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CAPITULO |

RESUMEN

Dr. Alejandro Salcido Montenegro Noviembre 2021

Universidad Autonoma de Nuevo Ledn

Titulo: Reproducibilidad de la curva de tolerancia a laglucosa en el
diagnostico de la diabetes mellitus gestacional

NUumero de paginas: 39

Candidato al grado de MEDICO ESPECIALISTA en Medicina Interna

Area de estudio: Endocrinologia

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es la complicacion endocrinolégica mas
prevalente durante el embarazo (1). Se ha relacionado con resultados adversos
perinatales tanto maternos como neonatales, asi como aumento de riesgo a largo
plazo para la madre de padecer diabetes mellitus y sindrome metabdlico (1). Para el
diagnostico de la DMG se han propuesto varios protocolos que utilizan diferentes
umbrales de la curva de tolerancia oral a la glucosa (CTG) y se sigue debatiendo
cudl tiene mas precision diagnostica (2—4). En consecuencia, existe una falta de
consenso con respecto a las recomendaciones de cribado propuestas por las guias
de préctica clinica (5-7). Sin embargo, la CTG tiene baja reproducibilidad lo cual es
una limitante metodolégica ya conocida (8-10). A pesar de lo anterior, las

autoridades en este campo recomiendan establecer un diagndstico de DMG basado
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en el resultado de un Unico resultado alterado de CTG de 75 g durante la semana 24
a 28 de gestacion (4,11,12). Esto contrasta con la recomendacién de repeticion de
una CTG anormal en casi todos los escenarios clinicos para el diagnostico de
diabetes no gestacional (4). Recientemente, algunos investigadores han publicado
estudios sobre la concordancia y la falta de reproducibilidad de la CTG de 75 g de
un solo paso para el diagnéstico de DMG. Sin embargo, algunas deficiencias
metodologicas restringen la validez de sus resultados (13,14).

El objetivo de este estudio fue evaluar la reproducibilidad de la CTG de 75 g en
mujeres embarazadas a las 24, 26 y 28 semanas de gestacion. Se realizé un estudio
observacional prospectivo mujeres mayores a 18 afios cursando un embarazo sano
las cuales fueron reclutadas en la clinica de atencién prenatal de nuestro hospital.
Se realizdé una valoracion clinica y se realizaron CTG de 75 g a las 24, 26 y 28
semanas de gestacion. Todas las muestras de sangre se procesaron
simultdneamente. En total se incluyeron 92 mujeres embarazadas con una edad
promedio de 26.27 + 6.51 afios. Se encontré que 69 mujeres (75%) tuvieron una
CTG normal en las tres pruebas de manera consecutiva. Veintitrés pacientes (25%)
fueron diagnosticadas con DMG solo con una CTG alterada; de este grupo solo 7
(30,4%) y 2 (8,6%) mantuvieron el diagnostico en dos o tres CTG consecutivas,
respectivamente. Al comparar contra solo hacer una prueba de CTG, los resultados
de repetir la prueba 2 y 3 veces tuvieron baja sensibilidad (43.7% y 9.5%,
respectivamente) y alta especificidad (100%) con un alto cociente de probabilidad
positiva (43.7 y 9.5, respectivamente). Las desviaciones estandar (DE) y los limites
de reproducibilidad fueron mayores en los casos que en los controles.

En conclusion, la baja reproducibilidad de la CTG de 75 g es alarmante. Una CTG
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de 75 g parece ser insuficiente para realizar el diagnostico de DMG y probablemente
sea necesario realizar al menos una segunda prueba para corroborarlo o descartarlo.
Este estudio plantea la base para comparar el impacto que tiene clasificar a las
mujeres embarazadas con DMG con 1 sola CTG de 75 g contra corroborar el
diagndstico con una segunda o tercera prueba. Los estudios futuros deberéan evaluar
el impacto de realizar el diagnostico de DMG solamente con 1 CTG de 75 g contra 2
0 3 pruebas alteradas y comparar los resultados neonatales y maternos obtenidos

durante el mismo embarazo entre estos grupos.
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CAPITULO Il

INTRODUCCION

Marco Tebérico:

1. Marco Tebérico

Se define como diabetes mellitus gestacional (DMG) a la intolerancia a los
carbohidratos que es detectada por primera vez durante el segundo o tercer

trimestre de embarazo (15,16).

Basado en una revision sistematica de la literatura disponible desde 1950 se
estimé que durante 2017 hasta 21.3 millones de nacimientos vivos estuvieron
afectados por hiperglucemia de los cuales 18.4 millones fueron por DMG (13.9%)
(17). La prevalencia media de DMG en mujeres en Norte América es de 8.9%(5).
Especificamente en la poblacion mexicana, la prevalencia reportada de DMG es

desde 7% hasta 23% de los embarazos (18).

La DMG se ha asociado con un mayor riesgo de aborto espontaneo, 6bito fetal,
macrosomia, hipoglucemia neonatal, anomalias metabdlicas, sindrome de
dificultad respiratorio, lesiones de nacimiento, ictericia fetal y subsecuente
obesidad en nifiez y adolescencia; asi mismo ha demostrado aumentar el riesgo
materno de hipertension, preeclampsia, hemorragia post-parto y conlleva mayor
riesgo a largo plazo de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en la madre
(11,19,20). La DMG puede recurrir en un 30% hasta un 84% de los casos y las
pacientes con diagnostico de DMG deben ser cribadas para deteccion de DM2 de
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manera anual durante el resto de su vida (15,21).

Aunque se ha demostrado que el tratamiento de las pacientes con DMG
puede prevenir consecuencias a corto y mediano plazo, también aumenta la
demanda de servicios asi como el costo destinado a deteccién y tratamiento de
esta enfermedad (22,23). El cribado de DMG se realiza durante las semanas 24
a 28 de gestacion en aquellas mujeres con factores de riesgo en quienes

previamente no se conocian con diabetes mellitus (15).

Existen diversas estrategias diagnosticas utilizadas en la actualidad; la
asociacion americana de diabetes (ADA) recomienda que el cribado de DMG se
realice mediante una curva de tolerancia a la glucosa (CTG) con una carga de 75
g de glucosa, durante las semana 24 a 28 tomando en cuenta para el diagnéstico,
solamente un valor de glucosa alterado ya sea en ayuno, a la hora o las 2 horas
de iniciada la prueba, siendo los valores de corte de normalidad para la CTG de
menos de 92 mg/dL, 180 mg/dL y 153 mg/dL de glucosa, respectivamente (15).
Basados en los resultados del HAPO study, esta estrategia diagndstica aumenta
la incidencia de la enfermedad ya que toma como diagnéstico un solo valor
alterado y no dos como en esquemas anteriores. lgualmente, no requiere ser

repetida para considerarse como diagndstico (15).

2. Antecedentes
A pesar de que la CTG de 75 g es un estudio recomendado por instancias
internacionales para la deteccion oportuna de DMG vy es utilizado diariamente a

nivel global, actualmente se desconoce con exactitud su precision
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reproducibilidad. A la fecha, existen solamente 2 estudios que han evaluado la
precision de la CTG de 75 g para el diagnéstico de DMG en pacientes cursando

el segundo trimestre del embarazo.

En 2015, Bonongwe et al, estudiaron de manera retrospectiva en una clinica
de tercer nivel a 205 pacientes embarazadas con factores de riesgo con CTG de
75 gramos de glucosa a quienes se les repitid el estudio durante el mismo
embarazo. Los resultados demostraron que la reproducibilidad y concordancia
entre los resultados de la glucosa plasmatica en ayuno, glucosa alas 2 horas y
tomando el resultado general comparando la primera y segunda CTG resulté con
un kappa de 0.269, 0.157 y 0.167, respectivamente. Entre las limitantes del
estudio se encuentran su disefio retrospectivo y que la media de tiempo entre la

primeray segunda prueba fue de 27.9 dias (13).

En 2017, Munang et al, estudiaron de manera prospectiva a 84 mujeres
cursando la semana 24 a 28 de gestacién a quienes se realiz6 una segunda
prueba de CTG de 75 g con una semana de diferencia de la primera CTG.
Encontraron que solamente el 74.2% de los casos mantenian la misma
clasificacion diagndstica de tener o no DMG con un resultado de prueba kappa de
0.46. Un total de 48.6% de las pruebas sin alteraciones se mantuvieron sin
cambios en ambas pruebas. De las pacientes con DMG, 25.7% se mantuvieron
con resultado positivo en ambas pruebas. Un total de 11.4% de los pacientes que
inicialmente fueron clasificados como normales, fueron diagnosticados como
DMG en la segunda CTG. Asi mismo, 14.3% de las pacientes que fueron
clasificados como DMG en la primera CTG, resultaron sin alteraciones en la

segunda prueba. Los autores reportaron que tantola edad como el indice de masa
Version 1.0 Diciembre 2021 8



corporal de las mujeres se asociaron estadisticamente a la no-reproducibilidad de
los resultados. Aunque se trata de un estudio prospectivo, este tiene como
limitantes que se utilizd glucometria capilar para determinaciones de glucosa

durante las CTG en lugar de determinacion de glucosa plasmatica (14).

Ambos estudios concluyen que se debe de interpretar con precaucion los

resultados de las CTG de 75 g cuando se realiza el diagnostico de DMG.

3. Definicion del problema de investigacion

Para realizar el diagnostico de diabetes mellitus en ausencia de sintomatologia
clasica (poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso) se requiere la
confirmacién de un valor alterado en cualquiera de las pruebas diagnésticas

actualmente disponibles (glucosa en ayuno, CTG, HbAlc).

Actualmente las recomendaciones internacionales para los criterios
diagndsticos de DMG solamente requieren de un resultado alterado de la CTG de
75 g realizada en la semana 24 a 28, sin confirmacién del mismo y por lo tanto sin
necesidad de repetir la prueba. Sin embargo, se ha demostrado que los resultados
de la CTG de 75 g podrian no ser constantes cuando se repite posteriormente la

prueba, incluso en un periodo tan corto como de una semana (13,14).

Lo anterior podria estar generando un problema de sobrediagndstico, con las
consecuencias socioecondémicas que conlleva tanto para las pacientes como para

los servicios de salud.

4. Justificacion
Version 1.0 Diciembre 2021 9



A la fecha, no se conoce con exactitud la reproducibilidad diagndstica que la
CTG de 75 g tiene para el diagnéstico de pacientes con DMG al repetir la prueba

en pacientes cursando el segundo trimestre de gestacion.

Determinar la precision diagnéstica que tiene la prueba de CTG de 75 g para

detectar a las pacientes con DMG.

5. Originalidad y contribucion

Originalidad:

Es el primer estudio que de manera prospectiva evalla la precision diagndstica
de DMG al repetir la CTG de 75 g utilizando metodologia validada (medicion de
glucosa plasmatica), con un intervalo entre la primera, segunda y tercera CTG no

mayor a 1 semana.
Contribucion:

De demostrar que la prueba de CTG de 75 g tiene una mala
reproducibilidad y es poco constante en cuanto a la clasificacién de pacientes con
y sin DMG al repetir la prueba en la misma paciente, se podria estar ante una
situacion de sobre diagnéstico y tratamiento innecesario de mujeres mal
clasificadas con este diagnoéstico. De evidenciarse este problema nos permitiria
disefar y establecer nuevas estrategias diagnosticas de DMG y asi optimizar la
utilizacién de recursos econdmicos y humanos en la deteccion y tratamiento de las

pacientes que se beneficiarian realmente de una intervencion oportuna.
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CAPITULO Il
HIPOTESIS

Hipétesis alterna

Realizar la prueba de CTG de 75 g tiene una mala reproducibilidad para la
deteccion de DMG en embarazadas al repetir la prueba durante las semanas 24,

26 y 28 de gestacion.
Hipotesis nula

Realizar la prueba de CTG de 75 g tiene una buena reproducibilidad para la
deteccion de DMG en embarazadas al repetir la prueba durante las semanas 24,

26 y 28 de gestacion.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

6. Objetivo General
Determinar la reproducibilidad de la CTG de 75 g para el diagnéstico de
DMG en embarazadas al repetir la prueba durante las semanas 24, 26 y 28 de

gestacion.

7. Objetivos Especificos

1) Realizar historia clinica y obtener datos obstétricos de la gestacion actual
y gestaciones previas y realizar mediciones de peso corporal e indices
antropomeétricos, asi como toma de la presion arterial de las pacientes.

2) Realizar la CTG con carga de 75 g en las semanas 24 de gestacion y
repetirla en las semanas 26 y 28 para posteriormente comparar los
resultados de clasificacion de DMG siguiendo los criterios diagndsticos
actuales.

3) Analizar Las caracteristicas de las pacientes con resultados
discordantes.

4) Realizar un analisis costo-econémico del tratamiento y seguimiento de

las pacientes.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefo de estudio: Observacional, longitudinal, prospectivo, comparativo.

Lugar y sitio: Consulta externa del Servicio de Ginecologia y Obstetricia y
consulta del Servicio de Endocrinologia del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”.

Numero de pacientes: 92 mujeres. Duracién del estudio: 1.5 afios.
Caracteristicas de la poblacion: Se seleccionardn de manera consecutiva a
mujeres embarazadas que estén cursando la semana 24 de gestacion, sin
antecedente de DMG ni T2DM que acudan a la consulta externa del Servicio de

Ginecologia y Obstetricia.

Criterios de inclusion:
Mujeres mayores de 18 afos.
Cursando la semana 24 de gestacion.

Consentimiento informado escrito.

Criterio de exclusion:

Antecedente de DMG

Antecedente de Diabetes mellitus.

Antecedente de uso previo de antidiabéticos orales o insulina.

Ausencia de consentimiento informado escrito.
Criterios de eliminacion

Pérdida de seguimiento de la paciente.

Solicitud para retirarse del estudio por parte de la paciente.
Version 1.0 Diciembre 2021 13



8. Metodologia

Objetivo 1.

Se realizara la historia clinica de la paciente recabando antecedentes
personales, antecedentes heredofamiliares, datos obstétricos de gestacion actual
y las gestaciones previas (Anexo 1). En cada visita se determinaran el peso y la
talla de los participantes mediante bascula con estadiometro (Seca® 700). Con
estos valores se calculara el indice de masa corporal. Asi mismo, se medira el
diametro de la cintura y la cadera con una cinta métrica graduada en cm. La
presion arterial y frecuencia cardiaca seran evaluadas utilizando un
esfigmomandmetro digital (TRU, VSM MedTech Devices Inc., 30, Coquitlam,
Canadd). La presion promedio para la sistdlica y diastolica sera calculada a partir
de dos mediciones. Se evaluard la diferencia de las diversas medidas
antropométricas y signos en el mismo participante al principio y al término de cada

fase del estudio.
Objetivo 2.

Se realizard una CTG con una carga de 75 g de glucosa en la semana 24, 26

y 28 de gestacion.

Protocolo de la prueba: se hard una toma de sangre para medir glucosa basal.
Posteriormente se dard a la paciente una ingesta de 75 g de glucosa en un
volumen de 200 ml y a tomar en 10 minutos. Se tomaran muestras para medir
glucosa a los 60y 120 min posteriores. Se medira la glucosa mediante el método
de glucosa oxidasa. Las mediciones se realizaran por duplicado. El

incumplimiento de valores normales de <92 mg/dL, <180 mg/dL y <153 mg/dL de
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glucosa, en ayuno a la hora y a las dos horas, respectivamente, indicara
anormalidad metabdlica y excluira a la paciente del estudio. Con el objetivo de
eliminar la variable inter ensayo, las muestras de las CTG de la semana 24 a 26
de la misma paciente seran congeladas para ser procesadas al finalizar la dltima
visita, durante la semana 28. Por lo anterior, los resultados seran otorgados a la

paciente posterior a finalizada la ultima CTG.

Siguiendo las recomendaciones actuales, solamente 1 pardmetro de la CTG
alterado basta para clasificar a las pacientes con DMG (ADA 2018), por lo cual, el
resultado mas alto de las tres pruebas se tomara en cuenta para el diagnostico
de DMG y manejo de las pacientes, aun y si en las otras dos CTG realizadas no
cumpliera estos criterios. Las pacientes continuaran en su control prenatal regular

en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia.
Objetivo 3.

Se realizara un andlisis estadistico de los resultados obtenidos, buscando la
concordancia y variabilidad de resultados, asi como factores que se pudieran
asociar a la variabilidad de la prueba. Se utilizaran los criterios actualmente

utilizados por la ADA para realizar el diagnostico de DMG.
Objetivo 4.

Se analizara el costo econdmico de recursos de salud destinados a tratar a las
pacientes que sean clasificadas con DMG con un solo resultado alterado sin
necesidad de repeticion, contra aquellas que fueron diagnosticadas con DMG ya
gue el resultado obtenido fue persistente en 2 0 mas pruebas. Basado en costos

previamente reportados de tratar pacientes con DMG. Los resultados de este

Version 1.0 Diciembre 2021 15



objetivo pondran en evidencia las consecuencias que tiene el sobre diagndstico

sobre el sistema de salud.

9. Protocolo de estudio

El reclutamiento de pacientes se realizara en la consulta externa del Servicio
de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”. Si la paciente cumple con los criterios de inclusion, se procedera a
hacer la invitacion para participar en el estudio y a obtener el consentimiento
informado escrito de su participacion. Las pacientes seran enroladas de manera

consecutiva.

Se procedera a obtener la historia clinica completa (Anexo 1) asi como las
mediciones antropométricas y metabdlicas, siguiendo la metodologia descrita con
anterioridad. Posterior a obtener el consentimiento informado, se citard a las
pacientes con un ayuno nocturno de 10 horas, a la brevedad para realizar la
primera curva de CTG. Se procedera a realizar la CTG la cual consiste en
administrar 75 gramos de glucosa de manera oral diluidos en 200 ml de agua, los
cuales deberan ser consumidos en 10 minutos. Se cuantificaran niveles de

glucosa en los siguientes tiempos: 0, 60 y 120 minutos de la toma de glucosa.

Con el objetivo de eliminar la variable inter ensayo, las muestras de las
CTG de la semana 24 a 26 de la misma paciente seran congeladas para ser
procesadas al finalizar la Ultima visita, durante la semana 28. Por lo anterior, los

resultados seran otorgados a la paciente posterior a finalizada la ultima CTG.

Siguiendo las recomendaciones actuales, solamente 1 pardmetro de la CTG
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alterado basta para clasificar a las pacientes con DMG (4), por lo cual, el resultado
mas alto de las tres pruebas se tomara en cuenta para el diagnostico de DMG y
manejo de las pacientes, aun y si en las otras dos CTG realizadas no cumpliera
estos criterios. Los valores de glucosa considerados como alterados para las CTG
de 75 durante el cribado de DMG fueron igual o mayor que 92 mg/dl, 180 mg/dly
153 mg/dl, durante el ayuno y después de 1y 2 horas de iniciar la prueba,
respectivamente. Las pacientes se mantendran en el control habitual del

embarazo con el Servicio de Ginecologia y Obstetricia.

10. Etica

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial adaptada por 52a Asamblea General, en Edimburgo,
Escocia en el afio 2000 en su Articulol11, considerando también el articulo 13, el
15 y las ultimas enmiendas de la declaracion; que sefialan que la investigacion
debe basarse en un conocimiento cuidadoso del campo cientifico, se revisé
detalladamente la bibliografia para redactar los antecedentes y la metodologica
del proyecto. Esta investigacion esta de acuerdo con el "Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud” en su Titulo 2°,
Capitulo 1°, Articulo 17, Fraccion Il, se considera como investigacion con riesgo
minimo ya que los pacientes estaran sometidos a tomas de muestra sanguinea

por puncién venosa con una frecuencia menor a 2 veces.

Andlisis de datos
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11. Tamafio de muestra

Se realiz6 el calculo de tamafio de muestra para cumplir con el objetivo general
del estudio de determinar la precisién diagndstica de la CTG de 75 g para el
diagnoéstico de DMG al repetir la prueba durante las semanas 24 a 26 de

gestacion.

Para ello fue utilizado un calculo de muestra para estudio de precision. El
calculo de muestra refleja que se requiere incluir en el estudio a 92 mujeres
embarazadas, realizando las 3 CTG (semana 24 a 26) para completar el objetivo

general con un nivel de confianza de 95% y una reproducibilidad de un 10%.

1.96_ ¥

J2n(m—1)

12. Andlisis estadistico e interpretacion de lainformacién

Se utillizard SPSS version 22.0 (SPSS, Inc., Amonk, NY). Se obtendran
frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas. Se obtendran medidas
de tendencia central y dispersion para variables cuantitativas. Las proporciones
entre grupos seran analizadas mediante la prueba de Pearson X2 o la prueba
exacta de Fisher en caso de tablas 2 x 2. Se realizar& la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para evaluar la distribucion de los datos cuantitativos y, dependiendo del
mismo, se realizara prueba t de Student para muestras pareadas o la prueba de
Wilcoxon al comparar los valores iniciales con los valores finales de todas las
variables a analizar. Asi mismo, dependiendo de la distribucién de los datos
cuantitativos, se realizara prueba t de Student no pareada o la prueba de Mann-

Whitney para comparar los grupos de tratamiento. En el caso de mas de dos
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grupos se utilizara la prueba de ANOVA o Kruskal-Wallis. La correccion de
Bonferroni serd usada como una prueba post-hoc. La reproducibilidad sera
evaluada utilizando la formula de precision (DS) asi como los limites de
reproducibilidad (24). Un mayor indice de reproducibilidad indica una mayor
variabilidad de los resultados (24). Se calculé la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), asi como ratio de
probabilidad (LR) de utilizar 1 0 2 CTG de 75-g como pruebas de cribado de DMG
comparando con la prevalencia de DMG obtenida en nuestro estudio al tomar en
cuenta los resultados de las 3 pruebas. Se considerara un valor de p <0.05 como

estadisticamente significativo.
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CAPITULO VI

Resultados

Caracteristicas de la poblacion y prevalencia de DMG

Un total de 107 mujeres embarazadas antes de cumplir su semana 24 de
gestacion, fueron reclutadas durante su visita a la clinica de atencion prenatal.
De ellas solo 92 completaron el protocolo del estudio. Un total de 23 pacientes
(25%) presentaron al menos 1 valor alterado en la CTG de 75 g y fueron
diagnosticados con DMG (grupo de casos). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en las caracteristicas demograficas iniciales entre
el grupo de casos y los controles (Tabla 1). Tampoco hubo diferencias en el
indice de masa corporal (IMC) basal entre los casos (27.9, +4.2) y los controles
(28.2, £5.9) (P=0.875).

De los 23 casos, 7 (30.4%) mostraron una segunda prueba con un valor
de glucosa alterado en la CTG siguiente. Ademas, solamente 2 (8.6%) de estas
7 pacientes presentaron un valor alterado de glucosa en las tres CTG (Semana
24, 26 y 28; Tabla 2). Las 16 mujeres restantes (69.5%) fueron diagnosticadas
con DMG con el resultado alterado de solo una CTG. Hubo 69 (75%) pacientes
con una CTG de 75 g sin alteraciones que permanecié con el mismo resultado
en las siguientes pruebas. Un total de 9 (39.1%) casos tuvieron al menos un
resultado negativo en la primera CTG y posteriormente una prueba positiva en la
segunda (4, 17.4%) o tercera prueba (5, 21.7%). En cuanto a los resultados de
glucosa en cada prueba, el grupo de casos presento valores medios de glucosa
plasmética mas altos en las tres CTG en comparacion con los controles (Tabla

3). No hubo diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon
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los valores de glucosa en ayunas, glucosa en 1 horay glucosa en 2 horas de
cada CTG entre las semanas gestacionales en el grupo de casos ni en el grupo
de controles (Tabla 4). Cuando se analiz6 por semanas gestacionales, el
namero de CTG alteradas fue el mismo durante las semanas 24, 26 y 28 de

edad gestacional (28.1, 34.4% y 37.5%, respectivamente; P=0.665).

Reproducibilidad y precision diagnostica de la OGTT de 75 ¢

La Tabla 5 muestra la reproducibilidad de cada parametro de la CTG
cuando se repite a las 26 y 28 semanas gestacionales. La glucosa en ayunas
fue la medida con mayor reproducibilidad y la DE mas estrecha (+ 6.3). Después
de que se administro la carga de glucosa de 75 g, la variabilidad de los
resultados aumento, pero en la glucosa plasmatica medida 2 horas después de
iniciada la CTG, el limite de reproducibilidad aumento.

La CTG se desempefid con menos precision en el grupo de casos que en
el de controles, especialmente en el valor de glucosa después de 1 hora (Tabla
5). La sensibilidad de utilizar 1 CTG de 75-g para cribar pacientes con DMG
durante las semanas 24, 26 y 28 de gestacion fue de 39.1%, 47.8% y 52.1%,
respectivamente; la especificidad y el VPP fue de 100%; el VPN fue de 83.1%,
85.1% y 96.2%, respectivamente; se obtuvo un LR positivo de 39.1, 47.8y 52.1
asi como un LR negativo de 0.6, 0.52 y 0.47, respectivamente. Cuando el
cribado de DMG se realiz6 tomando en cuenta el resultado de 2 CTG de 75-g,
en diferente combinaciones de semana gestacional, la sensibilidad de la prueba
para la combinaciones de semanas gestacionales 24 y 26, 26y 29,y 24 y 28 fue
de 69.5%, 82.6%, 78.2%, respectivamente; la especificidad y VPP fue de 100%
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en todas las combinaciones de semana; el VPN fue de 95.8%, 97.5% y 06.9%,
respectivamente; el LR positivo fue de 69.5, 82.5 y 78.2, y el LR negativo fue de

0.3,0.17y 0.21, respectivamente.
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Tablas de contenido

Tabla 1. Caracteristicas demograficasy antropomeétricas de la poblacién en estudio*

Todas las

pacientes Controles DMG
Caracteristica n= 92 n=69 (75) n=23 (35) Valor P
Edad, media (DE), afios 26.27 (6.51) 25.77 (5.96) 27.78 (7.90) 0.201
Peso, mediana (IQR), kg 70.76 (14.14) 70.79 (14.90) 70.65 (11.92) 0.96
IMC, media (DE), kg/m? 28.10 (5.55) 28.16 (5.94) 27.94 (4.29) 0.875
PAS media (DE), mm Hg 105.20 (10.37) 107.39 (8.26) 107.39 (8.26) 0.24
PAD, mediana (IQR), mm Hg 63 (57-72) 63 (57-73) 61 (58-71) 0.958
Antecedentes familiares de
diabetes 63 (68.47) 46 (66.7) 17 (73.9) 0.354
Comorbilidades 37 (40.2) 28 (40.6) 9 (39.1) 0.555
Medicamentos 31 (33.69) 23 (33.3) 8 (34.8) 0.545

Semana gestacional al momento
del reclutamiento, mediana (IQR) 23.3 (23-23.5) 23.3 (22.8-23.5) 23.4 (23.1-23.60) 0.258

Paridad (>1) 69 (75) 49 (71) 20 (87) 0.102

*Los datos se presentan como ndmeros (porcentajes) de pacientes a menos que se indique lo contrario.
DMG, diabetes mellitus getacional; PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion arterial diastdlica; DE,

desviacion estandar; IQR, rango intercuartilico.
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Tabla 2. Diagndstico de DMG con la curvade toleranciaoral a la glucosa de 75 g.

Semana 24 Semana 26 Semana 28
Alterado* Normal Normal
Alterado* Normal Normal
Alterado* Normal Normal
Alterado* Normal Normal
Alteradot Alteradot Normal
Alteradot Alteradot Normal
Alteradot Normal Alteradot
Alteradot Alteradot Alteradot
Alteradot Alteradot Alteradot
Normal Alterado* Normal
Normal Alterado* Normal
Normal Alterado* Normal
Normal Alterado* Normal
Normal Alterado* Normal
Normal Normal Alterado*
Normal Normal Alterado*
Normal Normal Alterado*
Normal Normal Alterado*
Normal Normal Alterado*
Normal Normal Alterado*
Normal Normal Alterado*
Normal Alteradot Alteradot
Normal Alteradot Alteradot

*Una CTG alterada, TDos CTG alteradas, $Tres CTG alteradas.
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Tabla 3. Resultados de la Curva de ToleranciaOral a la Glucosa de 75 g por semana gestacional; comparaciénde casosy controles*

243 semana gestacional 262 semana gestacional 282 semana gestacional
Controles DMG Valor P Controles DMG Valor P Controles DMG Valor P
n=69 n=23 n=69 n=23 n=69 n=23

Glucosaen ayunas 77.36 (5.62) 81.52 (8.83) 0.01 79.10 (6.66) 84.70 (8.10) <0.001 78.06 (6.33) 87.70 (18.21) 0.02
123.58
122.97 (24.57) 146.26 (28.90) <0.001 154.70 (31.53) <0.001 126.64 (22.48) 146.87 (33.20) <0.001
Glucosade 1 hora (23.057)

Glucosade 2 horas 104.62 (17.11) 127.52 (19.44) <0.001  107.49 (18.45) 132.83 (21.83) <0.001  109.03 (19.42) 132.43 (32.17) 0.003

*Los valores se presentan como media (£ DE), a menos que se indique lo contrario. DMG, Diabetes mellitus gestacional.



Tabla 4 Comparacion de los resultados de la Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa de 75 g por semana gestacional *

Poblacién total, n=92 1°CTG 22CTG 3P CTG Valor de P
Glucosa en ayunas 78.4 (6.76) 80.5 (7.41) 80.47 (11.30) 0.09
Glucosa a la hora 128.79 (27.49) 131.36 (28.60) 131.7 (26.87) 0.465
Glucosa a las 2 horas 110.35 (20.24) 113.83 (22.16) 114.88 (25.22) 0.162

Casos, n=23 (25%)

Glucosa en ayunas 81.52 (8.83) 84.7 (8.1) 87.7 (18.21) 0.25
Glucosa a la hora 146.26 (28.9) 154.7 (31.35) 146.87 (33.20) 0.159
Glucosa a las 2 horas 127.52 (19.44) 132.83 (21.83) 132.43 (32.17) 0.72

*Los valores se presentan como media (£ DE), a menos que se indique lo contrario.



Tabla 5. Evaluacioén de la reproducibilidad de la prueba de tolerancia oral a la glucosa durante las semanas gestacional 24-28.

Todos los pacientes Mandos Casos
n=92 n =69 (75%) n = 23 (25%)
Limite de Limite de Limite de
Media DE reproducibilidad Media DE reproducibilidad Media DE reproducibilidad
Glucosa en ayuno 79.78 6.31 17.49 78.17 4.89 13.49 84.63 7.61 21.09
Glucosa a la hora 130.61 23.75 65.83 124.39 19.39 53.74 149.27 26.21  72.65
Glucosaalas 2horas 113.01 18.02 49.94 107.04 14.05 38.94 130.92 16.91 46.87

DE: Desviacion estandar.



CAPITULO VII
DISCUSION

En este estudio observacional prospectivo de mujeres con un embarazo
de progresiéon normal, 23 (25%) de las pacientes fueron diagnosticadas por una
CTG de 75 g alterada con DMG durante las semanas 24 a 28 de gestacion; solo
7 (30.4%) y 2 (8.6%) de estas pacientes mantuvieron este diagndstico en dos o
tres CTG consecutivas, respectivamente. Siguiendo los criterios actuales, 16
(69.5%) de las pacientes en nuestro estudio diagnosticadas con DMG con solo
una CTG alterada se habrian considerado normales si la prueba no se hubiera
repetido o si se hubiera realizado en otra semana del periodo de tiempo de
deteccion estipulado (semana 24 a 28). Ademas, el nimero de semanas
gestacionales no se asocié con un nimero importante de detecciéon de DMG.

La DMG aumenta el riesgo de complicaciones perinatales maternas y de
los recién nacidos (4,7,25). Ademas, las mujeres con DMG tienen un mayor
riesgo de desarrollar tanto el sindrome metabdlico como la diabetes mellitus tipo
2 alargo plazo (1). Algunos estudios han demostrado que la hiperglucemia leve
durante el embarazo se asocia con un mayor riesgo de resultados adversos
durante el embarazo (11,12,26,27). Estos hallazgos propiciaron la disminucion
del umbral de glucosa y el nimero de pruebas necesarias para diagnosticar
DMG (desde una estrategia de deteccion de dos pasos hasta la recomendacion
actual de realizar una CTG de 75 g de un paso con un solo valor alterado de
glucosa como criterio de diagnéstico) (6,12). Como consecuencia, la prevalencia
de DMG aumento de 6 a 10 veces (6,12). Cuando se analizan los estudios

utilizando solo la CTG de 75 g de un paso, el aumento de la prevalencia de
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DMG varia del 10 al 25% (5,6,27) Aunque hay muchos factores que podrian
contribuir a esta inconsistencia diagnostica (por ejemplo, edad, raza/etnia, IMC,
antecedentes familiares de diabetes),(27) la falta de reproducibilidad de la CTG
de 75 g de un solo paso es un problema practico muy serio que debe
reconocerse. Estudios previos han evaluado este problema. Bonongwe et al.,
estudiaron retrospectivamente a 205 mujeres embarazadas con factores de
riesgo para presentar DMG en las cuales se les realizaron CTG de 75 g en dos
ocasiones durante un mes, informando una baja reproducibilidad entre los
resultados de la primeray la segunda prueba (kappa = 0.167) (13). Aunque no
utilizaron los criterios diagnosticos de DMG recomendados actualmente, de las
33 pacientes diagnosticadas con DMG, solo 16 (7,8%) permanecieron positivas
en una segunda prueba. Sin embargo, las limitaciones en el disefio de su
estudio (estudio retrospectivo, falta de control del tiempo entre pruebas, no
utilizando los criterios diagnésticos recomendados actualmente) hacen que esta
evidencia sea invdlida en la actualidad (13). Similarmente, en nuestro estudio el
8.6% de las pacientes con DMG mantuvieron su diagnostico en las CTG
subsecuentes. Munang et al. estudiaron prospectivamente a 84 mujeres
embarazadas que se sometieron a dos CTG consecutivas de 75 g con una
semana de diferencia durante el periodo de las semanas 24 a 28 de gestacion.
Munang, et al., reportaron una reproducibilidad moderada de la CTG de 75 g de
glucosa, con solo el 74.2% de las pacientes manteniendo la clasificacion de
DMG durante su primera y segunda prueba (kappa = 0.46) (14). Sin embargo,
debido a carencias en su metodologia (por ejemplo el hecho de que los valores
de glucosa de su estudio se midieran por glucémetro en lugar de glucosa
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plasmética) hacen que esta evidencia no sea confiable (14). Los resultados de
nuestro estudio fueron similares al de Munang et al., en los que reportamos que
80 (86,9%)y 71 (77,17%) mujeres conservaron el mismo diagnéstico en su
segunda y tercera prueba, respectivamente. Kamana et al. evaluaron a 48
mujeres entre las semanas 24 a 31 de gestacion diagnosticadas con DMG
mediante una CTG de 75 g y posteriormente repitieron la prueba 2 a 3 semanas
al diagndstico (28). De estas 48 mujeres, 18 tenian una CTG normal después de
la primera prueba y fueron observadas de cerca durante todo el embarazo sin
recibir intervencion para DMG. Sus resultados maternos y fetales se compararon
con 30 mujeres embarazadas sanas (28). Al comparar los estudios, Solo el 37,5%
de los pacientes en el estudio de Kamana et al. no presentaron una segunda
CTG alterada, en contraste con nuestro estudio en el que el 69.5% de los
pacientes tenian solamente una prueba alterada (28). Esta diferencia podria
explicarse por el pequefio tamafo poblacional en el estudio de Kaman et al. y el
hecho de que solo repitieron la prueba en pacientes con una OGTT alterada
previamente. Finalmente, Kamana et al., informaron que las 18 mujeres con un
diagnéstico falso positivo de DMG, tuvieron el mismo resultado materno y fetal
normal sin tratamiento en comparacion con el grupo control (28). Nuestros
hallazgos y los reportados por Kamana et al., mostrar claramente que un
resultado anormal de CTG necesita ser confirmado.

La precision de una herramienta de diagndstico se puede evaluar en
términos de variabilidad. Dependiendo del contexto clinico y la experiencia,
estos resultados pueden interpretarse como aceptables o no. Recientemente, un
metanalisis demostré que la CTG de 1 hora es una prueba precisa para cribado
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de diabetes mellitus tipo 2 (29). Sin embargo, en nuestro estudio, el limite de
reproducibilidad de la CTG de 75 g fue amplio en general, pero los pacientes
diagnosticados con DMG parecen ser los mas afectados. La mayor implicaciéon
clinica para esto es la posibilidad de ser diagnosticado errGneamente con DMG
debido a la variabilidad de la prueba. Apoyando lo anterior, encontramos que
realizar solo una CTG de 75-g como herramienta de cribado para deteccion de
DMG se asocié con una baja sensibilidad (39.1-52.1%), la cual incremento al
tomar el resultado de dos pruebas para hacer el cribado (83.1-86.2%). Afiadido
a lo anterior, los estudios de CTG que no involucran a mujeres embarazadas
también han reportado una mayor variabilidad en los parametros de esta prueba
en pacientes dentro del espectro de intolerancia a la glucosa a comparacion de
controles sanos (8-10). Ko et al. informaron que el 69.8% de 212 pacientes
sanos con una CTG repetida de 75 g mantuvieron el mismo diagnostico (normal,
intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus) en la siguiente prueba describiendo
gue los valores de glucosa mas cercanos a la normalidad tuvieron menos
variabilidad que los valores mas alterados (10). La gran variabilidad de la
reproducibilidad de la CTG contrasta con los estrictos umbrales y protocolos
para el diagndstico de DMG (11,27). La inconsistencia en la reproducibilidad de
la CTG de 75 g dificulta la evaluacion de su valor real para diagnosticar y
predecir los resultados adversos de la DMG. Ademas, considerando que en los
embarazos con DMG los gastos médicos globales aumentan (2.934 a 5.800
USD), la variabilidad e inexactitud de su diagnostico podria llevar a desperdiciar
recursos de salud (30-32). Utilizando los datos de nuestro estudio, se habria
gastado un total de 20,538 y 5,868 USD si se requiriera un segundo o un tercer
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CTG para confirmar el diagnostico de DMG, en comparacion con los potenciales
67,482 USD gastados en el tratamiento de todos las pacientes diagnosticadas
con una sola prueba alterada (30-32).

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Debido a las limitaciones
intrinsecas del disefio del estudio, se desconoce el impacto que pueda tener el
requerir una segunda o tercera CTG confirmatoria para el diagnéstico de DMG
en comparacion con los criterios actuales. Futuros estudios deberan de evaluar
el impacto clinico de hacer el diagnéstico de DMG con una sola prueba contra
confirmar el diagnostico por un segundo o tercer CTG de 75 g. De esta manera,
la prueba podria adaptarse y modificarse a las necesidades especificas de cada

poblacion.
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Capitulo VIII
Conclusion
En este estudio prospectivo, demostramos la falta de reproducibilidad y
precision de la CTG de 75 g para el diagnostico de DMG. Los defectos de la
CTG de 75 g podrian conducir a un posible diagnéstico erréneo de DMG con el
consiguiente sobretratamiento de las pacientes mientras se pasa por alto a otras
pacientes que podrian beneficiarse mas del manejo de la glucosa. Por lo tanto,
se deben realizar esfuerzos para mejorar la exactitud y la precision de los
protocolos y algoritmos para el diagnostico de GDM. Desarrollar mejores
herramientas diagndsticas dirigidas a detectar la DMG de manera mas temprana

y oportuna en el embarazo debe ser nuestro objetivo a corto plazo.
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