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ABREVIATURAS

PMG: Diabetes mellitus gestacional.

ADA? Asociacion Americana de Diabetes.

IADPSG3 Asociacion Internacional de Grupos de Estudio de Diabetes y Embarazo.

Hb Alc: Hemoglobina glucosilada.
IMC: indice de.mésa corporal.

DM2: Diabetes mellitusstipo 2.

SOP: Sindrome de ovariorpoliquistico.

CTOG: Curva de tolerancia oral a la glucosa.

HAPO (Estudio): Hiperglicemia'y tesultados adversos en el embarazo.

GyO: Ginecologia y Obstetricia.

SDG: Semanas de gestacion,

FUM: Fecha de ultima menstruacion.
EG: Edad gestacional.

USG: Ultrasonido.

NA: No aplica.

RPM: Ruptura prematura de membranas.
RN: Recién nacido.

NPH: Neutra Protamina Hagedorn
APP: Amenaza de parto pretérmino
ITGI: Infeccion del tracto genital inferior
IVU: Infeccion de vias urinarias

Curva ROC: Caracteristica operativa del receptor
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GLOSARIO DE TERMINOS

1’- Diabetes mellitus gestacional (DMG).- Es aquella diagnosticada en el segundo
o tercer trimestre del embarazo, y que no estaba presente antes de la gestacion.

2.- Curvade tolerancia oral ala glucosa con 75 grs (CTOG).- Prueba bioquimica
que se gonsidera el Gold estandar para el diagnéstico de diabetes mellitus
gestacional.(entre las 24 y 28 SDG) y para la reclasificacion del estado glicémico
posterior al parto/(4 a 12 semanas posparto). Consiste en la toma de 2 muestras: la
primera en ayuno,.y la segunda dos horas posterior a la ingesta de una solucién que

contiene 75 grs de ‘gldcosa. Su valor es dado en mg/dl.

3.- Hemoglobina glucosilada o glicada (HbAlc).- Prueba bioquimica que
representa el promedio dé-glacosa sérica en las 8 a 12 semanas previas a la toma.
Su valor es dado en % o mmol/mol. Esta prueba no requiere ayuno y sélo se

necesita una muestra de sangre.

4.- Alteraciones en el metap0lismo de carbohidratos.- Para el presente estudio,
este término incluye los siguientes” cenceptos: glucosa en ayuno alterada,

intolerancia a la glucosa y diabetes/mellitds.

5.- Glucosa en ayuno alterada.- Estado predecesor de diabetes que se caracteriza
por un valor de glucosa en ayuno entre 100 125 mg/dl en la CTOG con 75 grs

realizada entre las 4 y 12 semanas posparto.

6.- Intolerancia a la glucosa.- Estado predecesor de”diabetes que se caracteriza
por un valor de glucosa a las dos horas entre 140 y 199.mg/dl en la CTOG con 75

grs realizada entre las 4 y 12 semanas posparto.

7.- Diabetes mellitus.- Alteracion en el metabolismo de carbohidratos que se
diagnostica al presentar un valor de glucosa en ayuno = 126 mg/dl,6= 200 mg/dl a
las 2 hrs, cuando se realiza una CTOG con 75 grs entre las 4 y~12 semanas

posparto.
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RESUMEN

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es aquella que se diagnostica en el
segundo o tercer trimestre del embarazo, y que no estaba presente antes de la
gestacCion. La importancia de su adecuado diagnéstico radica no sélo en la
implementacion del tratamiento oportuno y la prevencidbn de complicaciones
obstétricas, 'sino en la posibilidad de predecir el riesgo que tienen estas personas
de desarrollar o~persistir con alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos

posterior al partoy.ya sea presentando diabetes mellitus o prediabetes.

Diversos gruposymedicos han comenzado a implementar la Hb glucosilada
durante el tercer trimestre; no sélo como una prueba diagndstica, sino también como
un método para predecir€lriesgo de prediabetes y diabetes después del embarazo,

destacando como puntos de gorte 6ptimos valores entre 5.4% y 5.5%.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la utilidad de la Hb glucosilada 25.5%
durante el tercer trimestre.de emharazo (=237 SDG) para predecir el riesgo de
desarrollar prediabetes o diabetes enlos: primeros dos meses posparto, y con base
en dicho conocimiento, implementar.medidas terapéuticas y preventivas desde el

embarazo.

Se encontré que la incidencia de HbA1c 25.5% fue de 62.5%, de las cuales el
22.2% presentd alteracion del metabolismo dé lgs carbohidratos en la CTOG
posparto. Se demostré un punto de corte éptimo de HbAlc, de acuerdo con la curva
ROC, de 5.88%, con una sensibilidad de 100% y una especificidad de 74%, teniendo

bajo valor predictivo positivo (53%), pero alto valor predictive.negativo (100%).
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ABSTRACT

Gestational diabetes mellitus is diagnosed in the second or third trimester of
pregnancy, and was not present before gestation. The importance of its adequate
diagnosis lies not only in the implementation of timely treatment and the prevention
of obstetric.complications, but also in the possibility of predicting the risk that these
people have of developing or persisting with alterations in carbohydrate metabolism
after childbirtheither presenting diabetes mellitus or prediabetes.

Several medicabgroups have begun to implement glycated hemoglobin during the
third trimester, not enly as a diagnostic test, but also as a method to predict the risk
of prediabetes and diabetes after pregnancy, highlighting values between 5.4% and

5.5% as optimal cut-off poits.

The aim of this study was'to_evaluate the usefulness of glycated hemoglobin
25.5% during the third trimester. of pregnancy (=37 weeks gestation) to predict the
risk of developing prediabetes»or diabetes in the first two months postpartum, and
based on this knowledge, to implemént_therapeutic and preventive measures from

pregnancy.

It was found that the incidence.of.HbA1€ 25.5% was 62.5%, of which 22.2%
presented impaired carbohydrate metabolism™ in postpartum OGTT. An optimal
glycated hemoglobin cut-off point of 5.88% was deémenstrated according to the ROC
curve, with a sensitivity of 100% and a specificity..of, 74%, having low positive

predictive value (53%), but high negative predictive value (100%).
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1.- INTRODUCCION

La diabetes mellitus gestacional (DMG), de acuerdo con la Asociacion Americana
desDiabetes, es aquella que se diagnostica en el segundo o tercer trimestre del

embatazo, y que no estaba presente antes de la gestacion. @

Actualmente, su incidencia va en aumento, esto principalmente desencadenado
por el incremento de personas con sobrepeso y obesidad a nivel mundial, ademas
de que existe un/mayor niumero de mujeres que se embarazan después de los 30
afos. A su vez, ‘esta situacion ocasionara en el futuro un incremento considerable
de personas con “diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares y
sindrome metabdlico, ya.que la DMG no s6lo aumenta el riesgo de estas patologias

en la madre, sino en el hijo,producto de la gestacion afectada. (-2

La hemoglobina glucosilada,o_glicada (HbAlc) resulta de la union covalente de
la glucosa a la valina N-terminal de la cadena 3 de la hemoglobina en un proceso
no enzimatico conocido caome-glicacion o glucacion. ?® El valor de HbAlc depende
tanto de la concentracion sérica e gldcosa, como de la vida media de los eritrocitos,
y al ser ésta de aproximadamente 120(dias,. la HbAlc se considera un marcador

que representa el promedio de glugdsa séri¢asen las 8 a 12 semanas previas. °

Diversos grupos médicos, sobre todo en(Europa y Asia han comenzado a
implementar la HbAlc durante el tercer trimestre, no sélo como una prueba
diagndstica, sino también como un método para predeeir el riesgo de prediabetes y
diabetes después del embarazo, destacando como puntos.de corte 6ptimos valores
entre 5.4% y 5.5%, demostrando sensibilidad y especificidad-aceptables de acuerdo

con la poblacién estudiada. 7 38)

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la utilidad de~layHb glucosilada
25.5% durante el tercer trimestre de embarazo (=237 SDG) para predecir el riesgo
de desarrollar prediabetes o diabetes en los primeros dos meses posparto, con la
finalidad de contribuir a disminuir la incidencia de diabetes mellitus tipo 2, sindrome
metabdlico y enfermedades cardiovasculares, asi como de sus posibles

complicaciones a largo plazo.
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2.- MARCO TEORICO

DEFINICION.

Anteriormente, la diabetes mellitus gestacional (DMG) se definia como un
trastorne-de tolerancia a la glucosa descubierto por primera vez en el embarazo, sin

importar eftsimestre en el que se diagnosticara.

Actualment€, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) la define como la
diabetes diagnesticada en el segundo o tercer trimestre del embarazo que no estaba
presente antes deé Ja“gestacion. Esta definicion no tiene en cuenta a las pacientes
diagnosticadas en el primer trimestre, que probablemente tengan diabetes tipo 2 no
diagnosticada previamente, El término "diabetes manifiesta" es utilizado por algunos
médicos para describir et-estado de hiperglicemia de estas personas durante el
embarazo. Cuando se evalua nuevamente, posterior a la resolucion de la gestacion,

se puede hacer un diagnosticoformal de diabetes tipo 2. 12

EPIDEMIOLOGIA.

La prevalencia de DMG segun 1@s criteriossradicionales de Carpenter y Coustan
©) fue del 7,8% en los Estados Unidos.eh 2020\y del 2 al 38% en otros paises ©).
La prevalencia mundial varia debido a las diferencias en las caracteristicas de la
poblacidn, entre las que mas influyen se encuentranda.edad materna y el indice de

masa corporal.

Utilizando los criterios de deteccion y diagnostico de la diabetes en el embarazo
de 2010 de la Asociacion Internacional de Grupos de Estudio de Diabetes y
Embarazo (IADPSG), la prevalencia global de DMG se ha estimado en un 6%, con
estimaciones regionales del 17% en América del Norte y del 10%"en el sudeste

asiatico. @
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Factores de riesgo.

Las personas embarazadas con cualquiera de las siguientes caracteristicas
parecen tener un mayor riesgo de desarrollar DMG: antecedentes personales de
intolerancia a la glucosa, Hb Alc =5.7%, alteracion de la glucosa en ayunas o DMG
en un eémbarazo anterior (40% de riesgo de recurrencia) ©; antecedentes familiares
de diabetes,especialmente en un pariente de primer grado; IMC pregestacional 230
kg/m?, o aumento excesivo de peso gestacional durante las primeras 18 a 24
semanas de embarazo; edad materna avanzada (=35 afios); ser miembro de uno
de los grupos con alta prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (hispanoamericano,
nativo americano, nativo de Alaska o de Hawai, asiatico meridional u oriental, islefio
del Pacifico); afeccidbn medica/entorno asociado con el desarrollo de diabetes, como
el sindrome de ovario poliquistico (SOP); nacimiento previo de un hijo 24000 grs. El
riesgo varia segun estas caracteristicas y es aditivo cuando hay multiples factores

de riesgo presentes. (79

FISIOPATOLOGIA.

El embarazo es un estado que propicia el metabolismo materno de la glucosa y
la sensibilidad a la insulina. Durante la gestaeion, se producen varios cambios
fisiolégicos en el cuerpo de la mujer para satisfacér las demandas de energia del
feto, por ello, la resistencia a la insulina aumenta para mejorar el suministro de
glucosa del feto. El incremento de la demanda de glucosa)es compensado por las

células B pancreaticas, y se origina una naturaleza normoglu¢émica. (0

La DMG es el resultado de una disfuncion de las células § en un contexto de
resistencia crénica a la insulina durante el embarazo. En la mayeria‘de los casos,
ambas situaciones existen antes del embarazo y pueden ser progresivas, lo que
implica un mayor riesgo de DM2 después del embarazo. @V Varios érganas o tejidos
contribuyen o se ven afectados por la DMG, entre estos destacan: el cerebro, el

tejido adiposo, el higado, los musculos y la placenta. (12
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La insulina es una hormona secretada por el pancreas que permite al cuerpo
utilizar eficientemente la glucosa. En los diabéticos, sin embargo, el pancreas
produce insulina inadecuada, lo que hace que los niveles de azucar en la sangre
aumeénten. 13 Durante el embarazo no patoldgico, principalmente durante el tercer
trimestre;\el pancreas produce altas cantidades de insulina en el postprandial, 1o
cual se denomina hiperplasia de células 3. Este mecanismo se origina en respuesta
al incremento de la liberacion de hormonas placentarias que favorecen la resistencia

a la insulina. ¥

La resistencia materna a la insulina es un fenébmeno fisioldgico que se desarrolla
para mantener el suministro de energia fetal durante toda la gestacion. @ La
hiperinsulinemia se desarrolla-cuando células B pancreaticas aceleran la sintesis de
insulina para mantener niveles adecuados de glucosa en sangre. @9 La hormona
del crecimiento, la hormona liberadora de corticotropina, el lactégeno placentario, el
estrégeno y la progesteronason secretados por la placenta y actian para crear
resistencia a la insulina en“la madre, proporcionando un suministro adecuado de
nutrientes al feto en desarrallo, La diabetes se desarrolla cuando la actividad
pancreatica de la madre es insuficiente para;responder a la resistencia a la insulina

en desarrollo. @4

La resistencia a la insulina se considera un‘factor fisiopatolégico subyacente al
sindrome metabdlico. Se ha informado que la*DMG es una de las primeras
anomalias metabdlicas que se detectan durante._el desarrollo del sindrome
metabdlico. 17 El estrés metabdlico es otro factor que 'se ha asociado con la
aceleracion del agotamiento de las células 3, ocasionando{una escasez de insulina

durante el embarazo y un aumento de la glucosa en sangre. (8)

La DMG puede ocurrir cuando existe una predisposicionheteditaria a la
disfuncion de las células beta, la cual se manifiesta por una mayor resistencia a la
insulina durante el embarazo. Diversos estudios han mostrado que seis de los genes
mas ampliamente investigados en relacion a la diabetes (TCF7L2, GCKNKCNJ11,
CDKAL1, IGF2BP2 y MTNR1B) afectan la funcion de las células B de los*islotes
pancreaticos y que todos estan fuertemente relacionados con la DMG. @9
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DETECCION Y DIAGNOSTICO.

Los criterios diagnésticos estandar para identificar la diabetes no diagnosticada
ens€l.embarazo temprano (primer trimestre) son los mismos que los utilizados en la
poblaCién no embarazada. Las personas que tienen diabetes segun estos criterios,
deben ‘clasificarse como diabetes tipo 1, 2 0 monogénica, y manejarse en

consecuencia) @

El metabolism6 anormal temprano de la glucosa (umbral de glucosa en ayuno de
110 mg / dL o un”AdC de 5.9%), puede identificar a las personas que tienen un
mayor riesgo de restlltados adversos perinatales, mas probabilidades de necesitar
tratamiento con insuling y un alto riesgo de desarrollar DMG. @9 No se ha
demostrado que un umbraltde AL1C del 5,7% en el primer trimestre esté asociado

con resultados perinatales adWersos. 1

Si el cribado precoz es maegativo, los individuos deben ser sometidos a un nuevo
cribado para la DMG entre_lds semanas 24 y 28 de gestacion. El diagnéstico de

DMG se puede lograr con cualduiera dé€ las siguientes estrategias: @

1.- De “un paso”, con la CTOG (Cdrva de«tolerancia oral a la glucosa) con 75 gr,

derivada de los criterios IADPSG. @

Tabla No. 1 Estrategia de “Un paso” paradiagndstico de DMG

Realizar CTOG con 75 grs, con tres mediciones de glucosa sérica: ayuno, 1 hry 2 hrs
posingesta de glucosa, entre las 24 y 28 sdg, en pacientes’sin_diagndstico previo de

diabetes.

La CTOG debe ser realizada en la mafiana, con un ayuno minimo de 84rs» El diagndstico
es realizado cuando alguno de los tres valores sale alterado: Ayuno =292 mig/dl (5.1 mmol/L),
1 hr 2180 mg/dl (10.0 mmol/L), 2 hr 2153 mg/dI (8.5 mmol/L).

Basado en los criterios de IADPSG y'la ADA
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2.- De "dos pasos", con una pantalla de 50 gr (sin ayuno), seguida de una CTOG
con 100 gr para aquellos que dan positivo, basado en el trabajo de la interpretacion

de Garpenter-Coustan de los criterios mas antiguos de O'Sullivan y Mahan. @

Tabla No. 2 Estrategia de “Dos pasos” para diagnostico de DMG

Paso LRealizar tamizaje con una carga de 50 grs de glucosa (sin requerir ayuno), con una
medicion_de glucosa sérica 1 hr posingesta, entre las 24 y 28 sdg, en pacientes sin
diagnéstico previo de diabetes. Si la glucosa sérica 1 hr poscarga es 2130 mg/dl (7.2
mmol/L), realizar €TOG con 100 grs.

Paso 2: La CTOG'cen 100 grs debe ser realizada en ayuno. La glucosa sérica se mide en
4 ocasiones: ayuno, X hr; 2 hr y 3 hr posingesta de carga. Se diagnostica DMG cuando al
menos 2 de 4 valores de _gllicosa sérica salen alterados: Ayuno 295 mg/dl (5.3 mmol/L), 1
hr 2180 mg/dl (10.0 mmol/)g2<hr 2155 mg/dl (8.6 mmol/L), 3 hr 2140 mg/dl (7.8 mmol/L).

Basado en los criterios de Carpenter - Coustan

El IADPSG definié los puntos de corte diagndsticos para la DMG como los valores
promedio de glucosa plasmatica en ayuno, L hry 2 hr durante una CTOG con 75 gr
realizada entre las 24-28 SDG en embarazadas que participaron en el estudio
HAPO, en el que las probabilidades de,resultados adversos fueron 1.75 veces mas
frecuentes. Se anticipd que la estrategia de~un solo paso aumentaria
significativamente la incidencia de DMG (del 5-6%al 15-20%), principalmente
porque solo un valor anormal fue suficiente para hacer ekdiagndstico. ?? La ADA
recomienda los criterios de diagndstico de IADPSG, con lalintencion de optimizar
los resultados gestacionales, porque estos criterios son los Unicos basados en los

resultados del embarazo en lugar de los puntos finales. ?

En 2013, los Institutos Nacionales de Salud de Estados UnideS.de América
convocaron a una conferencia de desarrollo de consenso para considerar los
criterios de diagnéstico de DMG. 3 El panel recomendé un enfoque de dos pasos
para la deteccion que utilizO una prueba de provocacion de 1 hr con 50.gr de

glucosa, seguido de un CTOG de 3 hr con 100 gr de glucosa para aquellas pacientes
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que dieran positivo. El Colegio Americano de Obstetras y Gineco6logos recomienda
cualquiera de los umbrales comunmente utilizados de 130, 135 o0 140 mg / dL para
la'prueba de 1 hr. M ACOG recomienda cualquiera de los dos conjuntos de umbrales
de diagnostico para la CTOG de 3 hr y 100 gr o el Grupo Nacional de Datos de
DiabetesnCada uno se basa en diferentes conversiones matematicas de los
umbralesstecomendados originalmente por O'Sullivan y Mahan, que utilizaron

sangre totalky métodos no enzimaticos para la determinacién de la glucosa. 7

Los criterios‘'del JADPSG se han adoptado internacionalmente como el enfoque
preferido. No obstante; los estudios que comparan ambas estrategias han sido
inconsistentes hasta ,la-fecha. Actualmente se estdn realizando estudios de
resultados a mas largo plazo.-Sigue habiendo un fuerte consenso de que establecer
un enfoque uniforme sobre”la prueba ideal y los criterios diagnosticos de DMG

beneficiara a los pacientes. (%.24)

Hemoglobina glucosilada en'‘el,embarazo.

Aunque la ADA no recomienda’la Hb'glucosilada como prueba diagnéstica de
DMG, debido a su baja confiabilidad aseciada a la disminucion de la vida media de
los eritrocitos durante el embarazo y en.pacientes/.con hemoglobinopatias, asi como
a la anemia dilucional que se presenta en gran parte de las embarazadas, esta
prueba tiene como ventajas sobre la CTOG, su bajo ¢osto, que no requiere ayuno y
que soOlo se necesita una muestra de sangre. Hasta elhmomento, la ADA soélo
recomienda su realizacion durante el primer trimestre, sin gmbargo, en los ultimos
afos se han publicado diversos estudios que apoyan cada vezymas su uso para
diagndstico de DMG, y sobre todo, para prediccion de diabetes posparto. @

La hemoglobina normal del adulto (HbA) comprende una fraccion hemo y dos
cadenas de globina (a y B), que constituyen aproximadamente el 97% de la
hemoglobina adulta. Dentro de la HbA, aproximadamente el 6% es glucasilada, de
la cual el componente principal es la HbAlc (5%), con componentes menores/de la
HbAlay la HbAlb (1%). 25
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La hemoglobina glucosilada o glicada (HbALc) resulta de la unién covalente de
la glucosa a la valina N-terminal de la cadena 3 de la hemoglobina en un proceso
no enzimatico conocido como glicacion o glucacion. @8 El valor de hemoglobina
glueosilada depende tanto de la concentracion sérica de glucosa, como de la vida
media devos eritrocitos, y al ser ésta de aproximadamente 120 dias, la HbAlc se
considera’in marcador que representa el promedio de glucosa sérica en las 8 a 12

semanas previas. ?°)

En 2022, Zehg~y cols realizaron un estudio retrospectivo con 1369 mujeres
chinas, en el que el"gbjetivo fue examinar la influencia de la anemia en el valor
HbAlc, encontrando queslas pacientes con anemia leve no presentan diferencias
notables en el valor dethemoglobina glucosilada en relacion con las embarazadas
no anémicas, mientras quéesles valores en pacientes con anemia moderada solo
varian ligeramente en relaciéncon las no anémicas. Otros resultados destacables
del estudio, fueron que el valor'de HbAlc es variable en relacion con el trimestre, y
que dicho valor se correlaciena sighificativamente con la hemoglobina corpuscular
media, por lo que tal vez esté‘valor Si pedria verse afectado en embarazadas que
presenten alteracion de este pardametro‘seeundario a la deficiencia de hierro, pues,
aungque no es su manifestacién primaria,*si_pueden llegar a presentar un patrén

microcitico-hipocromico. @7)

Los resultados de la anterior investigacion, €opntrastan con los publicados por
Cetinkaya y cols en 2021, quienes realizaron un estudio de casos y controles, que
aunque no incluyé embarazadas, si tomé en cuenta a pacientes (263) con anemia
por deficiencia de hierro, y los compar6 con un grupo de_personas sanas (1 32),
encontrando que los niveles medios de HbAlc son significativamente mas bajos en
los pacientes con anemia (5.4% vs 5.9%), y que este valor‘disminuye de forma
inversa a como aumenta la gravedad de la anemia (5.5, 5.5 y 5%, respectivamente).
Ademas, se observo que la terapia con hierro aumenta de forma discreta el valor de
HbA1lc, pasando de un nivel medio de 5.4% a 5.5%. (?®)

Con base en lo anterior, es posible pensar que pacientes embarazadas con

anemia por deficiencia de hierro pueden presentar resultados falsos negativos en el
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tamizaje de diabetes mellitus gestacional (DMG) si se toma en cuenta el valor de
HbA1c, pues sus valores se encuentran disminuidos, y que tal vez, estos resultados
falsos negativos puedan disminuir al administrar terapia con hierro, esto por su
efeetosobre la hemoglobina corpuscular media. Sin embargo, de acuerdo con un
articulogpublicado por Breitenbach y cols en 2018, en el que se incluyeron a 263
embarazadas con y sin anemia a las que se dividio en 4 grupos para valorar el efecto
del tratamiente “con hierro, se encontr0 que esta terapia no afecta de forma

significativa ellvalér de hemoglobina glucosilada. %

El primer trimeStré“de gestacion, es el Unico en el que la ADA recomienda el uso
de hemoglobina glucosilada para la deteccion oportuna de diabetes pregestacional.
() En 2021, Cetin y colabgradores realizaron un estudio de cohorte retrospectivo
con 195 mujeres, en el guesncontraron que aquellas pacientes que desarrollaron
DMG tenian un valor medio devHbAlc en el primer trimestre de 5.52%, y mediante
curvas de ROC (Caracteristica operativa del receptor, por sus siglas en inglés)
encontraron que un punto de-gorte de'5.33% tiene una sensibilidad de 71.9% y una
especificidad de 82.8% para (predecif DMG. G9 Este punto de corte se aproxima al
mencionado por Valadan y cols ei 2022, guienes reportaron un valor de HbAlc de
5.45% en una poblacion de 700 pacientes, aunque con una menor sensibilidad
(54.8%), pero una mayor especificidad(96.8%)~3% 5.45% también fue el punto de
corte reportado por Arbib y cols en 2019, en una“poblacion de 142 embarazadas
israelitas, aunque también con diferencias en los_valores de sensibilidad y

especificidad, siendo en esta poblacién de 83.3% y 69% respectivamente. 2

En 2021, Kansu y cols, reportaron una tasa de incidenCia-de DMG de 11.3% en
608 mujeres turcas, de las cuales el valor de HbAlc durante el pximer trimestre fue
mas alto que en las no diabéticas (5.31% vs 5.01%). @3 En una pablacién china de
744 embarazadas, Jianbin y cols en 2021, también reportaron valores semejantes
a los de las pacientes turcas, tanto en las que desarrollaron DMG (5.28%), como en
las que no (5.06%), siendo notable el incremento en el riesgo a partir de'5:9%. ¢4

Chaves y cols en 2022, incluyeron 4068 mujeres portuguesas en primer tfimestre

de gestacion, encontrando que una HbAlc mayor de 5.4% y una glucosa en ayuno
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mayor de 99 mg/dl se asocian con mayor riesgo de desarrollar diabetes posparto o
alteraciones del metabolismo de la glucosa (prediabetes). (39

En relacion al segundo y tercer trimestre, en 2015, Soumya y cols publicaron un
estudio_observacional con 500 pacientes a las que realizaron CTOG con 75 grs y
Hb Alc entre las 24 y 28 SDG, en el que reportaron una sensibilidad de 95.6% y
una especificidad de 51.6% para el diagnostico de DMG con un punto de corte de
Hb Alc de 583%, concluyendo que la Hb glucosilada puede utilizarse como prueba

de cribado, evitando la CTOG en aproximadamente el 50% de las pacientes. 6

En 2017 y 2021, Claesson y Mesquita respectivamente, llevaron a cabo estudios
en los que trataron de~“demostrar el valor predictivo de la Hb glucosilada para
diagnostico de DMG y riesge-de persistir con alteraciones en el metabolismo de la
glucosa posterior a la resolucion del embarazo, encontrando ambos que un punto
de corte de 5.4% de Hb Alc _en el tercer trimestre se asocia con un riesgo
significativamente mayor dé DMG y posparto, por lo que puede ser utilizada como
una prueba confiable. ©7387Otro articulo publicado por Garcia y cols en 2022,
también encontré que una HbA1¢ mayor.e igual a 5.3% durante el tercer trimestre
se asocia con un mayor riesgo de alteraciones del metabolismo de los carbohidratos

en el posparto. ©9

TRATAMIENTO.

Las opciones de manejo de la diabetes gestacional ineluyen: modificaciones en
el estilo de vida, terapia con insulina e hipoglucemiantes orales. La terapia debe ser

individualizada de acuerdo a las caracteristicas de cada pacientey, @

Modificaciones en el estilo de vida.

Dieta.- Basada en el peso corporal y la actividad fisica (a peso normalaptox. 24-
30 kcal/kg: 40-50% de carbohidratos, 30-35% de grasa y 20% de proteinpas). Se

deben evitar los carbohidratos de rapida absorcion. Se recomienda una dieta alta
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en fibra (alrededor de 30 gr / dia). Se debe tener en cuenta el suministro adecuado
de_minerales y vitaminas. La ingesta diaria recomendada de proteinas durante el
embarazo es de 60-80 g / dia. Se debe hacer una divisién de las comidas en 3
comidas principales y 2 a 4 colaciones pequefas. La Sociedad de Endocrinologia
recomienda una restriccion calérica de aproximadamente un tercio en la obesidad,
de modogue no se produzca una reduccion significativa de peso (hasta un maximo

de 5 kg) y catabblismo. La ingesta minima es entre 1600 y 1800 kcal/dia. “9)

Ejercicio.- En=el caso de un embarazo sin problemas, la actividad fisica
moderada regular €S _otro componente del concepto de terapia. El tiempo de
actividad debe ser de al menos 150 minutos por semana y debe integrarse en la

vida cotidiana. Se debefl elegir deportes que sean compatibles con el embarazo. @

En caso de ajuste insuficiente por medidas de estilo de vida, la terapia con
medicamentos debe iniciarse” iInmediatamente. Se debe preferir la insulina a los
medicamentos orales dehido a la situacion de estudio significativamente mejor y a
la ausencia de penetracion placentarias Si se superan los valores meta (ayuno 65-
95 mg/dl, 1 hr posprandial <140 mg/dl;#2 Brposprandial <120 mg/dl), se recomienda

iniciar terapia con insulina, adaptada individualmente.

Terapia con insulina.

La insulina NPH (Neutra Protamina Hagedorn) se\utiliza principalmente como
insulina base. Otras insulinas a largo plazo (Glargina o Detemir) también se pueden
usar de manera segura en el embarazo, pero un metaanalisis reciente no muestra
diferencias significativas en términos de mudultiples pardmetros maternos o
neonatales en comparacion con la insulina NPH. En comparaeion con NPH a
glargina, no hay diferencias en el peso al nacer, asi como un riesge”Comparable de

complicaciones y malformaciones neonatales. “1)

Las insulinas de accion rapida se utilizan para corregir los picos posprandiales.
En muchos casos, se usa insulina lispro o aspart y se debe preferir a lafinsulina

humana debido a la manipulacion mas facil. 41
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Hipoglucemiantes orales.

La glibenclamida y la metformina se mencionan en algunas recomendaciones
tera@peuticas (por ejemplo, NICE y directrices de la ADA) como posibles alternativas
o ademas de la insulina en el embarazo. La metformina y la glibenclamida

atraviesan la placenta. “?

La administfacion de metformina debe considerarse como monoterapia o0 en
combinacion ceo@’insulina, especialmente en mujeres con sobrepeso resistentes a
la insulina. Con metfermina a partir de la semana 20 de embarazo, se observé una
tasa mas baja de hipoglucemia neonatal grave, pero una mayor tasa de parto
prematuro. Un metanalisis reciente muestra un menor aumento de peso materno
durante el embarazo y parfeSsmas frecuentes antes de la fecha de parto en mujeres

en terapia con metformina egcdmparacion con la terapia con insulina. @43

Las ventajas de la metiformina_sobre la glibenclamida se mostraron en un
metandlisis: con la terapia gon glibgnclamida, se encontré un mayor aumento de
peso materno y mayores tasas de macrgsomia fetal e hipoglucemia neonatal. En
comparacion con la insulina, el rigsgo de miacrosomia, hipoglucemia neonatal y

mayor peso al nacer también aumeantg-con glibenclamida. “3

SEGUIMIENTO POSPARTO.

Si se registran niveles normales de glucosa en sangresdespués del nacimiento
(ayuno <100 mg / dl, e independiente de la ingesta de comidas <200 mg / dl), no es
necesaria ninguna terapia dietética adicional o autocontrol de la‘glucosa en sangre.
Sin embargo, de 4 a 12 semanas después del nacimiento, la tolerancia a la glucosa
materna debe reclasificarse utilizando la CTOG con 75 grs estandar{(con valores en

poblacion no embarazada). “%

En el caso de hallazgos patolégicos en la CTOG, se deben” hacer

recomendaciones terapéuticas. Si se presentan valores compatibles con
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prediabetes posparto (valor de 2 h: 140-199 mg / dl, o aumento de la glucosa en
ayunas: 100-125 mg / dl), se debe prescribir una dieta y se recomienda aumentar la

actividad fisica (entrenamiento de resistencia). 49

Unlsubanalisis del Programa de Prevencion de la Diabetes mostré que las
mujeres.€on antecedentes de DMG tenian el doble de riesgo de progresién a
diabetes manifiesta que aquellas mujeres que tuvieron un embarazo normal y que
este grupo s€ eneficid particularmente de la terapia con metformina. “4 Esto se
reconfirmé en ‘ekSeguimiento de 10 afos: las medidas de estilo de vida y la
metformina redujefonlel riesgo de diabetes en un 35-40% en comparacion con el
placebo. “%)

Todas las pacientes también deben ser informadas sobre su mayor riesgo de
desarrollar DMT2, recurrencia,de DMG (20-50%) si quedan embarazadas, mayor
riesgo cardiovascular y opcione€s para la prevencion de la diabetes. En el caso de
hallazgos iniciales discretos, las mujeres deben ser objeto de seguimiento cada 2 a
3 afios por medio la glucosa en ayune; la Hb Alc o la CTOG con 75 grs, de acuerdo

con los criterios de la OMS. . 40)

Se recomienda que las mujeresscgn, diabétes mellitus gestacional proporcionen
lactancia materna, ya que diversos estudios hian)demostrado efectos protectores.
Con un periodo de lactancia materna de m&s de 3 meses, las madres que
amamantan tienen una progresion de DMG a DM2%etrasada hasta 2 afios que las
mujeres que no amamantan. “® La terapia con metformina en madres lactantes

debe continuarse en caso de ser necesario. “9

Las mujeres con antecedente de DMG deben evitar los_anticonceptivos de
progestina sola, especialmente durante la lactancia, ya que estopuede incrementar

el riesgo de diabetes mellitus tipo 2. @

Ademas de un trastorno del metabolismo de la glucosa, también se‘recomienda

evaluar otros parametros de riesgo cardiovascular, como dislipidemia e hipertension
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arterial, ya que estas mujeres tienen un mayor riesgo cardiovascular después de la
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus asociada al embarazo es una de las principales
complicaciones que se presentan en pacientes >35 afios y con un indice de masa
corparal-alto, ocasionando no sdlo mayor riesgo de complicaciones perinatales,
como hipertension gestacional, preeclampsia y fetos grandes para la edad
gestacional,| sino también incrementando la posibilidad de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2 y-otras enfermedades cardiovasculares, tanto en la madre como en

el feto.

El tamizaje para‘diabetes gestacional entre las 24 y 28 SDG, con la CTOG, es el
método diagndstico mas.aceptado internacionalmente. Cuando este abordaje ya no
es aplicable, se recurre a otras opciones diagndésticas que requieren verificacion de
validez, como la Hb glucosilada. Este parametro es aceptado para diagndstico y
control de pacientes no gestantes; ya que, al ser dependiente de los eritrocitos, su
resultado puede ser modificado porda vida media disminuida de estas células, por
el nimero y morfologia de“las,-mismas que puede estar alterado por la anemia

dilucional de la gestaciéon o por.otras causas de anemia.

La Hb glucosilada requiere una mugestrassanguinea, su resultado es un promedio
de la glucosa sérica en los ultimos(tres meses. Debido a la practicidad de esta
prueba, ha surgido evidencia sobre su valor para predecir el riesgo de desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2. El presente estudio demostré6 que un valor de Hb
glucosilada =25.5% durante el tercer trimestre de gestacion (=37 SDG) es buen
predictor de alteraciones en el metabolismo de carbohidratos (prediabetes /
diabetes) en la curva de tolerancia oral a la glucosa realizada entre las 6 y 8

semanas posparto.
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4.- JUSTIFICACION

La diabetes mellitus gestacional se ha asociado con un mayor riesgo de efectos
adversos, no soélo durante la gestacion, sino también posterior a ella, donde inclusive
puedé.ecasionar un gran impacto a nivel de salud publica, ya que incrementa el
riesgo \de, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico y enfermedad
cardiovascular, tanto en las madres como en los hijos, en los cuales también se ha

descrito su asoeeiacion con problemas de autismo y desarrollo neurolégico.

La hemoglobina humana no fetal se encuentra en concentraciones
estandarizadas en‘relacion a la biomasa celular. En el embarazo los cambios
hematoldgicos caractefizados principalmente por un incremento del volumen
sanguineo a expensas delolumen plasmatico, y en menor proporcion, de la masa
eritrocitaria, ocasiona en casida mitad de las mujeres, una anemia dilucional. Pese
a que las técnicas diagndsticasusadas son las mismas en gestacion y no gestacion,
sin aclarar el valor de la dilucion deJes eritrocitos durante la gestacién, es deseable
determinar el valor de cortesde-cencentracion de Hblac suficiente para asociarse a
desregulaciones metabdlicas, de manera general para estandares internacionales

y de valores con relevancia a la poblacion en estudio.

Pese al problema que representalla/diabetés-gestacional, su tamizaje entre las
24 y 28 SDG todavia es muy deficiente, ya s€asporque no es solicitado por los
meédicos, por falta de recursos o disponibilidad porparte de las pacientes, o por
inicio tardio de asistencia prenatal. Semejante situacion desfavorable ocurre con la
realizacion de CTOG posterior al embarazo, para feclasificacion del estado
glicémico. Por ello, diversos grupos meédicos han propuesto la toma de Hb
glucosilada durante el tercer trimestre como una opcion, no sgle para diagnostico,
sino también para prediccion de diabetes posparto, siendo el objetivo principal de
este estudio, evaluar la utilidad de la Hb glucosilada 25.5 % en embarazadas =37
SDG para predecir alteraciones en el metabolismo de carbohidratos (prediabetes y
diabetes) en la CTOG realizada entre las 6 y 8 semanas posparto, y’con ello,
favorecer el inicio temprano de medidas terapéuticas que ayuden a disminuir el

riesgo de complicaciones a largo plazo.
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5.- HIPOTESIS

H1: Un valor de Hb glucosilada = 5.5% durante el tercer trimestre de embarazo
(237 SDG) es un buen predictor de alteraciones en el metabolismo de carbohidratos
(glucesa en ayuno alterada, intolerancia a la glucosa o diabetes) en la curva de

tolerancia’oral a la glucosa con 75 grs realizada entre las 6 y 8 semanas posparto.
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6.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la utilidad de la HbA1c 25.5% en el tercer trimestre de gestacion (=37
sdg) para predecir alteraciones del metabolismo de carbohidratos (glucosa en
ayuno alterada, intolerancia a la glucosa y diabetes) en la CTOG realizada entre las
6 y 8 semanas*posparto, en pacientes ingresadas al servicio de Ginecologia y
Obstetricia del HRAE “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez” durante el periodo abril —
agosto 2023.

OBJETIVOS PARTICULARES.

1.- Conocer la incidencia de)embarazadas =237 SDG que presentan una Hb

glucosilada =5.5%.

2.- Conocer la incidencia de-mujeres/que presentan alteraciones en el metabolismo

de los carbohidratos en la CTOG realizada en el segundo mes posparto.

3.- Determinar la sensibilidad y especificidad del punto de corte de Hb glucosilada
de 5.5%.

4.- Encontrar un punto de corte con mayor“asociacion a alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos, al que se le determine sensibilidad, especificidad,

valor predictivo negativo y valor predictivo positivo.
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7.- MATERIAL Y METODOS

PISENO DEL ESTUDIO.

Elpresente estudio observacional se realizé con un enfoque cuantitativo, de tipo

prospectivo, transversal y analitico.

POBLACION © MUESTRA.

Las unidades de_andlisis fueron las mujeres que cursaron el tercer trimestre de
gestacion (237 SDG) y_que ingresaron al servicio de GyO (sala de labor u
hospitalizacion) para resolucién del embarazo o atencion de otra patologia, las
cuales no tuvieron diagnastico ni manejo previo para diabetes mellitus gestacional
0 pregestacional. El univefso consté del total de embarazadas con las
caracteristicas antes descritastque ingresaron al servicio de GyO en el periodo de
abril — agosto 2023. Se”llevé a=eabo un muestreo a conveniencia, incluyendo
predominantemente a las pacientes”que ingresaron en el turno matutino, y en
algunos casos, de ser posible,-en.os turnos restantes. Se tomaron 72 muestras de

hemoglobina glucosilada, excluyende,a 27_mujeres que presentaron valor <5.5%.

Tabla No.3 Criterios de Inclusion.y Exclusion

Criterio Valor de inclusion Valor de exclusion
Género Femenino Masculino
Edad Entre 15 y 40 afios Menor de 15 y mayor de 40
aRos

Diagndstico previo de DMG | Sin diagndstico en primer o | Diagngstico en primer o

(embarazo actual) 0 | segundo trimestre de diabetes | segunda trimestre de
pregestacional pregestacional o gestacional diabetes “qpregestacional o
gestacional

Tratamiento previo para DMG | Sin  tratamiento previo con | Tratamiento previo a ingreso
(embarazo actual) o | metformina, insulina y/o dieta | con metformina, insulina y/o

pregestacional para diabético dieta para diabético
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Diagndstico de ingreso Embarazadas en tercer trimestre | Embarazadas con  edad
(=37 SDG) que ingresen al | gestacional menor a 37
servicio de GyO (sala de labor u | semanas
hospitalizacién)

Valor/de Hb glucosilada Hb glucosilada al ingreso 25.5% | Hb glucosilada al ingreso

<5.5%

Periodo de"atencién

Abril a Agosto de 2023

de

seguimiento

Lugar atencion y

HRAE “Dr Gustavo A. Rovirosa

Pérez’

Criterios de eliminacién; pacientes que, durante el puerperio, y principalmente, en

el periodo en que deben realizarse la CTOG con 75 grs continlen con manejo

farmacoldgico hipoglucemiante, ya sea con metformina y/o insulina.

Tabla No. 4 Qperacionalizacion de variables
Instrumento
Nombre de Definicién Definicion Tipo de o de medicion
. i ) Codificacion
la variable conceptual operacional variable o fuente de
informacion
Tiempo Afos_eumplidos
transcurrido hasta la fecha
desde el de ingreso'a o
o . Cuantitativa )
Edad nacimiento de | hospitalizacion, : NA Expediente
discreta
una persona expresados en
hasta la fecha nameros
actual enteros
Afios de 1=
. Analfabeta
estudio -
2 = Primaria
cumplidos en incompleta
o Grado de 3 = Pfimaria
instituciones . ,
) e escolaridad o completa
Nivel de publicas o Cualitativa 4= )
) ) alcanzado por la i Secundaria Expediente
escolaridad privadas, ) nominal ) I
_ paciente hasta iIncompleta
reconocidas 5=
la fecha actual Secundaria
por la
completa
Secretaria de 6=
Educacion. Preparatoria
incompleta
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7=
Preparatoria

completa
8=
Licenciatura
incompleta
9=
Licenciatura
completa
10 = otra
Actividad a la =
_ Actividad, L [obores
gue se dedica el hogar
remunerada o 2=
la‘mayor parte Empleada
] no, a la que o 3=
. deltiempo ) Cualitativa = )
Ocupacion o dedica la mayor ) Comerciante | Expediente
diario una del ti nominal 4=
diario la 5=
cual puede ser . Profesionista
paciente
pagada o no.
Némero de
embarazos
Numero de totales,
embarazos incluyendo o
i Cuantitativa .
Num. Gestas totales abortos,spartos _ N/A Expediente
N . discreta
contabilizando y Ceséreas.
el actual Igual o mayor
que el nimero
de partos.
Proceso
fisiologico .
. Numero de
ocurrido al
] embarazos de
final del o
término y
embarazo, que o
pretérmino o
consta de ) i Cuantitativa )
Partos . nacidos por via . N/A Expediente
diversos discreta

mecanismos, y
que culmina
en la expulsion
del feto y sus

membranas

vaginal. lgual o
menor que el
namero de

gestas.
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por via
vaginal.
Numero de
Intervencion embarazos de
quirargica en término y
la que se pretérmino
realiza una nacidos por via
incision abdominal. Igual o
. ) Cuantitativa i
Ceséreas ahdominal vy 0 menor que el . N/A Expediente
i ) discreta
enel dtero namero de
para,la gestas, que
extraccion del puede ser
feto y 'sus complementario
membranas. al numero de
partos.
Conclusion
espontanea o
provocada de Namero de
la gestacién embarazos <22
antes de las SDG y/o‘con
22 semanas peso fetal <500
(contando ors;
desde el interrumpidos Cuantitativa )
Abortos _ . . N/A Expediente
primer dia de de fornta discreta
la Gltima espontanea o
menstruacion), inducida,
0 expulsion del incluyendo
embridn o feto embarazos
con peso ectopicos
menor a 500
gramos.
Valor que se
o Valor que
Indice de . calcula
asocia el peso o o
masa dividiendo los | Cuantitativa )
corporal y la ) ) N/A Expediente
corporal kilogramos de continua
talla de un
(IMC) o peso por el
individuo.
cuadrado de la
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talla, que se
expresa en

ndmeros

decimales y que

permite
clasificar a las
personas con
peso normal,
sobrepeso y
obesidad

Tiempo
transcurrido

desde el“inicio

EG de tamizaje

globina, cuya
funcion
fundamental

es el

transporte de

gr/dl, donde un

valor <11 gr/dl
en el tercer
trimestre se

considera

del embarazo obtenido
Edad . ]
) (fecundacion) mediante la
gestacional
o hasta la fecha FUM o USG.
de tamizaje )
actual, medido |, Expresado en el o
de DMG . Cuantitativa i
de forma namero de ) NA Expediente
(edad con la o _ continua
) indirecta semanas y’dias,
que ingresa _ 2
o mediante la en la anotacion
al servicio de =
FUM o USG siguiente:
GyO) :
de primer semanas, ‘punto,
trimestre dias.
preferiblement
e
Proteina Prueba de
presente en laboratorio que
los glébulos mide los niveles
rojos, de hemoglobina
constituida por en sangre. Exp
Hemoglobina un grupo Resultado Cuantitativa NA ediente
(Hb) hemo y una expresado en continua (resultado de

laboratorio)

37



oxigeno a los
tejidos.

anemia en el

embarazo.

Es la parte de

Prueba de
laboratorio que
mide los niveles

de glucosa en

sangre en los

Gltimos tres
la
. meses.
hemoglobina
. Resultado o .
Hemoglobina | adulta a la que Cuantitativa Expediente
_ ' expresado en )
glucosilada se adhiere la ) continua NA (resultado de
porcentaje (%), )
(Hb Alc) glucosa por.un laboratorio)
donde los
procesao
valores de 5.7 a
llamado
L 6.4% son
glicacion. > N
diagndsticos de
prediabetes y =
6:5% son
diagnostico de
diabetes.
Es una prueba Valor de
de laboratorio | glucosa sérica
que evalGa el | previo (ayumo) y
comportamient 2 horas
odela posterior a la
Resultado de | glicemia tras la ingesta de
la curva de ingesta de solucién con 75
tolerancia glucosa. Se grs de glucosa, | Cuantitativa Expediente
oral a la utiliza para el medidos entre discreta NA (resultado de
glucosa tamizaje las6y8 laboratorio)
(CTOG) con diabetes semanas
75 grs gestacional posparto.

(entre las 24 y
28 sdg) y
DM1/DM2

(personas no

gestantes).

Subvariables:
valor en ayuno:
Normal <100
mg/dl, glucosa

en ayuno
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alterada 100-

diabetes 2126
mg/dl; valor a

intolerancia a la
glucosa 140-199
mg/dl, diabetes

125 mg/dI,

las 2 hrs:
Normal <140
mg/dI,

2200 mg/dl.

Enfermedad
cronico-
degenerativa

que se
produce por la

Familiares de

embarazo que

previos, que

secrecion ] )
. primera linea
pancreatica
) o (abuelos,
Antecedente | insuficiente de y 1 = Ninguno
- ) ) padres! tios, _
heredofamili | insulina y/o g 2 = Abuelos
hermanos, hijos) o 3 = Padres
ares de cuando los . Cualitativa 4 = Tios .
) - de la'paciente, ) _ Expediente
diabetes tejidos | nominal 5=
] ] . ViVOSO Hermanos
mellitus tipo | periféricos no _ 6 = Hijos
- fallecidos; con
lo2 la utilizan de L
diagnéstico de
forma ) .
diabetes (tipo 1
adecuada, )
_ o tipo 2)
ocasionando
elevaciones
persistentes
de la glucosa
sérica.
Diabetes Diagnéstico de ]
Antecedente ] . . 1: Si
) diagnosticada diabetes en el
de diabetes o 2: No
] en el segundo segundo o Cualitativa )
gestacional ) ) 3: No Expediente
o tercer tercer trimestre nominal
(embarazos _ recuerda
) trimestre del de embarazos
previos)
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no estaba haya sido
claramente tratada o no
presente antes (dieta,
de la metformina,
gestacion. insulina), y que
se resolvio en
los primeros tres
meses
posteriores a la
resolucion de
€s0s
embarazos.
Enfermedades | Enfermedades o T
1 = Ninguna
que se condiciones 2=
.- Enfermedad
presentan de meédicas hi .
ipertensiva
forma presentes en la del
. , embarazo
- concomitante paciente al o -
Comorbilidad Cualitativa | 3 = Amenaza _
ala momento del nal de parto Expediente
es nomina Armi
enfermedad ingreso, pietermmo
4 = Placenta
primaria, o en diferentes de previa
este caso al diabetes 5=RPM
6 =ITGI/IVU
estado gestacional o 7 = Otras
gestante. pregestacional
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PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se tomaron muestras de Hb glucosilada a 72 mujeres con embarazo 237 SDG y
ques ingresaron en el turno matutino al servicio de GyO (sala de labor u
hospitalizacion), ya sea para resolucion del embarazo o por alguna patologia
diferente\/a diabetes gestacional o pregestacional. A las embarazadas que
resultaron con Hb glucosilada =25.5%, se les indico toma de CTOG con 75 grs entre
las 6 y 8 semanas (42 a 63 dias) posparto, las cuales acudieron al consultorio de
urgencias GyO70 sala de labor en el turno matutino para valoracion de resultado.
Estas indicaciones”fueron plasmadas en la hoja de alta hospitalaria, y dichas
pacientes fueron egresadas sin manejo hipoglucemiante (dieta, metformina y/o

insulina).

Las muestras de Hb glucasilada y CTOG con 75 grs fueron procesadas en el
laboratorio del hospital, y cuando ho se contd con reactivos o la participante / familiar

asi lo decidio, fueron realizados en laboratorio externo.

Las demas variables a ‘estudiar’ se obtuvieron a través del interrogatorio y/o
expediente de las participantes-y-se registraron en la base de datos, la cual fue
constituida por las siguientes columnas: numero de expediente, nombre completo,
edad, nivel de escolaridad, ocupacion, antecedentes heredofamiliares de DM,
antecedente de DMG en embarazos® previos;=peso, talla, IMC, comorbilidades,
namero de gestas (partos, ceséareas, abortos), edad gestacional de tamizaje (DMG),
hemoglobina, hemoglobina glucosilada, via de resolucién del embarazo, semanas
de gestacién por Capurro, APGAR, peso del RN, resultados.de la CTOG con 75 grs
(ayuno y 2 hrs).
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ORGANIZACION Y ANALISIS DE DATOS

La informacion obtenida de las variables estudiadas se registré en una base de
dates del programa Excel de acuerdo con la codificacion asignada en el apartado
de operacionalizacion de variables, para posteriormente ser cargada al programa
IBM SRSS Statistics, con el cual se realizé el analisis estadistico comparativo y la
generacion de graficas mediante el uso de medidas de tendencia central, desviacién

estandar, tablas.cruzadas y curva de ROC.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto fue aprobado por el comité de investigacion clinica de la institucion,
y realizado bajo los principios cientificos, éticos y regulatorios nacional e
internacionalmente aceptados. Entre los que destacan: el Cddigo de Nuremberg
(1947);laDeclaracién de Helsinki (1964) y sus enmiendas de Tokio (1975), Venecia
(1983), Hongy, Kong (1989), Somerset West, Sudafrica (1996) y Edimburgo
(2000); las Gdias Eticas Internacionales para investigacion biomédica que involucra
a seres humanos-del Consejo de Organizaciones Internacionales de la Ciencias
Médicas (CIOMS) y'las.Buenas Practicas Clinicas: Documentos de las Américas de
la Organizacion Panamericana de la Salud; las Guias para la Buenas Préacticas
Clinicas de la Conferenciainternacional de Armonizacion (ICH, E6-R1); asi como el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, el Reglamento de la ‘Coemision Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios y la Norma Oficial Mexicana 012-SSA3-2012 que establece los criterios

para la ejecucion de proyectes’de investigacion para la salud en seres humanos.

Debido a que el estudio fue'de tipo prospectivo y que incluyo la toma de muestras
de sangre (Hb glucosilada / CTOG*con 75 gts) para su posterior procesamiento en
laboratorio, se explicO a las participantes sobre el proyecto y se obtuvo la
autorizacion mediante la firma de consentimientos informados institucionales.
Ademas, cabe destacar que los datos obtenidos de.los expedientes clinicos solo
fueron manipulados por las personas que desarrollaren, este estudio, garantizando

asi la confidencialidad de cada paciente.
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8.- RESULTADOS

Se analizaron 72 embarazadas, excluyendo 27 por valor de HbAlc <5.5%,

integrandose el grupo de estudio por 45 (Tabla 5).

Tabla 5.- Poblacidn estudiada en relacidn a valor de HbAlc
HbA1c <5.5% % HbA1lc >=5.5% %
No. de pacientes 27 37.5% 45 62.5%

La edad de las participantes fue de 15 a 40 afios, con una media de 25.18 (Tablas
6 y 7). El indice de masascorporal fue de 21.94 a 45.51 Kg/m?, con una media de
32.01 Kg/m?. El nmero de gestas varid6 de 1 a 8 eventos obstétricos. La edad

gestacional minima fue de-37.y la maxima de 41 semanas (Tabla 6).

Tabla 6.- Datos generales
EG en que se
Numero de
Variable Edad (afios) IMC (Kg/m?) realizo
gestas

HbA1c (SDG)

Rango 15-40 21.94 - 45.51 1-8 37-41
Media (DE) 25.18 (+6.25) 32:01 (£5.55) 2.24 (+1.45) 38.4 (£1.19)

En la tabla 7, se observa la frecuencia de participantes por rango de edad,
resaltando que aproximadamente el 97% de la peblacién de estudio estaba
constituida por mujeres con edad maxima de 35 afios, le"cual pudo influir en cierto
modo en la incidencia de alteraciones del metabolismo de garbohidratos, ya que es

conocido que a mayor edad mayor riesgo de diabetes.

Tabla 7.- Edad de las pacientes
Edad (afios) Frecuencia Porcentaje (%)
15-20 13 28.9
21-25 11 24.4
26-30 11 24.4
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31-35 9 20.0

O 36-40 1 2.2
D.

La&gincipal comorbilidad fue la enfermedad hipertensiva (hipertension

gestac@l hipertension crénica, preeclampsia con datos de severidad y

eclampsﬁ) n un 57.78%, seguida por ruptura prematura de membranas de
‘

término (4. @nfecciones del tracto genital inferior y urinario (2.22%). (Grafico

1).

El 18% refirié a@édentes familiares de diabetes mellitus, en padres (11.11%)
y abuelos (6.67%). %4% sefial6 antecedentes de diabetes gestacional en

embarazos previos. Q’
o

FIGURA1.- COMORB@DES PRESENTES EN LA POBLACION ESTUDIADA
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Frecuencia de aparicion
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Minguna Enf hipertensivas RPM termino TG !@ Otras

COMORBILIDADES )

Respecto a los resultados perinatales, el 68.89% de I%barazos se
interrumpié por via abdominal. Hubo una incidencia 2.22% de él@. La edad

gestacional por Capurro fue de 35.5 a 41 semanas, y en el 22.22% de %sos se
obtuvieron recién nacidos macrosémicos (peso 24000 grs). O

L 2
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Los valores de hemoglobina glucosilada fueron de 5.5 a 8.78%, con media de
6.04%. El 22.2% (10) presento alteracion del metabolismo de los carbohidratos en
la"CTOG posparto, las cuales incluian: glucosa en ayuno alterada (4; 40%; 8.9% de
la poblacidn total), intolerancia a la glucosa (4; 40%; 8.9% de la poblacion total) y
diabetesmellitus tipo 2 (2; 20%; 4.4% de la poblacion total). De acuerdo con la tabla
namero 8; a menor valor de Hb glucosilada, mayor probabilidad de obtener un
resultado nermal en la CTOG posparto. A partir de un valor de 5.71% se encontré
alteracion en los/valores de la CTOG. Sin embargo, el punto de corte con mayor
significancia fue“6:31%, ya que a partir de éste se encontraron el 100% de los
valores alterados, presentandose diagndstico de DM2 en el 66.6% de las pacientes
con una Hb glucosilada’27.11%. (Tabla 8)

Tabla 8.- Valores de HbA1c 25.5% / CTOG con 75 grs
Rango Total Valor Glucossenayuno | Intoleranciasla | %)
normal alterada (%) glucosa (%)

5.5-5.7% 17 17 0 0 0
5.71-5.9% 12 11 0 1(8.3%) 0
5.91-6.1% 4 3 1(25%) 0 0
6.11-6.3% 4 4 0 0 0
6.31-6.5% 1 0 0 1 (100%) 0
6.51-6.7% 1 0 0 1 (100%) 0
6.71-6.9% 2 0 2 (100%) 0 0
6.91-7.1% 1 0 1 (100%) 0 0

>7.11% 3 0 0 1(33.3%) | 2(66.6%)

Se construy6 una curva ROC con la que se determin6 que+el punto de corte de
Hb glucosilada de 5.5% presentd una sensibilidad del 100%, perouna especificidad
de solo 6%. Ademas, se encontré un punto de corte éptimo de 5.88%,.el'cual mostro
sensibilidad del 100%, especificidad del 74%, valor predictivo positive 'del 53% y

valor predictivo negativo del 100%, con un area bajo la curva de 0.96 (0.9.- 1.0).
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9.- DISCUSION

Barbry y cols publicaron en 2022 un estudio realizado en 4383 embarazadas
francesas, a las que se les realiz6 la toma simultanea de HbAlc y CTOG con 75 grs
entredas 24 y 28 sdg, y en el que se encontro que una HbAlc mayor o igual a 5.6%
se asocia’ con un mayor riesgo de macrosomia y cesarea. “”) Datos semejantes
fueron los publicados por Muhuza 'y cols, quienes reportaron que un valor de HbAlc
mayor o igual @5.5% se asocia con mayor riesgo de macrosomia, primera ceséarea,
estados hipertensivos del embarazo y parto prematuro. “8 Los anteriores estudios
muestran puntos dé corte de HbAlc cercanos al 5.88% encontrado en el presente
estudio; sin embargo, difieren en las semanas de gestacion en las que se realiz6 la
toma de hemoglobina, 'y_en que la asociacion que ellos buscaron, no fue con el

riesgo de diabetes posparte; sino con el riesgo de resultados adversos perinatales.

Otra investigacion a destacaf.-fue la realizada por Rayis y cols en 2020, en la
gue, en contraste con la presente,.evaluaron la fiabilidad de la HbAlc entre las 24 y
28 SDG para el diagnostice”’de, diabetes mellitus gestacional y no para prediccion
de diabetes posparto, sin embargo, eneontraron un punto de corte (5.85%) muy
cercano al 5.88% reportado aqui, aundue. con muy baja sensibilidad (13.24%),
demostrando fiabilidad deficiente de’ laprueba, (9

A diferencia del estudio publicado por ClaessonA2?), en el que se reporté un punto
de corte de Hb glucosilada de 5.4% durante el tercer trimestre para prediccion de
diabetes posparto, en la presente investigacion se-€ncontré6 un punto de corte
optimo de 5.88%, con sensibilidad del 100% y especificidad”del 74%, y a partir del
cual se presentaron alteraciones del metabolismo de ‘carbohidratos, no solo
diabetes, sino también intolerancia a la glucosa y glucosa en ayuno alterada. Esta
diferencia en el punto de corte se debe probablemente a que I0s estudios fueron
realizados en pacientes de diferentes poblaciones, en las que varia la etnia de
origen y el IMC, por lo que, en la poblacion de esta investigacion, al'ser-de origen
hispano y con un IMC promedio de 32 kg/m? es de esperarse un valor de)HbAlc

mayor.
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Callinan y cols ®9 publicaron en 2022 un estudio en el que encontraron que el
95% de las pacientes que presentd diabetes posparto, tuvieron un valor de
hemoglobina glucosilada alterado (=5.7%) durante el primer trimestre (alrededor de
las 9 SDG), con lo que demostraron un alto valor predictivo de esta prueba. Sin
embarge;al ser llevada a cabo durante el primer trimestre, es mas sugestiva de un
estado disglicémico pregestacional, a diferencia de la presente investigacion, en la
que la toma-desHb glucosilada, al ser realizada durante el tercer trimestre estd mas
asociada a una diabetes gestacional no diagnosticada entre las 24 y 28 sdg. Ambas
investigaciones ‘muestran que la toma de Hb glucosilada tiene una adecuada
sensibilidad y espeecificidad para predecir alteraciones del metabolismo de los
carbohidratos posparto,.solo que en relacion a entidades patolégicas diferentes:

diabetes pregestacional nesdiagnosticada previamente y diabetes gestacional.
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10.- CONCLUSIONES

En este estudio, la incidencia de HbA1c 25.5% fue de 62.5%, de las cuales solo
el 22.2% (10) presentd alteracion del metabolismo de los carbohidratos en la CTOG
posparte, caracterizado por valores en rangos de: glucosa en ayuno alterada (100-
125 mgldl),.intolerancia a la glucosa (140-199 mg/dl a las 2 hrs) y diabetes mellitus
tipo 2 (=126'mg/dl en ayuno o 2200 mg/dl a las 2 hrs). Encontrandose que a mayor
valor de Hb glueosilada, mayor probabilidad de alteraciones del metabolismo, con
un punto de cort€yo6ptimo, de acuerdo con la curva ROC, de 5.88%, con una
sensibilidad de 100%.y una especificidad de 74%, teniendo bajo valor predictivo

positivo (53%), pero altovalor predictivo negativo (100%).

Con base en lo anterior;, se concluye que la hemoglobina glucosilada 25.5% en
embarazadas de 37 - 41 sdg-es buen predictor del riesgo de alteraciones en el
metabolismo de carbohidratos pesterior a la gestacion, tomando como valor de corte
con mayor significancia=5.88%...Sin embargo, un punto en contra de esta
investigacion, fue que este valer-se obtuvo a partir de un punto de corte de 5.5% de
Hb glucosilada, siendo lo ideal'latoma'de’€CTOG posparto a todas las embarazadas
a las que se les realiz6 la toma deHb glucosilada, por lo que se requieren estudios
posteriores con muestreo probabilistico para constatar los resultados aqui descritos.
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10.- PERSPECTIVAS

» . Se sugiere realizar a todas las pacientes 237 sdg HbA1c para predecir el riesgo

de ‘alteraciones en el metabolismo de carbohidratos posterior al embarazo.

» Se recomienda efectuar estudios posteriores con muestreo probabilistico para

confipmar los resultados en la poblacion objetivo del estudio.

» Se sugiere llevar a cabo nuevos estudios tomando en cuenta variables como
edad, indice’de masa corporal, antecedentes heredofamiliares y antecedentes
de diabetes gestacional para mejorar el valor predictivo de la hemoglobina

glucosilada.
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ANEXOS

ANEXO 1.- BASE DE DATOS DE BIBLIOGRAFIA REVISADA.

Tabla 1.- Estudios con toma de HbAlc durante el primer trimestre
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Estudio de cohorte retrospectivo con una muestra de 195 embarazadas. Se
1 Cetin C, Yavuz M. HbAlc en el primer trimestre para el cribado de evalud la eficacia de la HbAlc en ler trimestre para prediccién de DMG. 32
DMG.2021 pacientes (16.4%) fueron diagnosticadas con DMG. Se encontré un punto de
corte de 5.33% con una sensibilidad de 71.9% y una especificidad de 82.8%
Estudio prospectivo con una muestra de 700 embarazadas. Se evalud el papel
2 Valadan ™M, Bahramnezhad Z, Golshahi F. El papel de la HbAlc en el de la HbAlc en el ler trimetre para deteccidn precoz de DMG. 115 (16.4%)
primer trimestre en la deteccidn precoz de la DMG. 2022 participantes fueron diagnosticadas con DMG. Punto de corte de HbAlc con
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- . . . Estudio d hort: ti 785 emb das. S lué valor d
Amylidi-MohgSLang C, Mosimann B, et al. First-trimester s u .IO @ CONOITE Prospective CDI'.I ef“ arazacas. 5 e\.a'a uo valor o8
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glycosylated hemeglobin (HbAlc) and maternal characteristics in .
3 . 5 . . Prevalencia de DMG de 14.7%. A mayor valor de HbAlc (punto de corte de
the prediction of gestational diabetes: An observational cohort i
4.5%) e IMC, asi como AHF de DM y antecedentes personales de DMG, mayor
study. 2023 .
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Fuente: Elaboracion propia.
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XO 2.- BASE DE DATOS EN EXCEL.

7
EDAD A&ARIDAD ‘OCUPACION

ANTECEDENTE ~ RECIBIO TX

AHF DE DEDGEN  PARADGEN .
o b PESO TALLA IMC  COMORBILIDADES No.GESTAS PARTOS  CESAREAS

- B F TREVIoS [ FREVIOS E El B El el
2% 3 1 2 2 85 155 3541 3 2 1 0
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18 1 1 2 2 % 161 37.06 2 1 0 0
19 7 &p 1 2 2 73 160 2851 1 1 0 0
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18 6 3 2 2 68 165 25 2 1 0 0
28 7 2 1 1 64 160 25 2 2 0 1
2 3 1 2 2 2 86 156 3539 s 3 1 1
16 6 1 2 2 63 118 2876 1 1 0 0
19 3 1 1 2 2 74 150 3289 7 2 0 0
19 7 1 1 2 2 83 169 29.02 2 1 0 0
n 7 1 2 2 108 162 un 2 1 0 0
n 7 1 Q 2 2 %0 160 35.15 2 3 0 2
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ERLLE = = = - - =

o EP) 14 82 37 8/o 2460 9 125 0
o 322 1381 769 36 8/9 2480 93 9 0
0 373 1482 80 39 8/o 2770 98 118 0
o a1 113 844 40 8/9 4300 89 76 0
o 375 1344 862 37 8/o 2800 101 154 1
0 40 1351 827 40 79 4400 107 138 1
0 373 1361 813 a0 8o 2885 2 98 0
0 366 1249 86.2 36 0 2620 29 0 1
0 8 1437 956 37 8/o 3500 9 %0 0
o 365 1385 883 39 8/9 2750 9 112 0
0 394 121 838 39 8/o 4110 91 97 0
| o 304 1088 813 3 /9 1390 83 134 0
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0 393 124 882 37 8/9 4000 104 %6 1
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Fuente: Elaboracién propia.
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