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La elevada prevalencia de diabetes en todo el mundo y
su creciente frecuencia en las mujeres en edad fértil han
generado nuevos datos fruto de las investigaciones sobre
la relacion entre la glucemia y el desenlace del embarazo.
Los criterios diagnoésticos de hiperglucemia en el embara-
zo recomendados por la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS) en 1999 no se basaban en datos probatorios
y fue preciso actualizarlos teniendo en cuenta datos con
los que anteriormente no se contaba. Esta actualizacion
sigue los procedimientos de la OMS para la formulacién
de directrices. Se llevaron a cabo revisiones sistematicas
de las preguntas clave fundamentales, y se aplico la meto-
dologia de clasificacion de la evaluacion, desarrollo y va-
loracién de las recomendaciones (GRADE) para evaluar
la calidad de los datos probatorios y determinar la fuerza
de la recomendacion sobre los valores de corte para el
diagnostico de la diabetes gestacional. Las recomenda-
ciones se basaron en el consenso cuando no habia datos
probatorios (diagnéstico de diabetes en el embarazo) o
no se consider6 apropiada la metodologia GRADE (cla-
sificacién).

La revision sistematica de estudios de cohortes mostrd
que las mujeres con hiperglucemia detectada durante el
embarazo corren mayor riesgo de presentar desenlaces
adversos del embarazo, en particular la macrosomia del
recién nacido y la preeclampsia, incluso después de ex-
cluir los casos mas graves de hiperglucemia que requirie-
ron tratamiento. El tratamiento de la diabetes gestacional
es eficaz en lo que respecta a la reduccion de la incidencia
de macrosomia, nacimiento de recién nacidos grandes
para la edad gestacional, distocia de hombro, preeclamp-
sia y trastornos hipertensivos en el embarazo. La reduc-

cion del riesgo de que se produzcan estos desenlaces es
en general elevada, el niimero al que es necesario tratar
es bajo y la calidad de los datos probatorios es adecuada
para justificar el tratamiento de la diabetes gestacional.

1. La hiperglucemia detectada por primera vez en
cualquier momento del embarazo debe clasifi-
carse como:

e Diabetes en el embarazo (véase la recomenda-
cion 2)
¢ Diabetes gestacional (véase la recomendacion 3)
Calidad de los datos probatorios: No calificada
Fuerza de la recomendacion: No evaluada

Las definiciones actuales de la diabetes gestacional inclu-
yen a las mujeres con diabetes y a las mujeres con hiper-
glucemia intermedia —tolerancia a la glucosa alterada
(TGA) y glucemia de ayunas alterada (GAA)—, tal como
se define en los adultos (excepto en las embarazadas). Se
ha expresado la preocupacion acerca de la inclusion de
una serie tan amplia de anomalias de la glucosa en una
definicién, especialmente la inclusién de las que impli-
can una hiperglucemia mds pronunciada que define la
diabetes en adultos amplia gama de anormalidades de
glucosa en una definicién, especialmente incluida aque-
llos con mds hiperglucemia grave que define la diabetes
en los adultos (excepto las embarazadas). Esta inquietud
se centra en consideraciones especiales acerca del abor-
daje durante el embarazo y el seguimiento posparto de
las mujeres con hiperglucemia mas pronunciada. Extraer
conclusiones acerca de este grupo es particularmente difi-
cil debido a la falta de datos de buena calidad sobre nive-



les de hiperglucemia mas elevados, ya que estas mujeres
son excluidas de los estudios epidemioldgicos y de los
ensayos aleatorizados sobre el tratamiento de la diabetes
gestacional.

En un consenso reciente se ha vuelto a favorecer la dis-
tincion entre la diabetes y grados menores de toleran-
cia a la glucosa alterada en el embarazo. Asi pues, esta
directriz recomienda una categoria diferenciada para las
embarazadas que presentan concentraciones de glucosa
diagnosticas de la diabetes en los adultos (excepto las
embarazadas), basindose en lo siguiente:

e existe un consenso respecto a que la diabetes du-
rante el embarazo, ya sea sintomadtica o no, se aso-
cia a un riesgo significativo de desenlaces perina-
tales adversos;

¢ las embarazadas con hiperglucemia més pronun-
ciada han sido excluidas de los estudios epidemio-
légicos y de los estudios de intervencion;

e ¢l abordaje de las mujeres con este nivel de hiper-
glucemia exige evaluar las complicaciones cro-
nicas, y es mdas probable que requiera una inter-
vencion farmacoldgica, especialmente cuando se
detecta al principio del embarazo.

2. La diabetes en el embarazo debe diagnosti-
carse conforme a los criterios diagnésticos de
diabetes de la OMS del 2006 si se satisfacen
uno o mas de los siguientes criterios:

e glucemia en ayunas >7,0 mmol/l (126 mg/dl);

e glucemia >11,1 mmol/l (200 mg/dl) 2 horas des-
pués de una sobrecarga oral con 75 g de glucosa;

® glucemia >11,1 mmol/l (200 mg/dl) en una deter-
minacién aleatoria en presencia de sintomas de
diabetes.

Calidad de los datos probatorios: No calificada

Fuerza de la recomendacién: No evaluada

Los criterios diagnoésticos de diabetes en los adultos (sal-
vo las embarazadas) se basan en la relacién entre la cifra
de glucemia y el riesgo de padecer complicaciones micro-
vasculares especificas de la diabetes. No hay ningun dato
sobre esta relacion en las embarazadas no tratadas, y es
improbable que surjan este tipo de datos. Por consiguien-
te, se decidi6é recomendar los mismos criterios diagnos-
ticos de diabetes tanto en las embarazadas como en los
adultos (exceptuando las embarazadas).

3. La diabetes gestacional debe diagnosticarse
en cualquier momento del embarazo si se sat-
isfacen uno o mas de los siguientes criterios:
e glucemia en ayunas de 5,1-6,9 mmol/l (92-125

mg/dl);
® glucemia >10,0 mmol/l (180 mg/dl) 1 hora des-

pués de una sobrecarga oral con 75 g de glucosa;*
e glucemia de 8,5-11,0 mmol/l (153-199 mg/dl) 2
horas después de una sobrecarga oral con 75 g de
glucosa.
* No existe ningtn criterio establecido para el diagnés-
tico de la diabetes basado en la glucemia determinada 1
hora después de la sobrecarga de glucosa.
Calidad de los datos probatorios: Muy baja
Fuerza de la recomendacion: Débil

Los criterios diagnosticos de diabetes gestacional se ba-
san en el riesgo de desenlaces adversos del embarazo. Sin
embargo, ya que existe un riesgo continuo de desenla-
ces adversos al aumentar la glucemia, cualquier umbral
diagnéstico serd en cierto modo arbitrario. El Grupo de
Consenso de la International Association of Diabetes
and Pregnancy Study Groups (IADPSG) decidi6 definir
los valores diagnésticos tomando como base una razén
de posibilidades de 1,75 para los resultados neonatales
adversos (peso al nacer >centil 90, péptido C en sangre
del cordon >centil 90 y porcentaje de grasa corporal neo-
natal >centil 90) en comparacion con los valores medios,
para la glucemia en ayunas y la glucemia 1 hora y 2 ho-
ras después de una prueba de sobrecarga oral de glucosa.
El estudio de simulacién que se presenta en la seccion
3.4.1 evidenci6 algunas ventajas de estos criterios en
comparacion con los criterios de la OMS anteriores,
como la necesidad de someter a tamizaje a un menor
numero de sujetos para prevenir los desenlaces adver-
sos. Con el proposito de avanzar hacia una recomen-
dacién estandar universal para el diagnéstico de la
diabetes gestacional, el grupo de formulacion de direc-
trices de la OMS decidi6 aceptar los principios gene-
rales en los que se basaron los criterios de la IADPSG
y adoptar dichos criterios, en lugar de introducir otro
conjunto de valores de corte arbitrarios. Esta defini-
cion se aplica al diagnéstico de la diabetes gestacional
en cualquier momento del embarazo.

Esta directriz:

- tiene en cuenta nuevos datos probatorios proce-
dentes del estudio sobre la hiperglucemia y los re-
sultados adversos en el embarazo (Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcome [HAPO]);

- propone una nueva clasificaciéon de la hipergluce-
mia detectada por primera vez en el embarazo;

- elimina la ambigiiedad con respecto a los valores
de glucemia en ayunas de la directriz de la OMS de
1999;

- explica las ambigiiedades de los criterios de la IA-
DPSG en relacién con los intervalos de los valores
de glucemia para distinguir la diabetes en el emba-
razo y la diabetes gestacional.



Introduccion

La diabetes que complica el embarazo se asocia a des-
enlaces adversos, tanto maternos como perinatales.!
También se ha demostrado que grados menores de to-
lerancia a la glucosa son perjudiciales.? Sin embargo,
la manera de definir en qué consiste una tolerancia a la
glucosa alterada en el embarazo ha sido una cuestion
que ha planteado considerables controversias, compli-
cando la préictica y la investigacion clinicas durante los
tres ultimos decenios. La razén principal de este dile-
ma diagnéstico es el gran numero de procedimientos
y de valores de corte de la glucemia que se han pro-
puesto para el diagnéstico de la tolerancia a la glucosa
alterada en el embarazo. En el 2010, la OMS convocd
a un grupo de expertos para que examinaran las ac-
tuales recomendaciones de la OMS sobre la definicién,
el diagnoéstico y la clasificacion de la tolerancia a la
glucosa alterada en el embarazo.’

1.1. Objetivos y publico destinatario

El objetivo de esta directriz es actualizar las recomenda-
ciones de la OMS de 1999 para el diagnostico y la cla-
sificacién de la hiperglucemia en el embarazo.? Ha sido
concebida para que la utilicen aquellos profesionales de
la salud que atiendan a mujeres embarazadas —funda-
mentalmente médicos de atencién primaria, obstetras y
ginecOlogos—, si bien los investigadores y las instancias
normativas también la encontraran util.

1.2 Miembros del grupo de

formulacion de las directrices

Se constituyé un grupo de formulacion de las direc-
trices, formado por expertos externos y personal de
la OMS.

Expertos externos

Dr. Mukesh M. GAArwal

Facultad de Medicina

Universidad de los Emiratos Arabes Unidos, Al Ain,
Emiratos Arabes Unidos

Campo de especializacion: Tamizaje y diagnostico de la
diabetes gestacional, garantia de la calidad de los servi-
cios de laboratorio

D1 Michel Boulvain

Servicio de Obstetricia - Maternité HUG

Facultad de Medicina, Universidad de Ginebra,
Suiza

Campo de especializacién: Formulacion de directri-
ces, revisiones sistemdticas, diabetes en el embarazo

Dr. Edward Coetzee

Departamento de Obstetricia y Ginecologia

Groote Schuur Hospital, Universidad de Ciudad del
Cabo, Sudafrica

Campo de especializacion: Diabetes en el embarazo en

Africa



Dz Stephen Colagiuri

Boden Institute of Obesity, Nutrition and Exercise
Universidad de Sydney, Australia

Campo de especializacion: Formulacion de directrices,
abordaje de la diabetes

Dr. Maicon Falavigna

Programa de Posgrado en Epidemiologia

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Ale-
gre, Brasil

Campo de especializacion: Epidemiologia clinica, revi-
siones sistematicas, metodologia GRADE

D Moshe Hod

Helen Schneider Hospital for Women

Rabin Medical Center

Sackler Faculty of Medicine , Universidad de Tel-Aviv,
Petah-Tiqva, Israel

Campo de especializacion: Medicina perinatal, diabetes
en el embarazo

Dra. Sara Meltzer

Departamentos de Medicina y de Obstetricia y Gine-
cologia

McGill University, Montreal, Canada

Campo de especializacion: Diagnostico de la diabetes
gestacional y evaluacion econémica de las estrategias de
tamizaje, formulacién de directrices

Dz Boyd Metzger

Northwestern University

Feinberg School of Medicine, Chicago, Estados Unidos
de América

Campo de especializacion: Criterios diagnosticos de
diabetes gestacional, investigador principal del estudio
HAPO

Dr. Yasue Omori

Tokyo Women’s Medical University

Diabetes Center

Ebina General Hospital , Tokio, Jap6n

Campo de especializacion: Diabetes en poblaciones de
bajo riesgo

Dr. Ingvars Rasa

Riga East Clinical University Hospital

Riga Stradin’s University, Riga, Letonia

Campo de especializacion: Diabetes gestacional en
Europa oriental, embarazo en la diabetes, abordaje de la
diabetes, desarrollo de directrices nacionales

Dra. Maria Inés Schmidt

Universidad de Rio Grande do Sul, Porto Alegre,
Brasil

Campo de especializacion: Epidemiologia de la dia-
betes en las mujeres en edad fértil, formulacion de
directrices nacionales para la diabetes gestacional

Dr. Veerasamy Seshiab

Diabetes Research Institute y Dr Balaji Diabetes Care
Centre, Chennai, India

Campo de especializacion: Diabetes gestacional en la
India, formulacion de directrices nacionales para la
diabetes gestacional

Dr. David Simmons

Institute of Metabolic Science

Cambridge University Hospitals

National Health Services Foundation Trust
Cambridge, Reino Unido

Profesor, Rural Health Academic Centre
Shepperton, Australia

Campo de especializacion: Abordaje de la diabetes,
formulacién de directrices nacionales

Dr. Eugene Sobngwi

Facultad de Medicina y Ciencias Biomédicas
Universidad de Yaoundé 1, Camerun

e Institute of Health and Society

Newcastle University, Reino Unido

Campo de especializacion: Diabetes y embarazo en
Africa

Dra. Maria Regina Torloni

Departamento de Obstetricia

Universidad Federal de Sao Paulo, Brasil

Campo de especializacion: Diabetes en el embarazo,
revisiones sistemdticas, directrices basadas en datos
probatorios

Dra. Huixia Yang

Peking University First Hospital , Beijing

Campo de especializacion: Diabetes gestacional en
China

Observador

Dx. V. Balaji

Diabetes Research Institute y Dr Balaji Diabetes Care
Centre

Chennai, India



Grupo de orientacion de la OMS sobre las direc-
trices

Dr. Shanthi P.B. Mendis
Coordinador
Prevencion y tratamiento de las enfermedades crénicas

Dr. Gojka Roglic
Funcionario médico
Prevencion y tratamiento de las enfermedades crénicas

Dr. Mario Merialdi
Coordinador
Salud Reproductiva e Investigaciones Conexas

Dra. Ana Pilar Betran
Funcionario médico
Salud Reproductiva e Investigaciones Conexas

1.3. Financiamiento y declaraciones

de intereses

Este trabajo fue financiado por el Gobierno del Japén. El
donante no ha influido en modo alguno en la formula-
cion de directrices.

Todos los expertos que participaron en la formulacién
de esta directriz tuvieron que cumplimentar el formula-
rio de declaracién de intereses de la OMS y declarar su
interés en la reunion. De los 15 expertos participantes, 8
declararon algun interés en el asunto de la reunion:

El doctor Edward Coetzee ha examinado un in-
forme técnico sobre la diabetes en el embarazo para
la Federacion Internacional de la Diabetes. No recibio
pago alguno por este trabajo.

La doctora Sara Meltzer ha participado, como
presidenta y representante del Canadian Diabetes in
Pregnancy Interest Group, en el grupo de consenso que
desarroll6 las Recomendaciones sobre el diagnostico
y la clasificacion de la hiperglucemia en el embarazo
(2010) de la International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups. Como miembro del Comité
de Expertos para el Examen del Grupo Especial sobre
Directrices Clinicas de la Federaciéon Internacional de
la Diabetes, participé en la elaboracion de la Directriz
Mundial sobre Embarazo y Diabetes del 2009. No reci-
bi6 pago alguno por este trabajo.

La institucién del doctor Veerasamy Seshiah, el
Dr Balaji Diabetes Care Centre, ha recibido financia-
miento (USD 5217 por afio por un periodo de 3,5 afios)
de la World Diabetes Foundation para un estudio sobre
el tamizaje de la diabetes gestacional en Tamil Nadu.

El doctor David Simmons ha recibido de la em-
presa Novo Nordisk apoyo financiero (aproximada-

mente GBP 1000) para cubrir su asistencia al congreso
anual del 2010 de la American Diabetes Association.
Ademas, en el 2007, la Eli Lilly Foundation pagé al
doctor Simmons honorarios de consultoria por valor
de GBP 2500 para la creacion de un grupo de asesora-
miento a los pacientes.

El doctor Eugene Sobngwi ha recibido de Novo
Nordisk honorarios por valor de EUR 1800 por su per-
tenencia a la junta consultiva del estudio Diabetes At-
titudes, Wishes and Needs (DAWN-2), financiado por
Novo Nordisk y realizado mediante cuestionario.

El doctor Boyd Metzger presidié el grupo de for-
mulacion de directrices de la International Association
of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG)
que ha formulado recomendaciones sobre el diagnds-
tico y el tamizaje de la diabetes gestacional. No recibid
ningtn pago por este trabajo.

La doctora Maria Inés Schmidt formé parte del
grupo de formulacion de directrices de la International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG) que ha formulado recomendaciones sobre
el diagndstico y el tamizaje de la diabetes gestacional.
También participé en la formulacién de la Directriz
Mundial sobre el Embarazo y la Diabetes del 2009 para
el Grupo Especial sobre Directrices Clinicas de la Fede-
racion Internacional de la Diabetes. No recibié ningun
pago por este trabajo.

El doctor Stephen Colagiuri ha escrito un informe

técnico sobre la diabetes en el embarazo para la Fede-
racion Internacional de la Diabetes. No recibié ningun
pago por este trabajo.
La participacion de los expertos en el grupo de formu-
lacién de las directrices fue aprobada por la Oficina del
Asesor Juridico de la OMS. Todos los miembros externos
del grupo de formulacion de las directrices participaron
en los debates y en la formulacién de las recomendacio-
nes, ya que no hubo ninguna objecién de los miembros
del grupo de formulacién de las directrices.

1.4. Metodologia y proceso

1.4.1. Alcance de la directriz

El grupo de formulacién de las directrices us6 la metodo-
logia GRADE (Clasificacion de la evaluacion, desarrollo
y valoracion de las recomendaciones) para formular las
preguntas y evaluar la calidad de los datos probatorios
para respaldar las recomendaciones principales.* Con
este fin, la importancia de los desenlaces de la diabetes
gestacional se clasifico segtn las directrices GRADE (ane-
x0 1). Cuando no fue posible evaluar la calidad de los da-
tos probatorios mediante el sistema GRADE, se recurrié
a la opinidn y el consenso de expertos. Esto es asi porque



la metodologia GRADE ha sido disefiada para evaluar
intervenciones y actualmente no abarca la clasificaciéon
de enfermedades basada en el riesgo o el prondstico.’
1.4.2. Identificacion y generacion de
datos probatorios

Se efectuaron busquedas de publicaciones sobre la rela-
cion entre la glucemia en el embarazo y diversos desen-
laces maternoinfantiles hasta marzo del 2011 en las si-
guientes bases de datos: MEDLINE, EMBASE, LILACS,
la Biblioteca Cochrane, CINHAL, la biblioteca de la
Oficina Regional para Africa de la OMS (OMS-AFRO),
IMSEAR, EMCAT, IMEMR y WPRIM) sin restricciones
en funcion del idioma, la fecha de publicacién o el pais.
No se identificaron revisiones sistemdticas, y se encargd
una revision sistematica a la Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (Porto Alegre, Brasil) y a la Universidade
Federal de Sao Paulo (S3o Paulo, Brasil) (Dra. MI Sch-
midt).°

En lo que respecta al efecto de tratar la hiperglucemia
en el embarazo en comparacion con la atencién prenatal
habitual, se efectuaron bisquedas hasta febrero del 2012
en las siguientes bases de datos: Index Medicus africano;
CENTRAL; el registro de ClinicalTrials.gov; busqueda
de ensayos en WHO.int; EMBASE; IMEMR; IMSEAR;
IndMED; ISI Web of Knowledge; KoreaMed; LILACS;
Panteleimon; PubMed; WPRIM) sin restricciones en
funcién del idioma, el pais o la fecha de publicacién.
Se identificaron dos revisiones sistemdticas recientes.” $
Sin embargo, para obtener una perspectiva mas amplia
y mundial, y para que fuera posible incluir el desenlace
fundamental de la mortalidad perinatal, que no se abor-
do directamente en estas revisiones sistematicas, se encar-
g6 a la Universidade Federal do Rio Grande do Sul y a
la Universidade Federal de Sdo Paulo una nueva revisién
sistematica, que también incluy6é ensayos mas antiguos
usando la cuasialeatorizacion.” Esa misma institucién
realiz6 un estudio de modelizacion basado en datos obte-
nidos de estas dos revisiones sistematicas para comparar
la repercusion de aplicar los criterios de la OMS de 1999
y los criterios de la IADPSG en un programa de tamizaje
universal.

Los investigadores del estudio sobre la hiperglucemia y
los resultados adversos en el embarazo (Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcome [HAPO]) proporciona-
ron resultados de andlisis adicionales del conjunto de da-
tos, de acuerdo con la solicitud del grupo de formulacién
de las directrices.

1.4.3. Formulacion de recomendaciones
y toma de decisiones

Las recomendaciones fueron formuladas por los co-

presidentes y tratadas en dos reuniones de grupo y

mediante comunicacién por correo electrénico. Los
valores de corte de la glucemia para la diabetes gesta-
cional se basan en los cuadros de datos probatorios del
proceso GRADE. Dicho proceso no se usé para las re-
comendaciones sobre la clasificacion de la hipergluce-
mia detectada por primera vez en el embarazo debido
a las limitaciones del sistema GRADE para esta finali-
dad; tampoco se usé en lo que respecta a los criterios
diagnésticos de diabetes diagnosticada en el embara-
z0, debido a la falta de datos sobre la relacién entre la
glucemia y complicaciones crénicas especificas de la
diabetes en todo el intervalo de glucemia de las emba-
razadas sin tratar. Se definié a priori el consenso como
el acuerdo de la gran mayoria de los miembros del gru-
po de formulacion de las directrices, sin que hubiera
desacuerdos notables. En el caso de que los miembros
del grupo no llegaran a un consenso, la recomendacién
debia llevarse a votacién y se estableceria en caso de
ser votada por una mayoria simple, incluyéndose en el
informe los puntos de vista discordantes. No obstante,
el grupo llegd a un consenso respecto a todas las reco-
mendaciones.

1.4.4. Fuerza de las recomendaciones
Solo se indica la fuerza de las recomendaciones a las que
se ha llegado a través del proceso GRADE.

Fuerte: Cuando se cuenta con datos probatorios de la efi-
cacia de calidad moderada o alta en lo que respecta a un
desenlace fundamental al menos, y se considera que los
efectos positivos superan a los adversos, o bien los datos
probatorios sobre los efectos adversos son de muy baja
calidad. Pueden adoptarse en la mayoria de los entornos.
Débil o condicional: Cuando se cuenta con datos pro-
batorios de la eficacia de calidad baja o muy baja, los
beneficios son escasos, o se considera que los riesgos su-
peran a los beneficios. Su viabilidad es cuestionable en
los entornos de recursos escasos.

1.4.5. Riesgos y beneficios, valores y
preferencias

Consideramos los posibles beneficios (para la madre y el
nifo) de adoptar los nuevos criterios en la prevencion de
los desenlaces gestacionales y perinatales a corto plazo.
No se consideraron los posibles beneficios a largo plazo
para la salud de la madre y del hijo, dada la escasez de
datos disponibles.

No evaluamos posibles riesgos del tratamiento de la dia-
betes gestacional, a excepcion del parto de nifios con peso
bajo al nacer y del parto prematuro. No existen datos
sobre las consecuencias de los resultados positivos falsos
o negativos falsos de las pruebas, ni tampoco datos sobre
si las incomodidades o los dafios (posiblemente menores)
de una sobrecarga oral de glucosa y de la extraccion de



sangre superan a los beneficios de realizar las pruebas
diagnosticas.

No se evaluaron los posibles efectos negativos de adop-
tar los nuevos criterios diagndsticos en la satisfacciéon
personal, la calidad de vida o aspectos psicoldgicos de
cada paciente, ya que todavia no se dispone de datos a
este respecto surgidos a raiz de la aplicacion de los nue-
vos criterios. La costoeficacia de usar estos criterios diag-
nésticos dependera de la tolerancia a la glucosa alterada
de base en la poblacion y de si la prueba se utilizara solo
para el diagnostico o si se utilizard para el tamizaje de
diverso alcance (realizando la prueba a todas las emba-
razadas o solo a las mujeres con “alto riesgo”). Todavia
no hay datos sobre la costoeficacia.

Calculamos la repercusion de la adopcion de los nue-
vos criterios en la incidencia de resultados adversos de
la diabetes gestacional y en el ntimero al que es necesa-
rio someter a tamizaje para evitar un posible resultado
adverso.

Los valores y las preferencias que se tuvieron en cuenta
en el proceso de toma de decisiones fueron los del grupo
de formulacion de las directrices, dado que varios de sus
miembros son mujeres y debido a la impracticabilidad de
incluir a mujeres embarazadas en el prolongado proceso
de formulacién de las directrices. No se dispone de datos
sobre las preferencias de las embarazadas por una prue-
ba de diagnéstico en particular. Tomando como base su
experiencia clinica, el grupo de formulacién de las direc-
trices consider6 que las embarazadas estaban mas pre-
ocupadas por el desenlace de su embarazo que por las
incomodidades relativamente menores de ser etiquetada
“con diabetes” a raiz de las pruebas de diagnéstico y de
un posible tratamiento de duracién limitada.

1.4.6. Arbitraje

El borrador de las recomendaciones fue examinado por
6 expertos, y la mayoria de los miembros del grupo de
formulacién de las directrices consideraron que era perti-
nente incluir las sugerencias en el documento.

Revisores:

Dra. Anne Karen Jenum
Facultad de Medicina
Institute of Health and Society
Universidad de Oslo

Noruega

Dr: Terence Lao

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Prince of Wales Hospital

The Chinese University of Hong Kong
Hong Kong

Region administrativa especial de China
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Dra. Gloria Lopez Stewart

Hospital Clinico de la Universidad de Chile
Santiago

Chile

Dr. Anton Mikbailov
Maternity Hospital No 17
NW State Medical University
San Petersburgo

Federacion de Rusia

Dy. Robert Moses
Illawarra Diabetes Service
Wollongong

Australia

Dra. Noorjahan Samad
Samad Clinic

Karachi

Pakistin

Todos los revisores expertos de esta directriz estaban
obligados a cumplimentar el formulario de declara-
cion de intereses de la OMS. Dos expertos declararon
algtn conflicto de interés:

La doctora Anne Karen Jenum ha recibido apo-
yo financiero a la investigacion (por una cantidad de
25.000 euros) y ha percibido honorarios en concepto
de conferencias (por una cantidad de 500 euros) de la
Norwegian Diabetes Association. Ha percibido hono-
rarios por conferencias (por una cantidad de 500 euros
al afio) de diversas empresas farmacéuticas, y sus via-
jes para asistir a congresos sobre la diabetes fueron pa-
gados por empresas farmacéuticas en el 2008 y 2010.

La doctora Gloria Lopez Stewart ha revisado las
Directrices Mundiales sobre la Diabetes y el Embarazo
de la Federacion Internacional de Diabetes del 2009.
No ha recibido pago alguno por su trabajo.

La participacion de los expertos en el arbitraje cien-
tifico de la directriz fue aprobada por la Oficina del
Asesor Juridico de la OMS.

1.4.7. Temas principales que plantearon
los revisores
Un revisor propuso mantener los criterios de la OMS
de 1999 o, como alternativa, aplicarlos en la prime-
ra visita y utilizar los nuevos criterios en las semanas
24-28 del embarazo, dado que el estudio HAPO no
examiné la relacion entre la glucemia antes de la 24°
semana y el desenlace del embarazo. Este revisor re-
conoce que los criterios de la OMS de 1999 no se
basaban en datos probatorios, pero considera que son



faciles de llevar a la practica. Asimismo propone que
se recomiende el tamizaje universal de la diabetes en
la primera visita de atencion prenatal y una prueba de
sobrecarga oral de glucosa en las semanas 24-28 de
embarazo (esta practica estd generalizada en muchos
paises) y argumenta que se necesitaria contar con da-
tos para justificar la modificacién de este enfoque. Sin
embargo, este informe actualizado, al igual que las re-
comendaciones de la OMS de 1999, deja en manos de
las autoridades sanitarias locales la especificacion de
la cobertura del tamizaje segtn la carga de enferme-
dad, los recursos y las prioridades locales.

Otro revisor estaba preocupado por la repercusion de
los nuevos criterios en la salud publica, con el proba-
ble aumento de la prevalencia de hiperglucemia en el
embarazo y las implicaciones en cuanto a los recursos
y al efecto psicoldgico en las embarazadas. Para definir
la diabetes gestacional, este revisor propone utilizar no
el valor de corte de la glucemia con el que el riesgo de
un desenlace adverso del embarazo aumenta un 75%,
sino un valor de corte de la glucemia con el cual el
riesgo aumente un 100%, ya que esto puede mejorar
el balance entre beneficios y riesgos, si bien no existen
datos para comparar las consecuencias de aplicar cual-
quiera de estos valores arbitrariamente seleccionados.
El revisor critic6 la comparacion presentada de la re-
percusiéon de los nuevos criterios diagndsticos frente
a los criterios de la OMS de 1999 en los desenlaces
adversos del embarazo, y arguy6 que las presuposicio-
nes del modelo respecto a la prevalencia infravaloran
la probable prevalencia segun los nuevos criterios y,
en consecuencia, se traducen en una evaluacion inade-
cuada de los criterios de la IADPSG. Hemos incluido
analisis de sensibilidad (anexo 2) que demuestran que
cuando el aumento de la prevalencia con los nuevos
criterios es mayor, también lo es la repercusion de di-
chos criterios. También preocupaba a este revisor el
hecho de que muchos miembros del Grupo de Formu-
laciéon de Directrices de la OMS formaran parte del
grupo de expertos de la IADPSG y por consiguiente
pudieran brindar apoyo a las recomendaciones ante-
riores de dicho organismo. Sin embargo, aunque ocho
miembros del Grupo de Formulacién de Directrices de
la OMS habian formado parte del grupo de expertos
de la TADPSG, no estaban undnimemente de acuerdo
con las recomendaciones de la IADPSG ni, en caso de
disconformidad, podrian haber ganado en una vota-
cion a los miembros del grupo que no estaban vincu-
lados a la elaboracion de los criterios de la IADPSG.

1.5. Adaptacion y ejecucion

La prueba de diagnostico es sencilla y la aplicacion de los
criterios diagnosticos y la clasificacion estd condicionada
por la disponibilidad de la determinacion de la glucemia,
que puede ser un problema en los entornos con recursos
escasos. El Plan de accién de la OMS para la prevencion
y el control de las enfermedades no transmisibles'® apoya
a los Estados Miembros para que mejoren el acceso a
tecnologias esenciales para el diagnéstico y la vigilancia
de las principales enfermedades no transmisibles y sus
factores de riesgo. La determinacién de la glucemia pue-
de usarse para el tamizaje y para el diagnéstico de cual-
quier estado de hiperglucemia. Es preciso que el disefio
y la aplicacion de programas para someter a tamizaje y
tratar a las mujeres con hiperglucemia detectada por vez
primera en el embarazo sean determinados por cada pais
y cada servicio de salud teniendo en cuenta la prevalen-
cia de tolerancia a la glucosa alteradaen la poblacion, los
recursos y las prioridades en pugna. La OMS prestara
asesoramiento técnico en este proceso.

1.6.  Actualizacion

Es probable que en un futuro préximo surja un conjunto
sustancial de nuevos datos, que se sumen a la actualmen-
te insuficiente evaluacién de salud y econdmica de los
criterios recomendados aplicados a diversas poblaciones
y con enfoques diferentes (tamizaje universal, tamizaje
de las mujeres de alto riesgo tnicamente, solo pruebas
de diagnoéstico). La directriz se actualizard en 3-5 afios,
o antes si se dispusiera de nuevos datos probatorios que
puedan repercutir sustancialmente en las recomendacio-
nes.

1.7. Formato y difusion
La directriz podra descargarse gratuitamente en el sitio
web de la OMS.

1.8. Repercusion y calidad de la

directriz
Se proporcionara a los Estados Miembros asesoramiento

técnico sobre la vigilancia de desenlaces del embarazo a
corto plazo que sean pertinentes.
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Antecedentes

2.1. Antecedentes de los criterios
de diagnéstico de la diabetes
gestacional

En la década de 1960, O’Sullivan et al. proporciona-
ron los primeros datos probatorios de que el tamizaje,
el diagnostico y el tratamiento de la hiperglucemia en
las mujeres sin diagndstico anterior de diabetes mejo-
ran los desenlaces del embarazo. Después de investigar
la distribucién de los valores de glucemia de las emba-
razadas, estos autores propusieron criterios diagnosti-
cos de diabetes gestacional basados en una prueba de
sobrecarga oral con 100 g de glucosa y determinacion
de la glucemia a las 3 horas. Luego validaron estos
criterios comparandolos con la aparicion de diabetes
en la madre en el futuro.!" Ademas, evaluaron si el tra-
tamiento de la diabetes gestacional mejora los desen-
laces del embarazo. Con ese fin, aleatorizaron a 613
mujeres con diabetes gestacional para que siguieran
una alimentacion especifica y tratamiento con insulina
(307 mujeres) o bien solo una alimentacién corriente
(306 mujeres).'? La tasa de macrosomia fue de 4,3%
en el grupo de la intervencién y de 13,1% en el grupo
de referencia. Para corroborar atin mds la importancia
de detectar y tratar la diabetes gestacional, sefialaron
que la mortalidad perinatal era més elevada en la des-
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cendencia de las mujeres con diabetes gestacional que
en los hijos de mujeres que no satisfacian los criterios
diagnosticos.!® Aunque los autores reconocieron que
quizds la hiperglucemia per se no era el unico factor
causal de la mortalidad perinatal, sus criterios diag-
noésticos para la diabetes gestacional tuvieron amplia
aceptacion. Cuando en 1979-1980 grupos de expertos
internacionales establecieron la prueba de sobrecarga
oral con 75 g de glucosa y determinacién de la gluce-
mia al cabo de 2 horas como prueba diagndstica de la
diabetes y de la hipotolerancia a la glucosa,'* la OMS
extendié esta recomendacion a las embarazadas.!” El
National Diabetes Data Group (NDDG) siguié usan-
do la prueba de sobrecarga oral con 100 g de glucosa
y determinacion de la glucemia a las 3 horas porque se
habia investigado insuficientemente el uso de la prue-
ba de sobrecarga oral con 75 g de glucosa y determina-
cién de la glucemia a las 2 horas.'* La American Dia-
betes Association (ADA) y muchas otras asociaciones
médicas de todo el mundo siguieron la recomendacion
del NDDG, aunque eligiendo a menudo diferentes va-
lores de corte para detectar las alteraciones de la glu-
cosa en el embarazo. Esta variabilidad se debi6 en gran
parte a dificultades relacionadas con la conversion de
los valores de glucosa de los estudios de O’Sullivan a
sus equivalentes cuando se analiz6 la glucosa usando



métodos analiticos modernos en el plasma. En los 3
ultimos decenios estos procedimientos y criterios se
adoptaron frecuentemente como un procedimiento
en dos pasos: una prueba de sobrecarga oral con 50

g de glucosa y determinacién de la glucemia al cabo

de 1 hora y luego una prueba de sobrecarga oral con

100 g de glucosa y determinacion de la glucemia a las

3 horas en las mujeres con resultados positivos en el

tamizaje.

Con el transcurso de los afios, diversos comités de la

OMS han propuesto diferentes definiciones de dia-

betes gestacional.’>!” El documento de 1999 titulado

Definition, Diagnosis and Classification of Diabetes

Mellitus and its Complications es el informe de la

OMS mads reciente sobre la clasificacion y el diagnds-

tico de la diabetes gestacional.® En este informe se

afirmaba lo siguiente:

e La diabetes gestacional es una intolerancia a los
hidratos de carbono que da lugar a una hipergluce-
mia de intensidad variable que comienza o se diag-
nostica por vez primera durante el embarazo.

e En la primera parte del embarazo (por ejemplo,
primer trimestre y primera mitad del segundo tri-
mestre), la concentraciéon de glucosa en ayunas y
la glucemia posprandial suelen ser inferiores a las
observadas en mujeres normales no embarazadas.
La elevacion de la glucemia en ayunas o pospran-
dial en esta etapa del embarazo pueden reflejar ade-
cuadamente la presencia de una diabetes anterior
al embarazo, pero en aquella época todavia no se
habian establecido los criterios para designar las
concentraciones de glucosa anormalmente altas.

¢ Las pruebas sistemdticas formales para el diagnds-
tico de diabetes gestacional suelen hacerse entre las
semanas 24 y 28 de embarazo.

e Para determinar si una embarazada presenta una
diabetes gestacional, se debe realizar una prueba
de sobrecarga oral de glucosa ordinaria en ayunas
desde el dia anterior (8-14 horas), administrando
75 g de solucién de glucosa anhidra en 250-300 ml
de agua. La glucemia se mide en ayunas y al cabo
de 2 horas. Se califica como pacientes con diabetes
gestacional a las embarazadas que satisfacen los
criterios de la OMS de diagnostico de la diabetes
o de la tolerancia a la glucosa alterada. Transcu-
rridas al menos 6 semanas desde el parto, se debe
hacer una nueva clasificacion de la paciente, para
determinar si presenta diabetes mellitus, tolerancia
a la glucosa alterada o bien una tolerancia normal
a la glucosa segun los resultados de una prueba de
sobrecarga oral con 75 mg de glucosa. Todavia hay
que determinar la importancia de la glucemia de
ayunas alterada en el embarazo. No obstante, cual-

quier mujer con glucemia de ayunas alterada debe
someterse a una prueba de sobrecarga oral con 75
g de glucosa.

El estudio HAPO'® —un estudio multicéntrico inter-
nacional de una cohorte de 25.505 embarazadas a
las que se les realiz6 una prueba de sobrecarga oral
con 75 g de glucosa y determinacién de la glucemia
a las 2 horas y que fueron sometidas a seguimien-
to durante el embarazo— gener6 una expectativa de
convergencia universal para la adopcién de una prue-
ba de sobrecarga oral con 75 g de glucosa para el
diagnostico de la diabetes gestacional, asi como para
la formulacién de criterios diagndsticos de diabetes
gestacional.

En el 2008, la IADPSG patrociné un taller-congreso
internacional sobre el diagndstico y la clasificacion
de la diabetes gestacional para revisar los resultados
del estudio HAPO y de otros estudios en los que se
examinaron las asociaciones de la glucemia materna
y los desenlaces perinatales y a largo plazo en la des-
cendencia. Posteriormente, el grupo de consenso de la
IADPSG recomendo los criterios diagnosticos de diabe-
tes gestacional que se presentan en el cuadro 1. Estos
valores de corte representan los valores medios de la
glucemia con los que las probabilidades de tener un
peso al nacer por encima del centil 90, una concentra-
cion de péptido C en sangre del cordén por encima del
centil 90 y un porcentaje de grasa corporal neonatal
por encima del centil 90 fueron 1,75 veces superiores
a las probabilidades de obtener dichos resultados con
valores de glucemia medios, basandose en modelos re-
gresion logistica plenamente ajustados.

Estos valores de corte también fueron recomendados
por la ADA, en su declaracién de posicion del 2011,
para la prueba de sobrecarga oral con 75 g de glucosa
y determinacién de la glucemia a las 2 horas.?

2.2. Criterios diagnésticos de
diabetes gestacional mas

utilizados

Las directrices que mds se utilizan para el diagnéstico
de la diabetes gestacional recomiendan los siguientes
criterios diagnésticos (cuadro 1):

2.3. La necesidad de actualizar los

criterios de la OMS de 1999

Los criterios diagnosticos de hiperglucemia en el em-
barazo recomendados por la OMS en 1999 no se ba-
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saban en datos probatorios, tienen 10 afios de anti-
giiedad y era preciso actualizarlos teniendo en cuenta
nuevos datos. Una cuestion que ha sido problematica
con los criterios de la OMS de 1999 se relaciona con
el criterio de la glucemia en ayunas. Se considera una-
nimemente que el nivel diagnéstico de 27,0 mmol/l es
demasiado alto. Esto ha llevado a algunos grupos a

usar Unicamente la mediciéon de la glucemia 2 horas
después de la sobrecarga oral de glucosa sin medir la
glucemia en ayunas, mientras que otros han emplea-
do ambas determinaciones. En este ultimo caso, se
han utilizado valores de corte de >7,0 mmol/l o 26,1
mmol/l (niveles de diagnéstico de la glucemia de ayu-
nas alterada).

Cuadro 1. Directrices que mas se utilizan para el diagndstico de la diabetes gestacional

Organizaciéon Glucemia Sobrecarga de glucosa Glucemiaal Glucemiaal Glucemia al
en ayunas cabodeih cabode2h cabode3h

OMS 19993~ >7,0 Prueba de sobrecarga No requerida >7,8 No requerida

oral con 75 g de glucosa

American Congress >5,3 Prueba de sobrecarga >10,0 >8,6 >7.8

of Obstetricians and oral con 100 g de glucosa

Gynecologists?'**

Canadian Diabetes  >5,3 Prueba de sobrecarga >10,6 >8,9 No requerida

Association?>*** oral con 75 g de glucosa

IADPSG1**** >5,1 Prueba de sobrecarga >10,0 >8,5 No requerida

oral con 75 g de glucosa

* Un valor es suficiente para el diagnéstico.

** Se precisan dos o mas valores para el diagndstico.
*** Se precisan dos o mas valores para el diagnostico.
*** Un valor es suficiente para el diagnéstico.
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Preguntas consideradas en
las revisiones sistematicas
para servir de apoyo a la
formulacion de directrices

3.1. ¢La asociacion entre la diabetes
gestacional y los desenlaces
adversos del embarazo es
independiente de otros factores
de riesgo como la edad, el indice
de masa corporal y el aumento de

peso durante el embarazo?

Aunque existe una relacién clara entre la glucemia ele-
vada durante el embarazo y los desenlaces fetales y
maternos adversos, es importante determinar que es-
tos no se deben a otros factores conocidos de riesgo
que pueden generar confusién, por lo que se planted y
examiné este asunto particular.

Diversos estudios de cohortes han abordado esta cues-
tién, utilizando diferentes procedimientos y criterios
diagnosticos de diabetes gestacional.??2¢ El mds ex-
haustivo es el estudio HAPO, una cohorte internacio-
nal multicéntrica de 25.505 embarazadas sometidas a
una prueba de sobrecarga oral con 75 g de glucosa y
determinacion de la glucemia al cabo de 2 h y a se-
guimiento a lo largo del embarazo para detectar re-
sultados primarios y secundarios.?® Tras el ajuste en
funcién de multiples factores de confusion potenciales,
el estudio demostré asociaciones entre la glucemia y

desenlaces adversos del embarazo; dichas asociaciones
fueron independientes de otros factores conocidos de
riesgo de dichos desenlaces. Como ocurri6 con un es-
tudio anterior de Moses et al.?” en el que se examind
la relacion entre los desenlaces adversos del embarazo
y la glucemia por debajo de los valores diagndsticos
de la diabetes gestacional, el estudio HAPO también
mostré una continuidad del riesgo con todas las con-
centraciones maternas de glucosa en lo que respecta
a los diversos desenlaces adversos del embarazo. Asi
pues, el estudio reiterd el hecho de que no pueden re-
comendarse valores de corte de la glucemia especificos
para el diagnéstico de la diabetes gestacional, sino que
deben desarrollarse criterios por medio de un consen-
so fundamentado en datos probatorios.

3.1.1. Calidad de los datos probatorios
Aunque el sistema GRADE no proporciona un mar-
co formal para evaluar la calidad de los datos pro-
batorios para preguntas relacionadas con la etiologia,
los dominios del método GRADE pueden usarse para
proporcionar una evaluacién descriptiva de la calidad
de los datos probatorios.?

Existen datos probatorios directos obtenidos de varios
estudios de cohortes poblacionales prospectivos, ade-
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cuadamente disefiados, que evaluaron la asociacién
de los niveles de glucemia y desenlaces adversos ma-
ternos y perinatales importantes utilizando diferen-
tes criterios diagnoésticos de diabetes gestacional. Se
evaluaron mdas de 50.000 embarazos, observiandose
asociaciones positivas sistemdticamente en todos los
estudios.®2+26.29-34 E| estudio mds exhaustivo es el es-
tudio HAPO, una cohorte internacional multicéntrica
de 25.505 embarazadas sometidas a la prueba de so-
brecarga oral con 75 g de glucosa y determinacioén de
la glucemia a las 2 horas y a las que luego se someti6
a seguimiento a lo largo del embarazo para detectar
desenlaces primarios y secundarios.?* Como ocurrid
en un estudio anterior de Moses et al.,?” el estudio
HAPO revel6 un gradiente dosis-respuesta a lo largo
de los niveles maternos de glucemia en lo que respec-
ta a los diversos desenlaces adversos del embarazo.
El riesgo general de sesgo es bajo, ya que la selecciéon
de las participantes y la medicién de los desenlaces
en los estudios fueron adecuadas. Aunque no pueden
descartarse factores de confusion residuales, se reali-
z6 un ajuste en funcién de los factores de confusion
mas importantes (raza de la madre, edad, nimero de
partos, indice de masa corporal y aumento de peso
durante el embarazo) y la asociacion sigui6 siendo
estadisticamente significativa. Mds importante adn es
que, tal como se comenta en lo que respecta a la cues-
tion 3.3, los ensayos comparativos y aleatorizados
que evaluaron el tratamiento de la diabetes gestacio-
nal demostraron sistematicamente una disminucién
importante de desenlaces adversos como la macro-
somia (gran calidad), el nacimiento de nifios grandes
para la edad gestacional (gran calidad), la preeclamp-
sia (calidad moderada) y la distocia de hombro (es-
casa calidad).’

Por lo tanto, se llegb a la conclusion de que la dia-
betes gestacional estd asociada independientemente a
importantes desenlaces adversos perinatales y mater-
nos, en particular en lo que respecta a la preeclamp-
sia y el nacimiento de nifios grandes para la edad ges-
tacional.

3.2 ¢Cual es el riesgo elevado de
desenlaces adversos del embarazo
que confiere el diagndstico de
diabetes gestacional mediante una
prueba de sobrecarga oral con 75 g

de glucosa?
Una vez determinado que la diabetes gestacional es

un factor de riesgo independiente de desenlaces ad-
versos, esta cuestion y este examen pretenden cuanti-
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ficar dicha relacién y comparar el riesgo con los dos
criterios usados con mayor frecuencia, que se basan
en una prueba de sobrecarga oral con 75 g de gluco-
sa: los criterios diagnésticos de la OMS de 1999 y los
de la IADPSG.

Con la intencién de definir la magnitud de las asocia-
ciones en lo que se refiere a los principales criterios
diagnésticos de diabetes gestacional basados en una
prueba de sobrecarga oral con 75 g de glucosa (los
criterios de la OMS y la IADPSG) y los desenlaces ad-
versos del embarazo relacionados, Wendland et al.® lle-
varon a cabo una revision sistemdtica e identificaron 8
estudios que satisficieron los criterios de seleccion. Un
estudio se realizé en Asia,* uno en América del Nor-
te,>* dos en el Oriente Medio,?!%¢ uno en Europa,?” dos
en América Latina®>37 y uno fue un estudio multina-
cional.>?¢ Considerados en conjunto, los 8 estudios su-
ministraron informacion sobre 44.829 mujeres. De es-
tos estudios solo se extrajeron los resultados sobre las
mujeres sin tratar, lo cual, en algunos casos, se tradujo
en un intervalo de glucemia muy estrecho. Cuando no
se contaba con datos publicados, y siempre que fue
posible, la informacién se obtuvo de la base de datos
de uno de los estudios incluidos (el Estudio Brasilefio
sobre la Diabetes Gestacional [EBDG]).3?

Cinco estudios permitieron evaluar la asociacion en-
tre la diabetes gestacional no tratada segtn los crite-
rios de la OMS y la macrosomia®* %% 31 36.37 E] riesgo
relativo (RR) combinado fue de 1,81 (IC de 95%
1472220 5 <0,001), con resultados muy homogéneos
en todos los estudios (I2 = 0%). No se contaba con
ningun estudio para examinar esta asociacion usando
los criterios diagnosticos de la IADPSG, pero el ana-
lisis en el que se utilizé la base de datos del estudio
EBDG mostr6 un RR de 1,38 y un IC de 95% de
1,14-1,68 (p = 0,001). Cuando se us6 como desenlace
el nacimiento de nifios grandes para la edad gestacio-
nal, la magnitud de la asociacién con los criterios de
la OMS?52¢ fue algo inferior (RR = 1,53; IC de 95%:
1,39-1,69; p <0,001; 12 = 0%). En lo que respecta
a los criterios de la IADPSG, los resultados de tres
estudios?* 243 dieron lugar a un RR mayor, pero con
resultados muy heterogéneos (RR = 1,73; IC de 95%:
1,28-2,35; p <0,001; 12 = 93%).

Solo dos estudios®>?° proporcionaron suficientes da-
tos sobre la mortalidad perinatal, y ambos usaron los
criterios de la OMS. Las asociaciones fueron de una
magnitud clinicamente relevante, aunque carecieron
de significacion estadistica (RR = 1,55; IC de 95%:
0,88-2,73; p = 0,13). En lo que respecta a los crite-
rios de la IADPSG, el analisis de los datos del estudio
EBDG también mostré una asociacion no significati-
va (RR = 1,40; IC de 95%: 0,91-2,14; p = 0,12).



Tres estudios®® 235 permitieron la evaluacion de la
asociacion entre la diabetes gestacional no tratada
segun los criterios de la OMS vy la preeclampsia, y
mostraron un RR de 1,69 (IC de 95%: 1,31-2,18;
p <0,001; 12 = 38%). Cuando se realiz6 el analisis
segun los criterios de la IADPSG,?*»2%30 e] RR com-
binado fue de una magnitud similar (RR = 1,71; IC
de 95%: 1,38-2,13; p <0,001), aunque los resultados
fueron muy heterogéneos (12 = 73%).

Los criterios diagnésticos de diabetes gestacional de
la OMS y de la IADPSG permitieron detectar a mu-
jeres con un riesgo elevado de parto por cesarea, con
un RR de 1,37 (IC de 95%: 1,24-1,51; p <0,001) con
los criterios de la OMS y de 1,23 (IC de 95%: 1,01-
1,51; p = 0,04) con los criterios de la IADPSG. Las
asociaciones fueron homogéneas en los cuatro estu-
dios?*26:2% 35 que realizaron el anilisis segtn los cri-
terios de la OMS (12 = 29%), pero hubo importantes
variaciones entre los tres estudios**2¢3 que aplicaron
los criterios de la IADPSG (12 = 93%).

En general, los resultados relativos a los criterios de
la OMS fueron mas similares que los correspondien-
tes a los criterios de la IADPSG, antes y después de la
exclusion de ambos estudios.

3.2.1. Calidad de los datos probatorios
Puesto que no hay ninguna prueba de referencia
estandar para la diabetes gestacional, se usaron las
propiedades predictivas para los futuros desenlaces
adversos del embarazo. Para evaluar la calidad de los
datos probatorios, se adapté el marco GRADE en
funcidn de la exactitud de la prueba de diagndstico,
usando los mismos dominios, pero considerando
como fuente de datos probatorios estudios longitudi-
nales en vez de estudios transversales. Los resultados
de aplicar los criterios diagnésticos en la poblacion se
presentan como tasas de positivos ciertos, falsos po-
sitivos, falsos negativos y negativos ciertos por 1.000
mujeres.

En general, ambos criterios identifican a las mujeres
con mayor riesgo de presentar desenlaces adversos del
embarazo. La calidad de los datos probatorios oscild
entre baja y alta en lo que se refiere a los desenlaces
evaluados (cuadros 2-7). Se observd una calidad mas
alta de los datos probatorios con los criterios de la
OMS, ya que los estudios que evaluaron los criterios
de la TADPSG mostraron resultados incongruentes.
Los criterios de la TADPSG identifican a un nimero
mayor de falsos positivos, si bien clasifican como mu-
jeres con diabetes gestacional a una proporcién mayor
de mujeres que no presentaran un desenlace adverso.
Cabe sefalar también que la mayoria de los eventos se
registraron en mujeres sin diabetes gestacional.

3.2.2. Observaciones y conclusiones

Aunque muchas de estas asociaciones son significati-
vas, son relativamente pequefias en un contexto diag-
nostico. Hay dos razones que pueden explicar esto.
En primer lugar, ambos criterios, pero especialmente
los de la TADPSG, incluyen un grado mads leve de hi-
perglucemia en comparacién con otros criterios diag-
nosticos. En segundo lugar, dado que todos los estu-
dios analizados excluyeron a las mujeres que recibian
tratamientos especificos para la diabetes gestacional,
el rango de tolerancia a la glucosa alteradaclasifica-
da como diabetes gestacional en las mujeres incluidas
represent6 un grado mas leve de hiperglucemia. Dado
el riesgo continuo en la asociacién entre la glucemia
y los desenlaces del embarazo,* si estos criterios se
aplicaran a un espectro mas amplio de hipotoleran-
cia a la glucosa, como el que se observa en el marco
clinico habitual, que incluye a mujeres con un riesgo
mads elevado dada su mayor concentraciéon de gluco-
sa, cabria esperar que la asociacion sea mds notable.
No obstante, aunque los criterios diagnosticos de
diabetes gestacional basados en la glucemia alcanza-
ran riesgos relativos proximos a 3 en lo que atafie a
estos resultados adversos, es poco probable que mag-
nitudes como estas den lugar a una discriminacién
diagnostica importante en cuanto a las probabilida-
des después de la prueba.? Esto indica la necesidad
de seguir ajustando los criterios diagnédsticos y de la
posible inclusién de marcadores aparte de la glucosa.
El metanilisis de estudios que examinaron los crite-
rios de la OMS y de la IADPSG demuestra un ries-
go elevado de desenlaces adversos del embarazo, de
pequefa magnitud pero similar con ambos criterios.
En lo que respecta a los criterios de la OMS, las aso-
ciaciones fueron uniformes en todos los estudios; en
cuanto a los criterios de la IADPSG, la estimacién
adecuada de la magnitud de las asociaciones al apli-
carlos a entornos diferentes al del estudio HAPO re-
querird de estudios adicionales en marcos diferentes.
Considerando los resultados de la revision sistematica
de los estudios de cohortes, los criterios diagnosticos
de diabetes gestacional de la OMS y de la IADPSG
identifican claramente a las mujeres con riesgo mayor
de presentar desenlaces adversos del embarazo, en
particular la macrosomia y la preeclampsia, incluso
después de excluir los casos mdas graves que reque-
rian tratamiento. Aunque estos criterios diagnodsticos
también identificaron un riesgo elevado de muerte
perinatal, esta asociacién no fue estadisticamente
significativa. Una publicacidn reciente que realiz6 un
analisis de subgrupos de la base de datos del estudio
EBDG refiri6 una asociacién mayor y estadisticamen-
te significativa entre la diabetes gestacional no tra-
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tada, diagnosticada segtn los criterios de la OMS, y
la muerte perinatal tardia, es decir, la que tuvo lugar
después de la 34.a semana de embarazo.

3.3. ¢ El tratamiento de la diabetes
gestacional puede reducir
los desenlaces adversos del

embarazo?

Habiendo establecido y cuantificado una relacion entre
la diabetes gestacional y los desenlaces adversos, esta pre-
gunta aborda el tema de si el tratamiento de la glucemia
elevada reduce el riesgo de desenlaces adversos.

Para calcular la magnitud del efecto del tratamiento de
la diabetes gestacional en diversos entornos y en una am-
plia gama de desenlaces adversos, Falavigna et al. reali-
zaron una revision sistematica.’ Un total de 8 publicacio-
nes concernientes a 7 estudios satisficieron los criterios
de seleccion y fueron incluidas en la revision sistemtica,
con un total de 3.157 mujeres aleatorizadas.**” Los es-
tudios se llevaron a cabo en los Estados Unidos,*% 44346
Hong Kong,* Canad4,* Australia*' y el Reino Unido.*
El espectro de la hiperglucemia en las mujeres aleatoriza-
das vario entre los estudios, y las intervenciones ofrecidas
consistieron generalmente en un enfoque escalonado de
cambio del modo de vida (orientacién nutricional y ejer-
cicio), seguido por el uso de insulina en caso necesario.
La asignacion aleatoria del tratamiento se utiliz6 en cua-
tro de los siete estudios*:**7 y la asignacion cuasialeato-
ria en los otros tres.*>*>% Solo en dos ensayos se especifi-
¢6 claramente la ocultacion de la asignacion.*">*¢ Ningin
ensayo fue un estudio con doble enmascaramiento. Un
ensayo suministr informacién incompleta de los datos
del desenlace,* ya que no especificé a cudl de los grupos
pertenecian los abandonos del estudio ni las razones de
los mismos.

El tratamiento de la diabetes gestacional se tradujo
en una disminucion estadisticamente significativa de
los riesgos relativos de macrosomia (0,47; IC de 95 %:
0,34-0,65), nacimiento de nifos grandes para la edad
gestacional (0,57; IC de 95%: 0,47-0,71) y distocia
de hombro (0,41; IC de 95%: 0,22-0,76). Por otra
parte, los riesgos de mortalidad perinatal, ingreso en
cuidados intensivos neonatales y traumatismo en el
parto disminuyeron en las mujeres tratadas, si bien la
magnitud de estos efectos no alcanzé la significacion
estadistica. Solo tres ensayos suministraron informa-
cion sobre la mortalidad perinatal, mientras que los
otros cuatro no notificaron casos de defuncién per-
inatal. La mayoria de las* defunciones perinatales
analizadas correspondieron a los dos estudios cuasia-
leatorizados mds antiguos.*>** Los restantes resultados
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perinatales no difirieron entre las pacientes con diabetes
gestacional que recibieron el tratamiento especificado
en comparacién con el tratamiento obstétrico conven-
cional. La congruencia entre los estudios fue general-
mente alta, excepto en lo que respecta a la macrosomia
(I2 = 48%) y el sindrome de dificultad respiratoria (12
= 58%). La exclusion del estudio de Garner et al.® eli-
miné la heterogeneidad de la macrosomia (12 = 0) sin
una modificacién importante de la magnitud del efecto
(0,41; IC de 95%: 0,33-0,52). En los analisis de sensi-
bilidad, la exclusion de los tres estudios con asignacion
sistemdtica del tratamiento produjo un cambio minimo
en el RR combinado en lo que respecta a los resultados
perinatales y maternos cuyos datos obtenidos en estos
estudios estaban disponibles. El tratamiento de la diabe-
tes gestacional dio lugar a reducciones estadisticamente
significativas del RR de preeclampsia (0,61; IC de 95%:
0,46-0,81) y de trastornos hipertensivos (0,64; IC de
95%: 0,51-0,81). El riesgo de cesdrea en las mujeres
tratadas disminuy6 en un 10%, aunque sin alcanzar la
significacion estadistica. Solo un ensayo del tratamien-
to de la diabetes gestacional examind la incidencia de
diabetes después del embarazo,*” y no se encontré nin-
guna asociacion hasta 16 afios después de la diabetes
gestacional. Se observé una gran congruencia entre los
estudios.

3.3.1. Calidad de los datos probatorios
Los cuadros 8 y 9 del GRADE presentan informacién
sobre la calidad de los datos probatorios relativos a
los resultados perinatales y maternos, respectivamen-
te. La revision llevo a la conclusion de que existen
datos probatorios de gran calidad que indican que
el tratamiento de la diabetes gestacional reduce la
macrosomia y el nacimiento de nifios grandes para
la edad gestacional, siendo el niimero al que es ne-
cesario tratar (NNT) de 11,4 (9,1-17,3) y 12,2 (9,9-
18,1), respectivamente. Debido al nimero reducido
de eventos (cuadro 8), hay datos probatorios de baja
calidad que indican que el tratamiento de la diabe-
tes gestacional reduce el riesgo de distocia de hom-
bro, con un NNT de 48,8 (39,9-120) para prevenir
un evento. Con respecto a los resultados maternos,
habia datos probatorios de calidad moderada que
indicaban que el tratamiento de la diabetes gestacio-
nal reduce el riesgo de trastornos hipertensivos en el
embarazo y de preeclampsia (cuadro 9). El NNT en
lo que respecta a estos desenlaces fue de 18,1 (13,4-
34,2) y 21,0 (15,1-43), respectivamente. En cuanto
al resto de desenlaces, habia datos probatorios de
moderada a muy baja calidad que indicaran los bene-
ficios del tratamiento, bisicamente debido al escaso
numero de eventos notificados.



3.3.2. Observaciones y conclusiones

Todos los estudios evaluaron a mujeres de alto riesgo,
reclutadas de los programas de tamizaje en dos etapas.
Ademas, dado que los criterios diagnésticos usados en
los diversos estudios fueron muy heterogéneos, no pudi-
mos resumir los resultados por separado conforme a los
criterios diagnosticos individuales. Cabe destacar que,
sin embargo, el ensayo ACHOIS (estudio de la intole-
rancia a los hidratos de carbono en mujeres embaraza-
das)*' —en el que se usé la definicion de diabetes gesta-
cional de la OMS (prueba de sobrecarga oral con 75 g
de glucosa; glucemia a las 2 horas >7,8 mmol/l [140 mg/
dl])— aporta datos probatorios de que el tratamiento
basado en esta definicion reduce el riesgo de desenlaces
adversos, incluida la mortalidad perinatal, la distocia de
hombro o el traumatismo en el parto. También dismi-
nuy6 la aparicion de macrosomia, nacimiento de nifios
grandes para la edad gestacional y trastornos hiperten-
sivos. En cuanto a los restantes estudios, los criterios
diagnosticos se basaron generalmente en una prueba de
sobrecarga oral con 100 g de glucosa, exigiendo por lo
general que 2 de 4 valores fueran anormales (glucemia
en ayunas, al cabo de 1 h, 2 hy 3 h) y utilizando valores
de corte variables. Los criterios de la IADPSG propues-
tos recientemente se basan en una prueba de sobrecarga
oral con 75 g de glucosa y solo exigen que haya 1 valor
anormal de 3 (glucemia en ayunas, al cabo de 1 hy de 2
h) y, en consecuencia, definen un grupo de mujeres con
grados mds leves de hiperglucemia en ayunas que en la
mayoria de los ensayos incluidos en esta revision. En
cuanto al valor de glucemia en ayunas segin los crite-
rios de la IADPSG, el estudio en el que participaron mu-
jeres con cifras mds proximas a este valor de corte fue el
de Landon et al.,* en el que se aleatorizo solo a mujeres
con una glucemia en ayunas <95 mg/dl (5,3 mmol/l).
En este estudio, sin embargo, era preciso demostrar una
mayor hiperglucemia después de la sobrecarga, preci-
sandose 2 valores anormales de 3 (glucemia al cabo de
1 h 210 mmol/l [180 mg/dl]; al cabo de 2 horas >8,6
mmol/l [155 mg/dl]; al cabo de 3 horas >7,8 mmol/l
[140 mg/dl]). El tratamiento basado en estos criterios
redujo la macrosomia, el nacimiento de nifios grandes
para la edad gestacional, la distocia de hombro, la pree-
clampsia, los trastornos hipertensivos en el embarazo y
la cesarea.

Cabe comentar la importancia clinica de los desenlaces
adversos respecto a los cuales se demostrd la eficacia en
esta revision. La macrosomia puede causar complicacio-
nes obstétricas y neonatales directamente relacionadas
con el tamano del recién nacido, incluida la distocia de
hombro, respecto a la cual se observd un beneficio del
tratamiento de la diabetes gestacional. Aunque no se de-
mostraron los efectos del tratamiento sobre otras com-

plicaciones, un nifio con macrosomia o grande para la
edad gestacional puede tener un riesgo elevado de com-
plicaciones a corto plazo, incluida la muerte perinatal,
que puede requerir una intervencion obstétrica (induc-
ci6én del parto, cesdrea) o el ingreso en una unidad de
cuidados intensivos neonatales. Mds importante aun es
que la presencia de estos trastornos puede aumentar el
riesgo de futuras complicaciones crénicas que pueden
tener gran importancia, como la obesidad, la diabetes
y la hipertensién infantil, o ser marcadores de procesos
fisiopatologicos de fondo, como la programacion fetal,
que dan lugar a estas enfermedades.*® Sin embargo, no
estd claro si el tratamiento de la diabetes gestacional, que
reduce el riesgo de macrosomia, también hace que dis-
minuya el riesgo de consecuencias en etapas posteriores
de la vida. Un seguimiento de la descendencia de mujeres
incluidas en el ensayo ACHOIS indic6 que el tratamiento
de la diabetes gestacional leve no afect6 al indice de masa
corporal (IMC) a la edad de 4-5 afnos.”

La importancia clinica de la mejoria de los desenlaces
maternos al reducir la preeclampsia o la hipertension re-
lacionada con la gestacion puede expresarse también en
cuanto al beneficio a corto y largo plazo. A corto plazo,
evitar la preeclampsia reduce al minimo el riesgo de pa-
decer la eclampsia, una afeccion potencialmente mortal
tanto para la madre como para el hijo. Ademds, a largo
plazo, la preeclampsia puede predisponer al padecimien-
to de enfermedades cardiovasculares maternas en el futu-
ro® y, debido a la perfusién placentaria alterada, puede
contribuir a la aparicién de desenlaces adversos a largo
plazo en la descendencia.’’ Como ocurre con la falta de
datos sobre los efectos a largo plazo del tratamiento de
la diabetes gestacional en la morbilidad de los hijos, no
hay ningin indicio de que el tratamiento de la diabetes
gestacional mejore los desenlaces maternos en etapas
posteriores de la vida.

Estos resultados se aplican al tratamiento general de la
diabetes gestacional en comparacion con la atencién obs-
tétrica convencional, y las implicaciones respecto a crite-
rios diagnoésticos especificos son limitadas. La mayoria
de los estudios incluidos en esta revision usaron criterios
diagnésticos que identificaban la hiperglucemia grave, y
por tanto no estd tan claro que sea posible generalizar
estos resultados al tratamiento de la hiperglucemia mas
leve detectada segun los criterios diagnésticos que se uti-
lizan actualmente. Sin embargo, en un estudio reciente de
gran calidad en el que se aplicaron los criterios diagndsti-
cos de la OMS se observo el beneficio del tratamiento de
la diabetes gestacional.*! En otro estudio reciente de gran
calidad, en el que se usaron valores de corte diagnosticos
similares a los de los criterios de la IADPSG, también se
llegé a la conclusion de que el tratamiento de la diabetes
gestacional era beneficioso.*
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El tratamiento de la diabetes gestacional es eficaz en lo que
respecta a la reduccion de la macrosomia, el nacimiento
de nifios grandes para la edad gestacional, la distocia de
hombro, la preeclampsia y los trastornos hipertensivos
en el embarazo. La reduccion del riesgo de estos resulta-
dos es en general grande, el NNT es bajo y la calidad de
los datos probatorios es adecuada; todo ello justifica, por
tanto, el tratamiento de la diabetes gestacional (cuadros
1y 2). A partir de estos datos no puede determinarse en
qué medida estos beneficios se deben a las intervenciones
farmacoldgicas para reducir la hiperglucemia o a las in-
tervenciones en el modo de vida que también afectan a
otros factores de riesgo de estos desenlaces.

3.4. ¢ Qué repercusion tiene en la
poblacién el uso de los criterios
diagnésticos de diabetes
gestacional de la OMS de 1999
y de la IADPSG si se aplican

a todas las embarazadas
asintomaticas y si se trata a
continuacioén a aquellas en

las que se ha identificado una

diabetes gestacional?

Esta pregunta y este examen comparan la repercusion
que tiene en la poblacion el uso de los criterios de la
OMS de 1999 o de la IADPSG para el diagnéstico de
la diabetes gestacional y el tratamiento de las mujeres
con diagnéstico de diabetes gestacional. Al faltar datos
directos obtenidos en ensayos clinicos, se llevo a cabo un
estudio de simulacién para examinar la repercusion.

Basandose en los datos obtenidos de las dos revisiones
sistemdticas presentadas en las secciones 3.2 y 3.3, Fa-
lavigna et al.>? llevaron a cabo un estudio de simulacién
para evaluar la repercusion de la realizacion universal de
la prueba diagndstica (es decir, remitir a todas las emba-
razadas para la realizacion de una prueba de sobrecarga
oral con 75 g de glucosa al final del segundo trimestre)
conforme a los criterios de la OMS y de la IADPSG, en
comparacion con la ausencia de esta intervencion. Al
evaluar los criterios diagnésticos en el contexto del ta-
mizaje (una intervencion) fue posible valorar su reper-
cusion sobre desenlaces clinicos importantes (nacimiento
de nifios grandes para la edad gestacional, preeclampsia
y cesdrea), tal como recomienda el sistema GRADE. Te6-
ricamente, podria haberse usado el modelo de simulacién
para evaluar la repercusion de la aplicacion de los crite-
rios en diferentes estrategias de tamizaje (por ejemplo,
tamizaje de grupos seleccionados exclusivamente), pero
en la literatura médica no habia parametros apropiados
para el modelo. En consecuencia, el estudio de simula-
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cién comparé el tamizaje universal con la ausencia de
tamizaje.

La simulacién presuponia una prevalencia de diabetes
gestacional de 10% segun los criterios de la OMS y una
prevalencia un 50% mayor (es decir, una prevalencia
de diabetes gestacional de 15%) con los criterios de la
IADPSG. Estas estimaciones son similares a las realizadas
en el estudio HAPO, en el que participaron centros de
todo el mundo. Para mejorar ain més esta evaluacién,
dada la variabilidad notificada de la prevalencia de la dia-
betes gestacional y la magnitud del aumento de la preva-
lencia al aplicar los criterios de la IADPSG, se llevaron a
cabo anilisis de sensibilidad, considerando entornos con
una prevalencia de diabetes gestacional de 5% a 15% y
un aumento de la prevalencia de 25% a 100% al aplicar
los criterios de la IADPSG. Se realizaron otros andlisis de
sensibilidad considerando la incertidumbre de los para-
metros del modelo. La eficacia del tratamiento se calculd
de acuerdo con la revisién sistemdtica presentada en la
seccion 3.3 y suponiendo que 90% de las mujeres diag-
nosticadas recibieran realmente tratamiento.

La realizacion universal de las pruebas de sobrecarga de
glucosa usando cualquiera de los criterios diagnosticos
redujo la incidencia de nacimientos de nifios grandes
para la edad gestacional y de trastornos hipertensivos. El
numero al que es necesario someter a tamizaje (NNTa) y
sus respectivos intervalos de confianza (IC) de 95% para
prevenir 1 desenlace adverso fueron de 189 (134-268) y
117 (77-185) en lo que respecta al nacimiento de nifios
grandes para la edad gestacional y de 376 (223-1010)
y 257 (154-679) en lo que se refiere a la preeclampsia,
segun los criterios de la OMS y de la IADPSG, respecti-
vamente. En cuanto a la cesarea, el NNTa fue elevado y
no fue estadisticamente significativo.

Cuando se compararon los dos criterios diagnésticos,
se obtuvieron mejores resultados con los criterios de la
IADPSG que con los criterios de la OMS en 99,97% de
las simulaciones hechas para los nacimientos de nifios
grandes para la edad gestacional, en 99,93% de las simu-
laciones relativas a la preeclampsia y en 91,07% de las
simulaciones para la cesdrea. La adopcion de los criterios
de la TADPSG en vez de los criterios de la OMS reduci-
ria la incidencia de nacimientos de nifios grandes para
la edad gestacional en 0,32% (0,09%-0,63%; NNTa =
309; p <0,001) y la incidencia de preeclampsia en 0,12%
(0,01%-0,25%; NNTa = 808; p = 0,007), pero no la in-
cidencia de cesarea (0,09%; -0,05% a 0,26%; NNTa =
1141; p = 0,089).

Los cuadros 10, 11 y 12 resumen los resultados obteni-
dos con los criterios de la OMS y de la IADPSG, e indi-
can la calidad de los datos probatorios seguin el sistema
GRADE para respaldar las pruebas diagnésticas basadas
en estos dos criterios.



Recomendaciones

4.1. Clasificacién de la hiperglucemia
detectada por vez primera

durante el embarazo

Recomendacion 1

La hiperglucemia detectada por primera vez en
cualquier momento del embarazo debe clasifi-
carse como:

¢ Diabetes en el embarazo

¢ Diabetes gestacional

Calidad de los datos probatorios: No calificada
Fuerza de la recomendacion: No evaluada

La clasificacion de la tolerancia a la glucosa alterada
detectada por primera vez durante el embarazo sigue
siendo objeto de debate. En los adultos (exceptuan-
do las embarazadas) se distingue entre la diabetes y
la hiperglucemia intermedia —tolerancia a la glu-
cosa alterada (TGA) y glucemia de ayunas alterada
(GAA)—. El informe de 1999 de la OMS define la
diabetes gestacional como la diabetes o glucemia de
ayunas alterada que se descubre por vez primera en
el embarazo. Se ha expresado la preocupacion acerca

de la inclusion de una serie tan amplia de anomalias
de la glucosa en una definicidn, especialmente la in-
clusién de las que implican una hiperglucemia mas
intensa que define la diabetes en los adultos (excep-
tuando las embarazadas). Esta inquietud se centra en
consideraciones especiales acerca del abordaje du-
rante el embarazo y el seguimiento posparto en las
mujeres con hiperglucemia mas pronunciada. Extraer
conclusiones acerca de este grupo es particularmente
dificil, debido a la falta de datos de buena calidad so-
bre este grado de hiperglucemia. En el estudio HAPO,
un gran estudio multinacional en el que se examin la
asociacion entre la glucemia materna y los desenlaces
maternoinfantiles,?® se excluyé a las mujeres con ci-
fras de glucemia en ayunas >5,8 mmol/l (104 mg/dl)
y glucemia 2 horas después de una sobrecarga oral de
glucosa >11,1 mmol/l (200 mg/dl). De igual modo,
dos estudios aleatorizados recientes de gran calidad
sobre el tratamiento de la diabetes gestacional tam-
bién excluyeron a este tipo de pacientes. En el estudio
ACHOIS* se excluy6 a las mujeres cuya glucemia en
ayunas era 27,0 mmol/l (126 mg/dl) o cuya glucemia
2 horas después de una sobrecarga de glucosa era
>11,0 mmol/l (200 mg/dl), mientras que en el estudio
de Landon et al.,* se excluy6 a las mujeres cuya glu-
cemia en ayunas era 25,3 mmol/l (95 mg/dl).
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En fechas recientes, el consenso ha vuelto a favorecer
la distincion entre la diabetes y grados menores de
tolerancia a la glucosa alterada en el embarazo. Se
ha adoptado esta postura, basandose en lo siguiente:
e el consenso respecto a que la diabetes durante
el embarazo, sea sintomdtica o no, se asocia a
un riesgo significativo de desenlaces perinata-
les adversos;*353
¢ las embarazadas con hiperglucemia mas pro-
nunciada han sido excluidas de los estudios
epidemioldgicos®® y de los estudios de interven-
cién;*-46
e el abordaje de las mujeres con este nivel de hi-
perglucemia se orienta de diferente forma, es-
pecialmente cuando se detecta al principio del
embarazo.

4.1.1. Novedades en la clasificacion de
la hiperglucemia en el embarazo
La propuesta de distinguir la diabetes en el embara-
z0 y la diabetes gestacional fue planteada por prime-
ra vez por la IADPSG, y el grupo de formulacién de
las directrices que actualiza las recomendaciones de
la OMS aceptd esta distincion, si bien propone una
terminologia algo diferente: “diabetes”, en lugar de
“diabetes evidente” como propone la IADPSG. Esta
distincion entre diabetes y diabetes gestacional es una
nueva recomendacion, y faltan datos publicados so-
bre las implicaciones de usar esta clasificacion.

Los principios del abordaje de la diabetes en el em-
barazo y la diabetes gestacional son similares. Sin
embargo, hay algunas diferencias en la estrategia de
abordaje de las mujeres con diabetes en el embarazo
en comparacion con la diabetes gestacional, tal como
se describe en directrices basadas en datos probato-
rios, como las del National Institute for Health and
Care Excelence (NICE):%®

e cuando se diagnostique la diabetes se reco-
mienda realizar una evaluaciéon detallada de
la presencia de complicaciones relacionadas
de la diabetes, especialmente aquellas que pue-
den afectar al embarazo o ser agravadas por él,
como la retinopatia y la insuficiencia renal;

e durante el embarazo se recomienda hacer una
vigilancia y un tratamiento mds intensivos de
la hiperglucemia, y es mucho méas probable que
sea preciso recurrir a la farmacoterapia para
controlarla;

e después del embarazo es necesario realizar un
seguimiento mas estrecho y la vigilancia y el tra-
tamiento continuos de las mujeres con diabetes.

22

4.2, Diagnéstico de la diabetes en el

embarazo

Recomendacion 2

La diabetes en el embarazo debe diagnosticarse
conforme a los criterios diagnosticos de diabetes
de la OMS del 2006 si se satisfacen uno o mas de
los siguientes criterios:

® glucemia en ayunas >7,0 mmol/l (126 mg/dl);

e glucemia >11,1 mmol/l (200 mg/dl) 2 horas
después de una sobrecarga oral con 75 g de
glucosa;

e glucemia >11,1 mmol/l (200 mg/dl) en una de-
terminacion aleatoria en presencia de sintomas
de diabetes.

Calidad de los datos probatorios: No calificada
Fuerza de la recomendacion: No evaluada

Esta denominacion debe usarse para las mujeres
asintomaticas diagnosticadas en cualquier momento
del embarazo que satisfacen los criterios diagnds-
ticos de diabetes de la OMS.*” Otra posibilidad es
hacer el diagnéstico en embarazadas con sintomas
clasicos de diabetes (sed excesiva, miccién frecuente,
pérdida de peso no deliberada) que tengan una glu-
cemia >11,1 mmol/l (200 mg/dl) en una determina-
cion aleatoria.

No se us6 el sistema GRADE para esta recomendacion.
Los criterios actuales de diagnéstico de la diabetes de la
OMS se basan en el riesgo de padecer complicaciones
microvasculares, fundamentalmente la retinopatia. No
se dispone de datos para evaluar la exactitud diagnos-
tica de los criterios diagnosticos actuales de diabetes
si se usan en el embarazo en mujeres que no reciben
tratamiento. Numerosos estudios han mostrado el alto
riesgo de desenlaces adversos del embarazo que afron-
tan las mujeres cuya glucemia se encuentra dentro del
intervalo diagnostico de diabetes, por lo que en todos
los estudios posteriores sobre la relacién entre la glu-
cemia y los desenlaces del embarazo se ha tratado a
las mujeres con tales valores diagnésticos de diabetes.
En consecuencia, no hay ningin estudio, y es improba-
ble que en el futuro haya alguno, en el que no se trate
cualquier hiperglucemia en el embarazo (especialmente
los valores mas altos del intervalo) para examinar si la
relacién entre la glucemia y complicaciones especificas
de la diabetes es la misma que en los varones y en las
mujeres no embarazadas.



4.2.1. ¢Qué es lo nuevo de estos
criterios diagndsticos de

diabetes en el embarazo?

Estos criterios diagnésticos de diabetes se aceptan en
todo el mundo en los varones y las mujeres no emba-
razadas, pero se clasificé a las embarazadas con es-
tos valores de corte como afectadas por una diabetes
gestacional cuando se detectaron dichos valores por

primera vez durante el embarazo.

4.3. Diagnéstico de la diabetes

gestacional

Recomendacion 3

La diabetes gestacional debe diagnosticarse en
cualquier momento del embarazo si se satisfacen
uno o mas de los siguientes criterios:
¢ glucemia en ayunas de 5,1-6,9 mmol/l (92-125
mg/dl);
¢ glucemia >10,0 mmol/l (180 mg/dl) 1 hora
después de una sobrecarga oral con 75 g de
glucosa;*
¢ glucemia de 8,5-11,0 mmol/l (153-199 mg/dl) 2
horas después de una sobrecarga oral con 75 g
de glucosa.

* No existe ningun criterio establecido para el diagndsti-
co de la diabetes basado en la glucemia determinada 1
hora después de la sobrecarga oral de glucosa.

Calidad de los datos probatorios: Muy baja
Fuerza de la recomendacion: Débil

Los criterios diagndsticos de diabetes gestacional se
basan en el riesgo de desenlaces adversos neonatales
y se derivan del estudio HAPO.?® Puesto que hay un
riesgo continuo de resultados adversos al aumentar
la glucemia, cualquier umbral diagnéstico sera en
cierto modo arbitrario. El grupo de consenso de la
TADPSG decidi6 definir valores diagndsticos sobre la
base de una razon de posibilidades (odds ratio [OR])
de desenlaces adversos en comparacion con los valo-
res medios de la glucemia en ayunas, y 1 h y 2 horas
después de una prueba de sobrecarga oral de glucosa
(4,5 mmol/l o 81 mg/dl, 7,4 mmol o 133 mg/dl y 6,2
mmol/l o 112 mg/dl, respectivamente), y selecciond
una OR relativa para la media de la glucemia de 1,75.
Los umbrales de diagnoéstico recomendados para la
glucemia en ayunas, y 1 h y 2 horas después de una
sobrecarga oral de glucosa, son los valores medios de

glucemia con los que la probabilidad de presentar un
peso al nacer superior al centil 90, una concentracién
de péptido C en sangre del cordén por encima del
centil 90 y un porcentaje de grasa corporal neonatal
superior al centil 90 seria 1,75 veces superior a la
estimacion de la probabilidad de que se den dichos
desenlaces con valores medios de glucosa, segiin mo-
delos de regresion logistica completamente ajustados.
Se realizaron ajustes en funcién de la raza o el gru-
po étnico, el centro, el nimero de partos, el indice
de masa corporal (IMC), la situacién con respecto
al tabaquismo, el consumo de alcohol, la presencia
o ausencia de antecedentes familiares de diabetes, el
momento del embarazo en que se realizé la prueba de
sobrecarga oral de glucosa, el sexo del hijo, la presion
arterial media y la presencia o ausencia de hospitali-
zacion antes de parto (salvo en caso de preeclampsia),
la presencia o ausencia de antecedentes familiares de
hipertensién y la infecciéon urinaria materna (solo
para el andlisis de la preeclampsia). La estatura se
incluy6 también como posible factor de confusidn,
considerando resultados post hoc de una asociacién
con un peso al nacer por encima del centil 90.
Puesto que el estudio HAPO y otros estudios han
indicado que la asociacion del riesgo de desenlaces
adversos es continua al aumentar el nivel de gluce-
mia, los métodos para determinar los criterios diag-
nosticos se basen en niveles arbitrarios de riesgo de
sufrir desenlaces adversos. El grupo de formulaciéon
de las directrices consideré que el método propuesto
por la IADPSG (nivel de riesgo de 1,75) era apropia-
do, y en lugar de complicar mas la presente situacién
proponiendo otra nueva serie de criterios, considerd
que era recomendable adoptar la misma metodologia
para fijar valores de corte para el diagndstico.

En el momento en que se redact6 este documento, no
se habian publicado estudios de cohortes o de inter-
venciones en los que se compararan los criterios de la
IADPSG con los criterios anteriores de la OMS, de ahi
que la recomendacién se considere débil. Sin embargo,
el grupo de formulacion de las directrices de la OMS
decidi6 aceptar los principios generales de los que
derivaron estos nuevos criterios, con el propdsito de
avanzar hacia una recomendacién estandar universal
para el diagnéstico de la diabetes gestacional.

Estos criterios diagnédsticos de diabetes gestacional no
se basan en la exactitud diagnéstica, dado que no hay
ninguna prueba de referencia para definir el estado de
enfermedad. Los criterios diagndsticos se basan en la
exactitud predictiva: el riesgo de que los individuos
presenten un desenlace adverso al cabo de cierto pe-
riodo de tiempo. La metodologia GRADE se ha ela-
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borado para evaluar la exactitud diagnéstica, pero no
la exactitud predictiva. Por consiguiente, el grupo de
formulacion de las directrices decidié usar la meto-
dologia GRADE para evaluar los criterios propuestos
mediante su ejecucién hipotética en un programa de
tamizaje universal, aplicando el marco GRADE para
las intervenciones, segtn se describe en la seccion 3.4.
Usando el marco GRADE, esto se consider6 un es-
tudio de observaciéon (ya que comenzé con datos de
cohortes que evaluaban el riesgo); por consiguiente, la
confianza en las estimaciones se redujo en dos niveles
debido a su ambigiiedad.

El estudio de simulacién descrito en la seccién 3.4
evidenci6 algunas ventajas de estos criterios en com-
paracion con los criterios anteriores de la OMS, con
una NNTa inferior para prevenir desenlaces neona-
tales y maternos adversos. Por otro lado, se prevé
que estos nuevos criterios aumenten el nimero de
mujeres a las que se identifica como afectadas por
una diabetes gestacional y, en consecuencia, eleven
la carga en el sistema de salud. Entre los posibles
inconvenientes se encuentran la vigilancia mas inten-
siva durante el embarazo y una tasa mayor de partos
primarios por cesirea; la clasificaciéon como pacien-
te con tolerancia a la glucosa alterada gestacional o
el tratamiento de dicha tolerancia alterada,*® la an-
siedad de la madre y su percepcion de la salud,>® ¢
si bien los escasos datos disponibles no indican que
haya mas ansiedad.®® No hay datos sobre las conse-
cuencias de los resultados positivos falsos o negati-
vos falsos de la prueba, ni sobre si las incomodidades
o los dafios (posiblemente de cardcter menor) de la
extracciéon de sangre superan a los beneficios de la
prueba diagnéstica.

Ademas, hay implicaciones econémicas relacionadas
con la aplicacién de estos criterios diagnésticos (uso
en el diagnostico exclusivamente, uso en el tamizaje).
Por lo tanto, existe una gran necesidad de andlisis de
costo eficacia de diferentes estrategias de aplicacion
en diferentes entornos.
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Esta definicién de diabetes gestacional se aplica en
cualquier momento durante el embarazo. Sin embar-
go, cabe observar que en las embarazadas que no son
obesas, la glucemia en ayunas durante el embarazo
disminuye en cerca de 0,5 mmol/l (9 mg/dl) al final
del primer trimestre o a principios del segundo.®* En
consecuencia, si se realiza la prueba a principios del
primer trimestre usando un valor de corte de la glu-
cemia en ayunas de 5.1 mmol/l (92 mg/dl) es posible
que se sobre diagnostique la diabetes gestacional en
las mujeres no obesas que tengan glucemias préximas al
valor de corte. Por otro lado, los niveles elevados de glu-
cemia en ayunas en el primer trimestre (pero inferiores
al nivel diagnostico de diabetes) se asocian a un riesgo
elevado de diagnoéstico tardio de la diabetes gestacional
y de desenlaces adversos del embarazo.% % Actualmen-
te no se sabe si existe alguna ventaja al diagnosticar
y tratar la diabetes gestacional antes del plazo habi-
tual de las 24-28 semanas de embarazo. Sin embargo,
al igual que ocurri6 con la conclusion alcanzada por
el grupo de consenso de la IADPSG," se recomienda
clasificar como diabetes gestacional un valor de gluce-
mia en ayunas al principio del embarazo que sea 25,1
mmol/l (92 mg/dl).

4.3.1. ¢Que es lo nuevo en los criterios
diagnosticos de diabetes
gestacional?

Los valores de corte de la glucemia recomendados
para la diabetes gestacional corresponden a los pro-
puestos por la IADPSG y son inferiores a los recomen-
dados por las directrices anteriores. A diferencia de las
directrices anteriores, se basan en la asociacion de la
glucemia y los desenlaces adversos del embarazo, tan-
to para la madre como para el hijo, en el momento del
nacimiento e inmediatamente después. La diferencia
respecto a las directrices de la IADPSG es que estas
nuevas directrices de la OMS establecen un intervalo
de glucemia para distinguir la diabetes en el embarazo
y la diabetes gestacional.



Implicaciones y
recomendaciones para
investigaciones futuras

Las implicaciones de estas recomendaciones deben con-
siderarse en el contexto de cada entorno de salud. Aun-
que hay un creciente consenso internacional respecto
a los criterios diagnésticos de hiperglucemia detectada
durante el embarazo, su aplicacién puede ser dificil en
algunos paises. Por lo tanto, deberd prestarse atencion a
las estrategias de deteccion eficaces. Ademads, quizd sea
necesaria la adaptacion a determinados grupos étnicos
o regiones geograficas, dado que el estudio HAPO no
incluy6 a participantes de todas las regiones. Es posible
que en algunos grupos étnicos los valores de glucemia en
ayunas no sean adecuados para diagnosticar la diabetes
gestacional.®

Recomendaciones para la investigacion:

Prevalencia de diabetes gestacional y diabe-
tes segiin los nuevos criterios.

Evaluacion de los nuevos criterios diagnos-
ticos en diversos entornos y grupos étnicos:
costos, aceptabilidad.

Ensayos aleatorizados (por ejemplo, paises
o regiones especificos) que comparen dife-
rentes estrategias de deteccion de la diabe-
tes gestacional.

Evaluacion de un “procedimiento en un
solo paso” en el diagnostico de la diabetes
gestacional.

Estudios de la costo eficacia con diferentes

estrategias de deteccion.

Riesgos a largo plazo relacionados con la
diabetes gestacional en la madre y el nifo,
y repercusion del tratamiento de la diabetes
gestacional en los desenlaces a largo plazo
en la madre y el nifio
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Importancia de los desenlaces en la evaluacion de los efectos del tratamiento de la
diabetes gestacional (método GRADE)*

Puntuacién Importancia relativa

1-3 Importancia baja para la toma de decisiones

4-6 Importante, pero no fundamental para la toma de decisiones
7-9 Fundamental para la toma de decisiones

Importancia relativa de los desenlaces perinatales y maternos en la toma de decisio-
nes en cuanto a la deteccion y el tratamiento de la diabetes gestacional

Desenlace Importancia relativa

Mortalidad perinatal Fundamental 9
Macrosomia Fundamental 7
Nacimiento de nifios grandes para la edad gestacional Importante 6
Distocia de hombro Fundamental 8
Ingreso en la UCI neonatal Fundamental 8
Anomalias congénitas Fundamental 8
Traumatismo en el parto Fundamental 8
Hiperbilirrubinemia Importante 5
Sindrome de dificultad respiratoria Fundamental 8
Nacimiento de nifios pequefios para la edad gestacional Importante 6
Hipoglucemia neonatal Importante 6
Parto prematuro Importante 6
Trastornos hipertensivos en el embarazo Importante 6
Preeclampsia Fundamental 7
Cesérea Fundamental 7
Diabetes en etapas posteriores de la vida (materna) Fundamental 8
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