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RESUMEN

OBJETIVO - Determinar si puede establecerse un valor predictivo para el
diagndstico de diabetes mellitus gestacional (DMG) usando diferentes puntos de
corte en el tamiz de glucosa en mujeres embarazadas.

MATERIAL Y METODOS - Se revisaron 635 expedientes de mujeres
embarazadas entre 12 y 33 semanas de gestacion, que asistieron al Instituto y
presentaron un valor de glucosa sérico durante la prueba de tamiz = 130 mg/dL.
Posteriormente se sometieron a una curva de tolerancia oral a la glucosa de 3h
(CTOG-3h). Se calcularon los valores predictivos positivos (VPP) con puntos de
corte en la prueba de tamiz desde = 130 mg/dL hasta = 200 mg/dL (agrupados en
incrementos de 5 mg/dL), edad e indice de masa corporal (IMC) pregestacional.

RESULTADOS - Entre las 635 embarazadas estudiadas, 304 (47.8%) presentaron
una CTOG-3h normal, 126 (19.8%) tuvieron intolerancia a la glucosa y en 205
(32.3%) se diagnosticé DMG. Para un valor de glucosa sérico = 170 mg/dL el VPP
fue de 0.78 y el riesgo relativo para GDM fue de 6.62 (IC 95 %, 4.40 - 9.97)
(p = 0.001). La omision del tercer valor durante la CTOG-3h resulté en una
disminucién de la sensibilidad al 91.2 % (187/205).

CONCLUSIONES - En nuestra poblacién de mujeres embarazadas, consideradas
de alto riesgo para desarrollar DMG, una glucosa sérica en la prueba de tamiz
> 170 mg/dL tiene un valor predictivo positivo (VPP) del 78%. La omision del tercer
valor durante la CTOG-3h resulta en una falla para diagnosticar un 8.8% (18/205)
de mujeres embarazadas con DMG. Proponemos un algoritmo para reducir en un
36.2% el numero de CTOG-3h realizadas en mujeres embarazadas que asisten a
nuestra institucion para el control prenatal.



ABSTRACT

OBJECTIVE - We sought to determine whether a predictive value for diagnosis of
gestational diabetes mellitus (GDM) could be established using different glucose
screening tests (GST) thresholds in Mexican urban pregnant women.

RESEARCH DESIGN AND METHODS - This was a retrospective study reviewing
the hospital charts of 635 pregnant women (12 - 33 weeks of gestation) attending
our institution who had a serum glucose value during the 1h-50g GST > 7.2 mmol
and subsequently underwent a 3h-100g oral glucose tolerance test (3h- OGTT).
The positive predictive values (PPV) of a serum glucose screening value > 7.2
mmol up to > 11.1 mmol (grouped by 0.28 mmol increments), age and
pregestational body mass index were calculated.

RESULTS - Among the 635 pregnant women studied, 304 (47.8%) had a normal
3h-OGTT, 126 (19.8%) had glucose intolerance, and 205 (32.3%) had GDM. For a
serum glucose value > 9.4 mmol the PPV was 0.78 and the relative risk for GDM
was 6.62 (95% CI, 4.40 - 9.97) (p = 0.001). Omission of the 3h value during OGTT
yielded a sensitivity of 91.2% (187/205).

CONCLUSIONS - In this high-risk group for GDM of Mexican urban pregnant
women a serum glucose screening value > 9.4mmol had a predictive value of 78%.
Omission of the 3h sample during OGTT would result in failure to diagnose 8.8%
(18/205) of pregnant women with GDM. An algorithm is proposed to reduce by
36.2% the number of 3h- OGTT performed in pregnant women attending our
institution for prenantal care.



ANTECEDENTES

Se define a la Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) como la intolerancia a los
carbohidratos de intensidad variable, con comienzo o primer reconocimiento
durante el embarazo. La definicion se aplica sin tener en cuenta si la insulina es
utilizada para el tratamiento o si la condicion persiste después del embarazo. Esto
no excluye la posibilidad de que una intolerancia a la glucosa no reconocida
previamente al embarazo pudiera haber existido @, y permite su reclasificacién
como diabetes o intolerancia a la glucosa si persiste después del nacimiento del
feto.

La incidencia exacta de la diabetes mellitus gestacional no se conoce, los datos
reportados en la literatura son variables y dependen tanto de las caracteristicas de
la poblacion estudiada como de los criterios usados para su diagnostico. Sin
embargo, el origen étnico y la edad, son dos factores muy importantes. Dornhorst
y col @, demostraron en un estudio prospectivo, que al dividir la poblacién en
grupos con y sin factores de riesgo, el primero presentd una incidencia de 3.2% y
el segundo de 2.4%, sin diferencias estadisticas. Pero al separar la poblacion en
grupos por origen étnico, encontraron una incidencia de 0.4% en las mujeres
caucasicas, 1.5% en la mujeres de raza negra, 3.5 -7.3% en las asiaticas, 4.4% en
las hindles y hasta 16% en las nativas americanas. Asi mismo, se ha observado

gue la incidencia de la DMG aumenta con la edad materna.

La mayoria de los estudios han usado como punto de corte los 25 afios. Por
debajo de ésta edad la incidencia se ha estimado entre el 0.4 - 0.8% y de 4.3 —
5.5% por arriba de ella ®*%. Y cuando se ha estudiado por paises, en Estados
Unidos se reporta entre 3 - 8% ©, en el Reino Unido del 2% ) y en Canada del
3.8% ©.

En cuanto a la prevalencia, en Estados Unidos se ha reportado del 5% © y en

México se han realizado varios estudios para investigarla. Forsbach y col ®9 en la



ciudad de Monterrey la estimaron en 4.3% en 1986. En otro estudio realizado por
Tamez y col ™ en 1993 encontraron una prevalencia del 6%, en 1995 Meza y
col®? |a definieron en 11% vy finalmente Lépez de la Pefia y col ™ en su estudio
realizado dentro del Instituto Mexicano del Seguro Social en la ciudad de
Aguascalientes en 1997 la concluyeron de 6.7%. En un estudio reciente realizado
en una institucion de tercer nivel se ha calculado una frecuencia entre 8-12% en
nuestra poblacién ¥, Sin embargo esta frecuencia pudiera ser mas alta, como

19 donde

guedd demostrado en el estudio de Espinoza de los Monteros y col
documentaron una prevalencia hasta del 13.9% segun el criterio diagnostico

utilizado.

Se han definido muy claramente ciertos factores de riesgo para presentar DMG,
tal y como quedd establecido desde la Cuarta y confirmado en la Quinta
Conferencia Internacional de Diabetes Mellitus Gestacional, como son edad mayor
de 25 afios, indice de masa corporal (IMC) mayor a 27 kg/m?, pariente de primer
grado con Diabetes Mellitus (DM), pertenecer a cualquiera de las siguientes razas
0 grupos étnicos: afro-americana, hispana, nativos americanos, asiaticos
americanos o de las islas del pacifico, antecedente de macrosomia o diabetes
gestacional en un embarazo previo. Con respecto a esto, se ha observado que la
raza hispana tiene un riesgo relativo dos veces mayor al que presentan la raza
negra o blanca ®, por lo que a nuestra poblacién le confiere un alto riesgo para
presentar DMG.

La alteracibn en el metabolismo de los -carbohidratos (CHO) esta
particularmente favorecida durante el embarazo, principalmente en la segunda
mitad, debido a que en este periodo se produce un incremento en las
concentraciones séricas de varias hormonas consideradas como diabetogénicas,
tales como el lactégeno placentario, cortisol y prolactina. Sin embargo la primera

de ellas es la que mayor resistencia a la insulina provoca, lo que puede



condicionar diferentes grados de intolerancia a los CHO, manifestdndose

clinicamente como una diabetes gestacional ®”.

Las complicaciones perinatales asociadas a la DMG han sido descritas
ampliamente, entre ellas estan la macrosomia, hipoglucemia, hipocalcemia,
policitemia e ictericia neonatal. Asi como las que se presentan durante la
resolucion del embarazo como distocia de hombros, lesidén del plexo braquial por
elongacion o fractura clavicular, derivadas de la mayor incidencia de partos

distécicos instrumentados y cesareas.

El término macrosomia se refiere a un peso fetal mayor de 4,000 gramos
independientemente de la edad gestacional. La morbilidad perinatal es mayor en

estos recién nacidos en comparacién con la poblacién general *®

, Y se incrementa
considerablemente cuando el peso excede los 4,500 gramos 9. Actualmente se
estima que la incidencia de macrosomia en una diabetes gestacional sin
tratamiento puede ser hasta del 20% #?. Y cuando el peso de un feto, asociado a
diabetes mellitus materna, es superior a los 4,500 gramos, el riesgo de una
distocia de hombros se incrementa de un 9% en la poblacion general, a un

509V,

El crecimiento del feto de madre con diabetes mellitus esta determinado no sélo
por el mayor aporte y disponibilidad de glucosa, sino también por alteracion en el
transporte de aminoacidos y la expresion de factores de crecimiento IGF | y Il. La
hiperinsulinemia fetal inhibe la induccion enzimatica del cortisol sobre los
neumocitos tipo Il, inhibiendo a su vez la produccion de lecitina, que es un
fosfolipido necesario para la formacion de surfactante pulmonar, el cual es
necesario para evitar el colapso de los alveolos durante la espiracién en la vida

extrauterina.



Se ha descrito la existencia de morbilidad a largo plazo por la diabetes
gestacional, como son un IMC elevado en la infancia, mayor obesidad de tipo
central, incremento de la tension arterial, mayor riesgo de obesidad, hipertension
arterial sistémica, intolerancia a los CHO (ICHO) y diabetes mellitus tipo 2, durante
la adolescencia y edad adulta temprana en los hijos de madres que padecieron
DMG @, inclusive el desarrollo neurolégico e intelectual de estos infantes se ha
visto afectado ®®. De igual manera, el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en las
mujeres con antecedente de DMG es mayor comparadas con la poblacién general,
reportandose que hasta un 50% de éstas pacientes padeceran DM2 en el
transcurso de los 5 afios siguientes @Y. La obesidad materna es otro factor
relacionado, ya que al parecer incrementa la resistencia a la insulina y otras
alteraciones metabolicas relacionadas, que se encuentran presentes hacia el final
del embarazo . También se ha observado que entre mujeres con un mismo
indice de masa corporal, aquellas con mayor obesidad central tienen mayores
niveles de insulina y glucosa en ayuno y alcanzan los niveles maximos para
intolerancia a la glucosa mas tempranamente en el embarazo, como quedd

demostrado en el estudio de Branchstein y col “©.

La prueba de tamiz de glucosa o de escrutinio para la deteccion de pacientes
con mayor riesgo de desarrollar diabetes gestacional, consiste en la determinacion
de la glucemia sérica una hora posterior a la administracion de una carga de 50
gramos de glucosa disuelta en 150 ml de agua por via oral, sin importar que la
paciente haya ingerido alimentos 0 se encuentre en ayuno, aunque existe un
estudio realizado en nuestra poblacién por Espinosa de los Monteros y col ®”, en
el cual se comprobd una mejor reproducibilidad dia a dia de la prueba, cuando las
pacientes habian ingerido alimento previo al escrutinio. Idealmente la prueba debe
realizarse entre la semana 24 y 28 de gestacion a todas las pacientes
embarazadas, sin embargo como nuestra poblacion es considerada de alto riesgo,
puede realizarse inclusive desde la semana 13 y si el resultado en negativo debe
repetirse entre las semanas 24 a 28 9.



Inicialmente la prueba se considerd positiva cuando el resultado de la glucemia
era 2130 mg/dL (143 mg/dL en plasma), segun los criterios originales de
O'Sullivan y Mahan de 1973 ¥, bajo el método de Somogyi-Nelson en sangre
venosa total. Posteriormente Carpenter y Coustan ®® en 1982, mediante el
método de glucosa oxidasa y utilizando el plasma sanguineo (suero venoso) para
la medicién de la glucosa, propusieron bajar el punto de corte de la prueba del
tamiz de 143 a 130 mg/dL (plasma), ya que demostraron una mejor sensibilidad de
la prueba (83%), sin sacrificar la especificidad (87%). Los valores en el plasma
sanguineo son 14% mayores que en sangre venosa total, usando el mismo
método de medicion. Sin embargo cuando se utilizan métodos enzimaticos
(glucosa oxidasa), los valores son 5 mg/dL mas bajos comparados con el método
de Somogyi-Nelson. De ésta forma una cifra de glucosa de 130 mg/dL en plasma
sanguineo corresponde a 119 mg/dL en sangre venosa total.

En la busqueda de nuevos métodos alternativos para diagnosticar DMG, varios
autores han reportado resultados no satisfactorios usando el valor predictivo de
concentraciones altas de glucosa durante la prueba de tamiz, Carpenter y
Coustan® encontraron Gnicamente 4 mujeres de 381 en su estudio, con una
glucosa >185 mg/dL y todas ellas tuvieron diabetes gestacional. Sacks ©°
describiéo que solo el 53% de las mujeres con una glucosa >200 mg/dL en la
prueba de tamiz también tenfan una CTOG-3h con criterios para DMG y Atilano ©%
encontrd un valor predictivo de 57% para un corte de glucosa >184 mg/dL y del
69% para 200 mg/dL. Todos éstos estudios se han realizado principalmente en
mujeres caucasicas y se ha sugerido recientemente que el punto de corte para la
prueba de tamiz puede variar segtn el origen étnico de la poblacién en estudio ©2.

Actualmente en el Instituto Nacional de Perinatologia, Isidro Espinosa de los
Reyes (INPerlER), se toma como punto de corte una glucemia =130 mg/dL.
Aquellas pacientes con una prueba positiva deben ser sometidas lo antes posible
a una curva de tolerancia oral a la glucosa de 3 horas (CTOG-3h) para definir el
diagndstico final.



JUSTIFICACION

La diabetes mellitus gestacional es una patologia cada vez mas frecuente en
las mujeres mexicanas, debido a los multiples factores de riesgo asociados con
nuestra poblacién y que a su vez difieren de otros tipos, como la anglosajona.

Ya que nuestro origen étnico es un factor importante de riesgo, y agregando la
elevada carga genética para Diabetes Mellitus que presentamos, todas nuestras
embarazadas, sin excepcion, deben ser sometidas a un tamizaje, con la finalidad
de identificar a tiempo a todas aquéllas mujeres con la enfermedad y de ésta
forma, implementar un tratamiento lo antes posible para tratar de disminuir al

maximo la morbi-mortalidad perinatal asociada con la DMG.

Actualmente el diagndstico se realiza mediante una curva de tolerancia oral a la
glucosa de 3 horas (CTOG-3h), teniendo como base los criterios propuestos por
O’Sullivan y Mahan, posteriormente modificados por Carpenter y Coustan y
validados por el Grupo Nacional de Datos de Diabetes, por sus siglas en inglés
(NDDG) y el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG), o bien por
medio de una prueba de tamiz con una cifra de glucosa igual o mayor a 180mg/dL,
tal y como fue propuesto por Carpenter y Coustan. Dicho criterio diagnostico es
actualmente implementado en el INPer, como se sefiala en las Normas y
Procedimientos del Instituto ®®. Existe sélo un estudio realizado en nuestra
poblacién que sefiala un mejor valor predictivo positivo (VPP) con un punto de
corte de 170 mg/dL, en comparacién al punto clasico de 180 mg/dL ©2.

Por lo tanto proponemos la realizacién de este estudio para determinar si la
prueba de tamiz de glucosa tiene utilidad como prueba diagnéstica para DMG y
cual seria el valor predictivo 6ptimo para dicho fin.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar si la prueba del tamiz de glucosa utilizada para identificar mujeres
embarazadas con riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) es
atil como prueba diagndéstica mas alla de su uso como prueba de escrutinio en

nuestra poblacion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar si puede establecerse un valor predictivo 6ptimo para el diagnostico
de diabetes mellitus gestacional (DMG) usando diferentes puntos de corte en la
prueba de tamiz.

Conocer la Sensibilidad y Especificidad del tamiz de glucosa en diferentes
puntos de corte a partir del valor de 130 mg/dL.

Conocer cudl es el punto de corte del tamiz de glucosa con un valor predictivo
positivo (VPP) igual o mayor al 95% para realizar el diagndstico de DMG.



DISENO DEL ESTUDIO: Transversal.

INTENCION CLINICA: Prueba diagndstica.



METODOLOGIA

CRITERIOS DE INCLUSION
Paciente embarazada con resultado del tamiz de glucosa igual o mayor a
130mg/dL y realizacion posterior de una CTOG-3h.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Paciente con expediente incompleto.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
VARIABLES EN ESTUDIO:

Tamiz de glucosa en el embarazo igual o mayor a 130 mg/dL: Cifra de glucosa
en plasma, medida con el método de glucosa oxidasa, 60 minutos posteriores a
una carga oral de 50 gramos de glucosa, cuyo resultado sea igual o mayor a
130mg/dL.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Medicion: en mg/dL.

Diagnoéstico de DMG: Al menos 2 determinaciones, de una CTOG-3h con carga
oral de glucosa de 100 gramos, con valor igual o mayor a: en ayuno (95 mg/dL),
60 minutos (180 mg/dL), 120 minutos (155 mg/dL) y 180 minutos (140 mg/dL),
bajo el método de glucosa oxidasa.

Tipo de variable: dicotémica.

Medicién: presente o ausente.

El dato se recab6 como variable cuantitativa discreta, procediéndose después a su

dicotomizacion.



Edad Gestacional: Segun la fecha de ultima menstruacién, segura y confiable
referida por la paciente o corregida por ultrasonido.
Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Medicién: en semanas.

Edad de la paciente: De la fecha de nacimiento a la fecha actual.
Tipo de variable: cuantitativa discreta.
Medicién: en afos.

Porcentaje de sobrepeso: Peso real x 100/Peso ideal (para la talla y edad
gestacional), conforme a la tabla utilizada habitualmente en el servicio de
Endocrinologia del INPer y que toma como referencia un estudio realizado en
embarazadas mexicanas para el incremento ponderal por semanas de gestacion.
Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Medicion: en porcentaje.

indice de masa corporal (IMC): Peso actual (kg)/talla® (m?).
Tipo de variable: cuantitativa discreta.
Medicién: kg/m?

Antecedente familiar de Diabetes Mellitus: Al menos un familiar en primer grado
de consanguinidad.

Tipo de variable: dicotdmica.

Medicidn: presente o ausente.

Antecedente de DMG: Al menos un embarazo previo con diagnéstico de Diabetes
Mellitus Gestacional.

Tipo de variable: dicotémica.

Medicion: presente o ausente.



Antecedente de Macrosomia: Al menos un hijo cuyo peso al nacimiento fue igual
0 mayor a 4,000 gramos.
Tipo de variable: dicotémica.

Medicion: presente o ausente.

Reclasificacion en el puerperio: Mediante una CTOG de 2 horas con carga de
75 gramos de glucosa, realizada 6 a 8 semanas posteriores a la resolucion del
embarazo. Se realiz6 el diagnéstico de DM con un resultado a las 2 horas
postcarga igual o mayor a 200 mg/dL o una cifra de glucosa en ayuno igual o
mayor a 126mg/dL. El diagnéstico de Intolerancia a los Carbohidratos se realizé
con valores de glucosa entre 140 y 199 mg/dL a las 2 horas postcarga en la
CTOG-2h @9,

Tipo de variable: dicotémica.

Medicion: Presente o ausente.

El dato se recabd como variable cuantitativa discreta, procediéndose después a su

dicotomizacion.



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se llevo acabo en el Instituto Nacional de Perinatologia, Isidro Espinosa de los
Reyes (INPerlER), ubicado en el Distrito Federal, México. Por norma se realiza a
todas las pacientes embarazadas, que no tengan diagnostico de DM, una prueba
de tamiz de glucosa con 50 gramos de glucosa, en el momento que inician su
control prenatal dentro del Instituto o en su defecto desde la semana 13 de
gestacion y en caso de ser negativa, se repite entre la semana 24 y 28. En las
pacientes con antecedente de DMG, se realiza una CTOG-3h directamente.

La prueba de tamizaje se realiza en el transcurso de la mafana, sin importar la
ingesta previa 0 no de alimento, ni la hora del mismo. La curva de tolerancia oral a
la glucosa de 3 horas se efectla generalmente a las 8 de la mafiana, posterior a
un ayuno de 10 a 12 horas, sin restriccion calodrica en los 3 dias previos y con
actividad fisica normal de la paciente (no hospitalizacion). Se le indica a la
paciente suspender el consumo de medicamentos que pudieran alterar el
resultado de la curva como corticoesteroides, benzotiacinas o salicilatos. Se
descarta la presencia de cualquier proceso infeccioso agudo y durante la

realizacion de la prueba se solicita que permanezca en reposo y sin fumar.

La muestra de sangre venosa obtenida, se centrifuga en un maximo de 30
minutos y se procesa el plasma o suero en un periodo no mayor a 4 horas,
mediante el método de glucosa oxidasa. El coeficiente de variacion intra-ensayo
para un valor de tamiz menor a 180 mg/dL es de 2.5% y el coeficiente de variacion
inter-ensayo es menor a 4.5% de acuerdo a lo reportado por estudios previos ®®.
Se realiz6 la revisién de los diarios del laboratorio central y del laboratorio de
Endocrinologia durante el periodo de enero 2006 a mayo 2007. Se identificaron
todas la pruebas de tamiz con resultado igual o mayor a 130 mg/dL vy
posteriormente con el nUmero de registro, se recabd de los expedientes clinicos,
toda la informacion sobre las caracteristicas generales de las pacientes, factores
de riesgo, edad gestacional al momento del tamiz y de la CTOG-3h y el resultado



de ésta ultima. Los valores de la curva de tolerancia oral a la glucosa de 3 horas
se interpretaron uniformemente segun los criterios de Carpenter y Coustan

referidos previamente.

La informacién fue recabada mediante la hoja de recoleccion de datos disefiada
para dicho fin y se introdujo en una base de datos de Windows Excel para su
posterior andlisis con el programa SPSS versién 15 para Windows.



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 635 pacientes. Dentro de las caracteristicas
generales, los rangos fueron amplios para la edad (14-46 afos), talla (1.38-1.73m)
e IMC pregestacional (18.7-51.8). El 90.2% de las pacientes fueron mayores de 25
afos, el 54.4% tenia un familiar en primer grado con diabetes mellitus tipo 2 y el
72.2% tuvo un IMC pregestacional = 25. Se realiz6 a cada una de ellas la prueba
del tamiz de glucosa al momento de su ingreso al Instituto para control prenatal
(rango 12-33 SDG) y los valores de glucosa sérica variaron desde 130 hasta 332
mg/dL. (Tabla 1)

TABLA1 Caracteristicas Generales de la Poblacion.
Promedio + DE Rango
Edad 328+6.1 (14-46)
Talla (metros) 1.55 +0.06 (1.38-1.73)
IMC pregestacional 218147 (18.7-51.8)
Edad Gestacional al tamiz (SDG) 23+5 (12-33)
Glucemia del tamiz (mg/dL) 164.4 +24.4 (130-332)

DE = Desviacion estandar

Del total de pacientes estudiadas, 304 mujeres (47.8%) tuvieron una CTOG-3h
normal, mientras que 126 (19.8%) de ellas presentaron intolerancia a los CHO
(ICHO) y a 205 (32.3%) pacientes se les realiz6 el diagnéstico de DMG (Tabla 2,
Figura 1). Cabe hacer mencién, que Unicamente se estudié a las pacientes con un



valor de glucosa en la prueba de tamiz = 130 mg/dL, por lo tanto los porcentajes
antes descritos no representan la prevalencia real en nuestra poblacién de cada
una de las patologias. De las 205 pacientes con DMG, 158 (77.1%) fueron
subclasificadas como DMG-A1, 41 (20%) como DMG-A2 y 6 de ellas (2.9%) como
DMG-B1 @,

FIGURA 1 Distribucién de pacientes segin el resultado inicial del tamiz de glucosa y su

diagnostico final segin la CTOG-3h.

130-139 140-149 150-159 160-169 170-179 180-189  >190mg/dL

CONormal EICHO EHDMG

De entre las 126 pacientes con intolerancia a CHO (ICHO), en 117 (92.9%) el
anico valor de glucosa anormal durante la CTOG-3h fue el de ayuno, 1 hora o 2
horas y en Unicamente 9 mujeres (7.1%) el valor de glucosa alterado fue el de las
3 horas (Tabla 2). Estas ultimas 9 pacientes no fueron diferentes a las demas de
su grupo en cuanto a edad, IMC pregestacional o frecuencia de parientes en

primer grado con diabetes mellitus.

De entre las 205 pacientes con diabetes gestacional, en 176 (85.8%) de ellas

los valores de glucosa de 1 hora y 2 horas resultaron alterados, en 29 (14.1%) la



glucosa de ayuno fue esencial para realizar el diagndstico y en solo 18 mujeres

(8.8%) éste ultimo se establecio con el valor de las 3 horas (Tabla 2).

TABLA?2 NUmero de pacientes de acuerdo a los niveles séricos de glucosa normales o
anormales durante la realizacion de la CTOG-3h en 635 pacientes embarazadas con

una prueba de tamiz >130 mg/dL.

Diagnostico CTOG-3h Porcentaje

n Ayuno 1h 2h 3h Intragrupo Total

Normal 304 - - - - - 47.87
Intolerancia a los carbohidratos 126 19.84
29 + - - - 23.02 4.57
44 - + - - 34.92 6.93
44 - - + - 34.92 6.93
9 - - - + 7.14 1.42
Diabetes mellitus gestacional 205 32.28
22 + + - - 10.73 3.46
5 + - + - 2.44 0.79
2 + - - + 0.98 0.31
44 - + + - 21.46 6.93
0 - + - + 0.00 0.00
16 - - + + 7.80 2.52
2 + - + + 0.98 0.31
1 + + - + 0.49 0.16
38 - + + + 18.54 5.98
24 + + + - 11.71 3.78
51 + + + + 24.88 8.03

CTOG-3h = Curva de tolerancia oral a la glucosa de 3 horas.



El analisis factorial demostré que las glucemias de ayuno, la de 1 hora y 2
horas, explicaron el 73.3% de la variabilidad ya sea para el diagnéstico de
intolerancia a los CHO o para el diagnostico de DMG. Usando el modelo de
componentes principales se logro identificar 2 de ellos, el primero constituido por
la glucosa de ayuno y la de 1 hora, con un peso factorial de 0.772 y 0.733
respectivamente. El segundo componente fue el valor de las 2 horas y tuvo un
peso factorial de 0.890. Este modelo fue significativamente estadistico (x*=11.72;
p=0.008)

Los valores predictivos positivos y negativos (VPP y VPN) para los diferentes
puntos de corte en la prueba de tamiz se muestran en la Tabla 3. El punto de
interseccion entre el VPP (0.71) y el VPN (0.73) para el diagndstico de intolerancia
a los CHO fue una glucosa sérica 2180 mg/dL. Para el diagndstico de diabetes
gestacional, el punto de corte de glucosa fue 2170 mg/dL, con un VPP de 0.78 y
un VPN de 0.74.

La edad = 37 afios tuvo un VPP de 0.54 y un VPN de 0.64 para DMG, mientras
que el IMC pregestacional = 35 present6 un VPP y VPN de 0.63 y 0.62
respectivamente para DMG (dato no mostrado).

El riesgo relativo (RR) para diagndstico de intolerancia a los CHO con una
glucosa 2180 mg/dL durante la prueba de tamiz fue de 2.47 (IC 95% 1.55-3.98;
p=0.001) y con edad = 37 afios fue de 1.88 (IC 95% 1.19-2.98; p=0.01).

El RR para diagnéstico de DMG con una glucosa 2170 mg/dL fue de 6.62 (IC
95% 4.40-9.97; p=0.001) y con edad = 37 afos fue de 1.89 (IC 95% 1.22-2.93;
p=0.001) (Tabla 4).



TABLA3 Valor Predictivo Positivo (VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN) con glucosa
sérica >130 mg/dL en la prueba de tamiz, para identificar las pacientes embarazadas
con intolerancia a CHO (ICHO) o diabetes mellitus gestacional (DMG) (n=635).

Glucosa sérica (mg/dL) n ICHO DMG

Normal ICHO DMG VPP VPN VPP VPN
130-134 45 6 3 032 096 043 1.00
135-139 32 4 3 035 093 046 0.96
140 - 145 35 8 6 037 089 050 0.93
150 - 154 32 6 3 040 0.88 054 0.92
155 - 159 31 16 16 041 083 057 0.86
160 - 164 49 23 31 046 079 0.63 0.79
165 - 169 21 16 16 0.46 077 0.68 0.77
170 - 174 31 15 21 056 075 0.78 0.74
175-179 13 15 17 058 073 0.85 0.72
180 - 184 9 6 17 071 073 092 0.70
185 - 189 2 4 12 073 072 0.93 0.68
190 - 194 3 4 8 0.88 072 0.98 0.67
195 - 199 1 1 5 1.00 0.72 100 0.66
> 200 0 2 40 1.00 0.71 100 0.61
Total 304 126 205

Este modelo clasificd correctamente un promedio de 71.4% de mujeres con
Intolerancia a los CHO (13.5% de casos positivos y 95.4% de casos negativos) y
el 72.7% de mujeres con DMG (60% de casos positivos y 80% de casos
negativos) (datos no mostrados).



TABLA 4 Resultados del analisis de regresion maltiple logistico para identificar los factores

de riesgo para intolerancia a CHO (ICHO) y diabetes mellitus gestacional (DMG).

Parametro Beta Wald test RR 95% IC
ICHO:
Tamiz > 180 mg/dL. 0.904 14.561 2.47 1.55-3.98
Edad > 37 afios. 0.634 7.35* 1.88 1.19-2.98
Constante -1.75 9.167
DMG:
Tamiz > 170 mg/dL. 1.89 82.167 6.62 4.40 -9.97
Edad > 37 afios. 0.640 8.03t 1.89 1.22-2.93
Constante -3.71 40.04t

*P=0.01 T P=0.001

Nosotros proponemos un algoritmo (Figura 2) para el estudio de todas las
pacientes embarazadas atendidas dentro del Instituto. En resumen, las mujeres
gue durante la prueba de tamiz presenten una glucosa = 130 pero < 170 mg/dL,
con o sin 37 anos de edad y con o sin IMC pregestacional = 36, deberian
realizarse una CTOG-3h lo antes posible.

Por otra parte, las embarazadas con una glucosa en la prueba de tamiz 2170
mg/dL, de 37 afios o0 mas y/o IMC pregestacional = 36, no necesitan realizarse una
CTOG-3h y deberian iniciar inmediatamente un programa de tratamiento para
DMG.



FIGURA 2  Algoritmo propuesto para el estudio de las pacientes embarazadas en el INPer.

ICHO= Intolerancia a los carbohidratos. DMG= Diabetes Mellitus Gestacional.
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DISCUSION

En un estudio previo de 8,074 mujeres embarazadas realizado en nuestra
Institucion ™, el 37.2 % de ellas presentaron durante la prueba de tamiz, una
glucemia sérica >130 mg/dL y el 17.2% fueron subsecuentemente diagnosticadas
con DMG. Consecuentemente, desde entonces se realiza un procedimiento de
escrutinio generalizado de 2 pasos, lo cual representa un incremento en los costos
por mujer estudiada. Por ello, nos propusimos investigar si el diagndstico de DMG
podria establecerse con un método mas sencillo, rapido y menos costoso, el cual
ademds nos permitiera iniciar un programa de tratamiento mas temprano en este

grupo de mujeres.

En nuestro estudio encontramos que entre 635 mujeres embarazadas con un
valor de glucosa sérica >130 mg/dL a la hora, durante la prueba de tamiz y a
quienes subsecuentemente les fue realizada la CTOG-3h, el 19.8% (n= 126) tuvo
intolerancia a los carbohidratos, el 32.5% (n= 205) tuvo DMG vy el restante 47.8%
(n=304) resultaron normales. Un valor de glucosa sérica durante la prueba de
tamiz >170 mg/dL tuvo un VPP de 78% vy el riesgo relativo (RR) para DMG fue de
6.62% (95%, IC 4.40 - 9.97) (P= 0.001).

Estudios anteriores han intentado establecer sin éxito, un valor de glucosa
durante la prueba de tamiz predictivo para DMG el cual ha variado entre 183 y 220
mg/dL, pero el VPP ha sido en el mejor de los casos del 69% ?°313739 hien sea
s6lo o asociado con caracteristicas clinicas de alto riesgo. A excepcion por un
estudio el cual incluyé el 84% de mujeres México-americanas ©”, el resto ha sido

realizado basicamente en poblacion caucasica.

La poca concordancia con nuestros resultados puede ser explicada
parcialmente, ademas de la etnia, por el nivel socioeconémico de la mayoria de

nuestras pacientes, lo que incide directamente sobre sus habitos alimenticios,



caracterizados principalmente por dietas de alto contenido en azucares refinados y
grasas de origen animal y que en consecuencia, redundan en sobrepeso u
obesidad ®¥. De tal manera que no sélo la raza es crucial cuando se intenta
establecer un punto de corte durante el escrutinio o el diagnéstico de DMG ©2),
sino ademds otras caracteristicas clinicas las cuales pueden determinar mujeres
con mayor riesgo de desarrollar diabetes gestacional aun dentro de un mismo
grupo étnico. Creemos que éste es el caso de las mujeres que estudiamos. Mas
aun, considerando la raza, la edad y el IMC pregestacional, mas de la mitad de las
pacientes estudiadas reunian los criterios para una puntuaciéon clinica > 6 para
riesgo de DMG, propuestos en un estudio previo, como un método de escrutinio

selectivo basado en las caracteristicas clinicas de las mujeres “°.

Fisiolégicamente, la concentracion sérica de glucosa a la hora, durante la
prueba de tamiz puede representar la fase de liberacién aguda de insulina, la cual
parece estar similarmente disminuida tanto en mujeres con DM tipo 2 como en
mujeres con DMG “**2_ Mas aun, la existencia de un incremento en la resistencia
a la insulina durante el embarazo temprano (aproximadamente en la semana 17),
se ha propuesto que se asocia con el desarrollo de intolerancia a los carbohidratos

@3 junto con los factores

manifiesta posteriormente en el embarazo avanzado
raciales, la mayoria de nuestras mujeres estudiadas tuvieron por lo menos 4
factores de riesgo extras para resistencia a la insulina: edad (>25 afios);
sobrepeso u obesidad; historia personal de complicaciones obstétricas; e historia

familiar de DM tipo 2.

Por ello, propusimos la hipétesis de que una mayor proporcion de éstas mujeres
puede tener un grado mas temprano y/o mas severo de resistencia a la insulina, el
cual puede contribuir parcialmente para el VPP de 78% con un valor en la prueba
de tamiz >170 mg/dL. De hecho, el 32.6% de las pacientes con DMG (67/205)
tuvieron este valor de glucosa durante la prueba cuando se realiz6 entre las

semanas 12 y 20 de gestacion.



Alrededor del 40% de las mujeres diagnosticadas con intolerancia a los
carbohidratos (ICHO) antes de la semana 28 con una CTOG-3h, seran
diagnosticadas con diabetes gestacional si se reevalGan entre las 32 y 34 SDG “¥,
En nuestro estudio, el 19.8% de las mujeres fueron diagnosticadas con
intolerancia a los carbohidratos. Algunos autores han propuesto que éstas
pacientes deben ser tratadas en lugar de no tratarlas ©¢”, esto es relevante, ya que
de acuerdo a nuestros resultados, el 52.1% de las pacientes (331/635) se
diagnosticaron con ICHO o DMG, por lo que el iniciar tratamiento en ellas estaria
justificado.

Un hallazgo secundario fue que la omision del valor de glucemia de las 3 horas
durante la CTOG-3h, resultdé en una falla para diagnosticar ICHO (n=9) o DMG
(n=8) en el 8.8% de las 331 mujeres o en el 2.8% del numero total de pacientes
estudiadas (n= 635).

Considerando un valor en la prueba de tamiz =2 170 mg/dL, edad = 37 afios y un
IMC pregestacional = 36 kg/m2, proponemos un algoritmo para el estudio de las
mujeres embarazadas que acudan a nuestra Institucion para control prenatal, lo
gue podria disminuir el nimero de CTOG-3h realizadas durante el proceso de
diagndstico de diabetes gestacional, hasta en un 36.2%. Otros investigadores han
reportado también una reduccion del 34.6% en el nUmero de pruebas de tamiz,
usando un método selectivo de escrutinio basado en la raza, edad e IMC

pregestacional “?, similar al utilizado en este estudio.

Al analizar nuestros resultados, es necesario considerar dos aspectos: a) Hay
un incremento notorio y progresivo del nUmero de mujeres con sobrepeso u
obesidad a lo largo de nuestro pais “**” y de igual manera, en otros paises
latinoamericanos; b) Las similitudes étnicas, demograficas y nutricionales entre las
clases sociales media y baja de las mujeres embarazadas mexicanas con las de

otros paises latinoamericanos.



Asi, no obstante que se vuelve deseable realizar estudios mas grandes,
nuestros resultados pueden ser de utilidad para otras &reas de nuestro pais y

guiza de otros paises latinoamericanos.

El algoritmo descrito para el estudio de las mujeres embarazadas, representa
una alternativa en el desarrollo de un programa dirigido a una deteccion e inicio de
tratamiento tempranos, de mujeres hispanas con un mayor riesgo de desarrollar
DMG, con la finalidad de reducir la morbilidad perinatal asociada con la

enfermedad.

Mas aun, la reduccion en el niumero de CTOG-3h, junto con la omision de la
glucemia de las 3 horas, representaria un ahorro sustancial de recursos humanos
y financieros en los gastos de los programas de salud dirigidos a la deteccion

temprana y manejo oportuno de esta patologia.



ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES TELEFONO:
REGISTRO:

NOMBRE:

EDAD:

PESO PREGESTACIONAL: TALLA:

IMC: PESO ACTUAL:
PESO IDEAL: (para la edad gestacional y la talla)

% DE SOBREPESO:

FACTORES DE RIESGO
Edad > 25 afos:

% de sobrepeso > 20%:
Antecedente familiar de DM:
Antecedente de DMG o ICHO:
Antecedente de macrosomia:

Antecedente de defectos congénitos:

Tipo de defecto

DATOS DE LA PRUEBA

FUM:

(0O=no o ausente,
(0O=no o ausente,
(0O=no o ausente,
(0O=no o ausente,
(0O=no o ausente,
(0O=no o ausente,

1=si o presente)
1=si o presente)
1=si o presente)
1=si o presente)
1=si o presente)
1=si o presente)

FECHA DEL TAMIZ:
VALOR DEL TAMIZ:
EDAD GESTACIONAL AL MOMENTO DEL TAMIZ:

(dd/mm/afio)
(dd/mm/afio)

(mg/dL)

(semanas de gestacion)

FECHA DE LA CTOG: (dd/mm/afio)
EDAD GESTACIONAL AL MOMENTO DE LA CTOG: (semanas de gestacion)
RESULTADOS DE LA CTOG 3h;( / / )

DIAGNOSTICO ( )

O=normal, 1=ICHO, 2=DMG-A1, 3=DMG-A2, 4=DMG-B
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