/292y

£ UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
HOSPITAL REGIONAL LICENCIADO ADOLFO LOPEZ MATEOS
SERVICIO DE PERINATOLOGIA
I.S.SS.T.E.

MODIFICACION DEL PUNTO DE CORTE EN PRUEBA DE
TAMIZAJE PARA DIAGNOSTICO DE DIABETES GESTACIONAL

TESIS DE POSGRADO
QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE
ESPECIALISTA EN

MEDICINA MATERNO FETAL
P R E s E N T A X
DRA. MARIA GUADALUPE SYHOMARA
RODRIGUEZ GONZALEZZ

ASESOR DE TESIS:

DR. EDUARDO MEJIA ISLAS
PROFESOR TITULAR DE LA UNAM
DE MEDICINA MATERNO FETAL

ISSSTE MEXICO, D.F. 2005

CEYSSS



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



T r—

FIRMAS [IgS.S. s 5
_ OSPITAL REGI(;}}L E.
» ADOLFO LOPEZ MATEOS

6 * SO AGO 2005

- COORDINACION DE Capicy
: = TR CITACION
coonnmABgier;l:{f l?EgA%TAMSNTOPI? Lo ﬂ%ﬁm WWWFMN ‘

DESARROLLO E INVESTIGACION DEL HOSPITAL REGIONAL T —
LICENCIADO ADOLFO LOPEZ MATEOS.

i)

[.5.8.8.7T.F

SUBDIRECCION GENFRAL MEDICA

q&mo, al zonﬂ %

SUBDIRECCION OE |

+ ol 3 ; -‘ il
E N £ (5' K Y H

LI ML S oaa o e

"ADES]

FON

203
JEFE DE INVESTIGACION DF TOSBTAL
REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS.




TORMEJIA ISLAS
ACION DEL
B0 LOPEZ M ATEOS.

DR. EDUARDO{ ERNE
JEFE DEL SERVICIO DEWME
DEL HOSPITAL REGIONAL




INDICE:

Pagina:
--Dedicatoria 1
--Resimen en espaiiol 2
--Resiitmen en inglés 3
--Intreduccién 4
--Marco Teérico 5
--Antecedentes 5
--Marco metodologico 18
--Problema 19
--Hipétesis 19
--Objetivo General 19
--Objetivos Especificos 19
--Justificacion 20
--Criterios de inclusion 20
--Criterios de exclusién 20
--Recursos 20
--Descripcion de la investigacion 21
--Resultados. 22
--Grifica No 1 24
--Grifica No 2 25
--Analisis de los Resultados 26
--Conclusiones- 26
--Bibliografia 27




DEDICO ESTA TESIS
PRIMERAMENTE A DIOS,
PORQUE GRACIAS A EL EXISTO,
HA PERMITIDO QUE CONTINUE
MI FORMACION PERSONAL Y ACADEMICA,
Y PORQUE ME HA RODEADO DE PERSONAS
MARAVILLOSAS QUE EN TODO MOMENTO
ME HAN APOYADO;
DESDE MI ESPOSO,
QUE CON SU AMOR Y COMPRENSION,
TAN CERCANOS ME HA PERMITIDO
LOGRAR MIS METAS,
MIS PADRES, MIS HERMANAS,
MI MAESTRO Y AMIGO,
MIS COMPANEROS INICIALMENTE
ACTUALMENTE AMIGOS, Y
COMO OLVIDAR MENCIONAR A
AQUELLAS MUJERES QUE SIN PROPONERSELO
HAN SIDO LIBROS ABIERTOS PARA CADA UNO

DE NOSOTROS.



RESUMEN

MODIFICACION DEL PUNTO DE CORTE EN PRUEBA DE TAMIZAJE PARA DIAGNOSTICO
DE DIABETES GESTACIONAL

Realizado por la Dra. Maria Guadalupe Syhomara Rodriguez Gonzalez,
Servicio de Medicina Materno Fetal del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”
Meéxico - Distrito Federal.

El panorama actual para la gestante diabética ha mejorado notablemente, va que hasta antes del
descubrimiento de la insulina era muy dificil que una mujer diabética lograra embarazarse. y cuando esto
sucedia, la mortalidad materna era muy alta, pués llego a alcanzar cifras de un 45 a 65%. Aun asi, hoy por
hoy existe morbimortalidad perinatal a nivel mundial por la diabetes (2 a 5%) y las malformaciones
congenitas en hijos de madres diabéticas son de dos a tres veces mas frecuentes que en la poblacion general.

La prueba de tamizaje consiste en la administracion oral de 50g de glucosa y toma de una muestra de
sangre | hora después para determinar los niveles de glucosa en plasma. No requiere de preparacion y se
puede efectuar a cualquier hora del dia sin importar el ayuno.

La sensibilidad de la prueba de deteccion es de aproximadamente 80% y su especificidad del 90%. La
sensibilidad aumenta si la prueba se realiza en ayunas. Si se disminuye el punto de corte en vez de 140 a 130
aumenta la sensibilidad en 9%. En el rango de resultados del tamiz de 130 a 180 se les indica la prueba
diagnostica llamada curva de tolerancia glucosada de 4 horas o CTOG.

El objetivo del presente trabajo es demostrar que disminuyendo el punto de corte superior de 180 a 170
mg/dl, aumentara la especificidad de la prueba

Marco Metodolégico: El presente se trato de un estudio transversal retrospectivo, basado en la recoleccion
de 200 expedientes escogidos mediante aleatorizacion simple, a quienes se les diagnostico como diabéticas
gestacionales directamente con el tamiz (carga 50g glucosa), a traves de la determinacion de dos puntos de
corte: 180 y 170 mg/dl, y cuyo analisis estadistico se baso en la determinacion de los valores de eficacia
para cada punto de corte (Sensibilidad, Especificidad, Valores predictivos negativos y positivos) y las
razones de verosimilitud para ambas pruebas, comparadas con el estandar de oro de la CTOG de 4 h con
100 g de glucosa. Se escogio 100 pacientes para cada grupo (1° grupo con el punto de corte superior de 180
mg/dl y 2° grupo con punto de corte superior de 170 mg/dl).

Resultados: Del ler grupo con resultados de tamiz entre 130 a 180 fueron 100 pacientes, de las cuales, 50
curvas de tolerancia de 4 tomas fueron negativas (normales tomando en cuenta los valores de Carpenter) y
50 curvas anormales, de las cuales 30 fueron diagnosticas para diabetes gestacional y 20 diagnosticas de
intolerancia a carbohidratos.

Del 2° grupo con resultados de tamiz entre 130 a 170 fueron 100 pacientes, de las cuales 64 curvas de
tolerancia de 4 tomas fueron normales y 36 curvas anormales, de las cuales 24 fueron diagnosticas para
Diabetes gestacional y 12 diagnosticas de Intolerancia a carbohidratos.

Conclusién: El modificar el punto de corte superior del tamiz de glucosa de 180 a 170 mg/dl mantiene la
sensibilidad de la prueba, pero mejora la especificidad de la misma, asi como los valores predictivos
positivos, sin modificar los valores predictivos negativos Esto nos habla de la capacidad que tiene este
nuevo nivel de determinacion de Diabetes Gestacional para captar a un nimero semejante de enfermos con
ambos puntos de corte, pero es mucho mejor al determinar cual paciente es sano. El punto de corte de 170
mg/dl tiene una eficacia doble al comparado con el punto de corte de 180 mg/dl, para ser utilizado como
prueba diagnostica directa para Diabetes Gestacional, demostrado por tener un LR+ de 6.037, en
comparaciondelLR+delpuntodecortede 1 80mg/dlde3 4. ~2-



SUMMARY

MODIFICATION OF THE CUT-OFF VALUES IN THE GESTATIONAL DIABETES SCREENING
TEST
Author: Mania Guadalupe Syhomara Rodriguez Gonzalez
Maternal Fetal Medicine Service at Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos™
Mexico - DF

The actual environment of the diabetic patient has improved notably, because until the discovering of
insuline it was very difficult for a diabetic woman to get pregnant, and when this situation happened.
maternal mortality rate was very high, reaching 45 to 65%. Even though, nowadays it still remains in 2 to
5%. Congenital Malformations of children with diabetic mothers are two to three times more frecuent than
general population.

Screening test consist in oral administration of 50 g of glucose and determination of glicemia | hour atter

There is no need of preparation and it can be done at any time of the day. regardless breakfast.

Sensitivity of the screening test is about 80% and its speciticity 90%. The sensitivity increases if the test is
done before breakfast. If the cut-off value is decreased from 140 to 130 mg/dl sensitivity increases 9%. The
screening test cut-off values are generally scen as 130 — 180 mg/dl. il the patient qualifies in these values,
the Curve of Oral Tolerance to Glucose in 4 hours (COTG - 4h) is indicated.

The purpose of this research is to demonstrate that decreasing the superior cut-off value from 180 to 170
mg/dl the test specificity will increase.

Methods: This is a retrospective transversal study based in the gathering of 200 files chosen by simple
aleatorization, diagnosed as Gestational Diabetic directly from the screening test. through determination of
two cut-off results of 180 and 170 mg/dl, whose statistic analysis was based on the efficiency values for
each cut-off result (Sensitivity, Specificity, Negative and positive predictive values). The Likelihood ratios
for both tests compared with the gold standard of the COTG — 4h with 100 g of glucose. 100 patients were
chosen for each group (1%, group with 180mg/dl and 2™ group with 170 mg/dl).

Conclusions: Modifving the cutt-off point of the screening test for Gestational Diabetes from 180 to 170
mg/dl maintained the sensitivity of the test, but improved the specificity of it, as well as the Positive
Predictive Values, without modifying Negative Predictive Values. This shows us the capacity of this new
level for diagnosing Gestational Diabetes to get a similar number of diseased individuals from both cut-ofl
results, but it is much more effective for determining which patients are healthy. The cut-off point of 170
mg/dl is twice as efficient when compared to the cutt-off point of 180 mg/dl, when used a direct diagnosis
procedure for gestational diabetes, proved by LR+ of 6.037 in comparison with the LR+ of the cutt ofT point
of 180 mg/dl of 3.4.



INTRODUCCION:

Durante mucho tiempo la presencia de diabetes en una mujer embarazada era una amenaza tanto para la
madre como para el feto. El medico que encontraba esa situacion sabia que habia pocas posibilidades de
llevar a término el embarazo con resultados perinatales significativos ( 1.2,3.4)

La Diabetes sc¢ conoce desde la antigliedad, los escritos médicos chinos mencionan una serie de sintomas
relacionados con la enfermedad, que incluian polidipsia. polifagia y poliuria. En estos pacientes sin embargo
el estudio de dicha entidad con el tiempo se ha podido esclarecer y tratar.(1,2)

La mujer embarazada no escapa a esta enfermedad. la Diabetes Mellitus, no controlada da lugar a que las
complicaciones que se presentan en cualquier embarazo sean mas frecuentes y severas.(1,2,

Hoy en dia podemos afirmar que ha disminuido importantemente la morbilidad materno-fetal en
pacientes diabéticas embarazadas, todo esto debido al avance que ha tenido la medicina preventiva, la
difusion de la salud y control prenatal en poblaciones rurales y al acceso a los medios de informacion con
los cuales antes no se contaba. (1,2,3.4). Hoy por hoy en instituciones de 3er nivel se presentan
complicaciones fetales como obitos, preeclampsia, etc

La Diabetes Gestacional, al igual que la Diabetes Mellitus tipo II, se ve condicionada en su aparicion por
la influencia de determinados factores comunes (heredo-familiares, étnicos, obesidad, edad, talla baja,
multiparidad , menarca retrasada, tarmacos, enfermedades cronico degenerativas, etc.).

En la diabetes y el embarazo podemos hablar de tres situaciones especiales y son las siguientes:

1.- Paciente con Diabetes Mellitus diagnosticada previamente a la gestacion, la cual se embaraza, lo cual
defimiremos como Diabetes Pregestacional.

2.- Paciente que desarrolla la Diabetes durante la Gestacion exclusivamente. ocurre en una mujer
previamente sana v que desarrolla hiperglicemias en el embarazo, por lo regular, esta desaparece despues
del mismo. Estudios sehalan que en los 10 afos siguientes a el embarazo el 50% de ellas desarrollaran
Diabetes Mellitus = Diabetes Gestacional.

3.- Paciente que se desconocian diabética previo al embarazo y que durante el mismo en el ler trimestre
presenta glicemias en ayuno elevadas, se le realiza tamiz y sale positivo desde el ler trimestre. A estas
pacientes las definimos como Diabetes Pregestacional sin diagnostico previo, o igualmente: Diagnostico de
Diabetes Mellitus Pregestacional en el embarazo.

(1.2,3.4.6.7)

A medida que el diagndstico de estas situaciones sea mas precoz se facilitara de sobremanera un
tratamiento oportuno y adecuado, el cual disminuira ain mas la frecuencia de complicaciones materno
tetales, lo cual se pretende lograr con el presente estudio



MARCO TEORICO

I. ANTECEDENTES:

Antes de disponer de la insulina (descubierta en 1921 por Federick Banting v otros en Toronto), las
diabéticas no solian embarazarse; morian muy rapidamente. o se mantenian vivas mediante un ayuno
autoimpuesto, que las dejaba debiles e infecundas. Cuando una diabética concebia, el embarazo se
consideraba una combinacion mortal (1)

El ler caso reportado de Diabetes Gestacional fue documentado por Bennemitz en 1824 en su tesis de
doctorado en la Universidad de Berlin. (8)

En 1882, Mathew Duncan de Londres publico uno de los primeros articulos sobre el tema, de informe de
22 embarazos en 16 madres. 4 que murieron durante el trabajo de parto, 7 en los 2 afios siguientes v casi la
mitad de los nifios, que nacieron muertos o fallecieron poco después. (1.2)

El informe de J. Whitndge Williams en 1909 fue igualmente sombrio, con la mitad de las mujeres
muertas durante el embarazo, vy de las restantes casi la mitad de los fetos o recién nacidos muertos, lo que
llevo a Joseph De Lee a recomendar en su libro de texto de obstetricia que todos los embarazos de
diabéticas se interrumpieran con un aborto terapéutico (1)

Hasta fines del decenio de 1920, estas valoraciones tenebrosas ocupo la mente de todos los médicos, que
temian por la vida de la madre por cetoacidosis v coma o infecciones intercurrente como la neumonia y la
tuberculosis (1)

No todos los médicos se sentian desvalidos. cuando atendian a una Diabética Embarazada.
Elliott Proctor Joslin, quien se convirtio en el experto lider en Diabetes en Estados Unidos, en sus escritos
en 1915 consideraba que el embarazo ya no requeria de un aborto inmediato y citaba los avances en el
tratamiento medico inicial en Europa por Bernard Naunvn y Carl Van Norden v en Estados Unidos por
Prederick M Allen (1)

En 1921 la insulina transformo el mundo de la Diabetes conforme grupos de nifios Diabéticos empezaron
a crecer, y madurar, el pensamiento a futuro de Joslin le hizo contratar a un nuevo miembro para su
personal: Priscila White
La Dra. White no habia concluido su internado cuando recibié la llamada de Joslin ofreciéndole trabajo.
Nacida en Boston en 1900, habia acudido al Radchiff College y la Tufts University Medical College. A los
24 afios llego a la Joslin Clinic. Durante el decerio de 1920 y criadas segun su doctrina, de control estricto,
fueron de los primeros grupos de diabéticos juveniles con vida prolongada. Pronto las nifias empezaron ha
convertirse en mujeres y muchos médicos se preocuparon de que las Diabéticas, estuvieran ahora expuestas
a los riesgos temidos de la Mortalidad Materna antes descritos.

La insulina rapidamente cambio el punto de vista de la Diabetes y el Embarazo con la proclamacion de
De Lee en 19287 El tratamiento de la Diabetes que complica el embarazo ha sufrido una completa
revolucion™ (1)

El metodo actualizado de Josiin y White empezara a recomendar en el decenio de 1930 mostro ser
clasicamente moderno. Era una estrategia intensiva de atencion de la Diabetes con consullas prenatales
semanales y hospitalizacion temprana y prolongada que concluia con una cesarea electiva.(1) -5-



Ll grupo Joslin considero que ¢l nifo era tan importante en las diabéticas graves v las madre que
requenan insulina, que para evitar su muerte intrauterina, el metodo mas seguro era la cesarea. Tan pronto
como se considerara que el producto era viable (1)

En todos estos afios que han transcurrido desde el decubrimineto de la insulina (1921) hasta el momento
actual, no ha dejado de mejorar el pronostico de los embarazos complicados con la Diabetes. En la
actualidad excepto las muertes causadas por malformaciones fetales, la mortalidad perinatal en los
embarazos de la mujer con Diabetes Insulinodependiente que recibe atencion medica excelente, tiene una
cifra de morbimortalidad similar a la de la poblacion en general. (1.2.4,5.6.7)

i1. DIABETES MELLITUS GENERALIDADES:

Definicion de Diabetes Mellitus: Cualquier trastorno que produzca la elevacion de la glucosa
plasmatica después del ayuno tiende a denominarse Diabetes Mellitus (1,2.3,4.5,6.7,9.33)
En términos mas concretos la Diabetes Mellitus es una enfermedad determinada genéticamente en la que el
sujeto que la padece tiene alteraciones del metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas, junto con
una relativa o absoluta deficiencia en la secrecion de insulina y con grados variables de resistencia a esta
Cuando la enfermedad alcanza pleno desarrollo se caracteriza por hiperglicemias en ayunas y en la mayoria
de las pacientes con larga evolucion de la enfermedad, por complicaciones microangiopaticas, en especial
renales y oculares, asi como macroangiopaticas, con afeccion de arterias coronarias . enfermedad vasculares
periférica y neuropatias.(1,2,4,)

La Diabetes no es solo una simple eleccion de glucosa en sangre sino un trastorno heterogéneo que
implica varias anormalidades. Esta heterogeneidad significa que hay defectos congénitos, ambientales e
inmunologicos entre grupos de pacientes en cuanto etiologia y patogenia, asi como la historia natural y en la
respuesta a el tratamiento.(2.4)

De tal forma la Diabetes no es una simple enfermedad sino un sindrome que debe enfocarse desde el
punto de vista integral (2,4)

111. CLASIFICACION:

En 1979, el National Diabetes Data Group ( NDDG). de los Institutos Nacionales de la salud. en Estados
Unidos publico la clasificacion de la diabetes y otras categonas de intolerancia a la glucosa.

CLASES CLINICAS:

1) DIABETES MELLITUS

1.- D.M. dependientes de insulina o tipo 1 (DMID)

2.- D M. no dependientes de insulina o tipo 11 (DMNID)
Obesos
No Obesos

3 .- Diabetes asociadas con otras situaciones o0 sindromes
Enfermedad Pancreatica
De etiologia hormonal
Inducido por sustancias quimicas o farmacos
Anormalidades del receptor de insulina
Sindromes genéticos
Miscelaneas

4 - Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

-6-



11) Anormalidades de la tolerancia a la glucosa (ATG
No oneso:
Ovoeso-
Asociada con otras situaciones o sindromes (misma difusion de la DM asociada con otros sindromes).

CLASES CON RIESGO ESTADISTICO
(Sujetos con tolerancia a la glucosa normal, pero con riesgo aumentado de desarrollar Diabetes)

1) Anormalidad previa de tolerancia a la glucosa, DM o ATG previas, sin alteracion bioquimica presente.

2) Anormalidad potencial de la tolerancia a la glucosa. Pacientes con historia familiar de DM, macrosomia,
problemas obstétricos, miembros de tribus con prevalencia alta de DM, gemelo idéntico a otro con diabetes,
anticuerpos a islotes positivos, obesos. (2)

Existe ya actualizacion en esta clasificacion, 1a propuso el comité de expertos de la OMS en 1980 y se
reviso en 1985, es la siguiente:

A)CLASES CLINICAS:.

1) DIABETES MELLITUS:
1)DM dependiente de insulina (DMID)
2)DM no dependiente de insulina (DMNID)
Obesos
No obesos :
3)DM relacionada con malnutricion ( mas frecuente en Africa, Asia y el Caribe)
Diabetes Pancreatica fibrocalculosa.
Diabetes relacionada con desnutricion y con deficiencia proteica
4)Diabetes asociada con otras situaciones o sindromes
Enfermedad Pancreatica.
Enfermedad de etiologia hormonal.
Inducida por sustancias quimicas o farmacos.
Anormalidades de la molécula de insulina o sus receptores.
Ciertos sindromes genéticos.
Miscelaneas.
5)Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

1I) ANORMALIDAD DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA:
1) Obesos
2) No obesos
3) Asociada con otras situaciones o sindromes.

B)CLASES CON RIESGO ESTADISTICO.

(Sujetos con tolerancia a la glucosa normal con riesgo aumentado de desarrollar Diabetes)

| ANORMALIDES PREVIA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA
2 MISMO CRITERIO DE DNG
3 ANORMALIDAD POTENCIAL DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA

4 MISMO CRITERIO QUE NDDG. (2)
T



DMID O TIPO 1

Se subdivide en:
--Tipo 1A o Clasica: Se caracteriza por antigenos HL.A DR4
--IB o Primaria o Autoinmunitaria: Se presenta mas frecuentemente en mujeres entre los 30 a los
S0 afios se caracteriza por antigenos HLA DR3 al concurrir enfermedades autoinmunitarias como la
tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad de Graves-Besedow, Adison, Enfermedad del tejido conectivo, etc.

La Diabetes tipo I representa cerca del 10% de todas los Diabéticos del mundo Occidental.

Los factores genéticos son muy importantes en la mayoria de los pacientes, como lo manifiesta su
asociacion con ciertos antigenos de Histocompatibilidad (HLA) del cromosoma 6.

Segun el equilibrio que guarde la expresion de estos genes y del ambiente, aumenta o disminuye el dafio
sobre las células Beta.

Entre los factores ambientales, figuran ciertas infecciones virales y agentes quimicos superimpuestos o
factores genéticos que pueden causar destruccion aotoinmunitaria de células beta.

Los anticuerpos contra la insulina estan presentes en el 80% de los pacientes al momento del
diagnostico,

Ocurre mas frecuentemente su manifestacion en la infancia o en la adolescencia, en general tiene
inicio brusco, con sintomas que dependen de la falta de insulina (poliuria, polidipsia, polifagia, perdida de
peso y fatiga) y tendencia a la cetosis.

La deficiencia de la insulina implica que la administracion de la misma es esencial para prevenir
cetosis espontanea, estado de coma y muerte.(2)

La mayor parte de los casos se relaciona con marcadores de destruccion inmunitaria de la célula beta,
incluyendo anticuerpos antiinsulina, autoanticuerpos contra insulina, autoanticuerpos contra la
descarboxilasa del acido glutamico (GADG65) y autoanticuerpos contra fosfatasa de tirosina con 1A2, TAB,
por lo menos uno o mas de estos anticuerpos estan presentes en 80 a 90% de los casos (2).

DMNID O TIPO II:

Representa casi el 90% de 1odos los diabéticos del mundo occidenal
También tiene bases genéticas y que se expresan por una mayor ocurrencia familiar. En la mayoria de los
pacientes el diagnostico se efectua en la edad media de la vida.

El riesgo de desarrollar diabetes tipo II se incrementa con la edad, con la obesidad y la pérdida de actividad
fisica.

Los factores ambientales influyen con fuerza en el desencadenamiento y evolucion de la enfermedad.
Los pacientes con este padecimiento y sobrepeso se subclasifican como obesos. La obesidad cursa ademas
con resistencia a la insulina. La hiperglicemias en ayuno y la curva de tolerancia a la glucosa suele mejorar
al corregir el peso. La mayor parte de estos diabéticos son obesos y la obesidad por si sola causa aumento
en resistencia a la insulina. El hecho de tener aumento de la grasa abdominal en la medidas
antropomeétricas, aun sin contar con el criterio de obesidad por sobrepeso, se relaciona con resistencia a la
insulina.

Una subclase especial de la DM no dependiente de insulina incluye familias con diabetes que puede
reconocerse en nifios, adolescentes y adultos jovenes y se define como diabetes tipo MODY (Matunity Onset
Diabetes in Young). Se hereda con caracter autosomico dominante.

En la Diabetes tipo 11, no se encuentran relaciones con ningun antigeno HLA ni tampoco en la
Diabetes MODY (1.2)

8-



DIABETES MELLITUS ASOCIADA A DESNUTRICION.

Ocurre en cierta partes del mundo es mas frecuente en la diabetes dependiente de insulina.
Frecuencia particular en la India y cierta partes de Africa. Se observa en gente joven y se caracteriza por la
grave desnutricion proteica y emanciacion

En algunos pacientes pueden evidenciarse calculos pancreaticos en la radiografia de abdomen (1.2)

OTROS TIPOS DE DIABETES.

Incluyen entidades secundarias o asociadas con ciertas alteracion o sindromes asi se denominan:
Diabetes asociada a acromegalia o Sindrome de Cushing, Glucagonoma, etc., ¢ bien secundaria a la
administracion de ciertos farmacos, como diuréticos, preparaciones a base de estrogenos etc, etc.

DIABETES GESTACIONAL.

Previo al descubrimiento de la insulina, la mortalidad materna era de 45% y la cetoacidosis era la
principal causa de muerte (1,2).

~-DEFINICION:

La Diabetes Gestacional se define como la intolerancia a los carbohidratos que se detecta por primera
vez durante el embarazo; independientemente de que se requiera insulina o no y de que persista después del
parto (1,2,3,33)

Otro concepto es que la Diabetes Gestacional constituye una intolerancia hidrocarbonada de severidad
variable, con comienzo o primer reconocimiento durante el embarazo, independientemente del tratamiento
empleado para su control metabolico y de su evolucion postparto (4)

Estas definiciones incluyen mujeres con intolerancia solo durante el embarazo, asi como mujeres con el
trastorno previo pero sin diagnostico (2).

Su deteccion es importante por lo siguiente:

a) el riesgo de muerte fetal es del doble que el de la poblacion general (1,2,4,5,6,7,33);

b) la deteccion y tratamiento oportuno logran disminuir la morbilidad y mortalidad maternas vy fetales (2,15);
¢) la diabetes gestacional tiene implicaciones pronosticas (1.2,33)

Una mujer con Diabetes Gestacional tiene hasta un 90% de recurrencia en embarazos posteriores (2).

Ademas, puede presentar DMNID (tipo II) entre 5 A 10 afios después del parto en una variacion de 29 a
60%. Si son obesas la posibilidad aumenta considerablemente (2,10,12,16).

0.



--EPIDEMIOLOGIA:

La incidencia de Diabetes Gestacional reportada en la literatura mundial oscila entre | a 5% (2)
Otros datos recogidos en la literatura ofrecen cifras globales de 0.15 a 15% de gestaciones (Hod y cols
1995) ¢ de 1.5 -14.3% ajustados por criterios del DNG (Coustan y cols. 1995) (4),
La Asociacion Americana de Diabetes calcula que La Diabetes Mellitus Gestacional ocurre en
aproximadamente 7% de todos los embarazos en Estados Unidos (3).

Estos estudios epidemiologicos tienen una amplia variacion en los resultados por la influencia de la
raza, el area geografica, la predisposicion genética y antecedentes de marcadores obstétricos de alto riesgo,
como Recién Nacidos macrosomicos, malformaciones congenitas, polihidramnios, obitos fetales, aborto y
multiparidad (1,2,4,33).

Se han realizado varios estudios en Mexico para investigar la prevalencia de Diabetes Mellitus
Gestacional
En 1986, Forsbach y cols., llevaron a cabo un estudio en el IMSS en Monterrey, encontrando que 4.3% de
las mujeres alcanzaron los criterios diagndsticos de Diabetes Mellitus Gestacional (3,14,31.32).
En otro estudio realizado también en Monterrey por Tamez y Cols., en 1993, la prevalencia encontrada fue
de 6% (3,14)
Y en 1997, Lopez de la Pefia y cols., informaron prevalencia de Diabetes Mellitus Gestacional en el IMSS
de Aguascalientes fue de 6.9% (3, 14).

--FACTORES DE RIESGO:

Los 2 principales factores que acompanan a la Diabetes Gestacional parecen ser la edad y la obesidad
(2).

La mayoria de las diabetes gestacionales, al igual que la Diabetes Mellitus tipo I1, se ven
condicionadas en su aparicion por la influencia de determinados factores comunes:

| - Historia Familiar de Diabetes Mellitus tipo I1:  Se ha referido en familiares de primer grado de mujeres
con Diabetes Gestacional, una frecuencia de tipo II superior a la encontrada en familiares de gestantes
controles (46% vs. 13%) (4).

2 - Factores étnicos; Existen grupos étnicos como el de los indios Pima en donde la incidencia es mucho
mayor (cerca de 19 veces mayor a la poblacion normal)

En un resumen de estudios realizados en personas residentes en EE UU | la prevalencia de Diabetes
Gestacional es progresivamente creciente en caucasicos (2.5%), negros (4%), hispanos (6%), Orientales
(10%) y nativos americanos (14%), respectivamente (4).

3.- Obesidad. Las Diabéticas Gestacionales tienen un peso significativamente superior al hallado en
gestantes normales.

Freinkel v cols. (1985), frente a un 26% de obesidad en gestantes normales, hallan en diabéticas
gestacionales una frecuencia aproximada de 50% (4.5,6,7,10,12,16).

Landon y cols (1994), comprueban como la adiposidad central (distribucion corporal central), si se presenta
desde el primer trimestre del embarazo, puede condicionar el grado de tolerancia glucidica (4).

-10-



En 1993. el ACOG realizo la clasificacion de peso materno optimo en el embarazo (12):.

GANANCIA DE PESO (LB):

CLASIFICACION MATERNA TOTAL (Ib) Lbs/sem (IMC Pregestacional)
(IMC Pregestacional):

-Peso bajo (<19.8%) 24-40 1.25

-Peso nommal (19.8-26%) 25-35 1.00

-Sobrepeso (26.1-29%) 15-25 0.70

-Obesidad (>29%) 15 0.50

-Embarazo Gemelar 35-45 1.50

4.- Edad: La presencia de Diabetes Gestacional es rara antes de los 20 afos (1%), para ir aumentando
progresivamente en edades superiores; de 25 a 29 afios (2%) y 35 a 39 afios (4%) (4).

Hay que tomar en cuenta entonces que la edad de las embarazadas actuales (afio 2005), ha aumentado
drasticamente en paises desarrollados y en las grandes ciudades del tercer mundo, por lo cual es ahora
mucho mas frecuente entre las pacientes el embarazarse después de los 35 afios.

5.- Otras patologias: Se asocia a obesidad. hipertension, dislipidemia, enfermedades autoinmunes, y con
el sindrome metabolico. (4).

6.- Otros factores. tales como;
-talla baja, -menarca retardada, -multiparidad,
-farmacos (esteroides, betamiméticos. etc).
-sindrome de ovarios poliquisticos  (4).

7.- Vida Fetal y Posnatal:

Algunos estudios han concluido que el 1 .esgo de la diabetes gestacional se establece desde la vida
fetal y posnatal (30); debido a que el desarrollo de Diabetes gestacionai esta determinado en cada mujer al
parecer desde la vida fetal, va que esta influenciado por las condiciones del ambiente intrauterino que
determinan el peso al nacimiento, este ambiente adverso como en el caso de desnutricion materna impide
que durante la organogenesis se desarrolle normalmente el pancreas, de ésta forma, las células beta de los
islotes de Langerhans tienen una funcion limitada (30).

El ambiente post natal en el que crece la nifia con susceptibilidad para trastornos en el metabolismo de
carbohidratos, tiene efectos negativos, ya que se encuentra influenciado por la alimentacion inadecuada

otorgada desde el nacimiento, asi como la ingesta excesiva que la puede llevar al sobrepeso



a) Peso al nacimiento: Se ha demostrado una alta frecuencia de Diabetes Gestacional entre las nifias con
peso menor a 2.5 kg, asi como en las nacidas con peso mayor de 4 kg, en comparacion con las que nacen
con peso intermedio a estos 2 limites

En aquellas entre los 15 a 24 afos de edad la alta proporcion de Diabetes Gestacional se encuentra en el
grupo con elevado peso al nacimiento (18.2%). mientras en las mujeres de 25 a 34 afios de edad la mayor
proporcion de Diabetes Gestacional es en el grupo que tuvo bajo peso al nacimiento (25%).

La mayor frecuencia de este trastorno en el metabolismo de los carbohidratos se presente en el grupo con
bajo peso al nacimiento, lo cual es inverso a lo que se pensaba, en el sentido de aquellos individuos con
sobrepeso fetal tengan mayor propension a los trastornos en el metabolismo de la glucosa (30).

b) Lactancia: Las hijas de madres que no tuvieron Diabetes gestacional y fueron alimentadas al seno
materno por lo menos durante 2 meses, presentaron una frecuencia de 6.9% para diabetes, lo cual fue la
mitad del porcentaje encontrado en las hijas que no fueron alimentadas al seno materno con 11.9% (30).
Por otro lado, en las madres que tuvieron Diabetes Gestacional, el porcentaje de diabetes en sus hijos fue
mayor y la asociacion con la lactancia mostrd una menor tendencia para diabetes en el grupo con
alimentacion al seno materno, ya que se asocio con baja incidencia de diabetes (30.1%), en contraste con la
ausencia de alimentacion al seno materno (43.6%) (30).

CAMBIOS METABOLICOS DURANTE EL EMBARAZO.

Durante el embarazo ocurren cambios metabolicos que permiten obtener un adecuado ambiente para el
crecimiento y el desarrollo del teto Todos los cambios son bien tolerados por la mujer normal, pero no por
las pacientes diabéticas (1,2).

Durante las primeras semanas el aumento de estrogenos y progesterona afecta el metabolismo de los
carbohidratos a través de:
a) Hiperplasia de las células beta del pancreas,
b) Aumento en la secrecion de insulina
¢) Aumento en la sensibilidad a la insulina (1,2).

Este anabolismo produce un aumento en el deposito de glucogeno tisular, en el consumo de glucosa
periférica y un descenso en la gluconeogénesis hepatica. Por lo tanto, conforme progresa el embarazo, la
glucosa sanguinea materna disminuye y los acidos grasos libres, asi como los cuerpos cetonicos se
incrementan. Disminuye la respuesta insulinica a la glucosa, lo cual conduce a hipoglucemia en ayuno,
aumento de los lipidos plasmaticos, hipoaminoacidemia y una marcada sensibilidad a la inanicion (1,2).

Durante la segunda mitad del embarazo (principalmente entre las semanas 24 y 28) el metabolismo de

los carbohidratos se afecta por el aumento en la produccion de somatotropina corionica humana placentaria,
prolactina, cortisol y glucagon. Contribuyen a producir menor tolerancia a la glucosa y mayor resistencia a
la insulina por un probable defecto post receptor, que disminuye las reservas hepaticas de glucogeno y
aumenta la gluconeogénesis hepatica. Para que todos estos cambios metabolicos ocurren en forma adecuada
se requiere de una adecuada funcion placentaria (2).
En sangre fetal se han detectado factores de crecimiento fetal como la somatomedina A y C y los factores de
crecimiento tipo insulinico 1 y 2. El transporte de aminoacidos maternos al feto a través de la placenta
conduce a una hipoaminoacidemia materna; los valores de la mayor parte de los aminoacidos son mas altos
en el compartimiento fetal hasta el termino del embarazo, en que ambos niveles son similares (2,6,33).

La primera mitad del embarazo se caracteriza por deposito materno de grasa (efecto anabolico)
secundario al aumento en el transporte de glucosa a los adipocitos y el aumento en la sintesis de lipidos. con
inhibicion de la lipolisis e hipertrofia de la célula adiposa (2,6.33). 12-



En etapas avanzadas del embarazo las altas concentraciones de somatotropina corionica se oponen a la
accion de la insulina y estimulan la lipolisis.

El cambio mas sorprendente durante el embarazo es el aumento de los tnacilglicéridos plasmaticos.
resultante en el ultimo trimestre de un incremento en las lipoproteinas de muy baja densidad (2. 6. 33 ).

--DIAGNOSTICO DE DIABETES GESTACIONAL.

Existen 4 consensos cientificos internacionales Workshops de diabetes gestacional realizados: 1979,
1984, 1990 y 1998; en donde diferentes expertos e investigadores revisan trabajos y topicos en general sobre
el tema (8).

Los metodos diagnosticos han sufrido modificaciones, de acuerdo a los resultados de multiples estudios
a nivel mundial discutidos en éstos consensos Workshops y son los siguientes:

TEST DE O'SULLIVAN (PRUEBA DE TAMIZAJE=SCREENING):

Es el mas aceptado universalmente por su sensibilidad, costo y facilidad de realizacion, fue propuesto
por O'Sullivan y cols. en 1973,

Se recomendo el muestreo universal a partir de 1997 (1), v desde entonces se aplica a poblacion abierta
(screening), indicada entre las 24 y 28 sdg y en pacientes con factores de riesgo para diabetes gestacional se
realiza el tamiz a cualquier edad gestacional del embarazo, es decir en cuanto se capte a la paciente (antes de
las 24 sdg) (4.8.9.27.33)

Se basa en la administracion de 50 gr de glucosa via Oral, sin el requisito del ayuno y sin dieta
preparatoria. Se toma glicemia | hora después de haber terminado la carga de glucosa oral de 50 gr.

Segun éste test, valores iguales 0 superiores a 130 mg/dl como punto de corte tiene una sensibilidad de
79% y especificidad de 87% para deteccion de diabetes Gestacional (4,8,9,27,33).

En la Segunda Conferencia Workshop Internacional en 1984 se recomendo este screening y como punto
de corte 130 mg/dl (8,9); basados en multiples estudios que comparan el punto de corte y concluyendo
como el de mayor sensibilidad y especificidad el altimo citado (aumenta la sensibilidad en un 9-10% en
comparacion con el punto de corte utilizado anteriormente 140mg/dl) (4.17.33).

Por lo tanto, a partir del punto de corte de 13 . mg/dl 06 mayor hasta 179 se considera tamiz alterado,por
lo que pacientes dentro de ese rango se programan para realizacion de CTOG (con 100 gr de glucosa oral),
como prueba diagnostica o confirmatoria de diabetes gestacional o intolerancia a carbohidratos (4,5,33).



SENSIBILIDAD Y COSTOS ASOCIADOS CON EL TAMIZAIE
UNIVERSAL COMPARANDO PUNTOS DE CORTE PARA POSITIVIDAD (33):

VALORES DESPUES DE | HR DE ADMINISTRACION ORAL DE 50 GR. DE GLUCOSA

130mg/dl 135mg/dl 140 mg/d|
SENSIBILIDAD (%): 100% 98% 79%
% DE PACIENTES QUE 22% 20% 13%

REQUIRIERON CTOG:

PUNTOS DE CORTE COSTO POR SENSIBILIDAD VALORADOS (MG/DL):

CASO DE DMG: (%) (3)
UNIVERSAL 140 222 90
FACTORES DE 130 249 100
RIESGO+EDAD 140 192 85
O IGUAL A 130 215 95

25 ANOS.

Landy y cols (1996) muestran como la presencia de glucemia 1 hora después de la carga de 50 gr igual
o mayor a 185 mg/dl se acompana de una muy alta probabilidad de encontrarnos a una diabética gestacional,
haciendo innecesaria la practica ulterior de una sobrecarga oral de glucosa (CTOG) como test diagnostico
confirmativo (4).

CURVA DE TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA (CTOG):

Las pacientes que caen dentro del rango de [30 a 179 mg/dl como resultado de la prueba de tamizaje,
se programa la realizacion de CTOG para diagnostico confirmatorio; los requisitos para ésta prueba es que
debe de haber una preparacion de que en los 3 dias previos ingerir la dieta habitual + 150 gr extra de
carbohidratos por dia, ademas de presentarse el dia de la prueba en ayuno como minimo de 8 horas. Se
realizan 4 tomas de sangre, la primera la basal (0), a la hora de la carga, a las 2 horas y a las 3 horas la
ultima. El diagnostico de diabetes gestacional se establece si presenta 2 o mas de las 4 tomas anormales; si
solo presenta 1 valor anormal el diagnostico sera intolerancia a los carbohidratos (2,4,33).

Todos los criterios diagnosticos del embarazo en Estados Unidos se basan en CTOG oral con carga
de 100 gr de glucosa con 4 tomas de sangre incluyendo en ayuno o basal, a la 1, 2 y 3 horas posterior a la
carga (1).

Los criterios diagnosticos varian en relacion con la procedencia de la muestra (sangre total o Plasma,
metodologia analitica (Somogyi-Nelson, glucosa-hexoquinasa 0 glucosa-oxidasa) y cantidad de glucosa
administrada (75 6 100 gr) (4).

Hay varios motivos por los que se preferiria una prueba de 75 gr. En primer lugar cuando se realiza
una prueba de tolerancia a la glucosa (CTOG) a individuos sin embarazo, la carga que se acostumbra es de
75 gr en CTOG. El utilizar una cantidad diferente de glucosa en el embarazo con respecto a pacientes no
embarazadas produce confusion en el laboratorio y podria dar lugar a errores en aplicacion de criterios
diagnosticos adecuados. Es mas, se usa la CTOG con 75 gr durante el embarazo en muchos paises, por lo
general con los mismos umbrales que en mujeres sin embarazo (1)

Los datos iniciales provienen de la experiencia de O Sullivan y Mahan (1964), que administran 100 gr
de glucosa oral a 752 gestantes analizando en situacion basal,1,2 y 3 horas después (4),

Asimismo, existen también varios estudios realizados por DNG en 1979 y Carpenter y Coustan en
1982 (4,11).
-14-



En resumen los valores de acuerdo a cada estudio son los siguientes

O'sullivan NDDG CARPENTER
(1964) (1979) (1982)
mg/dl mg/dl mg/dl

AYUNO: 90 105 95

| hr 165 190 180

2 hrs: 145 165 155

3 hrs: 125 145 140

Existen diferentes y multiples estudios encaminados a comparar algunos de los valores arriba citados
en determinadas poblaciones de gestantes.

Asi, Magee v cols (1993) en 2,019 gestantes comprueban como con los criterios de NDDG y de
Carpenter y Coustan las frecuencias respectivas de diabetes gestacional fueron del 3.2% y 5%, mostrando
con ambos criterios una similar morbilidad perinatal en las diabetes gestacionales diagnosticadas (4)

Kaufmann y cols (1995) comparan también los criterios diagnosticos antes ennumerados, y
comprueban como el desarrollo posparto de disglucosis diabética (en un tiempo medio de 6 anos) fue
similar en ambos (25%),

Si bien con los criterios de Carpenter se diagnosticaron un 68% mas de diabetes gestacional (4).

De éstos 2 ultimos trabajos parece deducirse una mayor rentabilidad diagnostica con los criterios de
Carpenter y Coustan

En esta linea de pensamiento esta en la actualidad el 1V Intermational Workshop sobre diabetes
gestacional (1998) que se inclina por aceptar como criterios diagnosticos de diabetes gestacional los
criterios de Carpenter y Coustan (4)

En cuanto al IC International Workshop sobre diabetes gestacional (1998). es preciso destacar los
siguientes puntos (4):

-Puede realizarse directamente si se quiere, el test diagnostico (CTOG), sin necesidad de prueba de tamizaje
(screening).

-Se estudiaran solo las gestantes con presencia de factores de riesgo (edad igual o mayor a 25 afios, etnia,
obesidad materna, historia de diabetes en familiares de primer grado, antecedentes de intolerancia glucidica
previa o de diabetes en los embarazos previos) (4,33).

El estudio, dependiendo del nimero de factores de riesgo (riesgo alto o riesgo medio), se llevara a cabo
entre la 24 y 28 semanas de gestacion 6 incluso en el primer trimestre en pacientes con alta sospecha de
diabetes gestacional (4)

-En caso de realizar la prueba de tamiz, previo a la CTOG, se acudira a la administracion oral de 50 gr de
glucosa, pudiendo considerar tamiz alterado si e. resultado de la toma en plasma | hora posterior a carga es
igual o mayor a 130mg/dl

-El test diagnostico (CTOG) a emplear puede elegirse entre:

a) Carga oral de 100 gr de glucosa, admitiendo como criterios de diabetes gestacional los referidos por
Carpenter y Coustan (4).

b) Carga oral de 75 gr de glucosa, adoptando los criterios de diabetes gestacional los siguientes: basal 95
mg/dl, 1 hora de 180mg/dl, 2 horas de 155 mg/di. Diabetes Gestacional si hay 2 o mas valores alterados (4).

Toda mujer con Diabetes Gestacional al terminar su embarazo, alrededor de la 6* semana de posparto,
debera someterse a una prueba de reclasificacion mediante una CTOG con carga de 75 gr v con los criterios

diagnosticos utilizados para diabetes mellitus 6 intolerancia a carbohidratos en pacientes sin embarazo
(1,2,5,6,7) ~15-



-TRATAMIENTO.

La importancia de un adecuado control de la diabetes durante el embarazo es un tema que no deja
lugar a dudas (2).

En condiciones ideales, el exito en el manejo de la Diabetes Mellitus Gestacional depende de la
capacidad y motivacion, y recursos de la paciente para alcanzar las metas de control de la glucemia (3).

El principal objetivo del medico debe ser la educacion de la paciente acerca de su enfermedad, lo cual
no es una tarea facil (2).

El plan de autocuidado de la Diabetes Mellitus Gestacional incluye plan de nutricion y ejercicio,
automonitoreo de glucosa, examen de cetonas en orina, y esquemas de aplicacion de insulina en caso de que
no se alcancen las metas con las medidas no farmacologicas (3)

La dieta, el ejercicio y la insulina, son la base del tratamiento (2)

Los hipoglucemiantes orales estan contraindicados por efectos dafinos en el feto y porque no se logra
un buen control de la diabetes en el embarazo (2).

Todo esto requiere la participacion conjunta del gineco-obstetra 0 idealmente un perinatologo. el
internista o endocrinologo, si el caso lo amerita, el nutridlogo y de acuerdo con cada caso, otros especialistas
en el area de complicaciones cronicas de la diabetes mellitus tales como el oftalmologo, nefrologo, efe, (2)

PLAN DE NUTRICION:

El plan de la nutricion es un recurso fundamental en el manejo de la diabetes mellitus gestacional y
debe de iniciarse a partir de que se confirma el diagnostico (3)

En condiciones ideales el plan de nutricion debe ser implementado por profesionales de la nutricion
como nutriologos (1,3).

La meta principal del plan de nutricion en el embarazo es contribuir al nacimiento sin complicaciones
de un nifo sano (3)

La Asociacion Americana de Diabetes recomienda que el plan de nutricion sea individualizado, en
vista de que las recomendaciones de alimentos se debe basar en talla y peso que la paciente tenia antes del
embarazo (3).

El plan de Nutricion incluye:

-Evaluacion basada en la histona clinica,

-Examenes de laboratorio, habitos, preferencias y recursos destinados a la alimentacion (3).

-Estrategias para controlar el consumo de carbohidratos para promover habitos de nutricion que permitan
alcanzar las metas de glucemia, aumentar de peso en forma razonable y evitar la aparicion de cetonurias (3).
-Programar consultas subsecuentes para vigilar el aumento de peso, las cifras de glucemia y la capacidad de
la paciente para llevar el plan de alimentacion (3).

AUTOMONITOREQ DE GLUCOSA:

El automonitoreo de glucosa sérica permite que el equipo medico realice una valoracion objetiva del
control de la glucemia en forma cotidiana, y conozca el efecto de las comidas y las colaciones sobre la
glucemia. También ayuda a establecer si es necesario modificar las proporciones de macronutrimentos
recomendadas.

En condiciones ideales el automonitoreo debe realizarse 5 veces al dia:

-En ayuno y posprandiales (3)
-En la 1V Conferencia Internacional Workshop (1998) recomienda las concentraciones o los niveles que se
buscan alcanzar como obijetivos (con el tratamiento médico-nutricional en sangre capilar); si se logran,
reduciran importantemente la incidencia de macrosomia fetal, entre otros efectos benéficos.
Las cifras ideales que se deben alcanzar son:
a) En ayuno menor 6 igual a 105Smg/dl (5.8mmls/lt)
b) | hora posprandial menor o igual a 140 mg/dl (7 8mml/It)
¢) 2 horas posprandial menor o igual a 120 mg/dl (6.7 mmi/it) (1.8,9) -16-



EJERCICIO:

El ejercicio agudo y el de entrenamiento tienen efectos bien caracterizados sobre el gasto calorico,
sensibilidad a insulina, tasa metabolica basal y pérdida de peso, todos constituyen efectos saludables en la
diabetes mellitus (1).

En general el ejercicio, tiene los siguientes efectos en la diabetes gestacional
-El gjercicio intenso causa un incremento rapido de la captacion de glucosa independiente de la insulina en
el musculo.

-La captacion de glucosa aumenta hasta 40 veces durante el ejercicio (1).

-Aumento en la sensibilidad a la insulina y aumenta la respuesta a la insulina durante 48 horas. Este efecto
se vincula con un incremento de la actividad de la enzima glucogeno-sintetasa inducido por el ejercicio. En
estudios, la respuesta a la insulina y la tolerancia a la glucosa en individuos entrenados persistio por 40
horas después del Gltimo periodo de ejercicio (1).

-Incremento ¢n el nimero de transportadores de membrana GLUT-4 (1)

-Aumento en la sensibilidad periférica a la insulina (1).

-El efecto agudo de un periodo de ejercicio sobre la disposicion de glucosa mediada por insulina parece
amplificarse en la diabética obesa y en sujetos no diabeticos obesos (1,2).

El tipo de ejercicio recomendado es el cardiovascular en la parte superior del cuerpo.
Debe alentarse a las pacientes para que realicen ejercicios durante 20 minutos como minimo 2 veces al
dia o un solo episodio de 40 minutos (1,2).

INSULINOTERAPIA.

Hasta el momento actual, la insulina es el unico recurso farmacologico autorizado en el control de la
glicemia durante el embarazo. El uso de insulina se recomienda cuando el plan de nutricion no logra
alcanzar o mantener las metas de glicemia por automonitoreo. Casi todos los estudios nacionales ¢
Internacionales en los ultimos dos decenios han sefialado tasas de tratamiento con insulina de 30 a 60 % de
pacientes con Diabetes Mellitus Gestacional (1,3,4,5,6,33)



MARCO METODOLOGICO

TITULO DE LA INVESTIGACION
MODIFICACION DEL PUNTO DE CORTE EN PRUEBA DE TAMIZAJE PARA DIAGNOSTICO DE
DIABETES GESTACIONAL

INVESTIGADORES:

-RESIDENTE DEL 2°. ANO DE SERVICIO DE MEDICINA MATERNO FETAL:
Dra, Maria Guadalupe Syhomara Rodriguez Gonzalez

-ASESOR DE TESIS:

Dr. Eduardo Ernesto Mejia Islas

CLASIFICACION DE LA INFORMACION DE LA INVESTIGACION:
Estudio Transversal Retrospectivo.

DURACION PREVISTA:

Tiempo que se requiera para reunir 100 casos. Para una cohorte a la cual se hara diagnostico de Diabetes
gestacional con un punto de corte de 180 mg/dl y otra cohorte de 100 individuos a las que se le hace
diagnostico de diabetes gestacional con un punto de corte de 170 mg/dl

ORIGEN DE LA INICIATIVA:
Tesis de Subespecialidad de Medicina Materno Fetal

SERVICIO:
Medicina Materno Fetal del Hospital Regional Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE

AREA DE APLICACION DE LOS RESULTADOS:
Atencion Materno-Infantil,

UNIDAD HOSPITALARIA: )
HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS DEL ISSSTE.
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PROBLEMA:

La Diabetes Gestacional complica del | al 5% de los embarazos con efectos sobre la madre con aumento
del 10-25% de riesgo para preeclampsia, mayor frecuencia en infecciones, hemorragia postpario y de
cesareas. Los efectos sobre el feto son malformaciones congénitas hasta de un 6%. hipoglicemia neonatal,
sindrome de hiperviscosidad, macrosomia enfermedad de membrana hialina, hipocalcemia, parto traumatico
y riesgo de muerte fetal.

Con la prueba tradicional de deteccion de diabetes gestacional con tamiz metabolico, se escapa al
diagnostico aproximadamente el 21% de las pacientes con diabetes gestacional, por lo que es preciso
aumentar sensibilidad y especificidad de ésta prucba, y el presente trabajo propone cambio en los limites de
glucemia para aumentar los casos diagnosticados de diabetes gestacional, con lo que cabe disminuir las
complicaciones citadas

Queremos conocer la manera como se modifica la efectividad diagnostica del tamiz de diabetes Gestacional
con el hecho de modificar el punto de corte de 180 a 170 para diagnostico directo de diabetes gestacional.

HIPOTESIS:

De los resultados del tamiz en el rango de 170 a 180 mg/dl mas del 90% de las curvas de tolerancia que se
realizan posteriormente reunen los 2 o mas valores alterados para diagnostico de diabetes gestacional, por
lo que con el presente trabajo se establece el que realizar la prueba confirmatoria puede ser innecesaria si el
diagnostico se establece con el punto de corte mayor ¢ igual a 170mg/dl , éste nuevo punto de corte para
diagnostico de diabetes gestacional optimiza recursos economicos del hospital y permite el manejo precoz y

Oportuno de la paciente, con lo que se obtiene un mejor prondstico materno - fetal.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la eficacia del tamiz para diagnostico de diabetes gestacional al modificar el punto de corte a
170 mg/dl

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar los valores de eficacia como prueba diagnostica al nuevo punte de corte para el tamiz propuesto
en esta investigacion como 170 mg/dl, tales como sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo y el calculo de las razones de verosimilitud positivo y negativo para la prueba.

-19-



JUSTIFICACION:

Con los valores previamente establecidos de corte para diagnostico de diabetes gestacional, solo con la
realizacion del tamiz, se necesita que la paciente tenga un valor de 180 mg/dl para no necesitar diagnostico
confirmatorio con la CTOG o lo que es lo mismo, toda mujer embarazada con valores de glicemias
posteriores a una hora con una carga de glucosa de 50 gramos via oral superiores a los 180 mg/dl sera
considerada como diabetica gestacional y no ameritara otras pruebas confirmatorias. Al modificar el punto
de corte del tamiz para el diagnostico de DG a 170 mg/dl, buscamos dar el calificativo de diabéticas a un
grupo mayor de pacientes sin la necesidad de llevarlas al CTOG mejorando los costos, disminuyendo los
casos de intolerancia a carbohidratos y comenzando una dieta y un plan de ejercicio adecuados a una mayor
cantidad de mujeres embarazadas. El modificar el punto de corte busca mejorar la especificidad de la
prueba.

Este nuevo punto de corte para diagnostico de diabetes gestacional optimiza recursos economicos del

hospital y permite el manejo precoz y oportuno de la paciente, con lo que se obtiene un mejor pronostico
materno-fetal.

La diabetes gestacional tiene una incidencia reportada en la literatura mundial que oscila entre el 1 al 5%,
otras bibliografias del 3 al 14.6%. La prueba de tamizaje tiene una sensibilidad del 79% v especificidad del
87% para deteccion de diabetes gestacional,con VPP de 17-29% y VPN del 99%.

Con los resuitados de 130 a 179mg/dl en ésta prueba de tamizaje, se realizara la Prueba diagnostica que es la
CTOG con 100gr de glucosa.

Si el resultado es igual o mayor a 180 mg/dl en el tamizaje se considera innecesaria la realizacion de CTOG,
ya que el diagnostico de Diabetes Mellitus Gestacional queda establecido.

En 1973 OSullivan y cols, reportaron que disminuyendo el punto de corte limite inferior para considerar
tamiz alterado de 140 mg/dl a 130 mg/dl, aumento La sensibilidad en un 10%, asi como disminuir el punto
de corte el limite superior de 180 a 170 mg/dl para el diagnostico de diabetes gestacional, ademas de
aumentar la especificidad de la prueba, Se lograra abolir la exposicion innecesaria de una diabética
embarazada a una carga de 100 gr de glucosa, se abreviara considerablemente el tiempo de inicio de
tratamiento ademas de lograr la optimizacion de los recursos (economicos, personal, laboratorios, etcétera),
beneficios tan importantes que si se logran generalizarse tendran un gran impacto en el campo de la salud
materno-fetal.

TAMANO DE MUESTRA: 200 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION:
-Pacientes embarazadas con edad gestacional de 24 a 28 semanas sin diagnostico previo de diabetes
mellitus.

-Pacientes embarazadas que se les realice tamiz para deteccion de Diabetes gestacional.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Pacientes embarazadas con diagnostico de diabetes mellitus previo al embarazo (diabetes
Pregestacional).
- Pacientes que estén recibiendo tratamiento que influya en los niveles de glucosa sérica, tales como
estercides, betamiméticos, efc.
- Pacientes con enfermedades endocrinologicas asociadas ~20-



RECURSOS:

A) Humanos: Residentes de perinatologia, enfermeria. y laboratorio central

B) Fisicos: Servicio de Medicina Materno-Fetal del HRLALM vy Laboratorio Central del
HRLALM

C) Financieros: Recursos del ISSSTE.

DESCRIPCION DE LA INVESTIGACION
El presente trabajo se trata de un estudio transversal retrospectivon intencion clinica de Prueba Diagnostica,
donde se pretende establecer los valores de eficacia del Tamiz para diabetes gestacional al modificar el
punto de corte que esta establecido por la literatura médica actualmente en 180 mg/dl por un punto de corte
arbitrario de 170 mg/dl. La investigacion se hara revisando los expedientes clinicos del Servicio de
Medicina Materno Fetal del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos del 1ISSSTE en la Ciudad
de México y se tomaran dos cohortes de 100 pacientes cada una (n = 200),
- La primera cohorte sera el grupo al cual se aplico el punto de corte de 180 mg/dl para un diagnéstico
directo de diabetes gestacional.
- La segunda cohorte sera el grupo al cual se le aplico el punto de corte de 170 mg/dl para un
diagnéstico de diabetes gestacional

La seleccion de ambos grupos se realizo mediante una aleatorizacion simple. No hubo riesgos para las
pacientes y la investigacion sigue las normas éticas institucionales para las investigaciones clinicas, asi
como las normas mundiales establecidas en el Protocolo de Helsinski.

Luego, se organizaron los resultados de los individuos en cuadros de dos por dos, comparando ambos
grupos con el estandar de oro de la Curva de tolerancia a la glucosa de 4hrs (CTGO —4), determinandose los
valores de eficacia de la siguiente manera:

CTOG -3H
Positivo Negativo
Positivo Verdaderos Falsos Positivos
Tamiz Positivos FP
VP
Negativa | Falsos negativos Verdaderos
FN Negativos
VN
Donde la Sensibilidad = VP/ VP + FN

Especificidad = VN/ FP + VN
Valor Predictivo Positivo = VP/ VP + FP
Valor Predictivo Negativo = VN/ FN + VN



RESULTADOS:

Se escogieron 100 expedientes clinicos de pacientes que llenaron los criterios de seleccion, con edades
cronologicas que oscilaron entre los 19 v 43 afos de edad (media: 31.95 anos). todas con edades
gestacionales menstruales corroboradas por ultrasonido del primer trimestre entre las 24 semanas 0 dias vy
las 28 semanas, 6 dias. Los individuos escogidos son todos pacientes del Servicio de Medicina Materno
Fetal del Hospital Regional“Lic. A. Lopez Mateos”, de la Ciudad de México, Distrito Federal.

Ambos grupos quedaron distribuidos en cuadros de dos por dos de la siguiente manera:

Punto de Corte de 130 a 180 mg/dl:

CTOG -4 hrs.
Positivo Negativo
(diabéticas) (no diabéticas)
Positivo Verdaderos Positivos Falsos Positivos
Tamiz VP FP
180 mg/dl 30 20
Negativa Falsos negativos Verdaderos Negativos
FN VN
0 50
Sensibilidad: 98 4% Intervalo de confianza al 95% 863-998
Especificidad: 711 59.7-80.4
Valor predictivo positivo: 598 461 -721
Valor predictivo negativo: 99 91.3-999
LR Positivo: 34 235-492
LR Negativo. 0.02 0.001 -0.35

Podemos observar que de los 100 expedientes escogidos en donde se tomo como parametro el punto de
corte del valor de la glucemia de 180 mg/dl, hubo 50 curvas normales y 50 anormales, de las cuales 30
resultaron diabetes comprobadas por CTOG 3h y 20 con diagnostico de intolerancia a los carbohidratos
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Punto de Corte de 130 a 170 mg/dl:

CTOG -4 hrs.
Positivo Negativo
(diabéticas) (no diabéticas)
Positivo Verdaderos Positivos Falsos Positivos
Tamiz VP FP
170 mg/dl 24 12
Negativa Falsos negativos Verdaderos Negativos
FN VN
0 64
Sensibilidad: 98% Intervalo de confianza al 95%: 834-998
Especificidad: 838 740 -904
Valor predictivo positivo:  66.2 501-793
Valor predictivo negativo:  99.2 93.0-999
LR Positivo: 6.037 362 10.05
LR Negativo: 0.024 0.002 - 0372

En 2l grupo de individuos a quienes se les sometio al nuevo punto de corte del Tamiz para el diagnostico
directo de diabetes gestacional, el cual fue de 170 mg/dl, encontramos que hubo 64 curvas normales,
mientras que 36 pacientes se les reconocio como anormales, siendo corroborada la diabetes gestacional a
través de CTOG 3h a 24 pacientes, mientras que 12 individuos se clasificaron como intolerancia a los
carbohidratos.
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Grafico N°1

Valores de eficacia de los puntos de corte de 180 y 170 mg/dl del tamiz (carga 50g glucosa) en relacion
al diagnoéstico directo de Diabetes Gestacional

180 mg/d|
H 170 mg/dl

VPP
VPN

Sensibilidad
Especificidad

Fuente: Datos obtenidos de la investigacién



Grafico N°2

Diferencia entre las Razones de Verosimilitud (LR) de los puntos de corte de 180 y 170 mg/dl para el
diagndstico de Diabetes Gestacional con el Tamiz (carga 50g glucosa).

170 mgidi

miR Negativo
QLR Positvo

180 mg/d!

Fuente: Datos Obtenidos de la Investigacion

95



ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Al comparar ambos puntos de corte, se observa que el modificar de 180 a 170 mg/dl el dintel de la prueba
para el diagnostico de diabetes gestacional, se logra mantener la misma sensibilidad, o sea, que se encuentra
a la misma cantidad de enfermos en el grupo de diabeéticos, pero se es capaz de discriminar con mas
presicion a los sanos, pues la Especificidad de la prueba con el punto de corte de 170 mg/dl mejora a un
83,8 %, valor estadisticamente significativo.

A su vez, aumenta la capacidad de la prueba para escoger a los verdaderamente positivos al mejorar el VPP
a un 66,2% con el punto de corte en 170 mg/dl.

Con respecto a los valores de verosimilitud (likelihood ratios o LR), lo calculamos como método alternativo
para verificar la eficacia de ambos puntos de corte como prueba diagnostica, se definen como la
probabilidad de un resultado dado a una persona positiva para la enfermedad (en nuestro caso, diabetes
gestacional) dividido por la probabilidad de que el test de un resultado sin la enfermedad. Esta prueba nos
indica la probabilidad de que un resultado positivo sea realmente positivo (LR+) y la probabilidad de que un
resultado negativo sea realmente negativo En nuestro caso, un LR+ de 6.037 nos habla de que la prueba es
un buen método para detectar a las diabéticas, con una probabilidad de error (LR-) de 0.024,

Esto nos habla del doble de capacidad que tiene el punto de corte de 170 mg/dl al compararlo con el LR+
del punto de corte a 180 mg/d} (que resulto de 3.4), con intervalos de confianza al 95% similares entre
ambos, para ser utilizado como prueba diagnostica para Diabetes Gestacional.

CONCLUSIONES:

- El modificar el punto de corte del tamiz de glucosa de 180 a 170 mg/dl mantiene la sensibilidad de
la prueba, pero mejora la especificidad de la misma, asi como los valores predictivos positivos, sin
modificar los valores predictivos negativos Esto nos habla de la capacidad que tiene este nuevo
nivel de determinacion de Diabetes Gestacional para captar a un nimero semejante de enfermos con
ambos puntos de corte, pero es mucho mejor al determinar cual paciente es sano.

- El punto de corte de 170 mg/dl tiene una eficacia doble al compararlo con el punto de corte de 180
mg/d|, para ser utilizado como prueba diagnostica directa para Diabetes Gestacional, demostrado por
tener un LR+ de 6.037, en comparacion del LR+ del punto de corte de 180 mg/dl de 3.4

- Invitamos a la comunidad cientifica a que tome los resultados obtenidos en esta investigacion como
una alternativa diagnostica que sirve mejor para servicios que prestan atencion al alto riesgo
obstétrico, y en especial, en poblaciones donde la prevalencia de la Diabetes estacional es un
verdadero problema de salud publica como es caracteristica de nuestra poblacion mexicana
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