un estudio prospectivo en la poblacion general en el que se implemente el
tamizaje mediante la medicién de la glucosa en ayuno y se confirme la capacidad de prediccion
considerando el punto de corte propuesto en nuestra investigacion. Es probable que al realizar las
pruebas diagndsticas para diabetes durante el primer trimestre en la primera consulta se puedan detectar

un mayor numero de pacientes con alteraciones metabolicas no reconocidas previamente.

Ofrece una propuesta econdmica, factible de realizar, con estandarizacion dentro del laboratorio clinico
y mayor comodidad para la paciente ya que resulta una herramienta reproducible para poder utilizarla
en poblaciones donde no se tenga acceso a la curva de glucosa como lo es en muchas instituciones
publicas y en aquellas que si, para realizar un estudio lo mas temprano posible para llevar un seguimiento
mas estrecho de las pacientes en riesgo y poder realizar una intervencion mas dirigida hacia el desenlace

perinatal.
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Anexos

Anexo 1. Lesiones que derivan del parto

Cabeza y cuello — Plexo braquial

— Monitorizacion fetal — Nervio frénico

— Hemorragias extra-craneales — Duchenne-Erb

— Caput succedaneum y caput por ventosa — Klumpke

— Cefalohematoma — Completa (ambos)

— Hematoma subgaleal — Médula espinal

— Hemorragias intracraneales (ver capitulo C- Lesiones 6seas
correspondiente) — Fractura de clavicula

— Fracturas: craneo, cara, mandibula. — Huesos largos

— Lesiones nasales: luxacion del tabique. — Fracturas

— Lesiones oculares. — Desprendimiento epifisario
— Lesiones del oido. D- Lesiones intraabdominales
— Lesion del esternocleidomastoideo. — Higado o bazo (rotura o hemorragia
— Lesion faringea por aspiracion o intubacion. subcapsular).

B- Lesiones nerviosas — Suprarrenales

— Nervios craneales E- Lesiones de tejidos blandos
— Nervio facial: lesion central o periférica — Heridas y cortes

— Nervio recurrente — Petequias y equimosis

— Nervios periféricos — Necrosis grasa subcutanea
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Anexo 2. Hoja de recoleccién de datos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
NO. DE FOLIO:
DATOS GENERALES
NOMBRE:
AFILIACION:
EDAD DE LA PACIENTE:
ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS

GESTAS: CESAREAS PARTOS ABORTOS ECTOPICOS

FECHA DE ULTIMA MENSTRUACION:

PESO (KG) TALLA(CM) IMC PRENATAL
CONTROL PRENATAL SI NO NCP
ULTRASONIDO OBSTETRICO PRIMER TRIMESTRE: SI NO SDG

EDAD GESTACIONAL AL INGRESO A CMN LA RAZA:

GLUCOSA EN AYUNO PRIMER TRIMESTRE:

RESULTADOS DE CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA ***##** TABLA

EDAD GESTACIONAL DE RESOLUCION DEL EMBARAZO:

RESOLUCION DEL EMBARAZO POR CESAREA : SI NO
APGARALNACER:  SEXO DEL RECIEN NACIDO: FEMENINO__ MASCULINO __ AMBIGUEDAD GENITAL
PESO AL NACER CAPURRO BALLARD

RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS: SI__ NO

PARTO PRETERMINO: SI NO_

MACROSOMICO: SI_ NO__

FETO GRANDE PARA EDAD GESTACIONAL (p> 90) SI NO

POLIHIDRAMNIOS: SI__ NO

MUERTE FETAL: SI NO

BAJO PESO PARA EDA GESTACIONAL SI_ NO_

DISTOCIADEHOMBROSSI _ NO

HIPERBILURRIBINEMIA: SI_ NO

HIPOGLUCEMIA NEONATAL: ST NO

INGRESOAUCIN:SI  NO__ DIAS DE ESTANCIA: * (NUMERICA DISCRETA/UNIDAD MEDICION DIAS)
MUERTE DENTRO DE LA PRIMERA SEMANA DE VIDA EXTRAUTERINA : SI _ NO **INCLURLA EN LAS VARIBELES

CUALITATIVA DICOTOMICA



Anexo 3. Carta de Confidencialidad

Monterrey N. L.a__ de del

FORMATO CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

El C. (Investigador ) del proyecto titulado

, con domicilio ubicado en , me

comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos,
expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas,
directrices, circulares, contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o
electronicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion que documente el ejercicio de
las facultades para la evaluacion de los protocolos de investigacion, a que tenga acceso en mi caracter

investigador , asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos

personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en el ejercicio de mis funciones

como investigador

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estard acorde a la sanciones
civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de
Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal del Estado de Nuevo Leon, a la
Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones

aplicables en la materia.

Acepto

Nombre y Firma
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