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ABSTRACT

Gestational diabetes mellitus is a pathology suffered by one in seven pregnant women worldwide, in which
carbohydrate metabolism is altered, that is, glucose intolerance occurs. It is recognized for the first time
in pregnancy since these adaptations occur with the objective of providing an adequate amount of glucose
to the fetus for its development. They are related to risk factors such as age, diet, lack of physical activity,
among others, and can cause fetal macrosomia, neonatal jaundice, and cardiorespiratory complications.
In the mother, it is diagnosed through different blood glucose tests such as the oral glucose tolerance test,
O’Sullivan test, however currently new biomarkers have been implemented for an early prognosis such as
IL-27, a protein retinol transporter 4, maternal fetuin A, high sensitivity C-reactive protein and molecular
biomarkers, but more studies are required so that these biochemical markers can be standardized by an
organization.

Keywords: Gestational Diabetes; Hyperglycemia; Biomarkers.
RESUMEN

La diabetes mellitus gestacional es una patologia que sufre uno de cada siete gestantes a nivel mundial,
en la cual el metabolismo de los carbohidratos se encuentra alterado, es decir, se produce una intolerancia
a la glucosa. Es reconocida por primera vez en el embarazo ya que estas adaptaciones ocurren con el
objetivo de brindar una cantidad adecuada de glucosa al feto para su desarrollo. Se relaciona con factores
de riesgo como la edad, dieta, falta de actividad fisica entre otras y puede ser causante de macrosomia
fetal, ictericia neonatal y complicaciones cardiorrespiratorias en la madre. Es diagnosticada mediante
distintos analisis de glucosa en sangre como la prueba de tolerancia oral a la glucosa, test de O’ Sullivan, sin
embargo en la actualidad se han implementado nuevos biomarcadores para un pronostico temprano como
la IL-6, proteina transportadora de retinol 4, fetuina A materna, proteina C reactiva de alta sensibilidad y
biomarcadores moleculares, pero se requieren mas estudios para que estos marcadores bioquimicos puedan
ser estandarizados por una organizacion.

Palabras clave: Diabetes Gestacional; Hiperglicemia; Biomarcadores.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una patologia en la cual el metabolismo de los carbohidratos se
ve alterado, es decir se produce una intolerancia a la glucosa,">® esto debido a los cambios en el metabolismo
de glucemia durante la gestacion,“> inicia o se reconoce por primera vez en el embarazo, estas adaptaciones
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ocurren con la finalidad de brindar una adecuada cantidad de glucosa para el desarrollo del feto,® es por
esto que en las primeras etapas de gestacion la glucosa en sangre en un periodo de ayuno disminuye, debido
a la excesiva utilizacion de la glucosa por parte de la unidad fetoplacentaria ( relacion entre las funciones del
feto y la placenta) provocando la resistencia a la insulina.®

La diabetes gestacional esta relacionada con factores de riesgo tales como: edad de embarazo 30 afos o
mas, obesidad por malos habitos alimenticios,” falta de actividad fisica, antecedentes familiares con diabetes
tipo 2,® enfermedades cardiovasculares, en algunas ocasiones el grupo sanguineo, enfermedades genéticas
y autoinmunes,® también puede afectar el uso de medicamentos con accion hiperglucemiante como los
corticoides.?

Esta patologia puede ser causante de varios efectos adversos tanto para la madre como para el feto,
relacionandose con macrosomia fetal (recién nacido mucho mas grande de lo normal), ictericia neonatal,
complicaciones cardiorrespiratorias y hematologicas en la madre.?”

Segln la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) a nivel mundial uno de cada siete embarazos
se relaciona con diabetes, aproximadamente el 90 % corresponde a diabetes gestacional y un 30 % de los
embarazos pueden verse afectados, pues no se diagnostican a tiempo siendo responsable de morbimortalidad
tanto materna como perinatal.” En América 1,8 millones de embarazos se ven afectados por la DMG cada afio,
afecta alrededor del 12 % de todos los embarazos.

Segln la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), se estima que la diabetes gestacional afecta del 1 al 22
% de los embarazos, esto depende de las caracteristicas de cada poblacién y los criterios de diagndstico.™ En
Latinoamérica el pais que mayor prevalencia de DMG tiene segln estudios realizados es Argentina con un 63,9
% en relacion con los demas paises. "

De acuerdo con el Ministerio de Salud Publica en Ecuador se han registrado 34597 casos de diabetes hasta
el 2018, de los cuales el 8 % corresponde a DMG, actualmente en el Ecuador los casos de diabetes gestacional
van de 142 a 1084 casos por cada 100 000 habitantes con mas prevalencia en mujeres de la costa ecuatoriana,
especialmente de la provincia de Manabi.®

Es asi que el diagnostico mediante pruebas de laboratorio es un puntual muy importante dentro de la
DG, en este caso los métodos que mas se utilizan son los analisis de glucosa en sangre como la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (OGTT),¥ de este modo el ADA recomienda realizar analisis entre la semana 24
y 28 de embarazo, en aquellas gestantes sin un diagnostico previo de DM y adelantar la prueba en la primera
visita cuando hay factores de riesgo, se debe usar una de las dos estrategias establecidas por esta asociacion:
estrategia de un paso o estrategia de dos pasos conocida también como test de O’ Sullivan y pruebas de apoyo
para el seguimiento de la patologia como el analisis de hemoglobina glicosilada.®

Sin embargo, estas pruebas presentan determinadas limitaciones ya que la concentracion de la glucosa
sérica esta sujeta a cambios en funcion de diversos factores como estrés, alimentacion, variabilidad bioldgica,
interferencias en las fases preanalitica o analitica, exigiendo un analisis exhaustivo para una adecuada
correlacion interpretativa,® por otro lado la HbA1c refleja la glucemia de los Gltimos 4 meses, y presenta
algunos inconvenientes inherentes a las diferentes metodologias utilizadas, ademas tiene poca sensibilidad
como para llevar a cabo un control estricto glucémico en el periodo de gestacion.(?

Debido a esto en los Ultimos afios han surgido nuevos biomarcadores para el diagnéstico de la DG, que
pueden ser mejores en relacion con los ya existentes esencialmente en la busqueda de mejorar el diagnostico
en el primer trimestre de embarazo. Los biomarcadores indican el estado de un proceso biolégico, deben ser
medibles para ayudar a identificar entre un estado patologico y normal, por lo tanto, son muy Utiles pues
permiten predecir o diagnosticar una enfermedad de forma temprana y pueden ser usados para realizar el
seguimiento de un tratamiento especifico,® los que se analizan actualmente para el diagndstico de DG son
marcadores de inflamacion, de resistencia a insulina y biomarcadores moleculares.

Por lo tanto, la presente investigacion se realiza por el interés de describir biomarcadores emergentes en
la Diabetes Mellitus Gestacional por medio de una revision exhaustiva de la literatura cientifica ya que en la
actualidad la diabetes es un problema de salud a nivel mundial que puede conllevar a una serie de complicaciones,
por lo tanto, estos biomarcadores buscan mejorar las perspectivas en relacion con el diagndstico y pronostico
temprano de la DMG.

METODOS

La presente investigacion referente a la revision de biomarcadores emergentes en la diabetes gestacional:
perspectivas para la mejora del diagnostico y pronostico, tiene por objetivo describir biomarcadores emergentes
en la Diabetes Mellitus Gestacional por medio de una revision exhaustiva de la literatura cientifica. En la cual
se realiza un proceso interpretativo de datos ya establecidos en distintos articulos cientificos, descriptivo ya
gue se basa en un analisis de las tendencias y comportamiento de los resultados de multiples investigaciones
actuales.
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Criterios de inclusion
e Rango de publicaciones: se tomo en cuenta los articulos publicados del ano 2018 al 2023
e Idioma de los articulos: inglés y espaiiol
e Tipo de fuente: primaria ya que son articulos cientificos propios

Criterios de exclusion
e Temas que no se relacionan con biomarcadores de la diabetes gestacional.
e Articulos que no se encuentran completos.
e Estudios publicados antes del 2018.

Bases de datos y palabras clave

El proceso de blsqueda se realizé en bases de datos como: PubMed, Scopus y Google Scholar, ademas de
otras fuentes como Scielo, las palabras claves que se utilizaron fueron: “diabetes gestacional”, “epidemiologia
de la diabetes, “hiperglicemia”, “biomarcadores”, los conectores booleanos utilizados AND y OR.

Para elegir los articulos se tomaron en cuenta los criterios de inclusion mencionados anteriormente y
plasmados en la figura 1.

( c ) Descriptores utiLi_zados:_GestationaL diabetes Descriptores utilizados: Biomarkers
0 biomarkers and diagnosis for the diagnosis of gestational
(%] .
S Bases de datos investigadas: diabetes
% «  PubMed (n=225) Co.nsultados en otras fuentes:
ﬁ e Scopus ( n=65) Scielo
*  Google Scholar (n=110) Registros encontrados: (n=75)
Registros encontrados: (n=400)
— |
S
E Total de registros Registros duplicados RegistrosL L;eglg dde
E investigados (n=475) (n=80) > re:nover 0s dupficados
v (n=395)
N/
) :
Registros seleccionados luego de la lectura del Registros excluidos de acuerdo con criterios
- titulo y resumen (n=20) » de inclusion y exclusién (n=375)
®
2
;’ v
td Articulos completos evaluados para Articulos completos excluidos (n=5)
elegibilidad (n=15) ——»
N/
=
2 Articulos incluidos (n=10)
3
o
£
N/

Figura 1. Diagrama PRISMA del protocolo usado en la revision bibliografica

Luego de una revision exhaustiva de distintos articulos tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion
se mencionan los resultados mas relevantes de acuerdo con investigaciones recientes de los biomarcadores
para un diagnostico temprano de DMG (Ver tabla 1).
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Jamieson et al.

Maryuri 2021
Madeleine

Parraga-

Moreira, Delia
Ramona Vera-

Olmedo y

Dennys Henry
Rodriguez-

Parrales

Xavier Ramirez 2023
y Zoila
Katherine

Salazar Torres

Xiyu Du et al. 2019

Prueba de tolerancia
oral a la glucosa para

diagnosticar  diabetes
mellitus gestacional:
impacto de las

variaciones en el manejo
de muestras

Test de O ‘sullivan:
Precision diagnostica en
la diabetes gestacional.
Actualizacion
bibliografica

Actualizacion de
Enfoque Diagnodstico de
Diabetes  Gestacional:
Test O'Sullivan vs Test
Tolerancia de Glucosa

Asociacion  entre las
concentraciones de
proteina transportadora
de retinol 4 y diabetes
mellitus gestacional
(AMMGDM y A2GDM) en
diferentes periodos de
embarazo y posparto

Clinical
Biochemistry

Dominio de las
ciencias
R e vista

Latinoamericana
de Ciencias Sociales
y Humanidades

Annals of
Translational
Medicine

Revision narrativa de
acuerdo con enfoques
contemporaneos de glucolisis
preanalitica en muestras de
OGTT enfocado al diagnostico
de DG usando criterios de
estudios de hiperglucemia
y la relacion con resultados
adversos en el embarazo.

Estudio de analisis
documental con informacion
de fuentes cientificas como
Scielo, Pubmed vy libros
cientificos de los anos 2018
a 2020.

Busqueda sistematica de
articulos cientificos en bases
bibliograficas confiables
como: Scopus, PubMed,
usando términos DeCS y
MeSH relevantes.

Estudio retrospectivo en
realizado del ano 2014 al
2017.

Luego de analizar los umbrales
de diagnostico para diabetes
gestacional se establecieron para
cada punto temporal de OGTT
una concentracion aproximada
de glucosa que alcanza un odds
ratio de 1,75 relacionandolo con
la glucosa plasmatica medida de la
cohorte HAPO.

Se establece la valides diagnostica
del Test O ‘Sullivan para DG de
acuerdo con los valores de glucosa
segun el tiempo de medicion y el
punto de corte en gr/dL , luego de
comparar distintos test de cribado
para la diabetes gestacional.

De acuerdo con los resultados
obtenidos indican que la prueba de
TTG con una carga de 75g es una
herramienta diagnostica precisa y
confiable en relacion con el Test
de O’Sullivan con una disminucion
en la tasa de falsos positivos y
negativos, ya que el TTG mide
los niveles de glucosa en ayunas
y luego de la carga permitiendo
evaluar la tolerancia a la glucosa a
lo largo del periodo de gestacion.

Los resultados obtenidos luego
de analizar a 194 pacientes con
DMG y 67 gestantes con tolerancia
normal mediante método ELISA y
electrodo enzimatico indican que
RBP4 tiene un punto de cohorte de
34,84 pg/ml, una sensibilidad de
79,4 % y especificidad del 79,1 %.

Hay distintas condiciones
preanaliticas que pueden
conducir a errores en el
diagnostico de DMG como
puede ser el tubo en el que
se tomo la muestra, una
inadecuada venopuncion, o
centrifugacion acelerada de
los tubos.®"

No existe un solo criterio
para el diagnostico de DG
sin embrago el mas usado es
el Test de O ‘Sullivan con
una sensibilidad del 68 % y
especificidad del 95 %.?

La prueba de TTG realizada
entre las semanas 24 y 28
de gestacion es mas efectiva
en el diagnostico de DG
ayudando a la prevencion de
complicaciones maternas vy
fetales.®

La proteina trasportadora de
retinol 4 es importante para
el diagnostico de DG pues sus
niveles aumentan de acuerdo
con las semanas de gestacion
indicando la resistencia la
insulina.®®
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El propésito de esta investigacion fue identificar los biomarcadores emergentes que ayudan a un diagndstico de DMG propuestos en estudios recientes, ademas
de identificar la sensibilidad y especificidad de cada uno de estos, para lo cual es necesario conocer los antecedentes de esta patologia, asi como también algunas
definiciones que ayudan a una mejor comprension del tema.

Antecedentes

El primer caso de diabetes en el embarazo fue descrito por el doctor Bennewitz en 1824, se traté de una gestante que desarrollo DM presentando sintomas de
polidipsia y poliuria, ademas una glucosuria de 125 g/L que desaparecieron luego del parto,®® la presencia de varios casos posteriores en Estados Unidos y Reino Unido
sefalo una alta tasa de mortalidad perinatal en mujeres con diabetes en el embarazo. En 1909 Williams dio a conocer los posibles primeros criterios de diagndstico
por lo que propuso umbrales fisiopatologicos y fisiolégicos para una glucosuria transitoria en las gestantes.?

O'Sullivan y Mahan en 1964, descubrieron que una intolerancia a la glucosa durante el embarazo se relacionaba con el riesgo de tener DM por lo cual establecieron
puntos de cortes para la prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) como un criterio diagnostico,®® la OMS en 1999, recomend6 que la DMG se diagnosticara
mediante la OGTT de 50 o 100g usando el valor de glucosa luego de la carga de 2 horas,®" se usd este umbral hasta su aprobacion por la Asociacion Internacional de
Grupos de Estudio sobre Diabetes y Embarazo (IADPSG) en el ano 2013(29)

En 1979 el grupo Nacional de Datos de Diabetes en EE. UU. (NDDG), modifico cambios de los criterios de diagndstico de O’Sullivan y Mahan en este caso la OGTT
de 100g de 3 horas para DMG, estos criterios fueron revisados y adoptados por el ADA, sin embargo, en 1982 Carpenter y Coustan propusieron reducir los criterios de
diagndstico de NDDG, mostrando nuevos métodos enzimaticos mas especificos para glucosa plasmatica,®? mismos que fueron recomendados por el ADA a partir del
2000 pues esto fue respaldado con estudios del Proyecto Trihospitalario de Diabetes Gestacional de Toronto, ¥ a partir de entonces el ADA adopto estos criterios pero
cada afno publica una nueva guia con nuevos estandares.

Diabetes Mellitus Gestacional

Los siguientes términos y definiciones ayudan a comprender de mejor manera el tema enfocado en la investigacion hacia los biomarcadores actuales para un mejor
diagndstico de la DMG por lo tanto algunas organizaciones como la OMS, NIH y ADA dan su punto de vista ante el concepto de esta patologia que es problema a nivel
mundial.

La OMS menciona que la diabetes se caracteriza por una hiperglucemia (aumento de glucosa en sangre) y aparece por primera vez en el embarazo.®%

De acuerdo con el ADA la DMG se define como cualquier grado de intolerancia a la glucosa, en mujeres sin un diagnostico previo de diabetes. )

El National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIH) dice que la diabetes gestacional es un tipo de diabetes que se da en el proceso de
gestacion, diabetes significa que el nivel de glucosa en sangre es demasiado alto.®>

Diagnostico de laboratorio

El diagndstico de laboratorio clinico mediante distintos analisis es muy importante dentro de la diabetes gestacional, sin embargo, algunas sociedades y asociaciones
presentan varios rangos y criterios que se establecen a continuacion.

La Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) menciona que para el diagnéstico de DG existen dos estrategias, de un paso mismo que incluye una
sobrecarga oral de glucosa (SOG) de 75g y la de dos pasos con el test de SOG de 50g, si el resultado es mayor a 140 mg/dL se realiza otro test con una SOG de 100g,
el diagnostico se realiza en el primer trimestres a mujeres con factores de riesgo de DG, en el segundo trimestre aquellas gestantes que no han sido diagnosticadas
previamente y al tercer trimestre en aquellas no estudiadas previamente o con complicaciones como macrosomia. ¢

La Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD) se basa en los criterios establecidos por la Asociacion Internacional de Grupos de Estudio de Diabetes y Embarazo
(IADPSG) y el ADA para un diagnostico adecuado de DG.®”
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El ADA recomienda realizar pruebas de laboratorio para el diagndstico de DMG entre la semana 24 y 28 de
embarazo para lo cual menciona dos estrategias:

e Estrategia de un paso en la cual se realiza una prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) en
ayuno de al menos 8 horas, administrando una sobrecarga de glucosa oral de 75g, luego se mide
la glucosa en plasma a la 1y 2 hora, se diagnostica DG cuando cualquiera de los siguientes valores
establecidos se encuentra elevado: en ayunas: 92 mg/dL, 1 hora: 180 mg/dL y 2 horas: 153 mg/
dL.(®

o Estrategia de dos pasos en la cual en el paso 1 se realiza una prueba de carga de glucosa (GLT) con
50g y 1 hora después se determina la glucosa sérica, también conocido como test de O’ Sullivan,
en este caso no es necesario que la paciente este en ayunas, si el resultado luego de la una hora
es igual o mayor a 130, 135 o 140 mg/dL se realiza una OGTT de 100g.">

En el paso 2 el paciente debe estar en ayunas el diagnostico se realiza cuando al menos dos de los cuatro
niveles de glucosa en sangre que se miden a la 1, 2 y 3 horas son iguales o mayores a lo establecido: en ayunas:
95 mg/dL, 1 hora: 180 mg/dL, 2 horas: 155 mg/dL, 3 horas: 140 mg/dL."

Si se encuentra solo un valor alterado se cataloga como intolerancia a la glucosa y se recomienda repetir la
curva en aproximadamente tres semanas.

Para un adecuado seguimiento de la enfermedad el ADA recomienda tener en cuenta la concentracion de
glucosa en ayuno < 95 mg/dL, glucosa postprandial < 140 mg/dL y hemoglobina glicosilada <6 %.("

Hoy en la actualidad a parte de las pruebas convencionales de laboratorio existen nuevos marcadores
bioquimicos que ayudan para el diagnostico de la DMG por lo tanto en este articulo se presenta los mas
relevantes que se encuentran en investigaciones recientes.

En un estudio realizado en el ano 2022 por Dilek Tutar, et al. denominado la asociacion de la interleucina-6,
la interleucina-27 que tuvo por objetivo analizar la asociacion entre la interleucina-6, la interleucina-27 y la
DMG, su metodologia fue experimental y observacional para lo cual se analizaron a 80 pacientes 40 mujeres
gestantes con DG y 40 sanas, los resultados indicaron que la IL-27 no tiene ninguna relacion con la DMG, sin
embargo, la IL-6 presenta valores elevados en las mujeres con diabetes, por lo tanto, la deteccion de este
biomarcador es importante para un diagndstico temprano de esta patologia.®”

Xiyu Du, et al. en su estudio asociacion entre las concentraciones de proteina transportadora de retinol
4 y diabetes mellitus gestacional (A1GDM y A2GDM) en diferentes periodos de embarazo y posparto, cuya
metodologia de investigacion es retrospectiva realizada a 194 pacientes con DMG y 67 gestantes sanas en los
periodos del afio 2014 al 2017 en el cual se analizaron las muestras de sangre usando el método de electrodo
enzimatico y el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA), se obtuvo como resultado que la RBP4 es
importante en el diagnoéstico de DMG pues presento un punto de corte de 34,84 pg/ml, una sensibilidad de
79,4 % y especificidad del 79,1 %, ademas sus niveles se elevan cuando aumentan las semanas de gestacion,
haciendo evidente la resistencia a la insulina y ayudando a su diagnostico.®%

Hatice Kansu Celik, et al, en su estudio prediccion de diabetes mellitus gestacional en el primer trimestre:
comparacion de fetuina A materna, proteina C reactiva de alta sensibilidad y niveles de glucosa en ayunas
con una metodologia de cohorte prospectivo realizado el 2019 que tuvo por objetivo conocer la utilidad de la
fetuina A materna, proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP) y niveles de glucosa en ayunas entre la
semana 11y 14 de embarazo para el diagnostico de diabetes gestacional menciona que cuando se encuentran
valores elevados de hs-CRP y el nivel de glucosa en ayunas junto con niveles disminuidos de Fentuina-A medidos
en sistemas de inmunoensayos automatizados, se asocian con el desarrollo de DMG por lo tanto son marcadores
Gtiles para una la deteccion temprana de DG, en este estudio se menciona que la hs-CRP tiene una sensibilidad
de 86,31 % y especificidad de 50,85, fetuina-A sensibilidad 58,62 % y especificidad de 76,27 %, sin embargo, se
necesitan mas estudios con muestras de mayor cantidad para que estas pruebas sean validadas.®

Una revision del 2023 de Sofie Dinesen, et al. MicroARN circulante como biomarcadores de diabetes mellitus
gestacional: una revision sistematica y un metaanalisis que tuvo por objetivo realizar una revision sistematica
y un metaanalisis para indagar los miARN asociados con la DG realizado mediante metodologia observacional
descriptiva de acuerdo a las directrices PRISMA en el cual se identificaron varios articulos que detallan mas
de 100 miARN diferentes que tienen relacion con la DG de la cual se tom6 13 que se encontraron en mas de
tres estudios ocho se relacionan significativamente con la DG de los cuales: miR-29a (sensibilidad 66,7 % y
especificidad 63,3 %), miR-330, miR-134, miR-16, miR-223 y miR-17 aumentan en la diabetes gestacional y miR-
132 y miR- 155 disminuyen en mujeres con DMG. @

Enfoque laboratorial
Procesos preanaliticos

La norma ISO 15189:2022, en el capitulo 7 de Requisitos del proceso item 7,2 Proceso previos al analisis
menciona que estos procesos empiezan con la solicitud medica de los examenes, preparar e identificar al
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paciente, toma de muestra y su transporte hasta el area de analisis, ademas se debe asegurar el transporte
de la muestra en el tiempo y temperatura adecuados, controlando la seguridad de todas las personas que
intervienen en este procedimiento.®

De acuerdo con la publicacion “Lineamientos técnico para manejo de muestras bioldgicas y quimicas” en el
capitulo Il menciona que para la toma de muestra se debe:

e Tener todos los materiales listos: algodon, alcohol al 70 %, aguja, tubos al vacio (identificados con los

datos del paciente).
El paciente debe estar sentado.
El flebotomista debe realizar higiene de las manos y colocarse los guantes.
Se selecciona la zona de puncion venosa (cubital mediana o cefalica).
Colocar el torniquete cuatro dedos sobre la zona elegida.
Aplicar la solucion antiséptica al 70 % con un movimiento circular del centro hacia afuera.
Realizar la puncion con el bisel hacia arriba en un Angulo de 30°.
Introducir los tubos al vacio en el holder, llenar hasta lo indicado.
Pedir al paciente que abra el puno y sacar el torniquete.
Retirar el equipo de puncion y desecharlo de manera adecuada.
Colorar algoddn sobre la puncion y presionar hasta que el sangrado haya cesado.®”

Para las pruebas de glucosa y biomarcadores se recomienda el uso de tubos rojos o amarillos ya que los dos
se utilizan en examenes de bioguimica y perfil ginecologico, ademas se deben tener en cuenta las condiciones
de ayuno, actividad fisica, medicacion, postura del brazo, transfusiones, entre otras ya que estas pueden ser
causantes de interferencias en los resultados obtenidos.“)

Se recomienda tomar en cuenta que en esta fase la variabilidad preanalitica incluye distintos factores
que pueden alterar la calidad de la muestra mismos que se reconoceran en el resultado final, en este caso,
es esencial conocer que los resultados pueden variar de acuerdo con la edad, sexo, embarazo, estilo de vida
(dieta, ingesta de café, alcohol), entre otros.“"

Proceso analitico

El CLSI C24 Planeacion Estadistica de Calidad menciona que es necesario establecer metas de analisis para
cada prueba, ademas de seleccionar los controles adecuados, establecer el funcionamiento de los métodos,
identificar las estrategias de control, verificar el desempeno esperado, y seleccionar el control de calidad
mas satisfactorio para obtener los resultados esperados,“? en la (Figura 2) se mencionan los procedimientos
analiticos necesarios para realizar un control de calidad adecuado de las pruebas mencionadas en este articulo.

, N
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Verificacion n20 lecci ; los d [' T
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procedimientos
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Es de gran relevancia considerar la seleccion, verificacion y validacion de los procesos analiticos descritos en
el Servicio de Acreditacion Ecuatoriano (SAE) GO3 la cual menciona que los parametros que se deben tener en
cuenta en esta etapa son la especificidad, veracidad, sensibilidad de diagndstico, robustez, limite de deteccion
y cuantificacion, interferencias, entre otras,“) tomando en cuenta los principios, métodos y procedimientos
que se requieren para analizar biomarcadores (Ver tabla 2).

Para analizar la muestra se deben acotar las siguientes consideraciones:
e Formacion del coagulo de la muestra aproximadamente 30 minutos
e Obtencion del suero luego de centrifugar la muestra a 1500 - 2000 rpm. “4

Tabla 2. Principio, método y procedimientos que se utilizan para analizar biomarcadores

Principio Método Procedimiento
Fotometria Glucosa Oxidasa  La GOD oxida a la glucosa pasando a acido glucénico y peroxido
(GOD) de hidrogeno, el H,0, que se produce es detectado mediante un

aceptor cromogénico de oxigeno, el fenol-ampirona en presencia de
la peroxidasa, la intensidad de color que se forma es proporcional a
la concentracion de glucosa de la muestra analizada.*

Inmunoensayo de Enzimatico ECLIA se basa en la interaccion anticuerpo antigeno, usa reactivos
electroquimioluminiscencia especializados incluyendo un anticuerpo de captura contra el
ECLIA antigeno, una biomolécula y un anticuerpo marcado para detectar

la interaccion, el anticuerpo de captura esta inmovil sobre un
soporte solido, ya sea una microplaca o perla magnética, mientras
el anticuerpo marcado se conjuga con un marcador luminiscente y
una molécula electroquimicamente activa. “®

Reaccion en cadena de la Hibridacion En la RT-PCR se usa la transcriptasa inversa y una muestra de ARN
polimerasa con transcripcion fluorescente in situ con los reactivos de PCR convencional, la mezcla de reaccion
inversa RT-PCR se calienta a 37°C permitiendo que se generen copias de ADNc

complementario a partir de la muestra de ARN por medio de la
transcriptasa inversa, el ADNc se hibrida con uno de los cebadores
haciendo que se sintetice la cadena primaria y de aqui sigue la PCR
convencional, en la cual se genera un ADN bicatenario.“”

Control de calidad

Para realizar estos procedimientos es importante tener en cuenta el control de calidad interno que incluyen
las distintas actividades que realiza el personal de laboratorio, ademas de la supervision de los resultados
obtenidos con la finalidad de verificar que son fiables, en caso de encontrar errores se recomienda tomar
decisiones correctivas en este caso se puede realizar un control de calidad interno interlaboratorial estableciendo
un grupo par es decir laboratorios que tengan la mismas caracteristicas, es decir que trabajen con los mismos
instrumentos, métodos, reactivos, unidades de medida, lote del control interno y factores que influyen en los
procedimientos que se requieren evaluar.“®

También se encuentra el control de calidad externo en el cual participa la Evaluacion Externa de la
Calidad también conocida como EQA, que permite identificar las variaciones entre los distintos laboratorios
(reproducibilidad) y errores sistematicos (sesgo), para esto se utilizan materiales de control ensayados y valores
establecidos en el inserto del mensurando proporcionado por la casa comercial, mismos que deben ser usados
solo como guia para establecer los limites de control iniciales,*” de acuerdo a la norma ISO 17043 en el item A.4
Programas de Evaluacion Externa de la Calidad (EQA, del inglés “External quality assessment”) menciona que
hay varios programas que evallan la fase analitica encargados de evaluar la muestra proceda con la finalidad
de comparar los resultados e interpretaciones entre los distintos laboratorios,“ también se pueden usar los
ensayos de aptitud ya que son una herramienta importante dentro del control de calidad externo comparando
el desempefiio de los distintos laboratorios. “®

Por otro lado se recomienda conocer las distintas definiciones de los requisitos de calidad analitica ya
sea desde el uso clinico para la decision clinica o a partir de los requisitos de aceptabilidad de los distintos
mensurandos, tomando en cuenta los controles externos de calidad por lo general (error total permitido),
empleando las herramientas de calidad como Métricas Sigma o graficos de Especificaciones de operacion
mismas que van a hacer mas simple y facil la eleccion de los procedimientos de control de calidad de manera
adecuada.®?

Para seleccionar los procedimientos de analisis se debe tomar en cuenta el tipo, volumen y tiempo de
muestra, método y frecuencia de calibracion, el método escogido debe cumplir con los objetivos de analisis
antes de su evaluacion, se debe realizar experimentos correctos para obtener los datos adecuados, usar
herramientas estadisticas para verificar errores en caso de que presenten, obtener buenas conclusiones
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con el método analizado, tomando en cuenta la medida robusta (tendencia central en la que se calcula una
madia aritmética ponderada de tres medidas y la mediana, junto con el primer y tercer cuartil) y la exactitud
(resultados obtenidos en relacion con los esperados).©?

Se debe tomar en cuenta las Especificaciones de Calidad Analitica de acuerdo con el Consenso de Milan
que se basa en tres modelos distinto, sin embargo solo uno es recomendado para analizar biomarcadores (Ver
Figura 3)

Efecto de la; | (1 1as . . N
= . Utiliza varios tipos de
prestacion analitica estudios, incluye

sobre los resultados
clinicos obtenidos en
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) §
™ (- q-on . D
o g B o e
Basado en tres la variabilidad bioldgica como puede ser
modelos ‘ bioldgica de los S 5

la variacion en los datos

distintos :

de personas jovenes y
\mensurandos sanas.
S

Consenso de ‘Analisis en base a las

Milan medidas robustas de los
P programas de evaluacion
Epﬁcelfégiaiggg s Estado del arte externa de la calidad
Analitica (EQAS), minimo seis

\informes.

Se recomienda el uso del modelo 1 para analizar los

I —
Biomarcadores ‘ distintos biomarcadores ya que emplea distintos

para el h : . P
diagnéstico de estudios , incluyendo investigaciones de gran
diabetes relevancia y actuales que se requieren en este tipo de
gestacional analisis, ademas de que este modelo es considerado

“gold standard” .

s

Figura 3. Especificaciones de Calidad Analitica de acuerdo con el Consenso de Milan®"

Proceso Pos analitico

Son los procedimientos luego del analisis aqui se incluye la revision de los resultados, la liberacion, formato
y elaboracion del informe, asi como también el archivo de los resultados y almacenamiento de los materiales
y muestra.®?

La glucosa en sangre en mujeres embarazadas aumenta debido a que las células B pancreaticas no tienen la
capacidad de producir insulina, provocando una hiperglucemia de diversos grados.®*

Es importante mencionar que en las primeras semanas de embarazo hay una disminucion de glucemia en
ayuno, pero aumenta en un estado postprandial esto se debe a los cambios de sensibilidad de la insulina por los
tejidos maternos, con el objetivo de que los nutrientes se dirijan a la unidad fotoplacentaria.®

Se diagnostica DMG cuando uno o mas de los puntos establecidos por el ADA anteriormente descritos se
encuentran elevados.

Los biomarcadores deben ser estudiados para calcular el umbral de decision y evaluar la utilidad clinica,
ademas de la sensibilidad analitica y especificidad de los métodos usados. 3

Reporte

El personal que se encuentra autorizado debe revisar cuidadosamente los resultados de los analisis,
interpretarlos de acuerdo con la clinica del paciente y autorizar la entrega de los resultados, es importante
mencionar que los mismos son confidenciales y solo se pueden entregar al paciente solicitante, o persona
autorizada en caso de que se requiera, ademas deben ser legibles, sin errores de transcripcion y cumpliendo
con todas las normativas del laboratorio como su identificacion, fecha y hora de entrega, entre otras,®* todos
los reportes deben contener los valores de referencia de los distintos analitos, se mencionan en la tabla 3.
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Tabla 3: Valores de referencia para los distintos analitos

Analito Valores de referencia ADA Valores de decision Valores criticos
2023 Terapéutica ADA 2023 en
embarazadas

e En ayunas: <95 mg/ Estrategia de 1 paso: e En ayunas: >95
dL mg/dL

e Glucosa posprandial e En ayunas 92 mg/ o Glucosa pospran-
luego de 1h: <140 dL dial luego de 1h:
mg/dL e 1 hora: 180 mg/dL >140 mg/dL

e Glucosa posprandial e 2horas: 153 mg/dL o Glucosa pospran-
a las 2h: <120 mg/ . dial a las 2h: >120
dL Estrategia de 2 pasos: mg/dL

e En ayunas 95 mg/
dL
e 1 hora: 180 mg/dL
e 2 horas: 155 mg/dL
e 3 horas: 140 mg/dL
(15)
Glucosa
Hemoglobina 5,7-6,4 % >6,5 % >7 % (15)
Glicosilada

Biomarcadores Valores de referencia
Interleucina 6 0,007 ng/ml o 7 pg/ml (55)
Proteina transporta- 0,035y 0,075 g/l (44)
dora de retinol 4

Fetuina A 300 picog/mL (56)
hs-CRP <img/L

Los limites de cambio (deltacheck), son valores que indican que hay una sospecha en la variacion del
resultado obtenido actualmente en relacion con el resultado anterior de la misma magnitud en un mismo
paciente es decir hay un error y dicho resultado debe ser analizado,®” es importante identificar la variabilidad
biologica intraindividual es la fluctuacion de la concentracion de los componentes de los fluidos biologicos en
torno a un punto de equilibro y esto puede variar debido a la situacion clinica de cada paciente(58), hay varias
estrategias que permiten establecer un deltacheck como la experiencia del profesional de salud, médicos
especialistas o basados en investigaciones cientificas, por lo tanto estos limites de cambio también pueden ser
obtenidos a partir de datos como percentiles de distribucion poblacional o a su vez de la variabilidad biologica
intraindividual.®?

CONCLUSIONES

Luego de una revision bibliografica exhaustiva de literatura cientifica se conoce que en la actualidad
hay distintos biomarcadores que ayudan a un diagnostico temprano de diabetes gestacional junto con
las pruebas basicas recomendadas por instituciones como el ADA, en este caso prueba de tolerancia
oral a la glucosa y test de O’Sullivan.

Los marcadores bioquimicos que se han propuesto recientemente en distintos estudios son la IL-6,
proteina transportadora de retinol 4, fetuina A materna, proteina C reactiva de alta sensibilidad y
biomarcadores moleculares, reconociendo que cada uno de estos necesita mas estudios para poder ser
validados en el diagndstico de DG.

De acuerdo con los distintos estudios analizados se encontré que cada marcador bioquimico presenta
una sensibilidad y especificidad para el pronostico temprano de diabetes gestacional, siendo los mas
sensibles la RBP4 y hs-CRP y especifica la fetuina-A.

Los biomarcadores son muy importantes en el diagndstico de esta patologia pues ayudan a aprevenir
complicaciones tanto maternas y fetales, siendo de gran importancia su conocimiento y analisis en el
laboratorio clinico.
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