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RESUMEN

DRA. MAGALY SANTOS AYARZAGOITIA Fecha de graduacion: Noviembre 2004

Universidad Auténoma de Nuevo Leén DIABETES MELLITUS

Facuhtad de Medicina GESTAGIONAL: COMPARACION DE
LA VALIDEZ DE LOS CRITERIOS
DIAGNOSTICOS DE LAS PRUEBAS
ADA Y OMS CON BASE AL
ESTANDAR DE REFERENCIA, NDDG

Numero de paginas. 68 Candidata para el grado de Doctor en
Medicina

Area de estudio: Endocrinologia, Embarazo y Diabetes

Proposito y Método del Estudio: Esta investigacién se propuso comparar la
validez de los criterios mas recientes ADA (1997), para el diagnéstico de
diabetes mellitus gestacional y OMS, con base al estdndar de referencia
NDDG, en un grupo de 1092 mujeres embarazadas sin diabetes conocida, en
la Clinica de Diabetes del Hospital Universitario de Manterrey y la Gonsulta
Prenatal. El proyecto se distingue porque se realizaron las tres pruebas en (a
misma paciente durante el mismo embarazo. El analisis de validez se realizd a
través del porcentaje de sensibilidad, especificidad, falsas positivas y negativas,
asi como en el nimero de casos positives de hipertension/pre/eclampsia,
macrosomia y cesareas, por uno u otro método, comparéandolos entre si y con
los de poblacidn no diabética.

Contribuciones y Conclusiones: Los resultados de validez para el diagnéstico
de diabetes de la ADA fueron mejares a aquellos de la OMS, |la cual registro
especialmente una tasa superior de falsas negativas. La validez de ADA no se
afectd por los factores de riesgo obesidad, edad y antecedente heredo-familiar
positiva, en cambio aquélla de la OMS presentd una sensibilidad mas atta en
embarazadas obesas y una tasa de falsas negativas superior en no obesas,
=25 afos de edad y en ausencia de antecedentes heredo-familiares. La
macrosomia fue mayor en mujeres ADA positivo que OMS positivo (37.5% vs.
16.1%, p=-007); uno y otro resultado fue superior a aquél de la poblacikn
general (3. 6%; p<.01). En lo que respecia a la via de resolucidn del embarazo,
el porcentaje de cesareas fue similar para mujeres NDDG y ADA positivo
(77.4% vs. 77.8%, p>.05), en cambio las pacientes OMS positivo presentaron
una frecuencia menor (53.1% vs 77.4% vs. 77.8%, p<.03). No se registrd
ningun caso de hipertensién/preleclampsia en ADA positivas, le siguit en
frecuencia la poblacidn NDDG negativo, poblacidon con escrutinio NDDG
negativo, poblacion OMS paositiva y poblacidn NDDG paositivo; estas gitimas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

FIRMA DE LA ASESORA

Dr. SP Ana Maria Sallinas Martinez



CAPITULO 1

INTRODUCCION.

1.1 Generalidades (planteamiento del problema)

El concepto original de la diabetes mellitus gestacional (DMG) como un estado
prediabético data de 1946, cuando Miller' reportd una moralidad perinatal del
8% en nifios nacidos da madres gue posteriormente desamrcllaron DMG,
comparados can el 2%, en sujetos controles. En 1952, Jackson? describid en
ofro articulo similar, un aumento de nifos macrosémicos y martinatos en
madres quo desarrollaron diabetes subsecuente. Estos y otros repories mas,
indujeron a los clinicos a buscar la presencia da la diabetes durante el

embarazc y asi fue como se iniciaron los primeros estudios en este campo.

La DMG es una intolerancia a los carbohidratos de severidad varable que se
inicia o se diagnostica por primera vez durante el embarazo.® Esta definicién
aplica tanto si se utiliza para su tratamiento unicamente modificacion dietética, o
se requiera insulina, y persista o no, el trastomo después de la gestacién.
Asimismo, no se excluye la posibilidad de que la intoclerancia haya precedido al
embarazo.? La prevalencia de la DMG varia en Ics diferentes paises de acuerdo
con al método y los critenos diagnaésticos utilizades. En los Estados Unides de
Norteamérica (EUA) oscila entre el 1 y 14%, dependiendo de la etnia o grupo de

poblacién estudiada.”® En Europa, es de 0.15 a 11.4%.” En Australia, de 6 a 8%



su prevalencia ha sida duplicada en las uftimas dos décadas.® En nuestro pals,

varia de 2.3 a 10%.%'%

El riesgo de pérdidas perinatales y de morbilidad mateme-fetal aumenta si esta
diabetes no se detecta o no se trata.'® Los embarazos complicados con DMG se
consideran de alto riesgo, lo cual requiere que la paciente reciba educacion
nutricional, monitoreo de la glucosa y en ocasiones, insulina. Esta supervision
meédica estrecha que constituye por si misma una inlervencién, disminuye las
probabildades de un resultado obstétrico adverso, inclusive la morbilidad
neonatal del tipo hipoglucemia, hipocalcemia, policitemia o hiperbilirrubinemia,
llega a tener la misma prevalencia que en la poblacién general. Por otra parte,
la maycria de los estudios muestran gue la DMG no es factor causal de
malformacicnes congénias, aunque éstas pudieran presentarse en caso de que
existiera una diabetes pregestacional no conacida por la paciente.’ En cambio,
la DMG si constituye un factor de riesgo para macrosomia, trauma al nacer y
operacion cesarea.'® A su vez, la mujer con DMG tiene el riesgo de desarrollar
en el posparto a corto o mediano plazo una diabetes permanente tipo 2 (al afio

2-6%), por lo que se considera a esta entidad un marcador muy temprano para

la diabetes.'®*”™®

La DMG generalments es asintomatica y generalmente se utiliza una prueba
de escrutinio y una prueba confirmatona para su diagndstico, conocida como

curva de tolerancia oral a la glucosa CTOG. Las pruebas diagndsticas deben



ser valdas y confiables. [dealments, deben observar alta sensibilidad y
especificidad, porcentaje bajo de casos falsos positivos y negativos y valores
predictivos positives y negativos elevados. Para la DMG existen por lo menos

tres criterios de diagndstico con resultados de validez discutibles.

El método y los criterios de posflividad del Grupo Nacional de Expertos en
Diabetas (National Diabetes Data Group = NDDG), han sido considerados como
estandar de referencia desde 1979.%' Sus puntos de corte estdn cimentados en
estudios efectuades par O°Sullivan y Mahan en mujeres embarazadas, y la
prueba posee valor predictivo positivo de diabetes definitiva.?? No obstants, de
la fecha antes mencionada a la actualidad, han surgido otras proposicicnes,
)23

como las cormrespondientes a la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)™ y a

la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).*

Las pruebas de |la NDDG y de la ADA son similares, ambas consisten de dos
pasos, uno da escrutinio y otro confimnatoric. La diferencia consiste en los
puntos de corte de la glucosa para paositividad, los de la ADA son infenores y
por lo tanto més estrictos (Tabla 1). La validez de dichos criterios parmanece
discutible, la prevalencia de la enfermedad identificada por la ADA es supericra
aquella detectada por el NDDG, Sin embargo, los resultadcs adversos al

embarazo en 1érminos de macrosocmia se mantienen similares.®



La OMS plantea no sélo criterios distintos de positividad (Tabla 1), sino también
un metodo distinto al de NDDG y ADA. La prusba en si misma es de escrutinio
y de diagndéstico, de un salo paso, El criterio de positividad es sl equivalente al
de la poblacion general y no toma en cuenta los cambios metabdlicos que
ocurren en la mujer durante el embarazo. El método tiende a sobreestimar los
casos posilivos, identifica prevalencias altas y la posibilidad de deteccién de

casos falsos positivos es elevada, por lo que su validez también es discutible.?®

Tabla 1. Crterios diagnésticos de tres pruebas para DMG

7 NDDG™
(mg/di)*

5.8 mmal/l
§ =150 mgd
U8 10.5 mmollL

>165 mg/dl
8.1 mmol/L

>145 mg/dl

diagndstico de DMG),un sole valor anormal es equivalente a intolerante
**Carga de tolerancia a la glucosa con 753.

1.2 Anilecedentes historicos de las pruebas diagnésticas.

Existen’'métodos de escrutinio para la mujer embarazada, que permiten detectar
la pcblacion en alto rnesgo para DMG. La sensibilidad, especificidad y la
sancillez de su administracion han sido documentados en la lteratura. Divarsos

investigadores han examinado los datos histéricos en mujeres embarazadas



reportando que la deteccién uUnica de factores de riesgo clinico, deja de
diagnosticar el 50% de las pacientes con DMG.? Las mediciones ds
hemoglobina glucosilada y fructosamina, han resultado no ser Io
suficientemente sensibles (73% y 50%, respactivamente) o especificas (34% y
57%, raspectivaments).®®?® La identificacién de polimeros de glucosa vy
comidas mezcladas o combinadas, también son menos sensibles que la carga

oral de glucosa y méds complicadas para realizar,''™®

La prueba de escrutinio mas recomendada es la carga oral de 50 g de glucosa,
con la medicién de glucemia, una h poscarga. Un resultado mayor o igual a 140
mg/dl (7.8 mmol/L) se considera anomal y la paciente debe pasar a la prueba
confirmatoria. Su sensibilidad ha sido documentada en 73% y su especificidad,
en B7%. La ADA la propuso en 1985, como la Onica prueba de escrutinio para la
DMG en los EUA*' Esta puede efectuarse con o sin ayuno, entre la semana
gestacional 24 y 28. Sin embargo, puede hacarse posterior a estas semanas, la
prueba continia siendo valida. Jovanovic y Peterson™encaontraron en las
semanas 27-31 del embarazo, el mayor numero de pruebas positivas que se

acompanaron de macrasomias.

A qué pacientes se les debe hacer el escrutinio?, ,Debe ser universal o
selectivo?. Las primeras tres Conferencias-Taller Intemacionales en DMG
llevadas a cabo en 1979°% 1984* y 1990%, confirmaron el valor y la

conveniencia de hacer el escrutinio universal. Posteriormente surgieron las



controversias en relacion con su costo-beneficio en poblaciones con prevalencia
baja como en EUA. A partir de entonces en ese pais se hace an forma
selectiva, stlo en pacientes que reunan uno ¢ mas de |os siguientes factores de
riesga: Obesidad marcada, un familiar de primer grade con diabetes, historia de
intolerancia a los carbohidratos o un producto macrosémico. Puede nc hacerse
la deteccion si ralne todos los datos siguientes. Menor de 25 arios con un IMC
(kg/m®) normal, sin antecedantes familiares de diabetes en primer grado, sin
antecedentes obstétricos mérmidos * que ademas no pertenezca a grupos
raciales o étnicos de alto riesgo: nativo-americanos, indigeno-australianos,
hispano-americanos, asiatico-americanos, africano-americanos y de las Islas
del Pacifico®®  En la mayeria de los paises fusra de los EUA, el escrutinio sigue

siendo universal.

En lo gque respecta a la confirmacion del diagndstico, de 1979 a 13997 se
utiizaron el método y los criterics propuestos por el NDDG y ACOG, que
posteriormente en 1986, avald la ADA. Los criterios del NDDG son los de
O’Sullivan y Mahan los cuales tienen alto valor predictivo para diabetes

definitiva, el 60% de las pacientes la presenta a los 20 afios de seguimiento.®

Actualmente, a partir de 1997 en la Cuarta Conferencia taller Intemacional, la
ADA propuso y recomendd otros criterios, los de Carpenter y Coustan, mas
estrictos, disminuyendo el punto de corte de positividad de la glucosa en cada

uno de los tiempos de la CTOG. Aln mas, en esta misma Confsrencia



Intermacional, la ADA propuso una prueba attema mas corta, de 2 h ccn 75g de
glucosa oral, con glucemias basal, a la 1 y 2 h, manteniendo los criterios de
diagnostico positivo de Carpenter y Coustan.® Sin embargo, diversos autores
han cuesticnado la validez de dichos criterios. Metzger™, en el resumen y
recomendaciones a futuro da la Conferencia menciona: "La sensibilidad y
especificidad de estos modelos que se proponen deben continuar siendo
evaluadas”. Schwartz y Col®* compararen los criterios de la ADA, con los de la
NDDG vy analizaron la prevalencia de DMG y de macrosomia. En un estudio
retrospectivo analizaron 8,857 expedientes de pacientes que se hicieron
pruebas de deteccidn durante los afios 1995-1996. La prevalencia observada
por NDDG fue de 3.2% y por ADA, 4.95% micntras que la proporcion de
productos macrosomicos iguales © mayores de 4kg de peso fue la misma
(17.1% vs 16.9%, respectivamente) al igual que el resultado de mayores de
4.5kg (2.95% a 2.91%, respectivamenta). Los autares concluyen que los
criterios ADA incrementan un 54% el numero de mujeres embarazadas con el
diagnostico de DMG, con el consecuente impactc en aumento del costo de Ila

atencidn medica.

Pennison y col*® reportaren el resuttado del embarazo de 242 pacientes que ss
hicieron pruebas de deteccion de DMG en las que se aplicaron los nuevos
criterios de la ADA y los del NDDG. Separaron las mujeres en tras grupos, las
nomoglucémicas (n=69), las ADA posilivas (n=43) y las NDDG positivas

(n=130). Se revisaron los expedientes de madres ® hijos. Los datos



demograficos de los tres grupos fueron casi iguales. No hubo diferencia
significativa en el nimero de cesdreas por macrosomia en los tres grupaes. La
preeclampsia predomind en la etnia afro-americana. La hipoglucemia neonatal
fue mas frecuente en las pacientes diagnosticadas por la ADA (23.3%), seguido
por aguellas de NDDG (16.2%) y grupo control (7.2%). Los autores concluyen
que los beneficios de encontrar una pablacion adicional en riesgo para la DMG

con los nuevos criterios na son ¢laros.

Histdricamente, la OMS?® propusc por primera vez sus criterios de diagnéstico
en 1980, los cuales no fusron basados en estudios realizados en mujeres
embarazadas, sino que Utilizo los mismos que para aquellas no embarazadas.
En 1985, esta Organizacion establecio los criterios de positividad a 2140 mg/d|
(7.8 mmolL) a los 2 h de poscarga oral de 759 de glucosa, lo que equivale al
diagndstico de intolerancia a la glucosa en la poblacion general, recomendando
que a estas pacientes se les considerara y tratara como diabéticas
gestacionales. En fecha mads reciente, 1998, hizo una proposicion provisional,
en la que se afiade el criterio de positividad de 126 mg/dl (7 mmol/L) en ayunas,
permmaneciendo igual el criterio de 140 mg/dl, a las 2 h. En EUA no se acepta la
prueba de la OMS, argumentando que nc se pueden aplicar los mismos
criterios de diagnastico que en la poblacion general, puesto que hay gue fomar
en cuenta los cambios metabdlicos que ocurren en la mujer durante el
embarazo, especialmente los relacionados con la actividad, sensibilidad y

degradacidn de la insulina. Aun asi, la prueba de la OMS se usa en la mayoria



de los paises de América Latina y algunos otros, por su sencillez y bajo costo y
por ser propuestos por un Organismo cuya seriedad es ampliaments

reconocida.

Los criterios anteriores de la OMS han sido comparados con los del NDDG en
algunos estudics. Deerochanawong y co*® estudiaron 709 paciantes
embarazadas en quienes realizarcn pruebas de deteccion. La prevalencia de
DMG por NDDG fue de 1.5% y por OMS, 15.8%. En la poblacion total hubo 14
macrosomicos, 3 detectados por NDDG y 6 por CMS. Cabe aclarar que de diez
mujeres can DMG diagnosticadas por NDDG, el 20% recibid tratamiento con
insulina y el 30% solo dieta. En cambio, de los 111 casos positivos per OMS,
12.6% recibi¢ dieta y 5.4% insulina, hecho que pudiera explicar los resultados
observados de este evento obstélrico. Los autores concluyen que las pacientes

detectadas por OMS tienen mas riesgo de resultades adversos del embarazo.

Schmidt y col ® compararon la prevalencia de DMG con los criterios de la OMS
de 1998 vs los de 1985, en 5,564 mujeres de 20 anos 6 mas sin diagnéstico de
DMG. La prevalencia de DMG ccn los criterics nueves fue de 7.6% y por loa
criterios anteriores de 1985 sl 7.5%. Los autores concluyen que la prevalencia

no se altera con los nuevos crtenos.



1.3 Importancia de la investigacién

Se necesita de una prueba que sea precisa, que no subestime el diagnastico,
ya que esto aumentaria la morbilidad matemo-fetal al verse omitido el
tratamiento comespondiente; ademds, privaria a la mujer de un diagnostico
precoz de diabetes. Que tampoco lo sobrestime, porque habria un numero
grande de mujeres cuyo embarazo se clasificaria como de riesgo alto sin que
esto fuera cierto, con las repercusiones sociales, econémicas y psicolégicas
que esto implica para la mujer: Citas a consulta, analisis y estudios de gabinete

mas frecuentes y coslosos.

1.4 Originalidad. ; Qué se conoce en |a actualidad sobre el tema?

> El método y los criterios de posttividad NDDG han sido considerados como
esténdar de referencia desde 1979. Sus puntos de corte han sido
fundamentados en estudics efectuados en mujeres embarazadas y la prueba
posee valor prediclivo positivo de diabetes definitiva. Asimismo, estas criterios
han sido avaladas por ACOG.

» Es discutible la validez de los criterios de la ADA para el diagnéstico do
DMG. La prevalencia de DMG por ADA es superior a la identificada por los
criterios NDDG, sin embargo ambas pruebas armojan resultados adversos
similares.

» Es discutible la validez de los criterios de |a OMS para el diagnéstico de

DMG. El criterio de positividad es equivalente al de la poblacion general sin
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tomar en cuenta los cambios metabolicos propios de la gestacion. El método
tiende a subestimar casos positivos, identifica prevalencias allas y la posibilidad

de falsos positivos es elevada.

El presente estudio aporta: 1) Informacion sobre la validez de los criterios de la
ADA con base a los critarios de la NDDG, considarados sl estandar de
referencia y 2) Informacion sobre |a validez de los criterios de la OMS con base
a los criterios del NDDG, considerados el estandar de referencia. El proyecto
se distingue porque propone la comparacion de resultados de embarazo y
prevalencia de DMG, segun crilerios de positividad ADA, OMS y NDDG.
Ademas, dichas pruebas realizadas esn la misma paciente y en el mismo
embarazo, lo cual ofrece la ventaja de maxime centrol de variables confusoras
potenciales, como la carga genética que estd por igual en 'a poblacidn

estudiada.

La investigacion propone en sntesis, comparar la validez de los criterios ADA y
COMS con base al estandar de referencia NDDG, a traves del analisis del
porcentaje de sensibilidad, especificidad, falsas positivas y negativas. Asl
también de preeclampsia, macrosomia y cesareas en casos positivos por unc u

otro método, comparandolos entre si y con Ics de poblacién no diabética.
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1.5 Justificacian

El beneficio de un diagndstico cieto y oportuno para disminuir la
morbimortalidad perinatal, de un grupo numeroso de mujeres embarazadas y
sus hijos, justifica esta investigacion. Asimismo, &l hacer muy tempranamente
en la mujer un diagndstico de diabetes cuya trascendencia es grave, pero
reversible con una intervencion precoz, lo cudl permitira evitar ninos de madres
con diabetes expuestes in Utero a una diabetes matema, con un aumento en el

riesgo de hiperglucemia y obesidad en la ninez o adolescencia.
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CAPITULO 2

HIPOTESIS.

Ha1. El porcentaje de sensibilidad de la prueba diagnostica ADA es mayor que la
de la OMS.

Ha2. El porcentaje de especificidad de la prueba diagnéstica ADA es mayor que
la de la CMS.

Ha3. El porcentaje de macrosémicos es mayor en paclentes diagnosticadas con
DMG por ADA y OMS; en ambas es mayor que en |a poblacion general.

Ha4. El porcentaje de hipertension pre/eclampsia es mayor en pacientas
diagnosticadas con DMG por ADA y OMS que en la poblacion general.

Ha5b. El porcentaje do cesdreas es igual © mayor en pacientes diagnosticadas
can DMG por NDDG gue ADA y OMS (por ser considerado el embarazo

camo de alte nesgo).
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CAPITULO 3

OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Comparar la validez de los criterios de las pruebas de diagnostico para la DMG

de la ADA y OMS con base al estandar en una poblacién mexicana del noresie

de! pais.

3.2 Objetivos especificos

. Identificar la sensibilidad y especificidad de los criterios OMS, utilizando
como estandar los crterios NDDG.

. Identificar el porcentaje de falsas positivas y falsas negativas de los criterios
OMS, utilizando coma estandar los criterios NDDG.

. Identificar la sensibilidad y especificdad de los criterios ADA, utilizando
como estandar los criterics NDDG.

. |dentificar el parcentaje de falsas positivas y falsas negativas de los criterios
ADA, utilizandg como estandar los criterios NCDG.

. Identificar los efectos (hiperension, prefeclampsia) y resultados del
embarazo [macrosomia Yy cesdreas) en las pacientes con resultados
positivos por uno u otro método, comparandolos entre sl y con los de la
poblacioén no diabética.

. Identificar la prevalencia de la DMG por NDDG, ADA y OMS.

14



CAPITULO 4
MATERIAL Y METODDS.

4.1 Diseno del estudio.- De prueba diagndstica.

4.2 Poblacion de estudio.- Mujeres embarazadas asistiendo a la consulta
prenafal del Hospital Universitario, de la semana 24 do gestacion en adelante,
que acudieron al laboratorio de endocrinologia para efectuarse las pruebas de

escrutinio y diagnostico para DMG.

Criterios de seleccion.-
Exclusién.- Diabetes conocida tipo 1 o tipo 2.
Diabetes gestacional previa.
Pacientes en terapia con corticoestaroides.

Eliminacién.- Pruebas diagnésticas incompletas

4.3 Técnica muestral.- Se incluysron en forma consecutiva, mujeres
embarazadas a partir de la semana 24 de gestacion atendiendo |a consulta de
prenatal con los crterios de seleccién del estudio de marze del 2002 a octubre
del 2003, hasta completar el tamafio de la muestra. Para el objetivo 5 referente
a la identificacion de efectos y resultados del embarazo, se localizaron dos
pacientes no diabélicas (tamizaje negattvo o NDDG negativo), por cada

paciente pasitiva a diabetes (NDDG, ADA u OMS).
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4 4 Célculo del tamafic minimo de la poblacién a estudiar- Se requeririan
minimo 43 pacientes considerando |os siguientes parametros; porcentaje de
especficidad por el método OMS = 58% y por ADA= 87%, alta =0.05 de una
sola cola, beta =0.80. Se abtiene un resultado similar considerando el
porcentaje de falsas positivas por OMS = 42% y por ADA= 13%. En cambio, se
calculan 17 pacientes (sin coincidir resultados positives NDOG-ADA, NDDG-
OMS o ADA-OMS), si se utiliza el porcentaje de sensibilidad por el método de la
OMS = 56% y por ADA= 99%, alfa =0.05, beta =0.80. Los porcentajes de
sensibilidad, especificidad y de falsas positivas utilizados para este calcule

fueron obtenidos de una prueba piloto previa.

El cumplimiento del objetivo 5 reguiere excluir del analisis aquellas pacientes
gue coincidan positivas NDDG-ADA, NDDG-OMS, o ADA-OMS, para contar con
grupos mutuamente exclusivos (aproximadamente 3 de 5 pacientes = 60%).
Por lo tanto se le anadira este €0% al tamano minimo de muestra previamenie

calculade, obteniendo un resuftado final de n= 69,
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4.5 Variables.- La DMG es una intolerancia a la glucosa de severidad variable
que se presenta o se diagnostica por primera vez durante el embarazo. Los
siguientes son los criterios diagnésticos que aplica la ADA: Resultados de la
curva de tolerancia oral a la glucosa: Ayunas, >95 mg/dl; 1h, =180 mg/dl; 2h,
>155mg/dl; y 3h, >140mg/dl (en mmol/L: basal 5.2 mmol; 1 h 10 mmolL, 2 h
8.6 mmoll; 3h 7.8 mmol/Ll). Dos valores mayores a los descritos hacen el

diagnosticoc de DMG.

Los siguientes son los criterios diagnosticos que aplica NDDG:
Ayunas, 2105mg/dl; 1h, 2190ma/dl; 2h, 2165mg/dl; 3h, 2145 mg/dl.(En mmol/L:
basal 5.8 mmol/L, 1h 10.5 mmol/L, 2 h 9.1 mmol/L, 3h 8 mmol/L). Dos valores

iguales o mayores hacen el diagnéstico de DMG.

Los siguientes son los criterios diagnosticos que aplica OMS: Glucemia dos h
poscarga oral de 75 g de glucosa igual o mayor de 140mg/dl (7.8 mmolL). O

glucemia en ayunas igual o mayor de 126mg/dl (7mmoal/L).

A continuacién se presenta la definicion operacional, la escala de medicién y la

fuente de informacion del resto de las variables a estudiar:

O Edad, en anos cumplidos. Escala de medicion continua y la fuente de

informacion: Encuesta a la paciente.

O Semanas de gestacion a la fecha de realizacién de pruebas diagnosticas,
con base a& fecha de ultima menstruacion. Escala de medicion continua y la

fuente de informacién: Encuesta a la paciente. En caso de dudas, sa
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utiizara la informacion obtenida por ultrasonido y disponible en el
expedients clinico.

Obesidad, definida con base al IMC (k¢/m?) a la focha de inicio del
embarazo. Escala de medicion: neminal, categorias sl obesidad (IMC 2 30
kg/m?) y no obesidad (IMC < 30 (kg/m?). Fuente de informacién: Peso y talla

al inicio del embarazo registrados en el expediente clinico.

Antecedente hereditario de diabetes en familiar de primer grade. Escala de
medicion: nominal si (espacificar padre, madre y/o hermanos); no. Fuente de

informacién: Encuesta a la paciente.

Hipertension. Escala de medicién: hominal si (T/A sistélica > 30 mm Hg o
diastolica > 15 mm Hg con respecto a la T/A inicial); no. Fuente de

informacidn: El expediente clinico.

Pre/eclampsia. Escala de medicién: nominal si, (aumento de la T/A
sistolica por lo menos 30 mm de Hg, o diastolica de 15 mm de Hg con
respecto a la T/A inicial, ademas edema y proteinuria;crisis convulsivas); no.

Fuente de informacion: el expediente clinico,

Macrosomia, con base al peso del producto al nacer. Escala de medicién:

nominal (sf 2 4 Kg; no < 4 Kg). Fuente de informacion: Expediente clinico.

Resolucién del embarazo via cesarea. Escala de medicion: nominal (s, nc).
En caso afirmativo, el motivo de la indicacion. Fuente de informacion:

Expediente clinico.
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4.6 Procedimientos

1%, Cita: La paciente acude al labaratario de Endocrinologia por la manana en
ayunas. Inicialmente se le hace una histonria clinica para identificar la edad,
peso, talla, antecedentes familiares de diabetas en primer grado y antecedentes
obstétricos. Ese mismo dfa, previo consentimiento informado aprobado y
firmado, se le realiza la prueba de tamizaje con 50 g de glucosa oral (1er paso
de la prueba NDDG), se le hace medicion de glucemia 1 h después.

Independientemente del resultado se lo cita al tercer dia en ayunas.

2*, Cita: Se realiza la prueba de la OMS con 75 g de glucosa oral y medicidn de
glucosa en plasma venoso dos horas después. Todas las pacientes que
observan resultado anormmal (glucasa 2140 mg/dl = 7.8 mmol/l) y/o resultado
de la prueba de tamizaje positiva, son citadas 5 dias despuds con instrucciones
de dieta no restringida en carbohidratos y ayuno de 10 h previo al dia de cita

otcrgada, para aplicarles la prueba definitiva.

3" Cita: Se realiza prueba confiratoria o de diagnostico, es decir una CTOG
que incluye medicién de cuatro glucemias: basal y cada hora durante tres horas
después de la carga. Si el resultado as positivo para diagndstico de diabstes
por los criterios del NDDG, se envia con tal diagndstico a la clinica de atencion

prenatal de alto riesgo, y a la clinica de diabetes y embarazo, para recibir el
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tratamientc correspondiente. El resto de las pacientes reciba atencién médica

pranatal da rutina.

Ninguno de los médicos conocerd los resultados de las pruebas que se estén
investigando. Los resultados basados en los criterios de ADA y OMS estaran
registrados Unicamente en el labaratorio de Endocrinclogia. El proyecto no
infringe la ética médica ya que las pacientes reciben el procedimiento
diagndstico y terapéutico de rutina. En la Fig. 1 se esquematiza un flujograma
de actividades de los procedimientos antes descritos. En el Apéndice A se
describe con mayor detalle la metedolagia de las pruebas. Todas las glucemias
s& hacen en plasma venoso (Sr;n'l de sangre por muesira} y se determinan por el
métado de glucosa oxidasa en el autoanalizador totalmente automatizado ds

Beckman.
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FIGURA 1

1* CITA (prueba da escrutinio NDDG)
Carga oral 50 g glucosa
Nrvel da Glucosa 1 hora poscarga

2" CITA (prueba OMS para fines del
estudio) Carga oral 75 g glucosa
Nivel de qlucosa 2 horas poacarga

(PROCEDIMIENTO DE RUTINA) —y (PROCEDIMIENTO NO DE RUTINA)
TODAS (EL OBSTETRA DESCONQCE ESTE
RESULTADO)
TODAS
Nagalivoe OMS 75 g + Poaiti I
negativo NDDG 50 g vo m

Poblacién general sana

] .

Consulta prenatal de

3" CITA {prueba confirmatoria NDDG)
Curva de tolerancia a la glucosa con 1DO g
Nivel de Glucoza c/hora por 3 horas

i (PROCEDIMIENTO DE RUTINA)
| I
Negativa i
Poblacion no diabética
fines del estudio (EL OBSTETRA alto riesgo
DESCDNOCE ESTE RESULTADO)
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4.7 Instrumentos de recoleccidn

Se contara con una cédula de datos que concentra informacién sobre la historia
clinica de la paciente, obtenida a través de entrevista realizada en la primara visita
de la pacients, en el Labeoratorio de Endocrinologia por la enferrmera educadora.
Asimismo, contiene datos transcritos del sxpediente clinicc y resultados de las

pruebas diagnésticas practicadas. (Apéndice B)

4.8 Aspeclos éticos

El proyecto se apego a lo dispuesto en el reglamento de la ley federal de salud en
materia de investigacién para la saiud. Prevalecié el criterio de respeto a la
dignidad y proteccion de los derechos y bienestar de los participantes, asegurando
la confiabilidad de los resultados (articulo 13). La participacion fue voluntana y
previa firma de consentimiento informado (Apendice C). Asimismo, se protegieron
los principios de individualidad y anonimato de los sujetos de investigacion

(articuloi4, fraccion V; articulo 1).

Las pruebas que se realizaron a las pacientes son las que habitualmente se
hacen, afadiendo la prueba de la OMS que requiere una cita extra al Laboratorio,
para una glucemia basal y una carga oral de 75 g de glucosa con glucemia dos
horas poscarga. En cuanto al seguimiento para ccmparar los resultados adversos
del embarazo, las pacientes que resultaron pasitivas por los criterios ADA y OMS
recibieron el tratamiento prenatal de nntina, y las positivas para NDDG el

tratamiento ya preestablecido en la consulta para pacientes de allo riesgo. Cabe
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aclarar que el proyecto registra |os resultados de una prueba diagndstica de rutina
y de un resultado obstétrica que se oblendria, atn sin existir la investigacion

actual.

4.9 Plan de andlisis

Se estimaron la sensibilidad, especificidad, falsas positivas y falsas negativas de
los criterios OMS y ADA, utilizando como estdndar los criterios NDDG, de acuerdo

al siguiente esquema:

~ - Diagndstico segun
gstandar de referencia
(NDDG)

Sensibilidad = a/a+c x 100
Especificidad = d /b+d x 100
Falses posttivas = b/b+d x 100
Falsas negativas = c/a+c x 100
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Los resultados de sensibilidad, especificidad, falsas positivas, falsas negativas y
resultados del embarazo se compararon a través de la pruebas de diferencia ds
proparcionas, lo cual se realizé en forma global y estratificada por los factares ds
riesgc edad. cbesidad y antecedentes familiares de primer grade con diabetss.
Debido a que reciben tratamianto las mujeres embarazadas que resultan positivas
por NDDG, na es posicle comparar los efectos y resuitados adversos con este
grupo. Por lo anterior y con la finalidad de tener resultados mutuaments
exclusivos, se excluyeron del analisis aquellas pacientes que coincidieron

positivas NDDG-ADA, NDDG-OMS o ADA-OMS (n=35).
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CAPITULO 5

RESULTADOS

Acudieron al servicio de Endocrinclogia del Servicio de Medicina Intema 1,092
mujeres embarazadas a realizarse la prueba de escrutinio de la NDDG durante los
meses de Marzo 2002 a Septiembre 2C03, de las cuales 235 resultaron positivas y
el resto, negativas. Todas estas mujeres, independientemente de su resultado de
escrutinia, fueron citadas a recibir la prueba da la OMS, sin embargo, solo 740
asisticron (pérdida glcbal del 32%; pérdida con base a aquollas pacientes
escrutinio positivo: 25/235=10.6%). Por otra parte, la prueba definitiva de NDDG
fue indicada solamente en quienes tuvieron un escrutinio positivo, esta fue

realizada en 183 de 235 pacientes (perdida de 22.1%).

El 46% de la poblacion estudiada se encontraba en su primer embarazo, cuyo
precmedig de edad fue de 25 afios con una desviacion estandar de 8.8, 55.5%
tenia 25 afics o menos. En lo que respecta al IMC al inicio del embarazo, |la media
correspondit a 29.5 45 (kg/m?); el 33.5% presenté un IMC >27 (kg/m?). EL 33%

externo el antecadente herado-familiar postive para diabetes en primer grado.
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5.1 Resultado de las pruebas diagnosticas

Se registré un mayor nimero de casos anormales y positivos con la prueba de la
ADA que NDDG. Por otra parte, el 8.6% de las pruebas OMS resultaron positivas
(Figuras 2-4). En el Tabla 2 se puede observar que la ADA clasificd como
anormmales a 19 casos que la NDDG consideré como negativos, mientras que 8
casos fueron considerados positivos por la ADA que la NDDG clasificé como
anormales. Asimismo, 12 casos que la NDDG catalogé como anormales fueron

clasificados como positivos por la OMS y 13, como negativos (Tablas 2 y 3).

Figura 2. Resultado de la prueba NDDG en mujeres embarazadas, Servicio de
Endocrinologia, Hospital Universitario (Marzo 2002-Septiembre 2003) (n=183)

Figura 3. Resultado de la prueba ADA en mujeres embarazadas, Servicio de
Endocrinologia, Hospital Universitario (Marzo 2002-Septiembre 2003) (n=183)
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Figura 4. Resultado de la prueba OMS en mujeres embarazadas, Servicio de
Endocrinologia, Hospital Universitario (Marzo 2002-Septiembre 2003) (n=740)

Tabla 2. Pruebas de NDDG y ADA segun resultados de la prueba en mujeres
embarazadas, Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario (Marzo 2002-
Septiembre 2003)

*Anormal: Un valor de la CTOG e_mio

Tabla 3. Pruebas de NDDG y OMS segtin resultados de la prueba, mujeres
embarazadas, Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario (Marzo 2002-
Septiembre 2003)
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5.2 Precision de las pruebas diagndsticas ADA y OMS

En los Tablas 4 y 5 se describen los resultados de sensibilidad, especificidad,
falsas positivas y negativas de las pruebas ADA y OMS. La precision de la ADA
fue mayor que aquella de la OMS en todos los parémetros estudiados (valores de
p<.05) (Figura 5).

Tabla 4. Precisién de la prueba ADA en mujeres embarazadas, Servicio de
Endocrinologia, Hospital Universitario (Marzo 2002-Septiembre 2003)

Sensibilidad (a/a+c)

Especificidad (d/b+d)

Tasa de falsas WW | 9

Tasa de falsas negativas (c/a+c) [ (Y}F [JEVYe»] F(
Valor predictivo positivo (a/a+b) 35/37 94.6%
Valor predictivo negativo (d/c+d) . | 101/101 100%

L ) . 8 VaNaah = al
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Tabla 5. Precision de la prueba OMS en mujeres embarazadas, Servicio de
Endocrinologia, Hospital Universitario (Marzo 2002-Septiembre 2003)

Sensibilidad (a/a+c) 19/33 57.6%
Especificidad (d/b+d) 103/121 85.1%
Tasa de falsas positivas (b/b+d) 18/121 14.9%
Tasa de falsas negativas (c/a+c) 14/33 42 4%
Valor predictivo positivo (a/a+b) 19/37 51.4%
Valor predictivo negativo (d/c+d) 103/117 88.0%

Figura 5. Comparacion de la precisién de la pruebas ADA y OMS en mujeres
embarazadas, Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario (Marzo 2002-
Septiembre 2003)
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5.3. Precision de las pruebas diagnosticas ADA y OMS segun factores de riesgo

5.3.1 Obesidad

La precision de la ADA fue muy similar en presencia o ausencia de obesidad. En
cambio, la OMS presentd una sensibilidad mas alta en mujeres embarazadas
obesas mientras que la tasa de falsas negativas fue mayor en no obesas. La
comparacion de la prueba ADA y OMS registré diferencias estadisticamente
significativas para todos los parametros de precision estudiados; la ADA demostré

ser mas precisa independiente del factor obesidad (Figura 6).

@ ADA Si obesidad m OMS Si cbesidad
0 ADA No obesidad © OMS No obesidad

Figura 6. Comparacion de la precision de la pruebas ADA y OMS segun obesidad
en mujeres embarazadas, Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario
(Marzo 2002-Septiembre 2003)

*+40<,001, ** p<.01, *p=.04
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5.3.2. Edad

La precision de la ADA fue muy similar por grupos de edad mientras que la tasa de
falsas negativas de la OMS fue superior en el grupo de 25 y menos anos. La
comparaciéon de la prueba ADA y OMS registré diferencias estadisticamente
significativas para todos los parametros de precision estudiados con excepcion de
la tasa de falsas positivas en mujeres de 25 afnos y menos; la ADA demostré ser

mas precisa independiente del factor edad (Figura 7).

B ADA <25 aflos @ OMS £ 25 anos 0 ADA >25 anos 0 OMS >25 afios

Figura 7. Comparacion de la precisién de la pruebas ADA y OMS segun grupo de
edad en mujeres embarazadas, Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario
(Marzo 2002-Septiembre 2003)

***p<.001, ** p<.01, "p<.05
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5.3.3. Antecedentes heredo-familiares de diabetes en primer grado

La precision de la ADA fue muy similar por antecedente heredo-familiar de
diabetes positivo mientras que la tasa de falsas negativas de la OMS fue muy
superior en ausencia de familiares con esta enfermedad. La comparacién de la
prueba ADA y OMS registré diferencias estadisticamente significativas para todos
los parametros de precision estudiados con excepcion de la especificidad en

ausencia del antecedente (Figura 8).

@ ADA Siante. m OMS Si ante. 0 ADA No ante. @ OMS No ante.

Figura 8. Comparacion de la precision de la pruebas ADA y OMS segun
antecedente heredo-familiar de diabetes en primer grado, en mujeres
embarazadas, Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario (Marzo 2002-
Septiembre 2003)

'“p<.001. - ps‘o1' .p=.03
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5.3.4. Resultados de embarazo

La frecuencia de recién nacidos macrasdémicos fue mayar en quienes tuvieron un
resultado ADA positivo que OMS positivo (37.5% vs. 16.1%, p=.007); uno y otro
resultado fue superior a aguél de la poblacién general (3.6%; p<.01). En lo que
respecta a la via de resolucion del embarazo, el pcreentaje de cesareas fue similar
para mujeres NDDG y ADA positivo (77.4% vs. 77.8%, p>.05), en cambio las
pacientos OMS positivo presentaron una frecuencia menor de cesdreas (53.1% vs.
774% vs. 77.8%, p<03). OQtro resultado estudiade fue |a
hipertensién/pre/eclampsia durante el embarazo. No se registrd ningtin caso en
mujeres ADA positivas, le siguié en frecuencia [a poblacion no diabética (resultado
NEDG negativo), petlacion general sana (resultado de escrutinio NDDG negativo),
poblacion OMS positiva y poblacién NDDG positive; estas Ultimas diferencias no
fueron estadisticamente significativas (10.3% vs. 18.5% vs. 19% vs. 29.2%, p>.05)

(Tabla 6).
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Tabla 6. Efectos en embarazo y recién nacido segun resultado de la prueba
diagnéstica en mujeres embarazadas, Servicio de Endocrinologia, Hospital
Universitario (Marzo 2002-Septiembre 2003)

5.3.5. Prevalencia oy &

B RO ST A BRI ANPRI SR 04 ’L‘E’E?\J

ADA, 6.1%,; y por la OMS, 8.6%.
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CAPITULO 6

DISCUSION.

Esta investigacion se propuso comparar la validez de las dos pruebas diagnosticas
mas utilizadas, en Estados Unidos (ADA) y América Latina (OMS), incluyendo
nuestro pais, las cuales fueron aplicadas a la misma mujer y durante el misma
embarazo. El 21% de las pacientes resulté con una prueba de escrutinio positiva.
Una de cada 2 mujeres que participé en el estudio se encontraba en su primaer
embarazo, con 25 anas o menos de edad, mientras que 1 de cada 3, presentaba
sobrepeso u obesidad y antecedente hereda-familiar en primer grado positivo para

diabstes.

Es importante que toda prueba diagndstica sea vdlida y confiable. |dealmente,
debe observar alta sensibilidad y especificidad y porcentaje bajo de casos falsos
positivos y negativos. El resuftado de la validez para los nuevos criterios de la ADA
con base al estandar de referencia NDDG fue excelente. Su sensibilidad y
especificidad fueron maximos, con falsas positivas y negativas minimas o nulas.
Por otra parte, la sensibilidad y especificidad de los criterios de la OMS fueron
importantemente inferiores y sus falsas positivas y negativas, significativamente
mayores al compararos con los de ADA. La validez de ADA no sa afscté por los
factores de resgo obesidad, edad y antecedente heredo-familiar positivo, en
cambio aquélla de la OMS presentd una sensibilidad mas alta en embarazadas

con obesidad mientras que el porcentaje de falsas nagativas se incrementé si la
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mujer no era obasa, si era menor de 25 afics y sin antecedentes familiares
directos. Aun ante la mejoria presantada an presencia de factores de riesgo, los

resultados de los critarics de la ADA fueron mejorss.

Los resultados del estudio permiten recomendar la prueba de la ADA, aunque es
deseable afadir una evaluacion de la validez predictiva de la misma con base a la
conversion de diabetes gestacional a diabetes pemmanente a corte, mediano vy
largo plazo después del partc. En cambio, a pasar de que la prueba OMS tiens
ventajas adicionales, no es posible recomendara en el embarazo, al menos en
poblaciones como la nuestra. En dado caso se recomendaria en presencia de
obesidad, mayores de 25 afios y con antecedentes familiares directos positivos.
De hecho no ha sido acoptada en Estades Unidos parque como se habia
mencionado tanto su método como su criterio de positividad es el misme que
aplica a la poblacién general y de ninguna manera pueden ser exirapolados para
mujeres embarazadas ya que el metabolismo de los carbohidratos cambia

significativaments en el embarazo. Coustan*5

afade que “La dnica forma que
las recomendaciones de la OMS resultaran validas para embarazo seria por

coincidencia”.

La DMG constituye un factor de riesgo para macrosomia, trauma al nacer y
operacion cesarea. En el prasente estudio |a frecusncia de macrosomia fue mayor
en quienes fueron ADA u OMS positiva, ambos resultados fueron superiores a las

pacientes NDDG positivo y pablacion no diabética. En un estudio de 709 pacientes
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publicado por Deerochanaweng y cols*’, la OMS destecté 15.7% de pacientes con
diabetes, mientras que el estandar diagndstico Gnicaments 1.4%. El porcentaje de
macrosomicos en casos positivos a OMS fue de 5.4% y en el estandar, 30%.
Solamente 3 resultados de macrosomia coincidieron OMS y estandar positivo. En
cambio, Pettitte y cols* en un estudio realizado on las mujeres Pima, compararon
el resultado del embarazo en mujeres diagnosticadas con los criterios de la NDDG
y de la OMS y encontraron que la prevalencia y el porcentaje de macrosdémicos
fueron mayores en las diagnosticadas por OMS que por NDDG. La incidencia
supernior de macrosomia para una prueba ADA positiva en comparacion a una
NDDG positiva es similar a lo reportado por Lu y cols.* en un grupa de 3,256
mujeres: mayor frecuencia de macrosomicos y cesdreas para |os ¢asos positivos
I25

por ADA, mientras que Schwarts y col” observaron similtiud de porcentaje de

productcs con pesos mayores e igual a 4 Kg o bien, mayores de 4.5 Kqg.

En lo que respecta a la via de resolucion del embarazo, el porcentaje de cesdreas
fue alto en general, 1a resolucién chstétrica de casi una de cada dos pacientes sin
diabetes gestacional fue atendida por cesarea mientras que una de cada 5 y una
de cada 7, con resultado OMS o ADA paositivo, respeclivamenta; el porcentaje de
cesdreas fue similar para mujeres NDDG y ADA positivo. Vale la pena comentar
que tales frecuencias comesponden s6lo a casos cuyos resultados no fueron
coincidentes con aquellos posilivos para el criterio estandar del NDDG. Asi como
también es necesario aclarar que la positividad fue desconocida para el médico

responsable del control prenatal, solamente mujeres con un resultado anommnal por
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NDDOG —prueba diagnostica de rutina en el Hospital- fue catalogado y tratado
médicamente segun lo usual para el diagnéstico de diabetes gestacional. No
obstante el porcentaje de cesdreas altoc aun en la poblacién no diabética, la
frecuencia de este tipo de resolucién de embarazo en las mujeres con una prueba
OMS positiva fue comparativamente més baja, lo cual debilita la validez de esta
prueba diagnostica ya qua se asperaria que eslos casos ya clasificados como
diabetes gestacional presentaran mayor incidencia da resutados adversos
incluyendc indicacién de cesdrea por macrosomia (eslas pacientes fueron las que
registraron el porcentaje mas bajc de productos macrosdmicos en comparacion a
agquéllas ADA y NDDG positivas).  Otro resuftado estudiado fue I[a
hipertension/pre/eclampsia durante el embarazo, le siguié en frecuencia la
poblacion general sana, poblacion OMS positiva y poblacién NDDG pasitivo; estas

ultimas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Por iltimo, la prevalencia estimada por la ADA fue un 25% y de la OMS, un 100%
superior a la indicada por NDDG, respectivamente. El estudio de Ferrara y cols*
realizade en Calfomnia en un grupo de 26,481 mujeres embarazadas también
observé un aumento de la prevalencia del 50% por ADA en comparacion al
NDDG. La importancia de contar con una prueba diagndstica unificada es

indudable, lo cual permitiia genarar resultadas con informacion epidemiolégica

comparable.
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Ningin estudio de investigacién esta exento de limitaciones. Este proyecto se
enfrenté a la problematica de una poblacion no cautiva, lo cual dificulté tener un
mejor séguimiento de las pacientes y mds retencién de datos, especiaimente entre
la pueba de escrutinio y la prueba confirmatoria. La prueba de tamizaje se
efectud a todas las embarazadas, por recomendarse que se efectis en pacientss
de alto riesgo y precisamente |a stnia mexicana es considerada un factor de alto
riesgo. El mayor nimero de pérdidas que se registrd del paso de la prueba de
tamizaje a la prueba de la OMS ocurmio en mujeres con escrutinio normal mieniras
que menos del 10% de las mujeres con resultado positiva a tamizaje, no se
presentd a la prueba definitiva de NDDG. Debido a qua ia pablacion estudiada na
era cautiva, se esperaba que un porcentaje determinado de pacientes contara con
el resulado de las pruebas diagnosticas pero nc necesarnamente, aquel del
resultado del embarazo. De manera que se asegurd que se conociera esla
informacion en por o menos dos pacientes no diabéticas, por cada caso positivo a
NDDG, OMS ¢ ADA. Lo anterior, para fines de realizar el analisis comparative de
resuitados obstétrices adversos. Entre las fortalezas de! estudio estuvieron e
haber podido realizar las pruebas ADA y OMS con base a los criterios del
estdndar en la misma paciente. Asi como también, el haber contado con un
laboratorio excelenta tanto desde el punto de vista tecnol6gico como de atencion
del personal. Ademds, fue posibla ansefiar a las pacientes embarazadas las
técnicas de automonitoreo y autoaplicacion de insulina, proporcionar materal

educativo y facilitar glucémetros, segun fus requerido.
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En la busqueda da la mejor prueba para el diagndstico de la DMG, se encontré
que la unica que habfa sido validada desde su propuesta inicial por sus autores,
de acuerda a su valor predictivo para diabetes, era la del estandar NDDG. En
relacion con la OMS, ningln estudio fundamentaba los criterios propuestos para la
mujer embarazada y por cira parie, la existencia de un sinndmero de criterios, que
sélo confunden al investigador en un momenio dado, al querer elegir alguno de
ellos. Fue precisamente el hecho de carecer de una prueba universalmente
aceptada, que no subestime o sobrestime el diagnéstico, lo que motivd la presente
investigacion que compard en sintesis, la validez de los criterios ADA y OMS con
base al estdndar de referencia NDDG, a través dal analisis del porcentaje de
sensbilidad, especificidad, falsas positivas y ncgativas. Asi también de
preeclampsia, macrosomia y cesareas en casos positivos por unc u otro método,
comparandolos entre si y con los de poblacion no diabética. La prueba de la ADA
demostré una excelente sansibilidad y especfficidad en nuestra poblacion por lo
que se propeone seguirla aplicando y recomendando, a la vez que continuar
evaluando los resultados del embarazo, y verificar si la terapia ofrecida a esta
poblacién diagnosticada con los nueveos criterios, puede reducir el nesgo de
cesareas y macrosomias a porcentajes iguales a los de las mujeres sin DMG. Lo
mismo evitar una conversion a diabetes tipo 2, con intervencion de preferencia no

farmacoldgica, que ademas aporta un importante beneficio econdmico para todos.
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1.

CAPITULO 7

CONCLUSIONES

El resultado de la validez para los nuevos critenos de la ADA con base al
astandar de referencia NDDG fue excelents. Su sensibilidad y especificidad
fusron maximos, con falsas positivas y negativas minimas 0 nulas. Por oira
pante, la sensibildad y especificidad de los criterios de la OMS fueron
importantemente  inferiores y sus falsas positivas y negativas,

significativamente mayoras al comparafos con [os de ADA.

La validez de ADA no se afectd por los factores de riesgo obesidad, edad y
antecadente heredo-familiar pesitivo, en cambio aquella de la OMS presentd
una sensibilidad mas atta en embarazadas obesas y una tasa de falsas
negativas superior en no cbesas, en 25 y menos afios de edad y en ausencia

de antecedentes heredo-familiares.

Los resultados del estudio permiten recomendar la prueba de la ADA aunque
es deseable afadir una evaluacién de la validez predictiva de la misma con
base a la conversién de diabetes gestacional a diabetes permanente a corto,
mediano y largo plazo después del parto. En cambio, a pesar de que la
prueba OMS tiene veniajas adicionales, no es posible recomendaria en el
embarazo, al menos en poblaciones como la nusstra. En dado caso se

recomendaria en presencia de obesidad, mayores de 25 ancs y con familiares

directos.
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4. La macrosomia fus mayor en quienes fueron ADA positivo que OMS positivo
(37.5% vs. 16.1%, p=.007); uno y otro resultado fue superior a aquél de la

poblacién general (3.6%; p<.01).

5. En lo que respecta a la via de resolucion del embarazo, el porcentaje de
cesdreas fus similar para mujeres NDDG y ADA positivo (77.4% vs. 77.8%,
p>.05), en cambio, las pacientes OMS positivo presentaron una frecusencia

menor de casareas (53.1% vs 77.4% vs. 77.8%, p<.03).

6. No se registrd ningun caso de hipertensidr/pre/eclampsia en mujeres ADA
positivas, le siguio en frecuencia la poblacién no diabética (resultado NDDG
negativo), poblacion general sana (resultado de escrutinio NODG negativo),
poblacién OMS positiva y poblacion NDDG positivo; estas Ultimas diferencias

no fueron estadisticamente significativas.

7. La prevalencia estimada segun la prueba de NDDG correspondié a 4.7%; por

la ADA, 6.1% vy por la OMS, 8.6%.
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METCDOLOGIA PRUEBA DIAGNOSTICA OMS, NDDG Y ADA
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APENDICE A

METODOLOGIA, PRUEBA DIAGNOSTICA OMS

Se requiere ayuno da 8 a 10h. Se la toma a la paciente una muestra de sangre
para glucosa basal, y se le administran 75g de glucosa en agua. A las 2h sa le
toma una muestra de sangre venosa para medicion de glucosa. El criterio actual,
considera diagndstico de DMG a los valores de 140mg/dl (7.8 mm/L)a las 2h

poscarga.

METODOLOGIA, PRUEBA DIAGNOSTICA NDDG Y ADA. (Dos pasos)

A) PRIMER PASO. Prueba de esgrutinio o deteccion. Puede efectuarse con o sin
ayuno, Se da a la paciente una carga oral de 5C g de glucosa en un vaso con
agua. 1h después se le practica una glucemia en plasma venoso. Si el resultado
es >140 mg/dl (7.8 mmol/L.) se considera anormal y la paciente debe de pasar a la

prueba confirmatona.

B) SEGUNDO PASQO. Curva de tolerancia oral a la glucosa

REQUISITOS.
Ayunode 10a 12 h

No restriccidn de carbohidratos en la dieta, en los tres dias previos a la prueba.
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No tumar ni comer durante la prueba.

De preferencia permanecer sentada o en reposo relativo.

Toma de una glucosa basal (h 0).
Administracion de una bebida con 100 g de glucosa en un vaso de agua.
Toma de una glucemia cada h durante 3 h. (puncién en la vena).

Dos valcres anormales en la CTCG, hacen el diagndstico ds DMG .(Tabla1).
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APENDICE By C

CEDULA DE DATOS PARA ENCUESTA A PACIENTES

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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APENDICE C
HOSPITAL UNIVERSITARIQ DR JOSE ELEUTERIO GONZALEZ
LABORATORIO DE ENDOCRINOLOGIA
PROTOCOLO DE INVESTIGACION EN DIABETES MELLITUS GESTACIONAL
DRA. MAGALY SANTOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Las pacientes embarazadas que no se conccen diabéticas, en forma habitual o
rutinaria se les hace la prueba de deteccion y diagnéstica de diabetes gestacional
con un método y criterios ya establecidos, Esla es una prueba que requiere:

Primer Paso: Carga oral de 50 gramos de glucosa: Agua endulzada con dextrosa
(1 vaso) y una determinacion de glucemia a la hora. En caso de que el resultado

sea anormal, la paciente debe de realizarse una curva de tolerancia oral a la
glucosa de tres horas.

Segundo Paso: Consiste en administrar 100 gramos de glucosa oral (agua
endulzada con mas glucosa y limdn esto Ultimo opcional) y una glucemia poscarga
a la hora, 2 y 3 horas después. Si el resultado es ancrmal de acuerdo con los
criferios establecidos, se considera que tiene diabetes gestacional y se envia a

seguimiento tanto a la clinica de prenatal como a la clinica de diabetes y
embarazo.

Actualmente les proponemes a las pacientes que lo acepten, una prueba mas, que
consiste en la administracion oral de 75 g de glucesa y una glucemia de 2 horas
poscarga. Esta prueba no tiene un costo adicional, no ofrece ningun peligro para la
madre ni para el hija y la paciente tiene derecho a rechazarla. Esta pruaba
adicional es de importancia para la investigacion que estamos realizando.

CONOZCO QUE ESTOY EN MI DERECHO DE PEDIR INFORMACION
ADICIONAL SI LO NECESITO Y DE RECHAZAR PARTICIPAR EN LA
PRESENTE INVESTIGACION SIN QUE ESTO TENGA  NINGUNA
CONSECUENCIA NEGATIVA PARA M| PERSCNA DE PARTE DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO. POR LO TANTO ACEPTO PARTICIPAR EN EL ESTUDIC.

FECHA:
FIRMA DE LA PACIENTE FIRMA DE TESTIGO
FIRMA DE LA INVESTIGADORA FIRMA DE TESTIGO.
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h Hospital Universitario “Dr. José E, Gonzalez™. Facultad de Medicina.

UANL

= Jefe de Ensenanza de Postgrado.
Departamento de Medicina interma. (1973-1981)

s Jefe del Programa de Enserianza para el intemado rotatoric en 1983
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Participacion en

* Subjefe del Servicio de Endocrinolegia (1973-1985)

* Jefe en funciones. Sarvicio de Endocrinolegia (Julio 'B5—-Diciembre
I%)

» Profesor responsable. Clinica de Diabetes de Adutos (desde
1979) Clfnica de Diabetes de Ninos (desde 1982)
Clinica de Diabetes y Embarazo (desde 1391-2000)

» Profezar responsable. Contro de Detaccidn de Diabetes de
1992 38.Deteccién de Diabetes Gestacional (desde 1992)

e Fundador y Coordinador: Centro de Educacién en Diabetes del
Hospital Universitano desde 1997.

= Fundadora y profescr titular,Cursoc de posgrado y de educacién
comtinua para formar profesionales de la salud como Educadores
an diabetas , Desde 1994 a la fecha.

Profesora titular ded curso de Nutricion y Obesidad de la
Facultad de Medicina de la UANL y del Colegio Médico de Nutricién y
Obesidad del Noreste AC. Afic2000, 2001 y 2002.

Asociacién de Medicina Intermna de Mexico.(desde 1984)
Sociedad Mexicana de Nutricidn y Endocrinologfa. Desde 1980
American Gollege of Physicians. (desde 1980)

Federacion de Asociaciones Mexicanas de Diabetes.

Amencan Diabetes Association. (desds 1960 )

Miembre fundador del AMPAC (desde 1988)

Miembro de National Society for the Study of Obesity NASSO (desde
1589)

Secretario Tesarero. Asociacidn Mexicand de Medicina Interna de
Nuevo Ledn (en dos periodos)

Presidente. Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia. Capitulo
Noreste (1987)

Miembro del Conseje Consultive. Asociacidn Mexicana de Diabeles en
Nuevo Ledn. (1984-1995)

Presidente. Asociacion Mexicana de Diabetes en Nueva Ledn. (1993
1895)

Presidente. Comité Nacional de Campamentos de Verano para nifios
con Diabetes. Federacion de Asociacionas Nacionales de Diabetes.
(19B5-1995)

Miembro del Comité Ejecutive. Consenso Nacional para el Fstudio de

la Obesidad en México- Fundacin Nacional para la Salud.
(1397-1938)

Presidente. Asociacion de Médicas de Nuave Ledn. (1998-1999)

Presidente Honarario. Asociacidn de Educadores en Diabetes en
Nuevo Ledn. (desde 1936)

Consejero Maestro de 1a Facultad do Medicina de la UANL.19856 1987
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Publicacién en libros

*Grado de Fellow del American Collage of Physician. {desde 198B)
*Presea “Salvador Zubiran". Otorgada por la FAMD (1993).

*Premiacidn por 2 trabajos de Investigacion, Ctorgado por la FAMD
(1890, 1993)

‘Reconocirniento por 25 afos de docencia y Asistencia. Otorgado por la
Facuitad de de Medicina de la UANL 1939

*Presea. Otorgada por la Asociacion de Educadores de Diabetes en
Nuevo Lecn. 1996.

*Reconocimienta:AL MEHITO ACADEMICD oforgado por:Cclegio de
Médicos y Cirujanos del Edo de N.L. Ano 2001

*Reconocimiento. MIEMBRC EMERITQ Dtorgado: Colegio Médica de
Nutncién Clinica y Obesidad DEL Noreste AC. 2002

*Raconocimiento. PROFESCR TITULAR DEL CURSO DE NUTRICIGN
CLINICA Y OBESIDAD.Facultad de Medicina de la UANL,Colegic Médico

de Nutricidn Clinica y Obesidad de! Noreste,. 2000, 2001, 2002.

*Reconocimiento.DiA INTERNACIONAL DE LA MUJER:"Por su
destacads labor en acciones de salud™ Otorga 8l Gobiemo del Estado de
Nuevo Lean. 2002.

*Reconocimiento. A LA EXCELENCIA PROFESIONAL Otorgada por la
Federacion de Colegios del Edo de N.L. Sept del afio 2003.

*Reconocimiento. 1)Facuttad de Medicina, 2) Medicina Intema 3) Servicio
de Endocrinologfa.PCR LOS 30 ANOS DE LABOR ACADEMICA E
INVESTIGAGION. ANO 2004.

Capitulo: Diabetes Mellitus. Libro de Medicina Interna. Editor: Luis
Martin Abreu Edicién  1989.

« Editor y Aulor de 4 capitulos y Talleres. Manual para Educadores
en Diabetes. Edicién 1994. Capitulos Pié Diabético, Problemas
oculares en pacientos con diabetes. Problemas de la cavidad cral en
pacientes con diabetes.Diabetes meliitus Gestacional, Diabetes
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Mellitus pregestacional

¢ Edicidén 2000 del manual de Educadores en Diabetes: Nueva
clasiticacidn y criterios para & diagndstico de la diabetes Mellitus en
genaral.

Capitulos 23 y 24. Avances en Diabeles. Editor: Francisco Gémez
Perez

Edicion 1999. Capitulos, Intania de madre con diabetes -Diabetes
mellitus gestacional y pregestacional.

« Capitulo XIII. Tratamiento farmacokdgico de Biguanidas. Sistema de
Actualizacidn Médica. Avalado por la SMNE. Publicacian en Febrera
2001.

Trabajos publicados en revistas meédicas indexadas.

1.Samos M, Friedberg J S, Kudzma D J.

Conversions of free fatty acids to triglycerides . Determination in obstructive vs Hepatocellular
Jaundice, and Cirrhosis. Arch inter Med 1974;134: 457 - 460

2.-Sanlos M, Ovalle F,Garcia R. Infusién de insulina simple en dosis pequanas en el manejo de la
acetoacidosis diabética.Experiencia en 150 pacientes. Rev. Invest. Clin. (Mex ) 1982; 34. 35-103

3.- S8antos Magaly. Campamentcs de verano para nifios con diabetes melltus realizado en
Monterrey N.L. Salud Publica Mex 1985; 27:332-335

Veintiséis trabajos de investigacidn clinica presentados en congresos y reunionces de
Asociaciones médicas. Publicados come ahstractos en la memorias.

OTROS ESTUDIOS NO RELACIONADOS CON LA PROFESION MEDICA.

La Dra Magaly Santos Ayarzagaitia realizo y termina sus estudios de piano con la
destacada concertista y maestra Amalia Salinas Pefia de De Leon, presentando su concierto
final a dos pianos, interpretando el Concierto en mi bemol mayor de Mozart y la Rapsodia
de Rachmaninof sobre un tema de Paganini,ademas ofras obras de Liszt, Chopin, Debussy
como solista en el teatro Maria Teresa Montoya, donde se le entregd su certificado de
Maestra de piano. kn Octubre de 1957.
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