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HIPERGLICEMIAYY EMBARAZO

HYPERGLYCEMIA AND PREGNANCY

® Percy Pacora Portella'?2

RESUMEN

El estudio HAPO incluy6 25 505 embarazos Unicos en 9 paises que se sometieron a una prueba de tolerancia oral a la
glucosa de 2 horas con 75 g de glucosa (PTOG) en semana 24 a 32 de gestacion. En el 2010, el Grupo Internacional
de Asociaciones del estudio de la diabetes y el embarazo (IADPSG) report6 que el diagndstico de hiperglicemia en el
embarazo podia establecerse empleando los valores en ayunas, 1y 2 horas post PTOG asociados a 1.75 veces mayor
riesgo sobre la media de los efectos adversos del estudio HAPO, los cuales correspondieron a glicemia en ayunas = 92
mg/dl, glicemia 1 hora = 180 mg/dL y glicemia 2 horas = 153 mg/dI.

Aunque la PTOG en el estudio HAPO se realizé desde la semana 24 a 32 de embarazo, la Organizacion Mundial de la
Salud en el 2013 recomendd emplear estos valores para diagndstico de la hiperglicemia en el embarazo fuera de ese
periodo del embarazo y ha sido respaldada por la Federacion Internacional de Asociaciones de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) en 2015.

Sin embargo, el estudio de una cohorte retrospectiva de 6 035 embarazos de mujeres peruanas sometidas a PTOG
durante semana 7 a 41 del embarazo demostré que el nimero de fetos, el tiempo del embarazo, edad materna > 24
afnos, indice de masa corporal > 24.9 kg/m?, numero de partos previos, presencia de mala historia reproductiva, historia
personal de enfermedad indicadora de riesgo cardiovascular y el historial familiar de enfermedad cardiovascular alter-
aban la concentracion de glicemia materna en el embarazo. En consecuencia, se establecio el criterio Lima, el cual cor-
responde al valor de glicemia = percentil 95 en 650 mujeres sanas, nuliparas, de 18 a 24 afios, con embarazos simples
sin la presencia de factores que afectaran la glicemia materna. Este criterio demostré mayor sensibilidad y certeza para
identificar a las gestantes que tuvieron cesarea primaria, neonatos con peso mayor de 4 kg, neonato prematuro, neonato
grande para la gestacion y sepsis neonatal comparado con el criterio de la IADPSG.

Palabras clave: glicemia materna, diabetes gestacional, prediabetes, intolerancia a la glucosa, macrosomia fetal, neo-
nato grande para la edad, prematuridad, diabetes mellitus, Criterio Lima.

ABSTRACT

The HAPO study included 25,505 singleton pregnancies across 9 countries, which underwent a 2-hour Oral Glucose
Tolerance Test (OGTT) with 75 g of glucose between weeks 24 to 32 of gestation. In 2010, the International Association
of the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) reported that the diagnosis of hyperglycemia in pregnancy could
be established using fasting values, and 1 and 2 hours post OGTT levels associated with a 1.75 times increased risk
above the mean of adverse effects found in the HAPO study. These levels corresponded to fasting blood sugar = 92 mg/
dl, 1-hour blood sugar = 180 mg/dl, and 2-hour blood sugar = 153 mg/dI.

Although the OGTT in the HAPO study was conducted from week 24 to 32 of pregnancy, the World Health Organization
in 2013 recommended using these values for the diagnosis of hyperglycemia in pregnancy outside of this gestational
period, a recommendation that was later endorsed by the International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
in 2015.

However, a retrospective cohort study of 6,035 pregnancies in Peruvian women who underwent OGTT between weeks
7 to 41 of pregnancy demonstrated that several factors including the number of fetuses, gestational age, maternal age
over 24 years, body mass index over 24.9 kg/m2, number of prior births, the presence of poor reproductive history, and
personal history of cardiovascular risk indicator, and family history of cardiovascular disease affected maternal blood
sugar levels during pregnancy. Consequently, the Lima criteria were established, corresponding to blood sugar levels =
95th percentile in 650 healthy, nulliparous women aged 18 to 24 years, with singleton pregnancies and without factors
affecting maternal blood sugar. This criterion demonstrated greater sensitivity and accuracy in identifying pregnant wom-
en who underwent primary cesarean section, neonates with a weight over 4 kg, preterm neonates, neonates large for
gestational age, and neonatal sepsis compared to the IADPSG criteria.

Keywords: materna glycemia, gestational diabetes, fetal macrosomia, large-for-age neonate, prematurity, fetus, diabe-
tes mellitus, Lima Criterion.

" Associate Professor of Maternal-Fetal Medicine Division. Department of Obstetrics, Gynecology and Reproductive Sciences. John P. and
Katherine McGovern Medical School. University of Texas Health Science Center at Houston.

2Miembro Titular de la Sociedad Peruana de Obstericia y Ginecologia.

aMédico Ginecdlogo-Obstetra. Maestro de Salud Publica y Salud Global.

Citar como: Pacora P. Hiperglicemia y embarazo. Rev Peru Investig Matern Perinat. 2023; 12(4): 27-41. DOI: https://doi.org/10.33421/
inmp.2023331

Recibido: 13-02-2023

. Este es un articulo Open Access publicado bajo la licencia Version electrénica:
Aceptado: 15-10-2023 Creative Commons Atribucion 4.0 Internacional. (CC-BY 4.0) ISSN: 2663-113X

Publicado: 31-12-2023


https://orcid.org/0000-0003-3666-9593
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2663-113X

Rev Peru Investig Matern Perinat 2023;12(4): 27-41

Pacora P.

INTRODUCCION

La glicemia en el embarazo es un fendmeno continuo que
va desde la euglicemia (normoglicemia), la prediabetes y
la diabetes mellitus. El término “hiperglicemia” comprende
la hiperglicemia no diabética o prediabetes y la diabetes
mellitus. La definicién de diabetes mellitus esta basada
en la asociacion entre la hiperglicemia en ayunas,
hiperglicemia postprandial y la hemoglobina glicosilada
(A1C) con la enfermedad microvascular (retinopatia).
Esta asociacion se establecié luego de examinar tres
estudios epidemioldgicos transversales que incluyeron
una poblacién egipcia (n=1018), indios Pima (n=960)
y la poblacién de la Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricién de EE.UU. (NHANES) (n=2821). Esta
evaluacion establecid que la glicemia en ayunas = 126
mg/dL, glicemia postprandial = 200 mg/dL y A1C = 6.5%
se asocia con retinopatia diabética™. El diagnéstico de
prediabetes se realiza con glicemia en ayunas = 100 mg/
dL, glicemia postprandial = 140 mg/dL 0 A1C 2 5.7%®.

El término diabetes mellitus gestacional (DMG) fue
introducido como la hiperglicemia de severidad variable
reconocida por primera vez en el embarazo®®. Esta
definicion no establecia a partir de qué valor de glicemia se
debe identificar a la hiperglicemia y no excluye a la diabetes
pregestacional debido a que la mujer gestante puede ignorar
la existencia de diabetes mellitus antes del embarazo.
Recién en el afio 2021, la Asociacion Americana de Diabetes

(ADA) ha definido la DMG como la diabetes diagnosticada
en segundo y tercer trimestre del embarazo cuando no era
clinicamente manifiesta antes del embarazo®.

El estudio multicéntrico de la Hiperglicemia y Efectos
Adversos al Embarazo (HAPO) reveld que la hiperglicemia
materna no diabética se asocia con serios resultados
materno-perinatales, tales como peso al nacer > percentil
90, péptido C del cordon umbilical > percentil 90, y
porcentaje de grasa corporal neonatal > percentil 90,
existiendo una clara asociacion lineal continua a través
de los rangos de glicemia debajo de los niveles de
diagndstico de diabetes mellitus®. Aun hoy, existe gran
dificultad para establecer el diagndstico de hiperglicemia
en el embarazo debido a diferentes criterios para su
diagndstico. Asi, el Criterio de la OMS en 1980%, la
de la Quinta Reunion en DMG en el 2007® y el Grupo
Internacional de Asociaciones del Estudio de la Diabetes
y el Embarazo (IADPSG) en el 2011, refrendado por la
ADA 2011®, por la OMS en el 2013® y por la Federacion
Internacional de Sociedades de Obstetricia y Ginecologia
(FIGO) en el 201519 emplean la PTOG. Ademas, los
valores de glicemia para establecer el diagndstico de
DMG varia (Tabla 1). El criterio de O’Sullivan y Mahan",
el Grupo Nacional de Informacion en Diabetes ( NNDG)
en 197902 y el criterio de Carpenter y Coustan(
emplean dos valores anormales de glucosa ; en cambio, la
OMS 1980“; la IADPSG, ADA 2011, OMS 2013, FIGO 2015
emplean un solo valor anormal de glucosa-'.

Tabla 1. Criterios para diagnosticar la hiperglicemia en el embarazo mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

OoMS IADPSG™ ,ADA
o O’Sullivan y Carpenter y 2011®, OMS
(12) @
Criterio Mahan NDDG 1980 Coustan®™ 20139y FIGO
201519
Muestra de Sangre total Sangre Sangre Sangre Sangre
Sangre Plasmatica Plasmatica Plasmatica Plasmatica
Sobrecarga oral 100 g 100 g 754 100g0675¢g 759
de glucosa
Ayunas (mg/dL) 90 105 126 95 92
1 hora (mg/dL) 165 190 No se requiere 180 180
2 horas (mg/dL) 145 165 140 155 153
3 horas 125 145 No se requiere 140 No se requiere
(mg/dL)
Criterio de Dos o mas Dos o mas Un solo valor Dos o mas Un solo valor
glicemia valores valores valores
anormal

NDDG: Grupo Nacional de Informacion en Diabetes; ADA: Asociacion Americana de Diabetes; IADPSG: Grupo
Internacional de Asociaciones del estudio de la diabetes y el embarazo; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; FIGO:
Federacion Internacional de Sociedades de Obstetricia y Ginecologia.
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En este articulo revisaremos los factores que afectan la
glicemia materna durante la PTOG, las consideraciones
para establecer los valores de hiperglicemia en el
embarazo, la comparacion de los diferentes criterios de
diagnostico de la hiperglicemia en el embarazo y por qué
debiera emplearse el término “hiperglicemia gestacional”
o “prediabetes” en lugar del término “DMG”.

Factores que afectan la glicemia en el embarazo

Un estudio de cohorte retrospectivo de 6 034 embarazos,
que incluyé 5 817 embarazos simples y 217 embarazos
gemelares sometidas a PTOG desde la semana 7 hasta
la semana 41 de gestacion en Lima-Peru entre los afios
2000 a 2012, ha permitido conocer que existen siete
factores que afectan la glicemia materna en el embarazo
y que estos factores deben de tomarse en cuenta a fin de
establecer los valores de glicemia asociadas a resultados
adversos en el embarazo.

1. Numero de fetos

La glicemia en ayuna materna (GAM) de los 218 embarazos
gemelares fue significativa menor que la de 5 817
embarazos simples (embarazo gemelar 77 + 11.5 mg/dL vs
embarazo simple 79.37 + 24.12, p<0.01). No hubo diferencia
significativa entre la glicemia materna a la hora 1 (GM1h) y

glicemia materna a la hora 2 (GM2h) entre los embarazos
simples y los embarazos gemelares (Glicemia 1h: embarazo
gemelar 124 + 33.11 mg/dL vs embarazo simple 119.78+
32.94, p=0.06; Glicemia 2 h: embarazo gemelar 98.76 *
30.22 mg/dL vs embarazo simple 96.58 + 28.03, p=0.29)
(%), Estos hallazgos coinciden con reportes previos que
han sefialado que la GAM disminuye en los embarazos
gemelares comparado con los embarazos simples (%17,

2. Tiempo del embarazo

La GAM desde el primer trimestre del embarazo
disminuye en forma significativa conforme avanzé el
tiempo del embarazo (Figura 1). En este estudio hubo
150 mujeres embarazadas no diabéticas con embarazos
simples que fueron sometidas a mas de una PTOG en
el mismo embarazo,141 se sometieron a dos PTOG y 9
pacientes se sometieron a 3 PTOG, debido a la presencia
de factores de riesgo para diabetes (Tabla 2) (). La GAM
en semana 37 a 41 de gestacion fue significativamente
menor en comparacion con la edad gestacional a las
7 a 32 semanas (p=0.005) y edad gestacional de 33 a
36 semanas de gestacion (p=0.02). No hubo diferencia
significativa en la GM1h y GM2h durante el embarazo
(4, Estos hallazgos coindicen con estudios previos que
han demostrado la GAM disminuye con el progreso del
embarazo (1824,

Tabla 2. Concentracion de glicemia materna en 150 gestantes no diabéticas sometidas a dos o mas pruebas de

tolerancia oral a la glucosa.

Tiempo del Namero de Glicemia plasmatica materna (mg/dL) (promedio * desviaciéon estandar)
embarazos
embarazo tudiados
es Ayunas 1 hora 2 horas
7 -32 206 83.0+11.6 136.4 + 39.8 108.2 + 33.0
semanas (Min:50-Max:133) (Min:52-Max:378) (Min: 56- Max: 349)
33 -36 69 83.7+15.3 142.0 £ 35.5 109.0 £ 27.7
semanas (Min:59-Max: 166) (Min:72- Max: 262) (Min:61- Max: 204)
37 - 41 34 782a,b+9.5 134.3 + 34.6 111.5 £ 35.3
semanas (Min:67 - Max:102) (Min: 85-Max:215) (Min:73- Max:221)

Min: Valor minino; Max: Valor maximo. a: p=0.005 comparado con embarazos entre la semana 7 y 32; b: p=0.02

comparado con embarazos entre semana 33 y 36.

Fuente: Pacora P. Diagndstico de la hiperglicemia en el embarazo mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Rev. Lat. Perinat. 2022; 25(2): 119-127.

3. La edad materna

La GM1h y GM2h aumenta significativamente en forma
ascendente conforme la mujer presentaba mayor edad, a
partir de los 25 afios (Coeficiente de correlacion Pearson
0.271 y 0.189, con p<0.001 para ambos). La GAM
aumento correlativamente con la edad a partir de los 35
anos (coeficiente de correlacion de Pearson 0.06, p<
0.001) (Figura 2) (14,

O'Sullivan y  colaboradores®  demostraron, por
primera vez, que la edad materna > 24 afos era un
factor independiente para presentar hiperglicemia

en el embarazo, este conocimiento se aplic6 como
recomendacion como factor de riesgo de hiperglicemia en
el embarazo-29),

4. El indice de masa corporal materno

La GAM, GM1h, GM2h aumentan conforme la mujer
presentaba mayor indice de masa corporal (IMC) y
fue significativamente mayor a partir del IMC = 25 kg/
m? (Figura 3) (4. Investigaciones previas también han
reportado que mayor IMC se asocia con hiperglicemia en
el embarazo ©0-32),
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Figura 1. Variacion de la glicemia materna promedio con el tiempo del embarazo.

*p< 0.05 con respecto a glicemia en semana 7-14;

*kk

p< 0.0001 con respecto a glicemia en semana 7-14.

Fuente: Pacora P. Diagndstico de la hiperglicemia en el embarazo mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Rev. Lat. Perinat. 2022; 25(2): 119-127.
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Figura 2. Variacion de la glicemia materna promedio con la edad materna.
* p< 0.05 con respecto a edad de 18 a 24 afios; ** p< 0.01 con respecto a edad de 18-24 afos; *** p< 0.0001 con

respecto a edad de 18 a 24 afos.

Fuente: Pacora P. Diagndstico de la hiperglicemia en el embarazo mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Rev. Lat. Perinat. 2022; 25(2): 119-127.

5. La paridad

La GAM, GM1h y GM2h fueron mayores conforme
aumentd el nuimero de partos previos. Hubo una
correlacion positiva entre el numero de partos y la GAM
(correlacion Pearson 0.067, p<0.001), GM1h (correlacion
Pearson 0.155, p < 001) y GM2h (correlacion Pearson
0.097, p <0.001) (Figura 4) (. La mayor paridad ha sido
reconocida como un factor asociado a la hiperglicemia en
el embarazo en un estudio previo ©0).

6. La historia personal de enfermedad indicadora de
riesgo vascular

La GAM, GM1h y GM2h fueron mayores en mujeres que
presentaban historia personal de abortos recurrentes o

habituales, histerotomia-miomectomia, bajo peso al
nacer, prematuridad, preeclampsia, diabetes mellitus
e hipertensién arterial comparado con mujeres
gestantes sin historia personal de estas enfermedades
(Figura 5) (4,

La presencia de historia personal de enfermedad con
riesgo cardiovascular, tales como hipertension arterial, es
reconocido como un factor asociado a la prediabetes ('?y
las mujeres con hiperglicemia en el embarazo presentan
2 veces mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
comparado con las mujeres sin hiperglicemia tiempo
después del parto independiente de desarrollar diabetes
mellitus ¢4,
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7. La historia familiar de enfermedad cardiovascular
Comparado con las mujeres gestantes sin historia
familiar de enfermedad cardiovascular, tales como
hipertension arterial, diabetes mellitus o enfermedad
coronaria, la GAM, GM1h y GM2h fueron mayores
en mujeres gestantes que presentaban historia
familiar de diabetes mellitus. La GM1h y GM2h
fueron mayores en quienes presentaban historia

familiar de diabetes mellitus unido a hipertension
arterial (Figura 6) ("4,

La historia familiar de enfermedad cardiovascular
es reconocida como un factor de riesgo asociado
a la hiperglicemia no diabética o prediabetes 334,
Por otro lado, el sexo fetal no tiene influencia en la
glicemia materna en el embarazo (4.
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Indice de masa corporal maternal (kg/m2)

Figura 3. Variacion de la glicemia materna promedio con el indice de masa corporal materno.
* p< 0.05 con respecto a IMC entre 18.5 y 24.99 kg/m2; ** p< 0.01 con respecto a IMC entre 18.5 y 24.99 kg/m2; *** p<

0.0001 con respecto a IMC entre 18.5 y 24.99 kg/m2.

Fuente: Pacora P. Diagndstico de la hiperglicemia en el embarazo mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Rev. Lat. Perinat. 2022; 25(2): 119-127.
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Figura 4. Variacion de la glicemia materna promedio con la paridad.
* p< 0.05 con respecto a gestantes nuliparas; ** p< 0.01 con respecto a gestantes nuliparas; *** p< 0.0001 con respecto

a gestantes nuliparas.

Fuente: Pacora P. Diagndstico de la hiperglicemia en el embarazo mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Rev. Lat. Perinat. 2022; 25(2): 119-127.
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Figura 5. Variacion de la glicemia materna promedio con la historia personal de enfermedad indicadora de riesgo cardiovascular.
* p< 0.05 con respecto a gestantes sin historia personal; ** p< 0.01 con respecto a gestantes sin historia personal; ***

p< 0.0001 con respecto a gestantes sin historia personal.

Fuente: Pacora P. Diagnostico de la hiperglicemia en el embarazo mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Rev. Lat. Perinat. 2022; 25(2): 119-127.
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Figura 6. Variacion de la glicemia materna promedio con la historia familiar de enfermedad cardiovascular.

* p< 0.05 con respecto a gestantes sin historia familiar; ** p< 0.01 con respecto a gestantes sin historia familiar;

p< 0.0001 con respecto a gestantes sin historia familiar.

*kk

Fuente: Pacora P. Diagnéstico de la hiperglicemia en el embarazo mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Rev. Lat. Perinat. 2022; 25(2): 119-127.

Diagnéstico de la hiperglicemia gestacional en
mujeres aparentemente normales

Debido a que la presencia mayor de un feto, la edad
materna mayor de 24 afios, el IMC > 25 kg/m?, la
presencia de mas un parto, presencia de historia personal
de enfermedad indicadora de riesgo cardiovascular,

y la presencia de historia familiar de enfermedad
cardiovascular afecta la glicemia durante la PTOG, se
calculd el valor del percentil 95 para la glicemia materna
en ayunas, 1 hora y 2 horas de un grupo de mujeres
gestantes con embarazos simples, nuliparas, de 18 a 24
afos de edad, IMC < 25 kg/m?, sin historia personal y
familiar de enfermedad con riesgo cardiovascular a fin
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de obtener los valores de hiperglicemia en una poblacion
de gestantes con embarazos simples aparentemente
sanas. Los valores de glicemia materna = percentil 95 de
esta poblacién de mujeres sanas fueron redondeados a
la cifra entera mas cercana y se denominé Criterio Lima
(Tabla 3) (4.

De 29 gestantes de la poblacion estudiada, después
de la semana de 36 de gestacion, con glicemia en
ayunas de 88 a 91 mg/dL con glicemia-1h < 160 mg/
dL y glicemia-2h < 121 mg/dL, 13.8% de ellas (4/29)
presentaron 4 neonatos con peso > 4 kg (13.8%) y
24.1% (7/29) tuvieron neonatos GEG . De 33 gestantes
de la poblacion estudiada con glicemia en ayuna de 92
mg/dL, después de la semana 36 de gestacion, con
glicemia-1 h < 160 mg/dL y glicemia-2 h < 121 mg/dL,
6.1% (2/33) presentaron neonatos con peso > 4 kg y
12.1% (4/33) presentaron neonatos GEG(4. Estos
resultados indicaron que era preferible considerar como
limite normal para la glicemia en ayunas un valor = 88
mg/dL después de la semana 36 de gestacion porque
nos permite identificar doble numero de fetos con peso
alto y neonato GEG comparado con la glicemia en
ayunas de 92 mg/dL como propone el criterio IADPSG-

ADA 2011- OMS 2013- FIGO 2015 (4,

Comparacion de diferentes criterios para el
diagnéstico de la hiperglicemia para identificar
a las mujeres que tendran cesarea primaria y
complicaciones perinatales

El Criterio Lima presentd la mayor sensibilidad en identificar
cesarea primaria, recién nacidos con peso > 4 kg, los
neonatos GEG, neonatos prematuros, sepsis neonatal, e
hipoglicemia neonatal comparado con los otros criterios,
seguido por el criterio de IADPSG-ADA 2011-OMS 2013 -
FIGO 2015 en la poblacion estudiada (Tabla 4).

El Criterio Lima tuvo 10% a 14% mayor sensibilidad que
el criterio de IADPSG-ADA 2011-OMS 2013 - FIGO 2015
para identificar a las gestantes que tuvieron cesarea
primaria, recién nacidos con peso alto, los neonatos GEG,
neonatos prematuros, sepsis neonatal, e hipoglicemia
neonatal, aunque la especificidad fue 6-10% menor que
la de IADPSG-ADA 2011-OMS 2013 - FIGO 2015. Ambos
criterios tuvieron la misma sensibilidad para detectar la
distocia de hombros, aunque la especificidad del criterio
Lima fue 79% y la de IADPSG-ADA 2011-OMS 2013 -
FIGO 2015 fue 99% (4 (Tabla 4).

Tabla 3. Criterio Lima para el diagnostico de hiperglicemia mediante la prueba de tolerancia oral (PTOG) en 650
gestantes con embarazos simples, de 18 a 24 afios, nuliparas y sanas.

Glicemia materna (mg/dL)

Tiempo

Percentil 95 de la

del Ndamero (promedio* Desviacion glicemia en la PTOG Criterio Lima
embaerazo de estandar) (mg/dL)
gestantes 2 1
(semanas) Ayuna 1hora 2horas Ayuna 1 hora Ayuna 2 horas
horas hora
77.5% 107.1x  88.16%
7-32 335 8.57 25.69 18.34 93 153.2 124.4 93 153 121
76.08+ 114.26+ 90.54+
33-36 203 8 85 203 a 16.99 93 173 121 93 173 121
37-41 11g  [330% 107.44x 8978 ;a5 45005 1184 88 150 121

7.88a 25.02b 19.21

*Valores redondeados a la cifra entera mas cercana.

a: p< 0.01 comparado con gestacién en semana 1-32. b: p< 0.05 comparado con gestacion en semana 33 a 36.
Fuente: Pacora P. Diagndstico de la hiperglicemia en el embarazo mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Rev. Lat. Perinat. 2022; 25(2): 119-127.

La sensibilidad de los demas criterios para detectar
a las gestantes que tuvieron cesarea primaria, recién
nacidos con peso alto, los neonatos GEG, neonatos
prematuros, sepsis neonatal, e hipoglicemia neonatal
fue < 16% para los demas criterios, aunque la
especificad de estos criterios fue de alrededor del 95%.

El comportamiento del Criterio Lima frente el criterio
de |IADPSG-ADA 2011-OMS 2013-FIGO 2015
para identificar a las mujeres que tendran cesarea
primaria, neonatos grandes y morbilidad neonatal
es muy parecido en la poblacién estudiada. Sin
embargo, el hecho que todo los criterio diagnodsticos

de la hiperglicemia gestacional tenga un indice de
verosimilitud (likelihood ratio) de alrededor de 1,
significa que ninguno de estos criterios diagndstico
de la hiperglicemia gestacional por si solo identifica
con certeza a las mujeres que desarrollaran cesarea
primaria , feto grande y morbilidad neonatal. Es decir,
que se debe emplear otras herramientas clinicas
para identificar a las mujeres que presentan un feto
grande, una cesarea primaria y morbilidad neonatal
porque el diagnostico de hiperglicemia gestacional
empleando cualquier criterio diagndstico no es bueno
para predecir qué mujer tendra estas morbilidades
perinatales.
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Tabla 4. Certeza del diagndstico de la hiperglicemia gestacional de cinco criterios para identificar las complicaciones
maternas y perinatales.

Neonato Neonato Trastorno Distocia
L Habilidad Cesarea grande i Sepsis L.
Criterios L. . . con peso Prematuridad metabdlico de
. L. Predictiva primaria para la Neonatal
diagnosticos (Prevalencia) (30.3%) 24 kg edad (10.8%) (3.5%) neonatal hombro
. (] . (1]
11.5% 4.6% 0.1%
( o) (22.8%) (4.6%) (0.1%)
Sensibilidad 0.21 0.29 0.28 0.33 0.34 0.34 0.5
Especificidad 0.86 0.80 0.81 0.80 0.79 0.79 0.79
VPP 0.48 0.16 0.31 0.17 0.07 0.07 0.002
Criterio Lima VPN 0.64 0.89 0.79 0.90 0.96 0.96 0.99
Likelih
: :alti:Od 15 15 15 1.7 16 16 2.4
0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.07
Valor de p
Sensibilidad 0.11 0.15 0.15 0.22 0.20 0.22 0.5
Especificidad 0.92 0.89 0.90 0.90 0.89 0.89 0.99
IADPSG, ADA VPP 0.50 0.16 0.32 0.21 0.06 0.09 0.004
2011, OMS
2013, FIGO VPN 0.63 0.89 0.78 0.90 0.96 0.95 0.99
Likelihood
2015 : fa'ti:° 1.4 15 2.0 1.8 2.0 1.4 1.0
0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.01
Valor de p
Sensibilidad 0.06 0.09 0.10 0.14 0.14 0.16 0.33
Especificidad 0.97 0.95 0.95 0.95 0.94 0.95 0.94
VPP 0.58 0.20 0.41 0.28 0.09 0.13 0.006
O’Sullivan y
VPN 0.63 0.88 0.78 0.90 0.96 0.95 0.99
Mahan
Likelih
: ':a'ti:°d 2.0 2.0 2.8 2.3 3.2 1.1 14
0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.003
Valor de p
Sensibilidad 0.01 0.03 0.03 0.05 0.08 0.08 0.33
Grupo Especificidad 0.99 0.98 0.99 0.98 0.98 0.98 0.98
Nacional de VPP 0.66 0.27 0.54 0.35 0.18 0.23 0.02
Informacion VPN 0.61 0.88 0.77 0.89 0.96 0.95 0.99
de Diabetes Likelihood
(NDDG) i 1.0 3.0 2.5 4.0 4.0 4.0 16.5
ratio
0.002 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.003
Valor de p
Sensibilidad 0.02 0.05 0.05 0.08 0.10 0.10 0.33
Especificidad 0.98 0.97 0.98 0.98 0.97 0.97 0.97
VPP 0.59 0.22 0.45 0.34 0.13 0.18 0.01
Carpenter y
VPN 0.62 0.88 0.77 0.89 0.96 0.95 0.99
Coustan
Likelihood
: ':a'ti:° 1.0 25 4.0 T 5 84 11.0
0.004 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.01
Valor de p
Sensibilidad 0.05 0.07 0.07 0.12 0.10 0.13 0.33
Especificidad 0.97 0.95 0.96 0.96 0.96 0.95 0.95
VPP 0.59 0.19 0.37 0.28 0.07 0.14 0.007
OMS 1980 VPN 0.63 0.88 0.77 0.90 0.96 0.95 0.99
Likelihood
: fa'ﬁ:° 1.7 1.8 3.0 25 26 26 6.6
0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.001 0.0001 0.02
Valor de p

VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; Likelihood ratio: Cociente de verosimilitud positivo; ADA:
Asociacion Americana de Diabetes; IADPSG: Asociacion Internacional de estudio de la diabetes en el embarazo, OMS:
Organizacion Mundial de la Salud.

Fuente: Tabla original derivada del articulo de Pacora P. Diagnéstico de la hiperglicemia en el embarazo mediante la
prueba de tolerancia oral a la glucosa. Rev. Lat. Perinat. 2022; 25(2): 119-127.
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¢Por qué se debe tomar en cuenta la fisiologia
del embarazo para establecer la glicemia en el
embarazo?

El principal concepto a tomar en cuenta es el de reconocer
que el numero de fetos, el tiempo del embarazo, la edad
materna > 24 afios, el IMC > 24.9 kg/m2, el nUmero de partos
previos, la presencia de historia personal de enfermedad
indicadora de riesgo cardiovascular y la historia familiar de
enfermedad cardiovascular afectan la concentracion de la
glucosa en la circulacion materna durante el embarazo.
Todos estos factores deben tenerse en cuenta para
establecer los valores de referencia de hiperglicemia
gestacional e interpretar los resultados de la PTOG.

La disminucién de la glicemia en ayunas durante el
primer trimestre parece ser el resultado de la temprana
adaptacién materna del embarazo®- Durante el tercer
trimestre del embarazo, la GA disminuye normalmente
debido a la difusion facilitada de la glicemia materna
al feto®. Estos estudios junto con los resultados de
investigaciones previas sefialan la importancia de
considerar la fisiologia del embarazo humano para
establecer los valores normales de glicemia en el
embarazo. Esta importante consideracion no ha sido
tomada por los diferentes criterios empleados hasta hoy

para diagnosticar la hiperglicemia en el embarazo @4
13,26-29,36-38)_

El Criterio Lima sefiala que un valor de glicemia en
ayunas mayor de 92 mg/dL en semana 7 hastala semana
36 de gestacion y un valor de glicemia en ayunas > 88
mg/dL después de la semana 37 nos permite identificar
a la hiperglicemia gestacional. Ademas, estudios previos
han demostrado que un solo valor de hiperglicemia
es suficiente para identificar a mujeres gestantes que
presentan morbilidad materno-perinatal asociada a la
hiperglicemia 341,

Implicancias para la practica clinica y en la direccién
de futuras investigaciones

Adiferencia de los criterios reportados para el diagndstico
de la hiperglicemia en el embarazo que enfatizan el
empleo de la PTOG en semana 24 a 28 de gestacion ¢
13,26-2036-38) g| Criterio Lima puede aplicarse en cualquier
momento del embarazo, considerando que después de
la semana 36, el valor normal de la glicemia en ayunas
en el 95% de las gestantes sanas es menor de 88 mg/
dL. El emplear este limite normal para la glicemia en
ayunas después de la semana 36 de gestacion, permite
identificar el doble nimero de neonatos con peso > 4 kg
al nacer y neonatos GEG comparado con la glicemia en
ayunas de 92 mg/dL como propone el criterio IADPSG-
ADA 2011-OMS 2013-FIGO 2015 10,

Debido a que se reconoce que la glicemia 1 hora post-
sobrecarga mayor de 160 mg/dL se asocia a fetopatia

diabética, caracterizado por hiperinsulinismo fetal que
conduce a peso alto fetal, aumentada lipogénesis,
visceromegalia y tamafio grande para la edad del recién
nacido 243, otra aplicacion clinica de este estudio seria
que no es necesario realizar la PTOG en el embarazo;
ya que bastaria controlar la glicemia en ayunas y la
glicemia postprandial a rangos descritos por el Criterio
Lima para identificar la hiperglicemia a fin de evitar las
complicaciones de la hiperglicemia en el embarazo.

Debido a que en la actualidad el tratamiento de la
gestante diabética consiste en desarrollar el habito de un
alimentacion saludable, la realizacion de actividad fisica
cotidiana a fin de evitar la ganancia de peso excesivay la
hipertensién arterial, y el control de la glicemia periédica
a valores similares a lo establecido en el criterio Lima(™
338) el costo que se incurre al identificar un caso falso
positivo seria menor al costo que afrontaria la familia de
la mujer gestante y su hijo afectado por la hiperglicemia si
no se le controla adecuadamente para evitar el desarrollo
del sindrome metabdlico cardiovascular en el futuro de
ambos. Futuras investigaciones de intervencion médica
han de demostrar la validez de esta afirmacion.

El Significado del Criterio Lima, su importancia en
futuras investigaciones y desafios de su empleo

El criterio Lima sefiala que normalmente, la glicemia en
ayunas en el embarazo no debe ser mayor de 90 mg/dL
en ayunas, ni mayor de 160 mg/dL 1 hora postprandial,
ni mayor de 120 mg/dL 2 horas postprandial. Los valores
limites de normalidad para la glicemia materna aceptada
por consenso en la 5ta Conferencia Internacional
sobre DMG en el 2007 ¢y refrendada por la ADA®®),
desde el 2007 hasta el 2022, fue establecida en base
a la informacion derivada de mujeres con diabetes
pregestacional y diabetes gestacional “4. Este consenso
sefiala que glicemia en ayunas materna debe ser < 95
mg/dL, 1 hora postprandial debe ser < 140 mg/dL y 2
horas postprandial debe ser <120 mg/dL. Sin embargo,
Hernandez y col “¥ en una revision critica con andlisis
conjunto de 12 estudios que incluyo 255 mujeres no
diabéticas y no obesas, por primera vez compilaron
graficamente los patrones de glucemia en el embarazo
normal y reportaron que el valor promedio + 2 desviacion
estandar (DE) o el percentil 98 correspondio a valores en
ayunas de 87 mg/dL, 1 hora postprandial de 135 mg/dL,
y 2 horas postprandial de 108 mg/dL, valores de glicemia
cercanos al Criterio Lima, muy por debajo de los valores
limites de normalidad refrendada por la ADA 2022 8),

En 1997, Lois Javanovic-Petersen y col “® reportaron
que ellos iniciaron un programa donde trataron a todas
las mujeres embarazadas como hiperglicémicas cuando
presentaban un test de 50 g > 140 mg/dL, incluso si
tenian una PTOG negativa en el Servicio Hospitalario
del Condado de Santa Barbara en California (SBCHC)
en 1986. Todas las mujeres hiperglicémicas recibieron
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una dieta con 40% de carbohidratos y 1800 kcal y se les
ensefod a controlar su glucosa capilar en sangre. La mujer
hiperglicémica inici6 insulina si la glucemia en ayunas era
>90 mg/dL y/o la glucemia postprandial 1 hora era >120
mg/dL. Después de la introduccion de este programa de
deteccidny tratamiento de la hiperglicemia en el embarazo,
la prevalencia de la macrosomia en 1992 era del 7%
cuando en 1985 habia sido de 18%, y la tasa de cesareas
habia disminuido del 30% en 1985 al 20%. El costo para
SBCHC de educar y tratar a las mujeres adicionales con
hiperglicemia fue de $233,650. Suponiendo que hubiera
habido 398 bebés macrosémicos adicionales y que
algunos hubieran requerido parto por cesarea y cuidados
intensivos, el ahorro potencial total pudo estimarse en
$833,870 por afio. Estos investigadores reportaron que el
tratamiento de mujeres embarazadas con hiperglicemia
se asocio con una disminucion de la macrosomia y podia
ser rentable “",

Poner en practica el criterio Lima significa iniciar una serie
de investigaciones similar a la realizada por Peterson y
col“, pero sin la necesidad de realizar el test de 50g, con
la finalidad de demostrar que la capacidad de identificar
la hiperglicemia gestacional empleando la glicemia capilar
no es inferior que la obtenida con el empleo de la PTOG.

En mujeres que tienen terror a las agujas, resulta
prometedor el empleo del registro continuo de la glucosa
del tejido subcutaneo intersticial (RCGTSI) con el
dispositivo Dexcom G6 Pro (Dexcom, Inc, San Diego, CA).
La diferencia absoluta promedio de la glicemia intersticial
con la glicemia capilar esté en el rango de 9 a 14% 9.
EI RCGTSI detecta la hiperglicemia gestacional con mayor
sensibilidad que mediante el empleo de la PTOG. Asi, de
92 gestantes seguidas prospectivamente durante 10 dias
con el RCGTSI desde el momento que recibieron el test de
50 gramos antes de recibir la PTOG de 3 horas de duracion
para el diagnéstico de DMG (método de 2 pasos) , se
encontré que 17 (18%) resultaron positivas 1 hora después
al test de 50g con un valor = 135 mg/dL y 2 casos (2.2%)
fueron diagnosticadas como DMG “"). El valor promedio
individual de glucosa en 24 horas fue de 105.4 mg/dL
(Rango intercuartil [RIC]: 97.4-112.4), y el coeficiente de
variacion individual presento una variabilidad de la glucosa,
de 17.1% (RIC, 14.6-19.2). El tiempo medio transcurrido
en el rango entre 63 mg/dL y 140 mg/dL fue 94.5% (RIC,
90.4-97.0). El porcentaje medio de tiempo pasado por
encima del rango de >140mg/dL fue del 4,3% (RIC, 1.5-
8.9). El porcentaje medio de tiempo pasado por debajo el
rango <63 mg/dL fue del 0.5% (RIC: 0.1-1.2). Diecisiete
personas (18.5%) estuvieron un tiempo = 10% por encima
del objetivo rango de 140 mg/dL, Estas personas tuvieron
3 veces mayor probabilidad de presentar neonatos GEG
e hipoglicemia neonatal comparado con las personas que
permanecieron tiempo <10% por encima del rango objetivo
(63% frente a 18%; p = 0.001; 14.5% vs al 47%; p = 0.009,
respectivamente ) y tuvieron una estancia hospitalaria mas
prolongada (2 vs a 4 dias; p <0.03). No se observaron

diferencias en los resultados maternos entre los grupos®”.
El mayor inconveniente del uso del RCGTSI es el costo
del monitoreo de glucosa que varia desde $100 a $300
mensuales con un total costo de alrededor de $2 554 cada
6 meses de acuerdo a un analisis de costo-efectividad“®.
Es relevante destacar que la glicemia promedio 1 hora
después del test de 50 gramos de las personas que
permanecieron < 10% del tiempo en el rango objetivo
(n=75, 63-140 mg/dL) y las personas que permanecieron
> 10% por encima del rango objetivo (n=17 = 140 mg/
dL) fue significativamente menor (glicemia promedio:
106.0 mg/dL, RCI: 90.0-126) vs 116.5 mg/dL (RIC: 113.8-
135.2, p =0.02) “". Esto significa que las personas que
permanecieron mayor tiempo (=210%) con glucemia = 140
mg/d tenian en promedio una mayor glicemia al momento
de recibir el test de 50 gramos. Este importante hallazgo
da sustento a la necesidad de demostrar la utilidad de las
glicemias capilares en lugar de la PTOG para detectar a
estas pacientes, ya que en el mundo real las personas no
consumen 75 gramos de glucosa en una sola toma sino que
consumen alimentos mixtos; en segundo lugar, solo el 50%
de las pacientes hiperglicémicas con el test de 50 gramos
regresan para realizarse la PTOG diagnostica en Lima “®.
Se hace necesario realizar un estudio clinico randomizado
de no inferioridad que incluya un grupo de gestantes a las
que se les realice la glicemia capilar y otro grupo que reciba
la PTOG desde la semana 7 de gestacion empleando el
Criterio Lima en ambos grupo para la interpretacion de la
glicemia materna a fin de demostrar que la capacidad de
identificar la hiperglicemia gestacional empleando de la
glicemia capilar no es inferior a la obtenida con el empleo
de la PTOG. De comprobarse la validez de esta hipétesis,
la PTOG se dejaria de lado como instrumento diagndstico.

Otras futuras investigaciones incluyen la realizacion de
estudios clinicos de seguimiento postparto a fin de validar el
Criterio Lima comprobando que las gestantes hipeglicémicas
gestacionales con este criterio tienen mayor frecuencia de
diagndstico de prediabetes y diabetes mellitus después del
parto comparado con las mujeres no hiperglicémicas.

Es preferible emplear el término “hiperglicemia
gestacional” o prediabetes en lugar de “diabetes
mellitus gestacional”

Evidencia cientifica sefiala que el término “diabetes
mellitus gestacional” es impreciso, inespecifico, pudiendo
ser lesivo para la salud mental de las mujeres; ya que no
es clinicamente util debido a las siguientes siete razones:

1) Para llegar al diagnéstico de DMG se aceptan
dos estrategias de abordaje (un solo paso
y el de dos pasos?3® y por lo menos cinco
diferentes criterios diagndsticos aceptados
internacionalmente@47-13.26-29.36-38)  Esto constituye un
gran inconveniente en la practica clinica para realizar
el diagnéstico y manejo oportuno de las pacientes con
hiperglicemia gestacional.
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2) Gestantes con grados menores de hiperglicemia que
el de la DMG, identificados con un valor de glucosa
elevada en eltestde 50g“54%-*" o un valor de hiperglicemia
en la prueba de 3 horas de la PTOG®%%) se asocian a
significativa mayor morbilidad maternas y perinatales,
sindrome metabolico®®8", riesgo cardiovascular®)
prediabetes y diabetes mellitus®®72 después del parto.

3) La hiperglicemia materna es un fenémeno continuo
y no existe un punto de corte para el diagndstico de
hiperglicemia en el embarazo™.

4) Las mujeres diabéticas antes de la concepcion
pueden ignorar su condicidon en el primer trimestre
del embarazo y son erroneamente identificadas como
“diabéticas gestacionales”®+747%):

5) Una de cada 7 mujeres diabéticas pregestacionales
(14%) no son identificadas como hiperglucemias con los
criterios de NDDG, Carpenter-Coustan y OMS 198004,
De alli, la importancia de la interrogacion médica para
reconocer que estas mujeres antes del embarazo
eran diabética o estuvieron bajo tratamiento debido a
una historia previa de hiperglicemia transicional en un
anterior embarazo o en situacion de estrés(4.

6) EI90% de las hiperglicemias gestacionales normalizan
la glicemia luego del parto y solo 10% persisten con el
diagnostico de prediabetes o diabetes mellitus 2629,

7) Emplear el término de “diabetes mellitus gestacional”
en mujeres que conocen la historia natural de la diabetes
a través de las consecuencias en su familia podria
exacerbar la ansiedad preexistente de estas mujeres
o desencadenar mayor ansiedad o depresion”. Se
ha demostrado que mujeres gestantes que recuerdan
experiencias negativas o experimentan ansiedad,
estres, depresion o pocas horas de suefio presentan
concentraciones mas altas de glucosa durante el
embarazo tiempo antes que las mujeres conocieran su
diagnostico hiperglicemia gestacional 8.

El término “hiperglicemia gestacional” o “prediabetes”
es mas apropiado porque sefala que este estadio es
transitorio y existe la posibilidad que estas personas
puedan recibir tratamiento eficaz para retardar el desarrollo
de la enfermedad cardiovascular o la manifestacion
clinica de la diabetes mellitus“'7. El empleo apropiado
de nombres que describan una condicion metabdlica
asintomatica es de suma importancia por la percepcion de
las mujeres embarazadas que ya estan experimentando
un estrés fisioldgico.

Existen nombres de enfermedades crénicas que en
la comunidad estan ligadas a un mal prondstico; y al
ser pronunciadas por el médico crea una profecia a
cumplirse en la mente de las personas que recibe la
noticia, creandole ansiedad y angustia. Algunas mujeres

“diabéticas gestacionales” desarrollan hipertension
horas después de recibir el diagnéstico. Futuras
investigaciones demostraran si la denominacion de
hiperglicemia gestacional se asocia a un mejor pronéstico
del embarazo debido que la mujer embarazada entiende
que puede hacer cambios en su estilo de vida que le
permiten tener control sobre su estado metabdlico
y lograr tener un parto sin complicaciones. Una vez
demostrada en forma objetiva este conocimiento del
efecto benéfico de esta nueva terminologia, el siguiente
paso seria realizar una gran campafia de educacién
médica a fin de emplear este nuevo nombre del estado
de salud de las personas.

La etnia latinoamericana constituye un factor de
riesgo para desarrollar tolerancia anormal a la glucosa
y diabetes mellitus debido a que investigaciones
realizadas en ciudades urbanas de Venezuela,
Colombia, Argentina, México, Peru, Ecuador y Chile
han revelado que la hiperglicemia en ayunas y la DM
ocurre en 30.1% de las mujeres en edades de 25 a
64 afos y la tolerancia anormal a la glucosa ocurre
en aproximadamente el 20% de mujeres en edad
reproductiva (15 a 40 afios) en Colombia, Brasil, México
y Peru“’, En consecuencia, se recomienda emplear
el criterio Lima en los paises de Latinoamérica para
detectar la hiperglicemia gestacional tempranamente
en el embarazo.

CONCLUSION

En conclusion, el nimero de fetos, el tiempo del
embarazo, la edad materna > 24 afios, el indice de masa
corporal > 24.9 kg/m?, el nUmero de partos previos, la
presencia de indicadora de riesgo cardiovascular y la
historia familiar de enfermedad cardiovascular afectan
la glicemia materna en el resultado de la PTOG en el
embarazo. Estos factores deben tenerse en cuenta para
establecer los valores de referencia de hiperglicemia
gestacional e interpretar los resultados de la PTOG.
El Criterio Lima fue establecido tomado en cuenta
estos factores y demostré tener mayor sensibilidad
para identificar a las mujeres que presentan cesarea
primaria, recién nacido con peso mayor de 4 kg,
neonato prematuro y neonato grande para la edad
gestacional comparado con criterio IADPSG-ADA 2011-
OMS 2013-FIGO 2015 y otros criterios diagndsticos.
Existe la necesidad de realizar un estudio randomizado
de no inferioridad en la identificacion de la hiperglicemia
gestacional con el empleo de la glicemia capilar
comparado con la glicemia venosa empleando la
PTOG en semana 7 a 36 de gestacion considerando
hiperglicemia un valor de con glicemia en ayunas 2
90 mg/dL, 1 hora postprandial 2140 mg/dL y 2 horas
postprandial = 120 mg/dL segun el Criterio Lima y el
resultado de otras investigaciones a fin de demostrar
que la glicemia capilar pueda reemplazar a la PTOG
como instrumento diagndstico.
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