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RESUMEN (en espafiol)

La Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) se considera la enfermedad metabdlica mas
frecuente asociada al embarazo, con numerosas complicaciones tanto para la madre como
para el feto. La prevalencia se encuentra entre el 1-14% dependiendo del método de cribado
empleado, criterios diagndsticos utilizados y tipo de poblacidon analizada. Algunos de los
factores que predisponen a que una mujer desarrolle DMG son la obesidad, edad materna,

DMG en gestaciones previas y grupo étnico con alta prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2.

Para detectar DMG, se realiza entre las 24-28 semanas de gestacidn el test O’Sullivan,
que consiste en medir la glucemia en plasma venoso tras administrar una sobrecarga oral de
50 gramos de glucosa. Un valor a la hora = 140 mg/dl indica que el test es positivo lo que
requeriria un test diagndstico para confirmarlo, basado en sobrecarga oral de 100 gramos y la
determinacidn de los valores de glucosa a la hora, 2 horas y 3 horas. Los puntos de corte segun
los criterios de Carpenter y Coustan son valores de glucosa basal de 95 mg/d|, a la hora de 180
mg/dl, a las 2 horas de 15 5mg/dl y a las 3 horas de 140 mg/dl. Dos o mas valores por encima
de estos es diagndstico de DMG. Un solo valor elevado, o solamente el de la segunda hora

>140 mg/dl se define como intolerancia hidrocarbonada gestacional (ITG).




El objetivo de este estudio fue ver si existia algun tipo de relacién entre las variables
tanto bioquimicas como ecograficas medidas en el primer trimestre y el posterior desarrollo de

DMG, y si alguno fue capaz de predecirla antes del segundo trimestre del embarazo.

Se incluyeron todas las gestantes que llevaron un control obstétrico en el Hospital de
Cabueiies durante el afno 2012. Los datos recogidos: translucencia nucal, longitud craneo-
caudal, PAPP-A, B-hCG, glucosa, acido Urico, creatinina, urea, ALT, AST, GGT, ALP, bilirrubina,
hierro, ferritina y la informacién referente al control (edad materna, raza, edad gestacional,
peso, tabaquismo, embarazo gemelar, fecundacion in vitro), permitieron estudiar la evolucion
de cada gestante hasta la aparicion de la condicién objeto de estudio. Las gestantes que no
presentaron la condicién se consideraron como grupo control, que sirvieron de comparacién

con aquellas que presentaron ITG (Grupo 1) y DMG (Grupo 2).

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en: edad materna entre
Grupos 0 y 1 (p<0,0001) y Grupos 1y 2 (p=0,0161); peso entre Grupos 0 y 1 (p=0,0191) y
Grupos 0y 2 (p=0,0249); B-hCG entre Grupos 0 y 1 (p=0,0021) y Grupos 0 y 2 (p=0,0341); B-
hCG MoM entre Grupos 0 y 1 (p=0,0147) y Grupos 0 y 2 (p=0,0488); Glucosa Basal Primer
Trimestre entre Grupos 0y 1 (p=0,0018), Grupos 0y 2 (p<0,0001) y Grupos 1y 2 (p=0,0246);
Acido urico entre Grupos 0 y 1 (p=0,0349) y Grupos 0y 2 (p=0,0176); ALT entre Grupos 0y 2
(p=0,0004) y GGT entre Grupos 0y 2 (p=0,0210).

Tras un andlisis de regresion logistica, los factores significativos para predecir DMG fueron
la edad materna >34 aiios [OR 1,86(1,41-2,45)] y concentraciones en el primer trimestre de
glucosa >84mg/dI [OR 2,65(1,68-4,18]), B-hCG <32,8mUI/ml [OR 2,08 (1,21-3,57) y acido Grico
>2,9mg/dl [OR 2,53 (1,44-4,47)].

El mejor punto de corte en la poblacién de estudio para SOG50 fue 139mg/dl
(sensibilidad=100%, especificidad=75,82%). Para SOG 100: Glucosa basal 88mg/dI
(sensibilidad=38,64%, especificidad=86,51%); glucosa a la hora 180mg/dl (sensibilidad=67,05%,
especificidad=88,24%); glucosa a las 2 horas 154mg/dl (sensibilidad=93,18%,
especificidad=89,27%) vy glucosa a las 3 horas 134mg/dl (sensibilidad=77,27%,
especificidad=88,58%).

Segln nuestros resultados, la medicidén de los valores de glucosa basal en el primer
trimestre, B-hCG y acido urico, junto con la edad de la gestante, permiten hacer un diagndstico

y tratamiento precoz.




RESUMEN (en Inglés)

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is considered the most common metabolic
disease associated with pregnancy, with numerous complications for both mother and fetus.
The prevalence is between 1 to 14% depending on the screening method employed, diagnostic
criteria and type of population tested. Some of the factors that influence the development of
GDM include obesity, maternal age, previous pregnancies and GDM ethnic group with a high

prevalence of Type 2 Diabetes Mellitus.

For GDM, it is performed between 24-28 weeks of gestation the O'Sullivan test, which
measure the venous plasma glucose after an oral overload of 50 grams of glucose. When a
value > 140 mg / dL indicates that the test is positive which would require a test to confirm the
diagnosis based on oral load of 100 grams and the determination of glucose values hour, 2
hours and 3 hours. The cutoffs as criteria Coustan Carpenter and fasting glucose values are 95
mg / dl, when 180 mg / dl at 2 hours 15 5mg / dl 3 hours and of 140 mg / dl. Two or more of
these values is above diagnosis of GDM. A single high value, or only the second time> 140 mg /

dl is defined as gestational carbohydrate intolerance (IGT).

The aim of this study was to see if there was any relationship between both
biochemical and ultrasonographic measurement variables in the first trimester and the
subsequent development of DMG, and if anyone was able to predict before the second

trimester of pregnancy.

All pregnant women who carried control obstetric Hospital Cabuefies during 2012.
Data collected included: nuchal translucency, rump length, PAPP-A and B-hCG, glucose, uric
acid, creatinine, urea, ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin, iron, ferritin and information concerning
the control (maternal age, race, gestational age, weight, smoking, twin pregnancy, in vitro
fertilization), allowed to follow the evolution of each pregnant until the appearance of the
condition being study. All cases were diagnosed before the study. Pregnant women who did
not develop the condition are considered as a control group, which served as compared with

those who had ITG (Group 1) and DMG (Group 2).

We found statistically significant differences in maternal age between groups 0 and 1
(p <0.0001) and Groups 1 and 2 (p = 0.0161); weight between groups 0 and 1 (p = 0.0191) and
Groups 0 and 2 (p = 0.0249); B-hCG between groups 0 and 1 (p = 0.0021) and Groups 0 and 2 (p
= 0.0341); B-hCG MoM between groups 0 and 1 (p = 0.0147) and Groups 0 and 2 (p = 0.0488);




Basal glucose First Trimester between groups 0 and 1 (p = 0.0018), Groups 0 and 2 (p <0.0001)
and groups 1 and 2 (p = 0.0246); uric acid between groups 0 and 1 (p = 0.0349) and groups 0
and 2 (p = 0.0176); ALT between groups 0 and 2 (p = 0.0004) and GGT between groups 0 and 2
(p = 0.0210).

DMG significant predictor in logistic regression factors were maternal age> 34 years
[OR 1.86 (1.41 to 2.45)] and concentrations in the first trimester of glucose> 84mg / dl [OR
2.65 (1,68 to 4.18]), B-hCG <32,8mUI / ml [OR 2.08 (1.21 to 3.57) and uric acid> 2.9 mg / dl [OR
2.53 (1.44 -4.47)].

The best cutoff point in the study population for SOG50 was 139mg / dl (sensitivity =
100%, specificity = 75.82%). SOG 100: basal glucose 88mg / dl (sensitivity = 38.64%, specificity
= 86.51%); glucose to 180mg / dl (sensitivity = 67.05%, specificity = 88.24%) hour; 2 hours
glucose 154mg / dL (sensitivity = 93.18%, specificity = 89.27%) and glucose at 3 hours 134mg /
dl (sensitivity = 77.27%, specificity = 88.58%).

According to our results, the measurement of fasting glucose values in the first trimester, -
hCG, uric acid and the age of the pregnant woman, aimed at establishing a diagnosis and early
treatment.
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1. LA DIABETES

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad de interés sanitario de primer
orden, tanto por el numero de sujetos afectados en el mundo, como por las
complicaciones que causa, que son responsables de importantes y numerosos casos de
morbilidad y mortalidad. En palabras de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
(2003): “La diabetes mellitus constituye uno de los riesgos esenciales para la Salud
Publica Global, que estd empeorando rdpidamente, y cuyo mayor impacto tiene lugar
sobre las personas adultas en edad laboral de los paises en vias de desarrollo. Segun la
62 edicion de la Diabetes Atlas de la Federacion Internacional de la Diabetes (FID), y tal
como muestra la Figura 1, el nimero estimado de adultos que viven con diabetes se ha
elevado en 2013 a 382 millones, lo cual representa el 8,3% de la poblacién mundial
adulta. Se calcula que esta cifra aumentara hasta alcanzar los 592 millones de personas
para 2035 o, lo que es lo mismo, 1 adulto de cada 10 tendra diabetes, lo cual equivale
a aproximadamente a tres nuevos casos de diabetes cada 10 segundos.

IDF Regions and global projections of the number of people with diabetes (20-79 years),
2013 and 2035

IDF 2013 2035 INCREASE
REGION MILLIONS MILLIONS %
@Afica TR ws as 109%
©® Middle East and North Africa 34.6 67.9 96%
® South-East Asia 72.1 123 1%
® South and Central America 241 385 60%
® Western Pacific 138.2 2018 L6%
® North America and Caribbean 367 50.4 37%
® Europe 56.3 68.9 22%
World 3818 591.9 55%

Figura 1. Numero estimado de personas con diabetes en 2013 y 2035. 62 edicién de la
Diabetes Atlas de la Federacion internacional de la Diabetes (FID) 2013.

Introduccién 3 Ana Ferndndez Leivas
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Dentro del concepto de DM se incluye un grupo enfermedades metabdlicas crénicas

que comparten el fenotipo de la hiperglucemia, lo que tiene lugar cuando el pancreas

no produce suficiente insulina, o alternativamente cuando el organismo no puede

utilizar eficazmente la insulina que produce. La insulina es una hormona polipeptidica

que regula la concentracion de glucosa en la sangre. La hiperglucemia es el efecto de la

DM no controlada, que con el tiempo conduce a serios perjuicios sobre muchos

sistemas del organismo, singularmente sobre los nervios, el corazén y los vasos

sanguineos. A largo plazo las complicaciones incluyen retinopatia, nefropatia,

neuropatia periférica, y riesgo elevado de enfermedades vasculares (infarto de

miocardio y accidente cerebro-vascular o ictus).

Existen cuatro tipos de diabetes (1):

La diabetes de tipo 1 (DM1) (resultado de la destruccién de las células B,

por lo general lleva a la deficiencia absoluta de insulina).

La diabetes de tipo 2 (DM2) (resultado de un defecto de secrecién de

insulina progresiva en el fondo de la resistencia a la insulina).

Otros tipos especificos de diabetes debido a otras causas, por ejemplo, los
defectos genéticos en la funcién de las células B (DM tipo MODY,
abreviatura de Maturity-Onset diabetes of the young), defectos genéticos
en la accién de la insulina, enfermedades del pancreas exocrino (por
ejemplo, fibrosis quistica), y drogas o inducido por productos quimicos
(como en el tratamiento del VIH/SIDA o después de un trasplante de

organos).

La Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) (diabetes diagnosticada durante

el embarazo).

La DM2 es responsable de mas del 80% de los casos de diabetes en el mundo

desarrollado, mientras que la DM1 constituye aproximadamente un 5-10% de los

Casos.

Introduccion 4 Ana Fernandez Leivas
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Desde 1997 el Comité de Expertos de la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA) y un poco mas tarde, el Comité de Expertos de la OMS, establecen tres Unicos
métodos diagndsticos de DM y cada uno de ellos debe confirmarse en los dias
subsiguientes por cualquiera de los métodos (aunque de preferencia el mismo)
excepto en el Ultimo caso que no estd justificada la segunda determinaciéon en

presencia de clinica:

e Glucemia basal en plasma venoso igual o superior a 126 mg/dl.

e Glucemia en plasma venoso igual o superior a 200 mg/dl a las 2 horas tras
Sobrecarga Oral de 75 gramos de Glucosa.

e Glucemia al azar en plasma venoso igual o superior a 200 mg/dl en presencia
de sindrome diabético (poliuria, polifagia, polidipsia, pérdida inexplicable de

peso).

Aunque existian consideraciones para incluir los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) como criterio diagndstico, al comité de expertos en el diagnéstico y
clasificacién de la diabetes les parecia prematuro su uso debido a la falta de
estandarizacion de su determinacidon. Sin embargo, en Enero del 2010 la ADA,
basandose en recomendaciones de un comité de expertos, admite como cuarto
criterio diagndstico de DM la HbAlc. De este modo una HbA1c mayor o igual a 6,5%
estimada en un laboratorio que utilice el método certificado por el National
Glycohemoglobin Standaritation Program (NGSP) y estandarizado al Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT), y al igual que ocurre con las otras determinaciones,
repetida en una segunda ocasion en los dias siguientes, es diagndstica de diabetes. A
pesar de que algunas sociedades cientificas aln no se han posicionado, la OMS si
reconoce como criterio diagndstico la HbAlc, aunque considera que no es de primera
eleccidn. A diferencia de la glucemia basal y de la Sobrecarga Oral de Glucosa (SOG), la
determinacién de la HbAlc no requiere ayuno nocturno previo y presenta ademas
como ventaja la menor variabilidad de los resultados en estados de estrés y
enfermedad. Sin embargo, el coste de la prueba, la no disponibilidad en todos los
paises, la correlacién incompleta entre HbAlc y glucemias medias en ciertos individuos

y la presencia de hemoglobinopatias y de ciertos estados de alteraciones de la
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regeneracion celular (la anemia dilucional del embarazo, anemias hemoliticas vy
anemias por déficit de hierro) limitan el uso de la prueba. Ademas, la aparicién abrupta
de DM1 en algunos nifios, puede no cursar con niveles elevados de HbAlc

inicialmente.

2. LA DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

La DMG se considera la enfermedad metabdlica mds frecuente asociada al
embarazo y constituye una causa importante de morbilidad y mortalidad materna y
fetal. Existe por tanto, un creciente interés en la capacidad para predecir qué
embarazadas desarrollardan DMG, dado que existen evidencias de que los cambios de
estilo de vida no sdélo pueden disminuir el riesgo de diabetes en personas no
embarazadas, sino también evitar complicaciones en las mujeres con DMG.
Actualmente el cribado de DMG basado en la historia materna proporciona una tasa
de deteccién de aproximadamente un 60%, pero con una tasa de falsos positivos de un
40% [National Institute for Health and ClinicalExcellence (NICE) 2008, disponible en
http://www.nice.org.uk/CG63].

Ya en 1882, J. Matthews Duncan observé que la diabetes puede aparecer
durante el embarazo y desaparecer al final del mismo (2). En la década de 1950, WP.
Jackson describié una mayor probabilidad de muerte y macrosomia fetal en mujeres
con diabetes (3) y en 1957 ER. Carrington et al, acufiaron el término "Diabetes

Gestacional” (4).

Histéricamente, el término "Diabetes Gestacional" se ha definido como mujeres
con inicio o primer reconocimiento de la tolerancia anormal a la glucosa durante el
embarazo (5). Esta definicién incluye dentro de la DMG un subgrupo de mujeres con
diabetes presente antes de la gestacion pero no diagnosticada. El Colegio Americano

de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) sigue utilizando esta terminologia (6).
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En el ano 2010, el International Association of Diabetes in Pregnancy Study
Groups (IADPSG), un grupo de consenso internacional con representantes de varias
organizaciones obstétricas y diabetdlogos, incluida la ADA, recomienda un cambio en
la definiciéon clasica de la DMG (7). En el nuevo sistema propuesto, la diabetes
diagnosticada durante el embarazo se clasifica como "abierta o franca" o "gestacional".
Este cambio reconoce la prevalencia relativamente alta de la DM2 no diagnosticada en
mujeres no embarazadas en edad fértil y recomienda diferenciar a este subgrupo de
mujeres, diagnosticandolas como probable “diabetes pregestacional” (no como DMG)
ya que tienen unas caracteristicas diferentes, como es el mayor riesgo de
malformaciones congénitas (8), mayor riesgo de desarrollar complicaciones
(neuropatia y retinopatia) que precisen tratamiento durante la gestacién (9),
necesidad de iniciar tratamiento de forma mas precoz, necesidad de un seguimiento
mas estrecho para normalizar la glucemia (10), (11) y necesidad de confirmar y tratar

adecuadamente la diabetes después del parto (7).

Aproximadamente el 10% de las diabéticas embarazadas son pregestacionales y
el 90% gestacionales. La mayoria de estas pacientes son mujeres con predisposicidon
genética o metabdlica a la diabetes, incapaces de compensar de forma adecuada los
efectos diabetégenos del embarazo. El diagndstico de diabetes manifiesta o
preexistente se puede hacer en las embarazadas que cumplan alguno de los criterios

diagndsticos de diabetes en su primera visita prenatal.

Las enfermedades que complican el embarazo, como la DMG, representan un
reto significativo en los sistemas de salud del mundo entero ya que convergen
multiples caracteristicas clinicas que condicionan riesgo elevado. El diagndstico vy
tratamiento de los embarazos complicados por la diabetes es importante para la
prevencion de resultados adversos perinatales (12). La identificacion de las mujeres
con DMG que tienen un mayor riesgo de DM2 proporciona una oportunidad para

educar, tratar y mejorar los resultados a largo plazo.
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2.1. PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO DE LA DMG

La DMG es la complicacion médica y el trastorno metabdlico mas comun del
embarazo, desarrollandose entre el 1-14%, dependiendo del método de cribado
empleado, los criterios diagndsticos utilizados y el tipo de poblaciéon analizada. La
mayoria de los estudios informan unas tasas de prevalencia de entre un 2-5% (13). La
Tabla 1 describe la prevalencia de la DMG descrita por diferentes trabajos (14-22). En
general, la prevalencia en la poblacidén caucdsica varia entre un 2-4%, siendo mayor en

asiaticas (5-10%), americanas hispano/mejicanas (5-7%) y poblacidon arabe (5-7%) (23).

En Espafia se han comunicado prevalencias de entre un 2,5% (24), (25) a un 15%
(26). En un estudio que incluyd 9.270 mujeres, realizado por 16 hospitales del Sistema
Nacional de Salud Espafiol en el afio 2002, la prevalencia fue del 8,8% segun los
criterios de la National Diabetes Data Group (NDDG) y del 11,6% segun los criterios de

Carpenter y Coustan (27).

Figura 2. Prevalencia de Diabetes Mellitus Gestacional en el mundo. 5° edicién de la
Diabetes Atlas de la Federacion internacional de la Diabetes (FID) 2011.
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La DMG es cada vez mdas comun a medida que la epidemia de la obesidad y la
DM2 continda. Si se adoptan universalmente los ultimos criterios diagndsticos
propuestos por el IADPSG en base a los resultado del Hyperglucemia and Adverse

Pregnancy Outcome Study (HAPO) la prevalencia se eleva hasta un 17,8% (7).

Tabla 1. Prevalencia de la DMG en distintos lugares del mundo.

Prevalencia

Autor Lugar (%)
Abell, Beischer' Australia 0.7
O’Sullivan® Boston 25
Magee'® Seattle 3.2-5.0
Dooley"’ Chicago 3.5-5.5
Sacks'® Los Angeles 3.4
Berkowitz™ Manhattan 4.6
Murphy?° Alaska 5.8
Nahum?®* Los Angeles 7.1
Mestman® Los Angeles 12.3
Benjamin® Zuni, Nuevo México 14.3

Son varios los factores considerados de riesgo que predisponen a que una mujer

desarrolle una DMG (28):

OBESIDAD: La obesidad, factor de riesgo clasico para el desarrollo de DMG, est3
ganando en la actualidad mds importancia debido a la epidemia de obesidad en los
paises desarrollados, promovida por cambios en los estilos de vida, disminucién de la
actividad fisica e incremento del consumo caldrico entre otros. La asociacion entre
obesidad vy resistencia a la insulina es lo que determina que exista un aumento del
riesgo de DMG. Durante la primera mitad de la gestacién un aumento de peso excesivo
se ha asociado con un resultado anormal en los test de SOG y a una mayor prevalencia
de DMG. La obesidad previa al embarazo [indice de masa corporal (IMC)
pregestacional > 30 kg/m2, peso pregestacional > 110% del peso ideal] y el exceso de

incremento de peso durante el mismo predisponen a las mujeres a desarrollar DMG y
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una DM2 de origen temprano (29-32). Realizar ejercicio de forma regular antes de la
gestacion parece disminuir el riesgo de desarrollar diabetes durante el embarazo al
igual que reduce el riesgo de DM2 en poblacidén no gestante. Distintos trabajos en los
gue se han buscado estrategias para disminuir la incidencia de DMG han mostrado
resultados dispares. La mayor evidencia actual para disminuir el riesgo de desarrollar
DMG se ha encontrado en el ejercicio y la pérdida de peso antes del embarazo (28),

(33).

EDAD MATERNA: El aumento de la edad materna (> 30-35 afios) es un potente
factor de riesgo para DMG y puede representar un factor contribuyente para el
incremento de las tasas de prevalencia de DMG en una determinada poblacién a lo
largo del tiempo o las diferencias observadas entre diferentes poblaciones. En los
estudios de prevalencia de DMG, las tasas de prevalencia no se encuentran
estandarizadas por edad, por lo que no se puede determinar el impacto de la edad
materna en la prevalencia de la DMG en cada poblacién. Por otro lado, el aumento de
la edad materna en el momento del parto en paises desarrollados, influye en la
creciente prevalencia de la DMG en estos paises con respecto a los paises en vias de

desarrollo, en los que la edad materna durante la gestacién es menor (34).

DMG EN GESTACIONES PREVIAS: Las pacientes con una DMG en una gestacion
previa tienen un riesgo de recurrencia del 33-50%. Ademas, algunas de estas pacientes

presentan una DM2 sin diagnosticar (35).

GRUPO ETNICO: El origen étnico ha sido probado como un factor de riesgo
independiente para DMG afectando a la prevalencia del mismo modo que afecta a la
de la DM2 en una determinada poblacién. Las mujeres con mayor prevalencia de DMG
son las afroamericanas, latinas o hispanoamericanas, americanas nativas, habitantes
de las islas del Pacifico y del sureste asidtico e indigenas australianas, que se sitlan
alrededor del 14% (36). La prevalencia de DM2, es un indicador de prevalencia de
DMG, por tanto las poblaciones étnicas y raciales que presentan una elevada

prevalencia de DM2 son también las que tienen un riesgo mayor de padecer DMG (34).
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Los cambios en la composiciéon racial y étnica de una poblacién, debidos a
movimientos migratorios, pueden influir también en los cambios de prevalencia de la

DMG a lo largo del tiempo en una poblacidn.

Otros factores que pueden predisponer a una gestante a padecer DMG y en las

gue se debe realizar un test diagndstico durante el primer trimestre son:

e Glucosuria en el primer trimestre.

e Antecedentes familiares de DM, en familiares de primer grado (37).

e Antecedentes de resultados perinatales adversos (pérdidas gestacionales sin
causa conocida o malformaciones fetales).

e Antecedentes de macrosomia fetal (>4.000 g) en gestaciones previas.

También se han considerado otros factores de riesgo para el desarrollo de una

DMG como son:

e Peso al nacimiento superior a 4.000 g o inferior a 2.700 g.

e Sindrome de ovario poliquistico (38), (39).

e Uso de glucocorticoides durante la gestacion.

e Antecedentes personales de hipertension esencial (HTA) o estados hipertensivos

inducidos por el embarazo (EHE).

En la actualidad el Grupo Espafiol de Diabetes y Embarazo (GEDE) clasifica en dos
grupos a las gestantes segun su riesgo de desarrollar diabetes a lo largo del embarazo

(40):

» Gestantes de alto riesgo. Son aquellas que presentan uno o mas de los
siguientes factores: edad igual o superior a 35 afios, obesidad (IMC >30Kg/m2),
macrosomia en partos anteriores (>4Kg), antecedentes personales de DMG,
alteraciones del metabolismo de la glucosa o antecedentes familiares de
diabetes en primer grado.

» Gestantes de riesgo moderado-bajo. Son todas las que no tienen ninguno de los

factores mencionados antes.
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2.2. ETIOPATOGENIA DE LA DMG

La DMG es una alteraciéon en el metabolismo de los hidratos de carbono (HC) que
se manifiesta por hiperglucemia y que conlleva numerosas complicaciones materno-
fetales. Esta se descubre por primera vez durante un embarazo. Por lo regular este
trastorno desaparece después del parto y por ello se considera un periodo de

anormalidad condicionado por la gestacion (41), (42).

Las modificaciones fisioldgicas del metabolismo glucidico materno inducidas por
el embarazo, garantizan el mantenimiento de un continuo y constante aporte de
glucosa al feto a través de intercambios a nivel placentario. La principal fuente
energética fetal es la glucosa, la cual es transportada por mecanismo de difusién
facilitada. Desde la concepcién se inicia el aumento de la utilizacién de glucosa por
parte del feto, llegando a alcanzar hasta 6 mg/kg/min al final de la gestacidén. Aun se
desconoce con claridad su patogénesis, se admite, sin embargo, que los cambios en la
accion de la insulina condicionan la adaptacion del metabolismo materno para
favorecer la disposicidn de los nutrientes que requiere el feto para su desarrollo (43),
(44). De esta forma se establece un estado de resistencia a la insulina que genera
mayor produccién de insulina a fin de compensar dicha resistencia, siempre que exista
suficiente reserva funcional pancreatica (Figura 3). Sin embargo, las células-B del
pancreas podrian estar lesionadas y ser insuficientes para compensar esta demanda, lo

gue desencadenaria la hiperglucemia en el embarazo (45), (46).

Embarazo
Estrés metabdlico
Resistencia Demanda
ala en las

insulina células-B

Figura 3. El embarazo es una "prueba de esfuerzo" que descubre la capacidad del
pancreas materno para producir insulina durante la gestacion. Insulin secretion and insulin
resistance in pregnancyand GDM. Implications for diagnosis and management. Diabetes Care 2011.
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Hay un aumento progresivo de la concentracién de la insulina materna a lo largo
de toda la gestacién (47). El embarazo normal es un estado de resistencia al efecto de
la insulina, mas evidente al final del segundo trimestre del mismo; el organismo de la
madre se prepara almacenando nutrientes y en esta etapa la sensibilidad a la insulina
es mayor. Sin embargo, en la segunda mitad de la gestacién hay una resistencia
progresiva al efecto de la insulina, lo que causa una liberacién de los nutrientes para

que el feto tenga un desarrollo adecuado.

Durante el primer trimestre y las etapas iniciales del segundo trimestre se eleva
la sensibilidad a la insulina, lo que se ha atribuido a las mayores concentraciones de
estréogenos circulantes. Inicialmente la hiperinsulinemia conlleva como consecuencias
modificaciones metabdlicas de tipo anabdlico, pues la hormona determina una mayor
utilizacidon de la glucosa con una acumulacion del glucégeno a nivel del higado y los
tejidos. La tolerancia glucidica mejora en aquellas embarazadas con DM1 y DM2,
evidenciandose clinicamente por la reduccién de los requerimientos totales de insulina
(de 0,4-0,7 Ul/kg de peso entre la 62 y 182 semanas) y una mayor frecuencia de los
episodios de hipoglucemia sobre todo nocturnos. En este primer periodo ello es
debido a que durante el embarazo hay hiperplasia de las células B del pancreas y de su
funcién, con modificacidn de la relacién cuantitativa alfa/beta a favor de estas ultimas,
bajo el estimulo del estrégeno y la progesterona, todo lo cual determina un marcado

anabolismo materno (47).

Pero a partir de las 24 a 28 semanas de gestacion aumenta paulatinamente la
resistencia a la insulina, que puede alcanzar los niveles que se observan en pacientes
con DM2. Asi, en la segunda mitad del embarazo, la tolerancia glucidica materna
empeora progresivamente a causa de la creciente produccién de hormonas con efecto
hiperglicemiante y antiinsulinica como la hormona del crecimiento (GH), hormona
liberadora de corticotropina (ACTH), lactégeno placentario (hLP) y la progesterona, asi
como un aumento de los depdsitos de grasa maternos, disminucion del ejercicio y un
aumento de la ingesta caldrica. Estos y otros cambios metabdlicos y endocrinolégicos
aseguran que el feto disponga de un amplio suministro de nutrientes en todo

momento. Asi, a partir de la segunda parte de la gestacién, se requiere un estado
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fisioldgico de resistencia a la insulina para dirigir las reservas almacenadas en la madre
hacia la unidad fetoplacentaria y dar un crecimiento adecuado al feto. Sin embargo,
cuando la resistencia a la insulina es mds acentuada de lo normal, el incremento de los
requerimientos de insulina total (de 1 Ul/kg de peso durante las Ultimas 4-6 semanas)
pueden traducirse en una mayor tendencia a la cetoacidosis con empeoramiento de la
patologia diabética pregravidica o en la aparicion de novo de la misma durante el

embarazo.

Los requerimientos de insulina disminuyen de modo importante después del
parto y en el posparto, en ausencia de complicaciones infecciosas, restableciéndose

rapidamente el equilibrio glucometabdlico a los niveles pregravidicos.

Para fines de estudio, los factores que provocan la DMG se clasifican en

extrapancredticos e intrapancreaticos.

FACTORES EXTRAPANCREATICOS

e Hormonas durante la gestacion

Los cambios en la resistencia a la insulina durante el embarazo se relacionan con
la concentracién creciente de las hormonas placentarias, como: hLP, GH,
progesterona, cortisol y prolactina. Estas hormonas desaparecen inmediatamente
después del parto. Dichos cambios modifican el ambiente intrauterino y el
metabolismo sistémico materno durante el embarazo, ya que pueden causar
hipoglucemia en el primer trimestre, aumentar los requerimientos de insulina al final
del mismo vy, por ultimo, condicionar la necesidad de suspender la insulina en el

postparto inmediato (48).

De entre todas las hormonas placentarias el efecto "diabetdgeno" del embarazo
se relaciona principalmente con la accién del hLP, cuya concentracion se eleva hasta 30
veces durante la gestacion. Esta hormona pertenece al grupo de la GH, e incluso se la
considera una hormona contrainsulinica. Es una hormona proteica de origen

placentario que modifica el equilibrio glucometabdlico a través de acciones como: 1) la
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activacion de la lipélisis; 2) un aumento de la resistencia tisular (efectos bloqueadores)
a la accién de la insulina; 3) la mayor utilizacidon de acidos grasos libres, triglicéridos y
colesterol, como sustratos energéticos para el metabolismo materno; 4) una

estimulacion directa de la secrecidn de insulina por parte de las células B del pancreas.

La accién combinada de esta hormona junto con la insulinasa placentaria
produce una condicion fisiolégica de resistencia a la insulina, con la consiguiente
hiperinsulinemia que garantiza la homeostasis glucidica materna y que en aquellas
mujeres con déficit latente o manifiesto de la actividad de las células B del pancreas

desencadena la intolerancia a la glucosa.

La alteracidn en el metabolismo durante la administracion de la insulina al final
del embarazo en la mujer obesa es similar al que se observa en la mujer delgada, ya
gue existe progresiva disminucion de la sensibilidad a la insulina, de la oxidacion de HC
y del metabolismo no oxidativo, pero con proporcidon cinco veces mayor de la
oxidacién de HC en la grasa a medida que progresa la gestacién. Esto demuestra que el
embarazo es un estado de ayuno evolutivo para las células, con aumento en la
liberacion de acidos grasos maternos mas que de HC para suplir las necesidades de
energia. Por ende, la concentracién basal antes del embarazo puede determinar las
alteraciones en el metabolismo a través de las hormonas y de otras sustancias, como

las citocinas y los factores de crecimiento.

e Adipoquinas

El incremento de dacidos grasos libres relacionado con mayor actividad del
receptor activado por el peroxisoma proliferador (PPRAy) puede condicionar la
resistencia a la insulina (49), (50). De la misma forma, al factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y a la leptina se les atribuye alguna participacion en el proceso, puesto que los
cambios en la concentracién del TNF-a son los factores de prediccién mas importantes
de resistencia a la insulina (51), ya sea en pacientes embarazadas obesas o en
pacientes con peso adecuado durante el embarazo. En ambas puede desencadenarse

la DMG vy el TNF-a tiene concentraciones similares. El TNF-a y la leptina pueden
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producirse en la placenta y, por lo tanto, desempefian un papel central en la

resistencia a la insulina durante el embarazo, tal como refleja la Figura 4.

Adipose tissue

Adiponectin
(anti-inflammatory)

Leptin
(proinflammatory)

TNF-a, IL-6
( proinﬂammatory)

1®Q/

Insulin sensitivity
Insulin resistance, hyperglycemia,
hyperlipidemia
Fetal
hypothalamus
Metabollc memory

Macrosomia and obesity

Inflammation and insulin resistance

Figura 4. En la DMG, el tejido adiposo secreta bajos niveles de adiponectina (adipoquina
anti-inflamatoria e inductor positivo de sensibilizaciéon a la insulina) y elevados de TNF-q,
leptina e IL-6, que contribuyen al estado inflamatorio, la resistencia a la insulina en el embarazo
y la ganancia de peso de los fetos macrosdmicos. La leptina puede ejercer sus efectos
mediante la interaccion con neuropéptido-Y en el hipotalamo. La hiperglucemia intrauterina
puede actuar sobre el hipotalamo fetal y crear una especie de "memoria metabdlica”, que
aumenta notablemente el riesgo de obesidad y sindrome metabdlico de estos fetos durante la
edad adulta. Down regulated IRS-1 and PPAR-g in obese women with gestational diabetes: relationship
to FFA during pregnancy. Am J Physiol Endocrinol Metab 2002.
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Otras hormonas que también se producen en el tejido adiposo y que interfieren
en la accién de la insulina son: a) la adiponectina, que mejora la sensibilidad a la

insulina b) la resistina, que incrementa esta resistencia.

A la resistina recombinante se le atribuye el papel principal en la fisiopatologia
de la obesidad (52) y la resistencia a la insulina, ya que en estudios de experimentacién
su administracion conduce a un estado de hiperglucemia y trastorno en la acciéon de la
insulina. Ademas, la aplicacién de anticuerpos antirresistina mejora el metabolismo de
la glucosa. Las concentraciones de resistina aumentan cuando se induce obesidad por
aumento en el consumo de alimentos. En la gestacion de animales de
experimentacion, su expresidon es mayor en hembras con mayor contenido de grasa
abdominal que en las que tienen bajo contenido de grasa. Los estudios en humanos no
han sido concluyentes en relacidn con la expresion de dicha hormona en el tejido graso
de epipldn y el tejido subcutaneo abdominal. La expresion del ARNm de la resistina en
la placenta es cuatro veces mayor durante el embarazo a término que al inicio de éste.
A pesar de los cambios, la expresidon del gen de resistina en el tejido adiposo no cambia
significativamente durante el embarazo. En mujeres con DMG se observan
concentraciones mas bajas de adiponectina plasmdtica en comparacién con

embarazadas sanas (53).

FACTORES INTRAPANCREATICOS

e Efecto celular de la insulina

Las senales de insulina incluyen la activacién de multiples vias de comunicacién
intracelular, por lo que una alteracién en cualquiera de las proteinas implicadas en
dichas senales puede conducir a un trastorno en el metabolismo de la glucosa. Esto ha
impedido encontrar el nivel fisiopatoldgico como causa de DMG y se hace evidente por
los trastornos metabdlicos descritos en las diferentes concentraciones moleculares

estudiadas, desde el receptor hasta el ingreso de la glucosa a la célula (54), (55).
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Dichas concentraciones favorecen el metabolismo de la glucosa en la accion de la
insulina, regulacién del transporte de iones y aminodcidos, metabolismo de lipidos,
sintesis de glucdgeno, transcripcion genética, sintesis y degradacion de proteinas,

formacién de ARNm, asi como sintesis de ADN (56), (57).

Para ello, la insulina se une al receptor de insulina en la subunidad-a extracelular
e inicia el cambio conformacional que moviliza a la adenosina trifosfato (ATP) hacia la
subunidad-B intracelular. La unién del ATP en el aminodcido lisina activa la
autofosforilacién del receptor e induce la actividad cinasa del receptor para formar los
sustratos proteinicos intracelulares que dardn continuidad a las sefiales de la insulina

(58), (59).

La afectacidn en la via de las sefiales de la insulina puede ser en los sustratos del
receptor de insulina (IRS), ya que la falta del IRS-1 condiciona un grave retraso en el
crecimiento fetal intrauterino, con resistencia leve a la insulina. La ausencia del IRS-2
se considera causa de resistencia periférica a la insulina, asi como trastorno en el
crecimiento de las células-pB pancreaticas (Figura 5). Estos hallazgos del IRS-2 muestran
la evolucién natural de la DM2. En mujeres con ambiente intrauterino adverso puede
alterarse la actividad normal de estas sefiales que se hace manifiesta en la vida adulta

(60), (61).

Los cambios en las vias de sefales de la insulina son los que regulan el

metabolismo materno, el cual se encarga de nutrir al feto durante la vida intrauterina.

Durante el embarazo, la resistencia a la insulina ayuda en la provision de
sustratos de energia al feto, ya que origina concentraciones elevadas de glucosa y
acidos grasos libres. Sin embargo, la misma resistencia produce aumento en la
secrecién de insulina materna (62), (63). Si la respuesta pancredtica materna es
inadecuada, en condiciones de mayor demanda de produccién de insulina materna,

puede desencadenarse la DMG.
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Respuesta fisiolégica al embarazo

Hiperglucemia Acidos grasos

|
[ l |
ISR-2 alterado
(Fosforilacion de serina/treonina)

!

Decremento en IRS-2

Apoptosis aumentada de
células-f

Figura 5. La alteracion del sustrato del receptor de insulina-2 (IRS-2) puede disminuir la
masa de células-B y, por lo tanto, la capacidad de secrecién de insulina. The insulin signaling
system. J Biol Chem 1994.

e Teoria del “ahorro”

La relaciéon entre la accidon de la insulina y la diabetes se describe como el
“fenotipo del ahorro”, en el que el feto deja de crecer en forma simétrica por la falta
de nutrientes y sélo permite el crecimiento y desarrollo de los drganos vitales, lo que
en la vida adulta conlleva a indices elevados de sindrome metabdlico, DM2 y DMG
(Figura 6). Podria decirse que es un aparente trastorno entre el crecimiento fetal y la
proporcién del crecimiento posterior al nacimiento, el cual se considera el principal

factor de prediccidn de alteraciéon del metabolismo de los HC en la vida adulta (64).

Privacion intrauterina de nutrientes

|

Mecanismo de adaptacion metabélica

|

Fenoémeno del “ahorro”

Resistencia a I Hipersecrecion de
la insulina insulina

Diabetes gestacional

Figura 6. La teoria del "ahorro" demuestra que el aporte calérico deficiente durante la vida

fetal condiciona a padecer diabetes mellitus durante la gestacion y en una época posterior.
Type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus: the Thrifty phenotype hypothesis. Diabetologia 1992.
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Se encontraron diversos factores patolégicos y no patolégicos concomitantes, los
cuales influyen en el crecimiento fetal. Algunos pueden modificarse durante el
embarazo (tabaco, alcohol o dieta) y otros no (talla materna o composicién corporal).
Se han realizado estudios de madres de estatura baja, en las cuales las circunstancias
maternas limitan la funcién uterina. Esto se convierte en un sistema regulador
dominante del crecimiento fetal, como mecanismo protector para que la madre no
desarrolle un producto grande que impida un adecuado parto eutdcico. EIl ambiente
intrauterino es el principal factor supresor del crecimiento, asimismo que responde a
la herencia de los cromosomas paternos para producir productos apropiadamente
pequeifios, que permitan un parto vaginal. Por ende, las caracteristicas maternas
desempeiian un papel central en la programacién fetal de la vida adulta. Si los recién
nacidos susceptibles, con escasa grasa corporal, desarrollan excesivo tejido adiposo
visceral tendran indices elevados de trastornos de la susceptibilidad a la insulina en la
vida adulta, lo cual se correlaciona inversamente con el peso al nacer. La mujer
embarazada con dichos antecedentes en la vida fetal puede tener mayor riesgo de

padecer DMG (65), (66).

2.3. COMPLICACIONES DE LA DMG

Se han descrito multiples consecuencias clinicas tanto para la madre como para
el feto y el nifio. Sin embargo, la aparicién de las mismas se asocia mds a una
hiperglucemia mantenida, ya que las mujeres con DMG y buen control metabdlico no
presentan una mayor mortalidad perinatal. La hiperglucemia materna, ya sea la
diabetes preexistente o la DMG, conduce a la hiperglucemia fetal porque la glucosa se
transfiere facilmente a través de la placenta. El pancreas fetal responde a un aumento
de las concentraciones de glucosa mediante la produccién y la liberacion de mas
insulina. Es esta hiperinsulinemia fetal la responsable de la mayor parte de los
problemas fetales, conocidos colectivamente como fetopatia diabética, visto en el

embarazo diabético (67).
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La macrosomia fetal es uno de los problemas mas prominentes y esta
relacionada con la induccién del crecimiento por la insulina fetal. El crecimiento
excesivo es desproporcionado y se provoca una gran cantidad de grasa subcutdnea vy
de hombros anchos, que predisponen a los nifios a la distocia de hombros en el parto.
Los bebés de madres con DMG que nacen prematuramente son mds propensos a
desarrollar el sindrome de dificultad respiratoria y otros problemas relacionados con la
prematuridad. De igual modo, los nifios hiperinsulinémicos desarrollan mas
hipoglucemias en el periodo neonatal temprano, cuando son privados de repente de la

glucosa materna y todavia tienen altas concentraciones de insulina circulante.

Tabla 2. Consecuencias de la Diabetes Gestacional en el nifio.

Primer trimestre de la gestacion Malformaciones
Retraso en el crecimiento
Pérdida fetal

Segundo trimestre de la gestacion | Cardiopatia hipertréfica
Polihidramnios
Eritema
Insuficiencia placentaria
Posible pérdida fetal

Tercer trimestre de la gestacion Muerte

/Neonato
Macrosomia
Distocia de hombros
Sufrimiento fetal
Hipoglucemia
Hiperbilirrubinemia
Hipocalcemia
Distres respiratorio
Hipomagnesemia

Nifio Diabetes mellitus
Dislipemia

Obesidad
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Todas las complicaciones anteriores descritas pueden requerir una vigilancia
estrecha en los primeros dias de vida, pero ademas, los hijos de madres con DMG
tienen un mayor riesgo de desarrollar obesidad y diabetes posteriormente a lo largo de

su vida (68-70).

La DMG también tiene implicaciones para la madre. La preeclampsia y las
cesareas son mas frecuentes en pacientes con DMG no conocida y no tratada, y
pueden prevenirse con el diagndstico y tratamiento (71). Aunque la DMG no es, por si
misma, una indicacidon de cesarea, sus complicaciones pueden serlo. Por ejemplo, la
preeclampsia puede hacer necesario un parto prematuro por la induccién del trabajo
de parto antes de que el cuello del utero esté "maduro"”, haciendo una cesarea mas
probable. Cuando la estimacidon del peso fetal es del orden de 4.500 g, el ACOG

recomienda la consideracidn de cesdrea para evitar la distocia de hombros (72).

A mas largo plazo, la DMG puede considerarse como un riesgo posterior para la
diabetes futura. En estudios ya de referencia, O'Sullivan y Mahan encontraron que
aproximadamente el 50% de las gestantes con DMG habian desarrollado,
principalmente, DM2 dentro de los 20 afios de su embarazo (73). Otros estudios han
confirmado un aumento del riesgo, de magnitud variable, de acuerdo con la

prevalencia de la DM2 en la poblacién (69), (74), (75).

Esto ha sido corroborado en el estudio HAPO (76), estudio multicéntrico de
ambito internacional con una cohorte de aproximadamente 25.000 mujeres
embarazadas, que demostrd que el riesgo de resultados adversos maternos fetales y
neonatales (parto prematuro, distocia de hombros o lesién en el parto, el cuidado
intensivo neonatal, hiperbilirrubinemia y preeclampsia) aumenté de forma
directamente proporcional al valor de la glucemia materna a las 24-28 semanas,
incluso dentro de los rangos que antes se consideraban normales para el embarazo.
Asimismo, destaca que para la mayoria de las complicaciones, no hay umbral

glucémico de riesgo.
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Tabla 3. Complicaciones en la mujer con Diabetes Gestacional.

Durante el embarazo Trastornos hipertensivos
Parto distocico-Cesdrea
Parto prematuro
Toxemia gravidica
Pielonefritis / Infeccién de tracto urinario
Polihidramnios /Oligoamnios

Tras el embarazo Intolerancia hidrocarbonada o Diabetes mellitus
Otros factores de riesgo cardiovascular

Sindrome de Ovarios Poliquisticos

2.4. CRIBADO Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA DMG

Durante las ultimas décadas se han descrito diferentes pruebas para la deteccidn
precoz y diagndstico de la DMG. Estas pruebas pueden realizarse universalmente en

todas las mujeres gestantes o exclusivamente en aquellas definidas de mayor riesgo.

A aquellas mujeres que presenten un cribado positivo se les somete a una
prueba diagndstica, la cual se realiza entre las semanas 24 y 28 de gestacion, ya que se
considera que es durante este tiempo cuando se manifiestan los efectos diabetdgenos
de embarazo y existe tiempo suficiente para establecer un tratamiento que evite las

complicaciones propias de la DMG.

Actualmente, la prueba de cribado que mas se emplea es la sobrecarga oral con
50 gramos de glucosa (SOGsg) con determinacion de la concentracién de glucosa
plasmatica a los 60 minutos, conocida como la prueba de O’Sullivan. El test es positivo
cuando el valor es mayor o igual a 140 mg/dl (7,8 mmol/l) en cuyo caso se indica la
prueba diagndstica para confirmarlo. Esta prueba tiene como cualquiera, falsos

positivos y presenta, en el mejor de los casos, una sensibilidad del 88% (77), (78).

Existen dos tipos de cribado: universal y selectivo. Usualmente se ha

recomendado realizar pruebas de cribado de forma universal, o sea, a todas las
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embarazadas entre la 24-28 semana de gestacion (79). Pero en 1997 el 4"
International Workshop Conference (IWC) (43), propuso un método selectivo, teniendo
en cuenta que la probabilidad de tener DMG es minima en mujeres menores de 25
afios de edad, con peso corporal normal, sin antecedentes de diabetes en familiares de
primer grado, sin antecedentes obstétricos desfavorables y no pertenecientes a grupos
étnicos que tienen elevada prevalencia de diabetes (hispanas, africanas, nativas
americanas, indigenas australianas y nativas del sudeste asidtico o las islas del
Pacifico). De acuerdo con esos factores se definieron tres grupos de riesgo (Tabla 4), de
forma que en el grupo de bajo riesgo (sin factores) no seria preciso realizar cribado, en
el de riesgo intermedio se continuaria con el cribado entre la 24-28 semanas y en el de
alto riesgo se realizaria cribado tan pronto se estableciese el diagnéstico de embarazo

(80).

Varios estudios (81-83) han publicado que el cribado selectivo tiene una
sensibilidad y especificidad comparable al cribado universal y evita un gran niumero de
pruebas innecesarias (84). El U.S. Preventive Services Task Force (85) concluyd que al
no existir evidencias a favor del cribado universal, se busca en el selectivo resolver los
problemas de costo/efectividad, pues es evidente que establecer unos limites para el
cribado reduce los costes al aumentar la poblacién exenta de esta prueba. La ACOG
(35) sostiene que el cribado debe ser universal porque es a la vez mas prdctico (86).
Coustan y colaboradores (87) demostraron que incluso las mujeres menores de 25
afos y sin factores de riesgo pueden tener DMG y pueden representar el 10-22% del
total de casos. Un estudio prospectivo aleatorizado publicado en el 2000 (88), en el
cual se compararon los dos cribados, también encontré un aumento significativo en la
prevalencia de DMG con el cribado universal [2,7% versus (vs) 1,45%], encontrando
ademas que el cribado universal tuvo asociado una baja prevalencia de macrosomia,
cesarea, prematuridad y preeclampsia. De igual forma lo demostré un reciente estudio
transversal realizado en una poblacién de Malasia (89), en el cual el cribado universal
tuvo una sensibilidad de 83,5% y una especificidad del 82,6%, comparado con el 76,1%
y 60,9% del cribado selectivo. Ademas, de todas las pacientes diagnosticadas de DMG,

el 23,8% no tenia factores de riesgo.
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Debido a que en la mayoria de las publicaciones la proporcién de mujeres con
DMG que no son identificadas por el cribado selectivo oscila entre 3-10%, muchos
autores concluyen que no debe privarse la oportunidad a ese pequefio grupo de
mujeres, por lo tanto, la recomendacién de IADPSG y ADA es realizar cribado universal

entre las semanas 24-28 de gestacion (84).

Tabla 4. Clasificacion del riesgo para realizar tamizaje selectivo segun IV International
Workshop Conferences (1997).

CLASIFICACION FACTORES DE RIESGO RECOMENDACION

BAJO RIESGO | Ninguno No es necesario realizar tamizaje.

Edad > 25 afios.

Sobrepeso

RIESGO MEDIO | Pertenecer a grupos étnicos de alto riesgo
(hispanas, africanas, nativas americanas,
indigenas australianas y nativas del sudeste
asiatico o las islas del Pacifico).
Antecedentes obstétricos desfavorables.

Realizar tamizaje a las 24-28
semanas de gestacién.

Obesidad morbida. Realizar tamizaje tan pronto como
Fuerte historia familiar de diabetes mellitus | sea posible. Sino se ha diagnosticado
ALTO RIESGO  |tipo 2. previamente repetir el procedimiento
Historia previa de DMG, Trastornos del|a las 24-28 semanas de gestacion o
metabolismo de glucosa o glucosuria. en cualquier momento si aparecen
signos o sintomas sugestivos.

El momento en el que se realiza el cribado va a depender de los factores de

riesgo de la mujer y de la evolucion del embarazo.

o 1% trimestre: gestantes con factores de alto riesgo para el desarrollo de DMG.

e 22 trimestre (24-28 semanas de gestacion): en todas las gestantes no
diagnosticadas de DMG previamente.

o 3% trimestre: en las gestantes que no han sido estudiadas en el segundo
trimestre y en aquellas que aunque el estudio fue negativo, desarrollan

complicaciones que se asocian a DMG (macrosomia fetal o polihidramnios).

Otras formas de cribado estudiadas han sido la determinacién de la glucemia

basal, glucemia al azar, la HbAlc o la medicidon de la circunferencia abdominal fetal por
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ultrasonografia. A pesar de que muchas de ellas son pruebas sencillas de realizar, en

general, no se recomiendan por considerarse inadecuadas.

El cribado realizado exclusivamente mediante los factores de riesgo sin la
practica de una SOG se ha demostrado ineficiente (90), de modo que queda lejos de
ser una buena prueba de cribado. Diversos factores de riesgo han sido asociados con
una mayor probabilidad de desarrollar DMG. En general, éstos son los mismos factores
que predicen diabetes manifiesta, e incluyen la edad materna avanzada, los
antecedentes familiares de diabetes en un familiar de primer grado, la obesidad o la
glucosuria. Ademas, ciertos resultados adversos en un embarazo previo se consideran
predictivos de DMG, incluyendo la muerte fetal o el nacimiento de un bebé con
macrosomia. De manera que la simple realizaciéon de una adecuada historia clinica de
las gestantes se puede considerar como una "prueba de cribado”. De hecho existen
algunos estudios de la deteccién de la DMG a través de la anamnesis, los cuales
publican sensibilidades préximas al 50% (15), (78), con especificidades también
similares (en torno al 50%). Por lo tanto, y leyendo este resultado al revés,
aproximadamente la mitad de las mujeres con DMG no tienen factores de riesgo
previos. En un estudio en el que se combind la obesidad (peso antes del embarazo >68
kg) y la edad materna (>25 afios), junto con otros factores de riesgo habituales de
diabetes, la sensibilidad de la historia clinica fue 97%, pero la especificidad fue de sélo
el 24%, lo que significa que el 76% de las pacientes normales tenian factores riesgo
(18). En otro estudio, que incluyd la edad materna > 30 afios y la obesidad > 120% del
peso corporal ideal como factores de riesgo adicionales y un umbral de prueba de
deteccién de 140 mg/dl, se ha encontrado una sensibilidad del 62%, pero la
especificidad no podria ser calculada a partir de los datos mostrados (91). Es por lo
tanto evidente que el uso de factores de riesgo histéricos de la DM son relativamente
ineficientes para la deteccidén de la DMG, ya que una gran proporcién de la poblacién
gestante tiene factores de riesgo presentes y un numero significativo de embarazadas

gue desarrollan DMG no los presentan.

La prueba diagndstica de la DMG, considerada el patrén de oro, es la sobrecarga

oral de 100 gramos de glucosa (SOGig) con determinacién de glucemia plasmatica
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cada hora durante 3 horas. Esta prueba fue disefiada y validada para el diagndstico de
la DM2. De hecho, fue introducida en las mujeres gestantes con el objetivo de
identificar aquellas mujeres susceptibles de desarrollar DM2 a lo largo de la vida y asi
poder tener un tratamiento precoz. Inicialmente no se planted este diagndstico para

prevenir las complicaciones desarrolladas durante la gestacién.

Los primeros estudios utilizaron, en la diabetes desarrollada en el embarazo, los
mismos criterios diagndsticos que se aplicaban en la poblacidon general. En 1964
O'Sullivan y Mahan, reconociendo que el embarazo tenia efectos importantes sobre el
metabolismo de los HC, publicaron criterios diagndsticos especificos para las
gestantes. Dichos criterios estaban basados en los datos obtenidos a partir de los
resultados del test de la tolerancia oral a la glucosa, con determinaciones de glucemia
en ayuno, a la hora, dos y tres horas post-ingesta, realizados en 752 mujeres
embarazadas, la mayoria de las cuales se encontraban en el segundo y tercer trimestre
(78). Se definié como tolerancia anormal a la glucosa como dos o mas valores de la
glucosa obtenidos en 4 determinaciones que fueran mayores o iguales a dos
desviaciones estandar de la media para cada punto. Este trabajo pionero reveld que el
uso de 2 desviaciones estandar por encima de la media daba lugar a una prevalencia
de 1,99%, que era similar a la de diabetes en la poblacién no gestante en ese
momento. De la observacidn posterior de esas gestantes llamo la atenciéon que
aquellas pacientes diagnosticadas de esta forma tenian un riesgo aumentado de
desarrollar DM2 a medio o largo plazo (92), ya que en su seguimiento durante 8 afios
un 22,6% de las pacientes con DMG desarrollaban diabetes franca. El uso de estos
criterios diagndsticos se generalizd en los afios 70. Estos umbrales se basan en el
estudio de muestras de sangre total venosa analizados por la técnica de Somogyi-
Nelson. Desde la publicacién original de estos umbrales para el diagnéstico de la DMG,
se han producido importantes cambios en la forma en la que se analiza la glucosa,
como el uso de plasma o suero por parte de la mayoria de los laboratorios clinicos. Los
niveles de glucosa en el plasma o en suero son, en promedio, un 14% superior a los
niveles medidos de forma simultanea en sangre total (93). En 1979, el NDDG propuso
una modificacién de dichos puntos de corte para adecuarlos al tipo de muestra. Otro

cambio importante en la determinacidn de glucosa desde la publicacion de los criterios
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de O'Sullivan y Mahan ha sido el cambio de método analitico ya que el clasico de
Somogyi-Nelson ya no se emplea. En conjunto, el método de Somogyi-Nelson detecta,
en promedio, unos 5 mg/dl o mas de sustancias reductoras distintas a la glucosa en
comparacion con los analisis enzimaticos (94), (95). Por esta razén, en 1982 Carpenter
y Coustan (96) sugirieron una conversion de los criterios de O'Sullivan y Mahan, que
primero resta 5 mg/dl para compensar el cambio de método a técnicas enzimaticas y

luego afade un 14% para convertir sangre total en plasma.

Tabla 5. Conversion de los criterios de O’Sullivan y Mahan de la National Diabetes Data
Group (NDDG) (Si dos o mas valores son = umbral, se diagnostica DMG)

Tiempo Sangre venosa Plasma venoso
Basal 90 mg/dl 105 mg/dl
1 hora 170 mg/di 190 mg/di
2 hora 145 mg/dl 165 mg/dl
3 hora 125 mg/di 145 mg/di

La ADA desde 1997 hasta hace unos afios, recomendaba los criterios
diagndsticos de Carpenter y Coustan (95, 180, 155 y 140 mg/dl mediante SOG1qp).
Consideraba ademads la definicion de intolerancia hidrocarbonada gestacional a la
elevacidn de un solo valor de glucemia de la prueba de SOG;q 0 cuando el valor de la
segunda hora es superior a 140 mg/dl, sin criterios de DMG. En ese caso seria
aconsejable repetir la prueba a las dos semanas y si se mantiene este resultado se

recomendaria a las mujeres mantener unos habitos de vida saludables.

Tabla 6. Conversion de los criterios de O’Sullivan y Mahan de Carpenter y Coustan (Si dos
0 mas valores son = umbral, se diagnostica DMG)

Tiempo Sangre total, Plasma,
Somogyi-Nelson Glucosa oxidasa

Basal 90 mg/dl 95 mg/dl

1 hora 170 mg/dl 180 mg/dl

2 hora 143 mg/dl 155 mg/dl

3 hora 127 mg/dl 140 mg/dl
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El diagndstico de DMG también puede hacerse en 1 etapa con sobrecarga oral de
75 gramos de glucosa (SOG7s) 0 SOG1qg sin cribado previo. Esta es la recomendacién de

la OMS y actualmente también de la ADA.

En un esfuerzo por establecer unos criterios Unicos, a nivel internacional, la OMS
propuso la utilizacion de la SOG7s con los mismos criterios diagndsticos que para la
diabetes fuera del embarazo, obviando el test de cribado. Esta prueba se ha sugerido
gue podria identificar a un mayor nimero de mujeres con problemas, pero no ha sido
aun validada respecto al embarazo (complicaciones perinatales, evolucién materna a

diabetes), por lo que no ha tenido tanta difusion.

Asimismo, en el 2011 la ADA recomienda (tras consenso internacional de varias
organizaciones de diabetes y obstetricia) realizar el diagnéstico de DMG haciendo en la
semana 24-28, un test de SOGys (tras al menos 8 horas de ayuno) y determinacion de
glucemia basal, a la hora y las 2 horas. Establece el diagndstico de DMG si al menos 1
punto estd por encima de 92, 180 o 153 mg/dl respectivamente (5,1, 10,0 o 8,5
mmol/l). Con estos nuevos criterios diagndsticos la ADA considera que habra un
aumento significativo de DMG, principalmente porque solo 1 valor anormal, no 2, es
suficiente para hacer el diagndstico. Estos cambios en los criterios diagndsticos se
realizan en el contexto del alarmante incremento mundial en los indices de obesidad y
diabetes, con la intencion de optimizar los resultados de la gestacién para las mujeres
y sus bebés, y considerando que el 80-90% de estas mujeres seran controladas

exclusivamente con cambios en estilo de vida.

Esta uUltima recomendacion de la ADA surge a raiz del estudio HAPO realizado
para definir qué nivel de intolerancia a la glucosa debia considerarse diagndstico de
DMG, en funcién de la morbilidad perinatal (97). Este estudio multicéntrico, con una
muestra de 25.505 gestantes, describe una estrecha y continua asociacién entre las
concentraciones de glucosa materna con el aumento del peso al nacer, el nivel del
péptido C en la sangre del cordén umbilical (como indice de funcién de las células B
fetales) y otros marcadores con implicaciones perinatales, incluso en concentraciones
de glucosa materna por debajo de las que suelen ser usualmente consideradas

diagndsticas de DMG (98). Se definieron las cifras de glucemia a partir de las cuales la
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morbilidad perinatal era 1,75 veces la de la media de la poblacién en relacién con tres
variables: peso al nacer, adiposidad subcutanea y péptido C de corddn superiores al
percentil 90 (99). Los resultados reflejaron que las hiperglucemias en ayunas, alaunay
dos horas después de la administracion de la glucosa, se asociaron con un peso al
nacer por encima del percentil 90: Odds Ratio (OR) 1,3 [Intervalo de confianza (IC)
1,32- 1,44], 1,46 (IC 1,39-1,53) y 1,38 (IC 1,32-1,44), respectivamente. También se
hallaron asociaciones entre las glucemias con el nivel del péptido C, el parto por
cesdrea primaria y la hipoglucemia clinica neonatal. Lo mismo sucedid con la
hiperglucemia y cada uno de los resultados secundarios examinados: parto prematuro,
distocia de hombros o lesiones en el parto, cuidados intensivos neonatales,

hiperbilirrubinemia y preeclampsia.

Aunque la propuesta actual de consenso recomendada por la ADA (12) es
realizar el diagndstico de la DMG en un solo paso, sigue contemplando realizar esta
prueba en distintos momentos del embarazo segln los factores de riesgo de la mujer.

Contempla realizar la SOGs en alguna de las dos siguientes oportunidades:

. Primera oportunidad. En la consulta prenatal inicial detectar mujeres con

diabetes preexistente a través de glucemia en ayunas, HbAlc o glucemia al
azar. La Tabla 7 sefiala las cifras que hacen diagnéstico de diabetes mellitus
preexistente. No obstante, debe preferirse la glucemia en ayunas. Si el
valor es > 92 mg/dl pero no llega al valor de 126 mg/dl debe diagnosticarse
como DMG. Si la glucemia en ayunas es inferior a 92 mg/dl, se considera

normal.

. Sequnda oportunidad. Se realiza entre las 24-28 semanas de gestacién a

todas las mujeres sin diabetes preexistente y sin diagndstico de DMG en

valoraciones previas en el mismo embarazo.

Introduccion 30 Ana Fernandez Leivas



Tesis Doctoral: Estudio de marcadores hiquimicos del primer trimestre de embarazo en el diagnoéstico de la
diabetes mellitus gestacional

Tabla 7. Pruebas para diagnostico de diabetes preexistente en gestantes (*)
* Uno o mas valores hacen el diagndstico de diabetes mellitus preexistente

PRUEBA VALORES DIAGNOSTICOS
Glucemia en ayunas > 126 mg/dl
Hemoglobina A1C > 6.5%

Glucemia al azar > 200 mg/dl

De modo que como resumen, el cribado y el diagndstico de DMG ha sido tema
de controversia durante mas de 40 afios. Tradicionalmente se ha recomendado el test
de O’Sullivan (SOGsg) como la prueba para el cribado de la DMG. Esto es lo que se
conoce como el método de “dos pasos” recomendado por ACOG (35) y hasta hace
poco constituyé la recomendacion de ADA (99). La OMS (100) y grupos en el Reino
Unido (101) no recomiendan realizar cribado, sino directamente el diagndstico a través
del método de “un paso”, en el cual solo se realiza el SOGioo (102), (86).
Recientemente la IADPSG publicé un consenso derivado del estudio HAPO, en el cual
se exponen nuevos criterios apoyados en la asociacion que existe entre niveles de
glucosa materna y los resultados adversos del embarazo. La nueva propuesta de la
IADPSG (7) no recomienda realizar el test de O’Sullivan, sino utilizar simplemente el
método de un paso pero con la diferencia de que la carga de glucosa debe ser de 75
gramos y no de 100 gramos (103). Esta recomendacién ha sido acogida por la ADA
(104). Por ahora, el GEDE recomienda la SOG1qo con los criterios diagndsticos del NDDG
y el 3 Workshop Conference on Gestational Diabetes Mellitus, tras desestimar en
nuestra poblacidn la conveniencia de cambiar a los criterios de Carpenter y Coustan
propuestos por el 4" Workshop Conference on Gestational Diabetes Mellitus y la ADA

(Tabla 8).
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Tabla 8. Criterios diagndsticos de Diabetes Gestacional con 75 o 100 gramos de glucosa. El
grupo espafiol de Diabetes y Embarazo recomiendan el 3" Workshop. Glucosa en mg/dl.

Test Test Test Test
Cribado diagnéstico diagnéstico diagnostico diagnéstico
Tiempo| SOG 50 SOG 100 g SOG 100 g SOG75¢g SOG75¢g
g
3er workshop 4°workshop| OMS. NICE ADA 2011
Basal - 105 95 126 92
1h 140 190 180 180
2 h 165 155 140 153
3h 145 140
. =6>1
=0>
6 > 2 puntos T

Debido a que la prevalencia de la DMG, asi como de la DM2, aumenta con el
avance de la edad materna (105), se ha propuesto no utilizar el mismo umbral en el
cribado para todas las gestantes. Aunque numerosos estudios (14), (89) encontraron
que hasta un 80% de las mujeres con DMG son mayores de 25 afios, esta edad puede
variar ligeramente dependiendo de las caracteristicas de la poblacion objeto de
investigacidn. Por ejemplo, en un programa de embarazo en la adolescencia todas las
gestantes son menores de 20 afios, mientras que en un programa de infertilidad la
mayoria tienden a ser mayores. Un trabajo basado en el estudio de 6.214 embarazos
demostré que el uso de las recomendaciones de la ACOG (cribado a todas las
embarazadas >29 afios y las mujeres mas jovenes de esta edad tan solo si poseen
factores de riesgo) detectaria soélo el 65% de los casos de DMG (87). Estos resultados
apoyan la recomendacion de la ADA de que todas las mujeres embarazadas deben ser

examinadas con una prueba de tolerancia oral a la glucosa (106).

Sea cual sea el test de SOG utilizado (de 75 o 100 gramos), precisa una serie de

condiciones previas y durante la realizacion de la prueba (Tabla 9).
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Tabla 9. Condiciones para la realizacién de la sobrecarga oral de glucosa.

Dieta normocaldrica con un aporte superior a 150 gramos de
hidratos de carbono las 48-72 horas anteriores.

Actividad fisica normal las 48-72 horas previas.

Previas a la La prueba debe ser realizada so6lo en sujetos ambulantes y
nunca en mujeres encamadas u hospitalizadas.

prueba
No debe estar recibiendo medicacion que pueda alterar la
tolerancia a la glucosa.
Realizarse a primera hora de la mafiana, tras 8-14 horas de
ayuno.

Durante la Durante la prueba la mujer debe permanecer en reposo y sin

fumar.

prueba

2.5. TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de la DMG es conseguir y mantener un control

metabdlico adecuado para evitar complicaciones en la madre y en el hijo.

Existen importantes controversias sobre el nivel de glucemia dptimo para evitar
complicaciones y si existe beneficio en tratar la DMG “leve”. El estudio HAPO (76) ha
establecido la correlacién de hiperglucemia con eventos adversos maternos y fetales
con niveles de glucemia menores a los utilizados para diagnosticar la DMG sin poder
definir umbrales determinados. Ademds estudios recientes como el Australian
Carbohydrate Intolerante Study in Pregnancy Women (ACHOIS) (71) y el National
Institute of Child Health and Human Development (NICHD) and Maternal Fetal
Medicine Unit (MFMU) Network (107) han validado la importancia de tratar la DMG
incluso en grados menos graves para mejorar la evolucion materno-fetal (108), (109).
El estudio ACHOIS incluyd 1.000 mujeres de 14 centros de Australia, sometidas a SOGys

que presentaban una glucemia en ayunas menor de 140 mg/dl y a las 2 horas, tras la
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sobrecarga, entre 140 y 199 mg/dl, y fueron randomizadas a recibir tratamiento
especifico vs control rutinario. Observaron que en el grupo tratado se redujeron
significativamente las complicaciones perinatales serias (muerte, distocia de hombros,
fractura dsea, paralisis nerviosa) (1% vs 4%) y presenté menor rango de macrosomia
(10% vs 21%). En el estudio de Landon MB et al se incluyeron 958 gestantes entre las
semanas 24 y 31 que presentaban criterios de DMG leve (dos o tres valores alterados
tras SOG1gp con glucemia en ayunas menor a 95 mg/dl) (108). Fueron randomizadas a
recibir tratamiento especifico versus control rutinario. Observaron en el grupo que
recibioé tratamiento reducciones significativas en cuanto a la media del peso al nacer
(3.302 vs 3.408 g), la masa grasa neonatal (427 vs 464 g), el peso mayor a 4.000 g (7,1%
vs 14,5%), la distocia de hombros (5,9% vs 14,3%), el parto por cesarea (1,5% vs 4%), la
preeclampsia y la hipertensién inducida por el embarazo (HTIE) (26,9% vs 33,8%). No
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al numero de
abortos, muerte neonatal, hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, aumento de Ila

concentracion de péptido C en la sangre de corddn y traumatismo al nacer.

En el meta-analisis de Horvath et al (110) se incluyeron 13 estudios en los que se
compararon mujeres con DMG que recibieron tratamiento especifico con diferente
intensidad, observando una reduccién significativa de la distocia de hombros en el
grupo de mujeres con tratamiento mas intensivo. En éste meta-analisis se recogieron
los 5 estudios publicados entre 1966 y 2009 que compararon un grupo de mujeres con
DMG que recibieron tratamiento especifico versus control rutinario. Los estudios
mostraron, en el grupo tratado, una reduccién significativa de distocia de hombros y
menor numero de GEG (grande para la edad gestacional) y de macrosomia. Sélo en el
estudio de Landon se observé reduccidén del nimero de cesareas y de preeclampsia en
el grupo de tratamiento. El tratamiento especifico no tuvo efecto en el niumero de PEG
(pequeiio para la edad gestacional), ni en la mortalidad perinatal y neonatal. Los
autores concluyeron que el tratamiento especifico de la DMG parece disminuir los
riesgos de algunas complicaciones perinatales o neonatales. No existen datos en

cuanto al posible efecto del tratamiento a largo plazo en las madres y los hijos.
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Para tratar la DMG se utilizan distintas armas terapéuticas que revisamos a

continuacion:
DIETA

Historicamente, la terapia nutricional se integra en el tratamiento de la diabetes de
una manera esencial. Todas las mujeres con DMG deben recibir recomendaciones
nutricionales que permitan mantener el aporte caldrico y de nutrientes necesarios, la
normoglucemia y un incremento ponderal adecuado sin producir cetosis. Las
necesidades caldricas parecen no diferir de las necesidades de las gestantes no
diabéticas (111). Las recomendaciones nutricionales actuales de la ADA no incluyen

directrices especificas para el manejo de la dieta en la gestante diabética.
En general el aporte recomendado se basa en el peso pregestacional (112):

¢ 30 Kcal/Kg de peso/dia en mujeres con peso normal (80-120% del peso
ideal)

% 24 Kcal/Kg de peso/dia en mujeres con sobrepeso (120-150% del peso
ideal)

% 12-15 Kcal/Kg de peso/dia en mujeres con obesidad moérbida (>150%

peso ideal).

La restriccidn caldrica severa no se recomienda, siendo necesaria una ganancia
ponderal minima de 7 Kg. Un aporte caldrico superior, entre 36-40 Kcal/Kg/dia estaria

indicado si el IMC <19,5 kg/m2.

La distribucion de los principios inmediatos recomendados es de 40% de HC, 20% de
proteinas y 40% de grasas (113), (114). Las concentraciones postprandiales de la
glucosa son directamente dependientes del contenido en HC de la dieta (113). La ADA,
en colaboracion con The Pregnancy Council sugieren que las calorias se distribuyan en
3 comidas principales (desayuno: 10-15%, comida: 20-30%, cena: 20-30%) y 3

pequefias tomas intermedias (5-10%) (115).
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EJERCICIO FiSICO

Los programas de ejercicio fisico moderado han demostrado disminuir las
concentraciones de glucemia materna en mujeres con DMG, por lo que aunque el
impacto del ejercicio en las complicaciones neonatales no se ha demostrado y precisa
de mas estudios, se recomienda el ejercicio moderado en mujeres gestantes sin

contraindicaciones médicas u obstétricas.

La frecuencia e intensidad 6ptima del ejercicio para disminuir la glucemia materna
no ha sido determinada. Parece que para modificar los niveles glucémicos maternos
serian necesarios un minimo de 3 sesiones de ejercicio por semana, de mas de 15
minutos cada uno durante al menos 2-3 semanas. Tampoco existen suficientes

evidencias para recomendar un tipo especifico de ejercicio (43).
INSULINOTERAPIA

El tratamiento de eleccién de la DMG cuando con la dieta y el ejercicio no se
consigue el control metabdlico adecuado es la insulina. Las indicaciones de dicho
tratamiento han sido y siguen siendo objeto de debate en la literatura. Aunque
algunos autores defienden su utilizacién precoz en toda mujer con DMG (66), la
mayoria de consensos y recomendaciones siguen apoyando el uso exclusivo de insulina
cuando el tratamiento dietético aislado es incapaz de conseguir un dptimo control

metabdlico.

La seleccidon de las mujeres que precisan tratamiento insulinico se puede realizar en
base a la determinacién de glucemia materna. Se han defendido distintos criterios para
indicar dicho tratamiento. En la 4™ y 5" IWC on Gestational Diabetes Mellitus (43),
(111) se recomendd como objetivos de control metabdlico la glucemia basal <95
mg/dl, glucemia 1 hora postprandial <140 mg/dl, glucemia 2 horas postprandial <120
mg/dl. Otros autores defienden la insulinizacién con niveles mas bajos, glucemia basal
superior a 90 mg/dl o glucemia 1 hora postprandial superior a 120 mg/dl (115),
glucemia basal superior a 95 mg/dl o glucemia a las 2 horas superior a 120 mg/dl| (43).
En cuanto a la monitorizacion de la glucemia capilar, la monitorizacién continua diaria

parece ser superior a la intermitente (111). Existen evidencias limitadas de que la
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monitorizacién de la glucemia postprandial es superior a la preprandial, por lo que se
recomienda la monitorizacién de la glucemia postprandial y no sélo la determinacion

en ayunas o antes de las comidas (43).

Otros autores (116), (117) defienden la utilizacién de las medidas fetales para
identificar a los nifios con riesgo de macrosomia y la necesidad de tratamiento con

insulina.
ANTIDIABETICOS ORALES

La utilizacién de los antidiabéticos orales durante la gestacidn ha sido clasicamente
desaconsejada por el riesgo de complicaciones maternas y fetales relacionadas con el
paso transplacentario de los farmacos y la exposicién intradtero. Se disponen de pocos
datos sobre la utilizacion de estos farmacos durante la gestacién aunque algunos
sugieren que la glibenclamida y la metformina no se asocian a un mayor nimero de

complicaciones perinatales (118), (119).

2.6. CONTROL POSTPARTO DE LAS ALTERACIONES
GLUCIDICAS

Todas las mujeres diagnosticadas de DMG o diabetes preexistente, deben recibir un
manejo y seguimiento adecuado (120), (71). En las mujeres con DMG después del
parto se debe evaluar el estado metabdlico y los factores de riesgo cardiovascular. La
hiperglucemia en el puerperio precoz es infrecuente pero se debe excluir con la
medida de la glucemia en ayunas durante la estancia en el hospital. Si se confirma el
diagnéstico de DM, se debe mantener tratamiento dietético y si es necesario
farmacoldgico para mantener un buen control glucémico y aportar suficientes calorias
en caso de lactancia materna. Todos los tipos de insulina, gliburide o glipizida, pueden
administrarse en la mujer lactante. Existen datos limitados con buenos resultados en
cuanto al uso de metformina, acarbosa y glitazonas; sin embargo, debido a la gran
experiencia de la que se dispone y a su excelente respuesta, la insulina sigue siendo el
tratamiento de eleccién para todas las mujeres embarazadas con cualquier tipo de

diabetes (NICE, 2008; Alwan N, 2009; Nicholson W, 2009; IDF, 2009).
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En las mujeres en las que la glucemia es normal en el postparto inmediato la 5% 1wce
recomienda realizar a las 6-12 semanas posparto una SOGys utilizando los criterios
establecidos para mujeres no gestantes (111). Las recomendaciones varian segun las
distintas organizaciones médicas. El NICE recomienda realizar glucemia plasmatica en
ayunas sin SOG (121). El ACOG en 2009 reconoce que la SOG7s tiene mayor sensibilidad
gue la glucemia en ayunas, pero que la determinacidon de la glucemia en ayunas es
aceptable (122). La OMS y la ADA recomiendan realizar SOG (1), (121). Las diferencias
se basan en la controversia entre la importancia de la mayor sensibilidad de la SOG5

comparada con su menor reproductibilidad, menor comodidad y su mayor coste.

Se aceptan como criterios diagndsticos de DM (con la SOGys) la glucemia en ayunas
>126 mg/dl y/o la glucemia a las 2 horas 2200 mg/dl. Como criterios de intolerancia

glucidica la glucemia a las 2 horas 2140 mg/dl y <200 mg/dI.

No existe consenso en cuanto a los criterios diagndsticos de glucemia basal
alterada. La ADA la define como glucemia en ayunas 2100 mg/dl y <126 mg/dl, y
glucemia a las dos horas tras la SOG <140 mg/dl (1). Sin embargo la OMS defiende los
criterios de glucemia en ayunas >110 mg/dl y <126 mg/dI, y glucemia a las dos horas
tras la SOG <140 mg/dl. Ademas incluye en el diagndstico de DM la HbAlc, niveles

>6,5% serian diagndsticos de DM y entre 5,7 y 6,4% indicativos de prediabetes.

Es importante evaluar en aquellas mujeres que no tienen caracteristicas asociadas
con DM2, la presencia de autoinmunidad positiva para identificar mujeres con
disfuncién autoinmune de la célula beta y, cuando esté presente, se recomienda un
seguimiento mas continuo dado que el metabolismo hidrocarbonado puede

deteriorarse rapidamente.

El seguimiento de las mujeres con DMG recomendado por la 5™ |WC en DMG se
resume en la Tabla 10. La ADA recomienda evaluacién posparto entre las semana 6-12
y posteriormente cada 3 afios (1). En cuanto al riesgo cardiovascular, ante la ausencia
de guias especificas para mujeres que han presentado DMG, se deben seguir las guias

para la poblacién general.
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Tabla 10. Evaluacion del metabolismo después de la DMG segun la 5" IWC en DMG 2011.

Posparto (1-3 dias) Glucemia en ayunas o al azar Detectar diabetes franca
6-12 SOG 75 gr- 2 horas Clasificacién metabolismo
semanas postparto posparto™®
1 afio postparto SOG 75 gr- 2 horas Evaluar metabolismo
glucidico
Anualmente Glucemia en ayunas Evaluar metabolismo
glucidico
Trianual SOG 75 gr- 2 horas Evaluar metabolismo
glucidico

*Clasificacion segun los criterios recomendados por la ADA

3. MARCADORES BIOQUIMICOS DEL PRIMER
TRIMESTRE

La necesidad de detectar dentro de una poblaciéon general aquel grupo que
presenta mayores posibilidades de presentar una condiciéon es lo que conocemos
como cribado o “screening”. El primer trimestre del embarazo nos ofrece el mejor
momento para someter a la poblacién embarazada general a pruebas de cribado para
diversas patologias. Asi por ejemplo, la combinacién entre anamnesis obstétrica,
marcadores ecograficos entre las 11+0 y 13+6 semanas (medicidn de la translucencia
nucal (TN), presencia del hueso nasal y angulo facial y medicién Doppler de ductus
venoso, regurgitacion tricuspidea e indices de pulsatilidad en las arterias uterinas mas
otros marcadores) y su combinacidon con la medicién de marcadores bioquimicos
plasmaticos maternos [proteina plasmadtica asociada al embarazo (PAPP-A), fraccién
libre beta de la gonadotropina coridnica humana (B-hCG libre) y otros] ofrecen una
sensibilidad incomparable para la pesquisa de pacientes en riesgo mayor de
anormalidades cromosémicas en sus fetos, sindromes hipertensivos del embarazo
graves y restriccidon del crecimiento intrauterino de presentacion precoz y de mayor

severidad.
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En el afio 2006 se implantd en nuestra Comunidad Auténoma el Programa de
Deteccién de Anomalias Cromosdmicas Fetales con el objeto de ofrecer, a todas las
gestantes que acuden a la red publica de Servicios Sanitarios, el diagndstico prenatal
del Sindrome de Down (Trisomia 21) y del Sindrome de Edwards (Trisomia 18), con el
menor nimero posible de pruebas invasivas. El programa consta de un test de cribado,
el Test Combinado de Primer Trimestre (TC), que permite detectar la probabilidad de
que el feto esté afectado por una Trisomia 21 o una Trisomia 18. Cuando el TC resulte
positivo (cut-off 1:250), se realiza una prueba invasiva, ya sea amniocentesis (AMC) o
biopsia de vellosidades coriales (BVC), para tomar una muestra de células fetales que
permita efectuar el diagndstico citogenético de estas anomalias. La estrategia de
cribado consiste en el analisis conjunto de los resultados de la cuantificacién sérica de
marcadores bioquimicos fetales en sangre materna como son la PAPP-A y la B-hCG
junto con la TN como test ecografico, realizados en torno a las semanas 10-11 y 13

respectivamente.

3.1. HORMONAS PLACENTARIAS: PAPP-Ay B-hCG

3.1.1. Proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A)

La PAPP-A es una enzima fijadora de zinc perteneciente a la superfamilia de las
metaloproteinasas, descrita por Lin et al (123), por primera vez, como proteina

circulante en suero de mujeres en avanzado estado gestacional.

La PAPP-A existe en dos formas principales. En el embarazo la PAPP-A circula en
forma de heterotetramero (500 kDa) compuesto por dos moléculasde PAPP-A unidas
covalentemente a dos moléculas de la proteina eosindfila bdsica mayor (proMPB). En
este complejo 2:2, PAPP-A es proteoliticamente inactiva (124). Tanto PAPP-A como
proMBP estan glicosiladas de modo que el 17,4% del peso del complejo corresponde a
HC. La totalidad de la PAPP-A presente en suero materno esta unida a proMBP, pero la
concentracion de proMBP es entre 4 y 10 veces mas alta que la de PAPP-A, por lo que
es fundamental que el método de medida sea especifico para no sobreestimar la

concentracion de PAPP-A. Por otra parte, la PAPP-A secretada por las células en cultivo
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y la PAPP-A producida por células vasculares in vivo es proteoliticamente activa ya que
es un homodimero (400 kDa) que no esta unido covalentemente con la proMBP (125),
(126). Esta distincidn es importante en la evaluacién de los ensayos para la PAPP-A. Los
genes que codifican la PAPP-A y la proMBP estan localizados en los cromosomas 9 y

11, respectivamente.

En el embarazo, esta enzima se produce principalmente en el sincitiotrofoblasto
placentario, a partir del 21 dia desde la concepcién y puede ser medida desde la
semana 6 hasta la 35. Su concentracidon en sangre va aumentando continuamente
hasta que la gestacion llega a término (127), desapareciendo a los 2-3 dias postparto.
Actualmente los niveles de PAPP-A, junto con otras pruebas bioquimicas y ecograficas,
se utilizan en la prueba de cribado prenatal de aneuploidias cromosdmicas en el

primer trimestre.

Figura 7. Incremento de los niveles de PAPP-A en funcién de las semanas de gestacion.
Estrategias para mejorar el cribado de Sindrome de Down. Diagnéstico prenatal 2011.

Hoy en dia se sabe de su existencia en multiples tejidos y &érganos
reproductores como las células de la granulosa y el liquido folicular ovarico, en la
mucosa de la trompa, en el epitelio cervical, en el endometrio, en el testiculo y en el
liquido seminal asi como en érganos no reproductores como rifién o coldn, células
como osteoblastos y células musculares del endotelio vascular (128) pero en

concentraciones mucho mas bajas que en la gestacion.
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Ha sido identificada como una proteasa de la IGFBP (Insulin-like Growth Factor
Binding Proteins- Proteinas Ligadoras de los Factores de Crecimiento semejantes a la
Insulina)-2, la IGFBP-4 y la IGFBP-5. Se cree que la proteina de unién del factor de
crecimiento insulinoide-4 (IGFBP-4 proteasa) actua en la interface materno fetal
degradando a la IGFBP-4 y por ende incrementando la biodisponibilidad de los factores
de crecimiento insulinoides (IGF) libres en la placenta, promoviendo asi la invasién
trofoblastica hacia la decidua materna mediada por el IGF-Il y, probablemente,
modulando la regulacidén que ejerce el IGF-I sobre la esteroidogénesis y sobre el

transporte de glucosa y aminodcidos en las vellosidades placentarias (129).

También se ha demostrado que debido a esta actividad inmuno-reguladora
mediante la degradacién de las IGFBPs, el perfil de expresidon de la PAPP-A indica que
su actividad proteolitica esta implicada en procesos biolégicos caracterizados por un
rapido crecimiento y desarrollo, co-cicatrizacion de heridas, el remodelado éseo vy la

aterosclerosis.
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Figura 8. Control local de la sefalizacion IGF mediante células asociadas a la PAPP-A:
1) PAPP-A es una enzima de secrecion que se asocia sobre la superficie de la membrana de
estas células a través de proteoglicanos similares a la heparina. Esta inmovilizacion localiza
efectos de PAPP-A. 2) La IGFBP-4 se une al IGF con gran afinidad y secuestra al ligando de
la interaccion con receptores de la superficie celular. 3) La PAPP-A hidroliza a la IGFBP-4 de
una manera IGF-dependiente (es decir, s6lo cuandose une al IGFBP-4), lo que permite que el
IGF quede libre en el entorno pericelular y facilita asi la union a su receptor. 5) El IGF inicia la
transduccion de la sefial del receptor de IGF-I especifica. A local regulator of IGF bioavailability
through cleavage of IGFBPs. Growth Horm. IGF Res. 2007
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La PAPP-A es un importante marcador bioquimico de “tamizaje prenatal” en el
primer trimestre del embarazo, cuyos valores se asocian con la presencia de
aneuploidias. Valores circulantes disminuidos de PAPP-A se relacionan con una funcién
placentaria anémala. Asi, concentraciones maternas de PAPP-A se reducen en el
primer trimestre en embarazos afectados por Sindrome de Down (Trisomia 21) y
Sindrome de Edwards (Trisomia 18) (130), (131). EIl mRNA PAPP-A placentario vy la
expresion de su correspondiente proteina no es diferente entre los embarazos
normales y los de fetos trisdmicos, lo que sugiere que la disminucidn de Ia
concentracion de PAPP-A en suero materno en estos casos es debido a eventos
posteriores a la traduccidn tales como los mecanismos que afectan a la secrecién de
proteinas o transporte a través de la placenta. Niveles séricos bajos de PAPP-A durante
el primer trimestre del embarazo han sido asociados con la preeclampsia, el parto

prematuro o el bajo peso al nacer de los bebés nacidos a término (132-134).

Hoy en dia, la determinacidon de PAPP-A como nuevo marcador inflamatorio y
como metaloproteasa proateroesclerética, estd provocando la ampliacién del campo
de investigacion de esta proteina en patologias no gestacionales, como la patologia
renal (135) y patologias cardiovasculares, demostrandose en varios estudios que los
valores circulantes de PAPP-A son madas elevados en los pacientes con Sindrome
Coronario Agudo que en los que tienen enfermedad coronaria estable o en los sanos

(136-140).

3.1.2. Fraccidon beta de la Gonadotropina Coriénica humana
(B-hCG)

La gonadotropina coridénica humana (hCG) es una hormona de naturaleza
glicoproteica que fue descubierta en 1927 por Ascheim y Zondek (141), cuando
estudiaban la orina de las mujeres gestantes. Considerada la base del diagndstico de
embarazo (medida tanto en orina como en suero), en la practica clinica también se

utiliza como marcador de tumores tanto trofoblasticos como no trofoblasticos.
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Durante la gestacion es producida poco después de la concepcidn, primero por
el trofoblasto (embrién) y en una etapa posterior por el sincitiotrofoblasto (parte de la
placenta). Los niveles de hCG crecen exponencialmente desde el momento de la
concepcion, siendo detectables desde los 6-12 dias tras la concepcion. Las mayores
concentraciones séricas se presentan en torno a la semana 10-12 de embarazo,
momento a partir del cual van disminuyendo gradualmente permaneciendo bajos el

resto del embarazo (142), (143).

Figura 9. Descenso de los niveles de B-hCG libre en funcion de las semanas de gestacion.
Estrategias para mejorar el cribado del Sindrome de Down. Diagndstico prenatal 2011.

La hCG es la promotora de la produccién de progesterona por el cuerpo luteo.
La progesterona enriquece al Utero con un grueso revestimiento de vasos sanguineos y
capilares, de manera que pueda sostener el crecimiento del feto. La investigacion en
los ultimos afios ha ampliado sus funciones bioldgicas conocidas siendo asi critica en la
diferenciacién del trofoblasto y en la nutricién del feto a través de la angiogénesis de la
arteria espiral del miometrio. Debido a su alta carga negativa, la hCG puede repeler las
células inmunitarias de la madre, protegiendo al feto durante el primer trimestre.
Estos resultados sugieren que la hCG puede ser un enlace en el desarrollo de la
tolerancia inmunoldgica peritrofobldstica y puede facilitar la invasién del trofoblasto.
También juega un papel en la diferenciacidn y proliferacién celular, pudiendo activar la

apoptosis.
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La hCG es una glicoproteina de 244 aminoacidos y 36,7 kDa, compuesta por dos
subunidades, a y B, unidas no covalentemente. Aunque es similar en estructura a la
hormona luteinizante (LH), la hCG existe en multiples formas, a diferencia de ésta y
otras hormonas glicoproteicas. Hay cuatro variantes: hCG, hCG hiperglicosilada
(HhCG), la subunidad B libre y la forma pituitaria de la hCG (144). Estas formas de hCG
se pueden modificar aun mas por la degradacién parcial de la molécula de hCG,
hidrélisis de la B-subunidad o la variacion de los oligosacdridos adjuntos (145).

Respecto a sus dos subunidades:

v"la subunidad alfa, comun a todas ellas, estad codificada por un gen localizado en
el cromosoma 6g12-q21. Contiene 92 aminoacidos. La localizacién de las
cisteinas en la estructura primaria para formar los puentes disulfuro y la
conservacion de la secuencia aminoacidica sugieren que las estructuras terciarias
de hCG, hormona luteinizante (LH), hormona foliculoestimulante (FSH) y de la

hormona esimulante del tiroides (TSH) son muy similares.

v"La subunidad beta es la que confiere la actividad bioldgica especifica a cada una
de las hormonas glicoproteicas y por tanto a la hCG. Esta codificada por 6 genes
(hCGb 1, 2, 3, 5, 7 y 8) agrupados en un cluster simple en tandem y "secuencias

invertidas" en el cromosoma 19q13.32. Posee 145 aminodcidos.

121127132 138

1 6 92 113 145

SUBUNIDAD
13 30 Loop de Keutman
S-S

1 92

SUBUNIDAD
o
52 78
’ Sitios de unién “N” de oligosacéaridos ' Sitios de unién “O" de oligosacaridos

Figura 10.Estructura de las subunidades a y 3 de la B-hCG. The aplication of chemical studies of
human chorionic gonadotropic to visualize its three-dimensional structure. Endocrine Reviews 1993.
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Debido a su similitud con la LH puede usarse clinicamente para inducir la ovulacion
en los ovarios, asi como apoyo del cuerpo lUteo para incrementar la produccién de
progesterona en técnicas de reproduccion. También puede utilizarse para producir
testosterona en los testiculos al estimular las células de Leyding en los hombres que

padecen hipogonadismo.

La principal utilidad clinica de la determinacién de la hCG es la deteccion del
embarazo. El suero y la orina de la mujer embarazada normal contienen hCG intacta y
varias formas moleculares relacionadas, algunas de las cuales presentan interés clinico.
La determinacion de hCG permite el diagndstico de un embarazo incluso una semana
después de la concepcion. Las pruebas de embarazo actuales que emplean anticuerpos
monoclonales hacia la subunidad beta de hCG o hacia la molécula intacta, pueden
detectar 25 mUI/ml tanto en suero como en orina sin interferencia por LH. El
embarazo con posibilidades de viabilidad da lugar a una concentraciéon de hCG igual o

mayor a 25 muUl/ml.

En el embarazo ectdpico se producen cantidades disminuidas de hCG con una tasa
de recambio anormal. La determinacidn cuantitativa de hCG en forma seriada cada 48
horas, conjuntamente con la ecografia transvaginal permite el diagndstico precoz de
esta patologia y su diferenciacién respecto de otros cuadros clinicos y del embarazo

normalmente implantado (ortotépico).

Ademas, en situaciones como amenaza de aborto, aborto incompleto o muerte
intrauterina, los niveles de hCG se encuentran disminuidos respecto del embarazo

normal de la misma edad gestacional.

Como marcador tumoral, el analisis de la hCG se emplea principalmente en el
diagndstico de tumores trofobldsticos y tumores testiculares no seminomatosos (146).
En el embarazo, valores elevados en exceso son indicativos de coriocarcinomas o
molas hidatiformes. Concentraciones elevadas que no estén asociadas a embarazo se
registran en pacientes con tumores de células germinales, ovdricas, vesicales,

pancreaticas, gastricas, pulmonares y hepaticas (147).
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Finalmente, como ya hemos mencionado, los niveles de B-hCG y PAPP-A, junto
con otras pruebas ecograficas, se utilizan en el cribado prenatal en el primer trimestre
de aneuploidias cromosémicas. En embarazos con Trisomia 21 a las 12 semanas, la
concentracidon sérica materna de B-hCG libre es mayor [alrededor de 2 multiplos de la
mediana (MoM)] que en embarazos cromosémicamente normales, mientras que la
concentracion de PAPP-A es menor (alrededor de 0,5 MoM) (Figura 11). En las
Trisomias 18 y 13 los niveles de B-hCG libre y PAPP-A estdn disminuidos. En las
anomalias cromosdmicas sexuales la B-hCG libre es normal y la PAPP-A estd
disminuida. No existe ninguna asociacidon significativa entre la TN fetal y las
concentraciones séricas maternas de B-hCG libre o PAPP-A en embarazos normales o
con Trisomia 21 y, por tanto, los marcadores ecograficos y bioquimicos pueden ser
combinados para proveer un método de cribado mas eficaz que cualquiera de los dos
por separado. El cribado mediante la combinacién de la TN fetal y las concentraciones
séricas de B-hCG libre y PAPP-A puede identificar alrededor del 90% de todas estas
anomalias cromosdémicas con una tasa de falsos positivos del 1%, ademas del 5%

necesario en el cribado de la Trisomia 21.

Down's syndrome unaffected unaftected Down's syndrome
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Figura 11. Distribucién Gaussiana de los valores obtenidos en la medicion de la B-hCG libre y

PAPP-A en embarazos con fetos afectos y no afectos de Sindrome de Down.
Cribado prenatal de anomalias congénitas: marcadores y estratégias. SEQC 2007.
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3.2. OTROS MARCADORES BIOQU[MICOS: creatinina,
acido urico, urea, ALT, AST, GGT, ALP, bilirrubina, hierro

y ferritina.

3.2.1. Creatinina

La creatinina sérica es un producto de desecho formado por deshidratacién
espontdnea de la creatina corporal. La mayor parte de la creatina organica se
encuentra en el tejido muscular, donde se encuentra en forma de fosfato de creatinay

sirve de reserva rica en energia en la conversidn a ATP.

La velocidad de formacién de la creatinina es practicamente constante, cada 24
horas del 1,2% de la creatina corporal se transforma a creatinina. La cantidad
producida depende del tamano de la persona y de su masa muscular, siendo superior

en hombres que en mujeres y nifos.

Las concentraciones de creatinina y urea séricas se determinan para el cribado
de la funciéon renal, encontrdndose elevadas en pacientes con una disfuncién renal,

sobre todo en los casos en los que la filtracidn glomerular esté reducida (148).

3.2.2. Acido Urico

El 4cido Urico se produce a partir del catabolismo de las purinas. Los riflones
son los encargados de eliminar por la orina la mayor parte de acido Urico; el resto se
elimina por las heces. La acumulacién en sangre puede ser debida a una produccién

excesiva, a una eliminacion insuficiente o a una combinacion de ambas.

El 4cido Urico se determina en el diagndstico y el tratamiento de numerosos
trastornos renales y metabdlicos, tales como la insuficiencia renal, la gota, la leucemia,
la psoriasis, la inanicidn y otros trastornos nutricionales, asi como en pacientes bajo

tratamiento con citostaticos.
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Otras causas de hiperuricemia son los sindromes mieloproliferativos crénicos,
anemias hemoliticas, anemia perniciosa, y en el embarazo, niveles aumentados de

acido urico se utilizan como marcador de gravedad de preeclampsia (149).

3.2.3. Urea

El nitrégeno, en forma de amonio, se produce en el higado cuando tiene lugar
la destruccion de las proteinas en aminodcidos y éstos son metabolizados. La urea es el
producto final nitrogenado mas importante del metabolismo de las proteinas. Se
sintetiza en el higado en el ciclo de la urea a partir del amoniaco derivado de la
desaminacion de los aminoacidos, es liberada a la circulacion y transportada hasta los
rifiones donde se filtra, excretandose en la orina. Dado que este proceso se produce de
manera continua, queda siempre una cantidad estable, aunque pequefia, de urea en la
sangre. También se excreta, en cantidades minimas, a través de la transpiracién y se

degrada en los intestinos por accién bacteriana.

La determinacion del nitrégeno de urea en sangre es la prueba mas utilizada en
el cribado de la funcidn renal. Cuando se usa en combinacidn con la determinacion de
la creatinina sérica, contribuye al diagnéstico diferencial entre los tres tipos de

azoemia: prerrenal, renal y la postrenal.

Ademas de los aumentos de la concentracidn del nitrégeno ureico en sangre en
caso de perfusién renal inadecuada, también se eleva en dietas altamente proteicas,
incremento del catabolismo proteico, en la reabsorcién de proteinas sanguineas tras
una hemorragia gastrointestinal, en tratamientos con cortisol o andlogos sintéticos y

en la deshidratacion.

3.2.4. Alanina Aminotransferasa (ALT)

La alanina aminotransferasa (glutamato piruvato transaminasa) pertenece al
grupo de las transaminasas que, conjuntamente con la aspartato aminotransferasa, es

responsable del proceso de transaminacién que permite que los aminodcidos puedan
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entrar en el ciclo del citrato. También cataliza la transaminacion necesaria para

sintetizar aminoacidos a partir de oxoacidos.

La ALT es un enzima de localizacion citoplasmatica que se halla principalmente
en las células del higado; aunque se encuentra en pequeias cantidades en el corazon,
rindn, muasculo esquelético, pancreas, bazo y tejido pulmonar. Altas concentraciones
de transaminasas pueden ser indice de infarto del miocardio, hepatopatias, distrofia

muscular y lesiones organicas.

Caracteristicamente, la determinacion de ALT en sangre se utiliza para detectar
lesion hepatica. A menudo se solicita junto a aspartato aminotransferasa (AST) o

formando parte de un perfil hepatico para cribar y diagnosticar enfermedad hepatica.

En la evaluacion de las posibles causas de una lesién hepatica los valores de ALT
se suelen comparar con los de otras pruebas como la fosfatasa alcalina (ALP), la
bilirrubina y las proteinas totales. También se determina la ALT de manera aislada o

junto a otras pruebas para monitorizar el tratamiento de una enfermedad hepatica.

3.2.5. Aspartato Aminotransferasa (AST)

La aspartato aminotransferasa (transaminasa glutamica oxalacética) pertenece
al grupo de las transaminasas que, conjuntamente con la alanina aminotransferasa
(ALT), es responsable del proceso de transaminacién que permite que los aminoacidos
puedan entrar al ciclo del citrato. También cataliza la transaminacién necesaria para

sintetizar aminodacidos a partir de oxoacidos.

La AST se encuentra en numerosos tejidos del organismo humano,
principalmente en el citosol y en las mitocondrias de las células del corazén, higado,

musculo esquelético, rifiones, mucosa gastrica, testiculos y de los eritrocitos.

En lesiones histicas leves, la mayor parte de la AST liberada proviene del
citoplasma y sélo una pequefia parte de las mitocondrias. En caso de dafios graves, la

cantidad de enzimas mitocondriales liberada aumenta. Al igual que la ALT, altas
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concentraciones pueden indicar un infarto de miocardio, hepatopatias, distrofia

muscular y lesiones organicas.

Se han descrito aumentos de la concentracién catalitica tanto de AST como de
ALT en el plasma debidos al ejercicio fisico, embarazo, ingestion de etanol, obesidad,

senectud, sexo masculino y tabaquismo.

La ALT y AST son consideradas como las determinaciones bioquimicas mas

importantes en la deteccion de dafio hepatico, siendo la primera mas especifica.

3.2.6. Gamma Glutamil Transferasa (GGT)

Se halla localizado principalmente en la membrana de las células de los tubulos
renales proximales, del higado, del pancreas y del intestino, y estd implicada en el
transporte de aminodcidos a través de dichas membranas, especialmente la
transferencia de un grupo y-glutamilo a un aceptor. La GGT del plasma procede
principalmente del higado, donde se encuentra en dos formas moleculares: una de
masa molar menor disuelta en el citosol y otra de masa molar mayor en la membrana

del reticulo endoplasmatico.

Su mayor utilidad, aunque no la Unica, reside en que en las hepatopatias tiene
un paralelismo con los cambios de la ALP corroborando la presencia de colestasis. Las
guias de practica clinica de la National Academy of Clinical Biochemistry y de la
American Association for the Study of Liver Diseases (2000), no recomiendan la medida
de GGT de manera rutinaria. Estas guias sugieren que la medida de la GGT puede ser

util para conocer la causa de aumentos de la ALP.

3.2.7. Fosfatasa Alcalina (ALP)

La ALP es una enzima que se localiza principalmente (en orden decreciente) en

la placenta, en el epitelio de la mucosa ileal, en el epitelio de los tubulos renales, en los
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osteoblastos, en los hepatocitos y en las células de los canaliculos biliares. Su misién es

facilitar el transporte de metabolitos a través de la membrana celular.

La ALP consta de cuatro genotipos estructurales en suero: el tipo higado-
huesos-rifiones, el tipo intestinal, el tipo placentario y la variante de las células
germinales. El tipo higado-huesos-rifiones es de particular importancia. La actividad de
la ALP aumenta en todas las formas de la colestasis, sobre todo en la ictericia
obstructiva. Su actividad también se incrementa por enfermedades del esqueleto tales
como la Enfermedad de Paget, el hiperparatiroidismo, el raquitismo y la osteomalacia,
en fracturas y tumores malignos. En nifios y adolescentes se observa frecuentemente
un fuerte incremento de la actividad de la ALP, pues cuando el crecimiento éseo se

acelera, la actividad de los osteoblastos aumenta.

En el embarazo, sobre todo en el tercer trimestre, se produce una elevacion
fisioldgica de la enzima placentaria. Retorna a la normalidad a las 3-6 semanas aunque

puede persistir elevada durante la lactancia.

3.2.8. Bilirrubina Total (TBIL)

La bilirrubina se forma en el sistema reticulo endotelial durante la degradacién
de los eritrocitos maduros. El grupo hemo procedente de la hemoglobina y de otras
hemoproteinas es separado y metabolizado a bilirrubina que se transporta al higado

en forma de complejo con la albimina sérica.

En el higado, la bilirrubina se conjuga al acido glucurdnico para ser solubilizada
y posteriormente transportada a través del conducto biliar, siendo eliminada por el
tracto digestivo. El incremento de los niveles de bilirrubina no conjugada (indirecta) en
el torrente sanguineo se debe a enfermedades o circunstancias organicas en las cuales,
a causa de procesos hemoliticos, se produce mas bilirrubina de la que el higado es

capaz de metabolizar.

La inmadurez del higado y otros numerosos trastornos en los que el mecanismo

de conjugacién de la bilirrubina se encuentra afectado pueden causar aumentos
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similares de la bilirrubina circulante sin conjugar. La obstruccién del conducto biliar o
el dafio de la estructura hepatocelular causan un aumento en los niveles tanto de la
bilirrubina conjugada (directa) como en los de la bilirrubina sin conjugar (indirecta) en

el torrente sanguineo.

Se utiliza en el diagndstico de las ictericias y la enfermedad hepatobiliar.

3.2.9. Hierro (Fe)

El hierro incorporado al organismo con la alimentacién es absorbido
principalmente como Fe?* en el duodeno y el yeyuno superior. El Fe* y el componente
de Fe?* unido al grupo hemo del hierro existente en los alimentos requieren para su
reduccidn vitamina C. La asimilacién diaria de hierro es de aproximadamente 1 mg.
Cuando los iones de Fe** llegan a las células de la mucosa se fijan a las sustancias de
transporte. Antes de pasar al plasma, la ceruloplasmina los oxida a Fe*, ligdndose

entonces en esta forma a la transferrina.

El hierro se determina en el diagndstico y el control de la evolucién de anemias
microciticas (por ejemplo por trastornos del metabolismo férrico vy
hemoglobinopatias), de anemias macrociticas (debidas por ejemplo al déficit de
vitamina B12 o B9), asi como de anemias normociticas y renales (deficiencia de
eritropoyetina), anemias hemoliticas, enfermedades de la médula ésea y dafios toxicos

de la médula dsea.

El hierro sérico y la capacidad de saturacién de la transferrina se emplean en el
diagnéstico de la deficiencia de hierro aunque existen pardmetros mas sensibles como

la ferritina para establecer la deficiencia de hierro.

3.2.10. Ferritina

La ferritina es una proteina intracelular involucrada en el secuestro vy
almacenamiento del hierro. Su funcién es almacenar el hierro en su forma

biodisponible y simultdneamente proteger a la célula del efecto téxico del hierro
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ionizado por medio de una envoltura proteica. Hay distintos tipos de ferritina

conocidos como isoferritinas presentes en diferentes tejidos.

La ferritina presente en el suero proviene normalmente de células dafadas de
los tejidos que contienen hierro, particularmente de macréfagos del sistema
reticuloendotelial del higado, bazo y médula ésea o de una actividad secretora.

Aproximadamente el 1% del hierro plasmatico estd contenido en la ferritina.

Ademas del examen de médula dsea, el nivel de ferritina sérico es el indicador
mas fidedigno del almacenamiento de hierro corporal: 1 ng/ml de ferritina

correlaciona con aproximadamente 8 mg de hierro almacenado.

Muchas condiciones pueden elevar los niveles de ferritina. Es una de las
proteinas que comienza a elevarse en respuesta a la inflamacién aguda, infeccién o
trauma. La elevacién comienza entre las 24 y 48 horas con un mdaximo a los tres dias y
dura de 5 dias a 5 semanas. Ademds, un aumento sostenido puede ser producido por
varias enfermedades crdnicas. Se observan niveles elevados en pacientes con
enfermedad neopldsica en ausencia de sobrecarga de hierro (leucemia mielocitica
aguda, teratoblastoma y carcinoma de células escamosas de cuello, etc.). Una
correlacién positiva ha sido observada entre los niveles de ferritina sérica y estadios

avanzados de cancer (mama, ovario, pulmén, colon y eséfago).

La ferritina es un pardmetro diagndstico de deficiencia de hierro antes de que la
anemia se haga manifiesta. Disminuye antes del descenso de la hemoglobina, la
concentracion sérica de hierro o la disminucién en el tamafo de los hematies. La
deficiencia de hierro puede no reflejarse por el nivel de ferritina sérico en los casos de
enfermedad hepdtica, inflamacidén como artritis reumatoide, malignidad o terapia con

hierro.
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4. MARCADORES ECOGRAFICOS DEL PRIMER
TRIMESTRE

La ecografia que se realiza durante la exploracion de rutina de primer trimestre

(11-14 semanas) tiene diversas utilidades:
1. Datar gestacion y establecer numero de fetos.

2. Evaluar la presencia de marcadores ecogrdficos para el cdlculo de riesgo

de Anomalias Cromosomicas Fetales (ACF).

3. Descartar de forma precoz la presencia de malformaciones fetales

mayores.

Nicolaides y Falcon describen, en el protocolo de la ecografia de la semana 11-

13 para la Fetal Medicine Fundation en 2004 (150), los siguientes marcadores:

4.1. TRANSLUCENCIA NUCAL (TN)

Es el marcador ecografico mds importante en el primer trimestre de la
gestacién para la deteccion de ACF. La TN es la representacién ecogréafica de la

coleccién de liquido bajo la piel en la nuca del feto en el primer trimestre de embarazo.

Figura 12. Feto con fluido subcutdneo acumulado en la parte posterior del cuello. Dra. Eva
Pajkrt, Universidad de Amsterdam. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2004.
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La TN fetal normalmente aumenta con la gestacién [longitud craneo-caudal
(CRL)] y con la edad materna. En un feto con una determinada longitud craneo-caudal,
la medida de la TN representa un cociente de probabilidad que se multiplica por el
riesgo a priori basado en las edades materna y gestacional para calcular un nuevo
riesgo (151). A mayor grosor de la TN, mayor es el cociente de probabilidad y, por lo
tanto, mayor es el nuevo riesgo. Por el contrario, cuanto menor es el grosor de la TN,

menor es el cociente de probabilidad y menor el nuevo riesgo (Figura 13).
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Figura 13. Riesgo de Trisomia 21 en funcion de la edad materna a las 12 semanas de
gestacion (riesgo a priori), y efecto del grosor de la Translucencia Nucal. La ecografia de las
11-13+6 semanas. Fetal Medicine Fundation 2004.

La edad dptima para medir la TN es entre las semanas 11+0 y 13+6. La CRL
minima debe ser de 45 mm y la maxima de 84 mm (Figura 14). El tamafo de la imagen
debe ser tal que la cabeza y el térax fetal ocupen toda la pantalla. Se debe obtener un
corte sagital medio del feto y éste debe de estar en una posicidn neutral, con la cabeza

en linea con la columna. Se debe distinguir entre la piel fetal y el amnios (152), (153).

Se determina con la medida de la maxima distancia con los calipers sobre las

lineas.
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Figura 14. Ultrasonographic diagnosis of fetal structural abnormalities in prenatal screening
at 11-14 weeks. Diagn Interv Radiol 2009.

Los motivos para elegir 13 semanas y 6 dias como limite maximo son, en primer
lugar, ofrecer a la paciente con un feto afectado la opcién de interrumpir el embarazo
en el primer trimestre en lugar del segundo trimestre; en segundo lugar, la incidencia
del acumulo excesivo de liquido nucal en fetos cromosémicamente anormales es
menor a las 14-18 semanas que antes de las 14 semanas, y en tercer lugar, el
porcentaje de éxito a la hora de realizar la medida entre las 10-13 semanas es del 98-
100%, reduciéndose a un 90% a las 14 semanas, ya que el feto se situa en posicion

vertical y resulta mas dificil obtener la imagen apropiada.

En un 75-80% de los fetos con Trisomia 21, el grosor de la TN esta sobre el
percentil 95 del rango de normalidad. Cuando la medicidn se encuentra por encima del
percentil 95%, se detecta al 75% de todas las ACF. Solo el 5% de todas las embarazadas
tendran una TN aumentada y ellas constituyen la tasa de procedimientos invasivos

(TPI; 5%), (Figuras 15y 16).
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Figura 15. Valores normales de TN (mediana, percentil 5 y 95) en relaciéon a la longitud
craneo-caudal. Antenatal screening for Down’s syndrome. Kypros H, Nicolaides et al. Lancet 2003.
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Figura 16. Valores de TN (mediana, percentil 5 y 95) en relacién a la longitud craneo-caudal
hallados en Trisomia 21. Antenatal screening for Down’s syndrome Kypros H. Nicolaides et al. Lancet
2003.

Ademas del vinculo con un mayor riesgo de Sindrome de Down u otras

aneuploidias, la TN aumentada se vincula con una amplia variedad de malformaciones
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estructurales fetales, sindromes genéticos y resultados adversos del embarazo. El
aumento de TN podria constituir un marcador inespecifico de malformaciones fetales,
con un riesgo evidente de defectos al nacer o resultado adverso del embarazo
relacionado directamente con el tamafio medido. En un estudio de Souka et al de
4.116 embarazos, se mostré que la tasa de nacidos vivos cayd de 96,3% en aquellos

con TN menor de 3,4 mm hasta 44% en los de mas de 6,5 mm de TN (154).

En varios estudios se ha valorado el vinculo entre aumento de TN y defectos
cardiacos, con una prevalencia de estos ultimos que va de 9 por 1.000 nacidos vivos
hasta 73. Hyett et al hicieron el estudio retrospectivo mds grande de ultrasonografia
para TN y defectos cardiacos congénitos en una poblacidon de 29.154 fetos euploides
(155). De los casos precisados de cardiopatia congénita, el 56% presenté una medicion
de TN mayor del percentil 95 para la edad gestacional, incluyendo 25% de los fetos con
tetralogia de Fallot, la mitad de aquellos con defectos del conducto Auriculo-
ventricular, la mitad de los que presentaban transposicion, 66% de los que tenian el
sindrome de hipoplasia cardiaca izquierda y todos los de coartacion o estenosis

aorticas.

4.2. HUESO NASAL (HN)

El hueso nasal no es visible mediante ecografia entre las 11+0 y 13+6 semanas
en el 60-70% de los fetos con Trisomia 21 y en alrededor del 2% de los fetos normales
cromosdémicamente. Anomalias en la onda de velocidad de flujo del ductus venoso se
observan en alrededor del 80% de los fetos con Trisomia 21 y en el 5% de los fetos con

cariotipo normal.

Para la valoracién del HN la gestacion debe estar entre las semanas 11+0-13+6
y la longitud craneo-caudal entre 45-84 mm. El tamano de la imagen debe ser tal que
la cabeza y el tdrax superior ocupen toda la pantalla. Se debe obtener un plano sagital-
medio del perfil fetal paralelo a la direccion de la nariz y la sonda debe moverse
lateralmente a ambos lados de la nariz fetal. Cumpliendo esos criterios, deberian verse

tres lineas diferentes a nivel de la nariz fetal:
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e Lalinea superior, que representa la piel nasal.

e La linea inferior, mas gruesa y mas ecogénica que la piel que lo recubre,

representa el hueso nasal.

e Una tercera linea en frente del hueso y a un nivel superior de la piel,

gue representa la punta de la nariz.

El HN se considera presente si es mds ecogénico que la piel que lo recubre y
ausente si no es visible o es menos ecogénico que la piel. En la deteccidn de la Trisomia
21, el examen del hueso nasal fetal podria reduccir la necesidad de realizar pruebas

invasivas (156).

La hipoplasia (ausencia) del HN en presencia de una TN aumentada podria
aumentar la deteccion de ACF hasta el 90% con una TFP del 5%, y en conjunto con la

bioguimica materna hasta el 97%.

4.3. DUCTUS VENOSO (DV)

Corte parasagital derecho, con el feto ocupando el 75% de la pantalla. Se aplica
el doppler color a velocidad alta y se visualiza una onda en la fase atrial. Tiene un valor

de refuerzo (alto riesgo de cardiopatia).

En casos con un aumento en la TN (< percentil 95) puede estar indicado evaluar
el DV ya que la mayoria de las cardiopatias congénitas (80%) se asocian con una onda
A (atrial) reversa. Un DV normal + TN aumentada no modifica el riesgo de ACF pero
reduce el riesgo de cardiopatias. Su uso como marcador aislado no es universalmente

aceptado.
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4.4. REGURGITACION MITRAL

Se debe obtener una imagen de cuatro cdmaras apical. Se coloca ventana

doppler sobre tricuspide incluyendo auricula y ventriculo derecho.

Patrén normal cuando no hay regurgitacion en sistole. Se detecta insuficiencia
si existe regurgitacion durante al menos la mitad de la sistole y con una velocidad de
mas de 60 cm/s. La sensibilidad es del 30-65% en ACF con una tasa de falsos positivos

(TFP) del 5%.

4.5. ANGULO FACIAL, FRONTOMAXILAR

Plano sagital medio. Angulo que forma la linea sobre la superficie superior del
maxilar y otra con superficie externa del hueso frontal. Se encuentra un angulo inferior

a 85° en el Sindrome de Down con una sensibilidad del 50%.
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» JUSTIFICACION

En estos momentos en nuestro pais, como prueba para la deteccion de DMG, y
conforme al consenso de GEDE y NDDG, se recomienda hacer una deteccién en 2
pasos. Inicialmente se realiza un cribado con el test de O’Sullivan (a las embarazadas
que no sean diabéticas conocidas) entre las semanas 24 y 28 de gestaciéon, momento
de maxima rentabilidad diagndstica ya que es cuando se manifiestan principalmente
los efectos diabetégenos del embarazo. El test de O’Sullivan consiste en medir la
glucemia en plasma venoso a los 60 minutos de la toma de SOGs. Si este es positivo se
realiza entonces una SOG;qo para establecer el diagndstico definitivo. De este modo, el
diagndstico no puede completarse hasta la semana 32, salvo en pacientes de riesgo en
las cuales se indica realizar el cribado en el primer trimestre. Este tiempo deja sélo una
breve ventana para la aplicacidn de las intervenciones terapéuticas adecuadas. Debido
a que en un primer paso el tratamiento de DMG es por lo general instruir a las
pacientes en que sigan una dieta especial y vigilar de cerca sus niveles de glucosa, la
ventana para la intervencion terapéutica puede ser aun mads reducida en aquellas
pacientes que no respondan solo al tratamiento dietético. Como la insulina o los
antidiabéticos orales se emplean en ultima instancia, las concentraciones glucidicas de
algunas gestantes con DMG no se controlan adecuadamente hasta iniciar la toma de
este tipo de medicacidn en las ultimas 4-6 semanas de su embarazo. Puede ocurrir
gue, cuando se realiza el diagndstico y se inicia el tratamiento, el control metabdlico
sea ya dificil y se haya producido repercusion fetal y placentaria. Por ello, es un reto
obstétrico intentar detectar pacientes de riesgo precozmente y tratar de disminuir las
consecuencias de la enfermedad metabdlica en madre y feto, por no mencionar las
repercusiones econémicas que a su vez acarrean dichas complicaciones al detectarse

en un momento avanzado de la gestacion.

Por otra parte, la DMG conlleva un aumento del riesgo de DM2 después del
embarazo, asi que su deteccién se debe utilizar como una herramienta en la

prevencidon de la diabetes general y se debe recomendar a las pacientes dieta
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controlada y cierta actividad fisica postparto como una forma de reducir o retrasar la

progresién de la misma.

En contraste con la gran cantidad de trabajos existentes para la DM2, que han
sido recientemente revisados (157), existe poca literatura médica sobre biomarcadores
de prediccion de DMG en el primer trimestre del embarazo, y la que hay es poco
concluyente y estd lejos aun de tener una utilidad clinica apreciable. Por otra parte, los
estudios mas relevantes sobre este tema (158-160) en general incluyen un bajo
numero de casos incidentes (<50) frente a un numero mas importante de sujetos
controles y tienden a centrarse en uno o dos biomarcadores aisladamente, en lugar de

analizar a la vez varios potenciales marcadores.

> HIPOTESIS

El propdsito de este estudio es ver si los valores de las concentraciones de
glucosa, acido Urico, creatinina, urea, ALT, AST, GGT, ALP, bilirrubina, hierro, ferritina,
asi como las proteinas placentarias PAPP-A y B-hCG y los datos ecograficos, pruebas
rutinarias realizadas a todas las gestantes en el primer trimestre del embarazo, son

capaces de detectar precozmente una posible DMG.

» OBJETIVOS

Objetivo principal

v’ Estudiar la posible relacién entre las concentraciones de glucosa, dcido drico,
creatinina, urea, ALT, AST, GGT, ALP, bilirrubina, hierro, ferritina, las proteinas
placentarias PAPP-A y 6-hCG y medidas de datos ecogrdficos determinadas en
el primer trimestre con el posterior desarrollo de DMG, detectado entre las 24-

28 semanas de gestacion.
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Objetivos secundarios

v’ Evaluar la prevalencia de DMG en nuestra poblacidn.

v’ Hacer un estudio descriptivo de los pardmetros antropométricos y ecogrdficos
y establecer unos valores de referencia de diversos pardmetros bioquimicos

séricos en una poblacion gestante en el primer trimestre.

v Evaluar la importancia del test de screening (Test de O’Sullivan) en el
diagndstico de DMG, y correlacionar un resultado positivo con el Test de

Tolerancia Oral a la Glucosa.
v Medir la Sensibilidad y Especificidad del test de screnning.

v’ Valorar si los puntos de corte de glucosa utilizados tras la SOG de 50 y 100
gramos segun los criterios diagndsticos de Carpenter y Coustan (ADA) son los

mds adecuados en nuestra poblacion de estudio.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

1.1. SUJETOS

El Hospital de Cabuefies es el centro asistencial del SESPA (Servicio de Salud del
Principado de Asturias) de referencia del Area Sanitaria V, que comprende los
municipios de Gijén (Distrito 2), Villaviciosa y Carrefio, y atiende aproximadamente a

unos 300.000 habitantes.

Dado que la cantidad de gestantes minimas necesarias para llevar a cabo el
trabajo no era un numero excesivo para ser manejado (278 gestantes), se optd por
ampliar la muestra y marcar un periodo de tiempo concreto, que se fijé en un afio
natural. De este modo, en el estudio se incluyeron inicialmente todas las gestantes que
realizaron el cribado prenatal, el test de O’Sullivan y la curva de glucosa con SOGjqg (si

era el caso), desde Enero a Diciembre del 2012 en el Hospital de Cabueiies.
o Cribado prenatal.

A todas las gestantes, entre las semanas 10 y 13 de gestacién, se les toma una
muestra de sangre para el analisis del riesgo de anomalias cromosémicas. Se
determinan las proteinas placentarias PAPP-A y B-hCG, junto con otros parametros
bioquimicos como son glucosa, acido Urico, creatinina, urea, ALT, AST, GGT, ALP,
bilirrubina, hierro, ferritina. Posteriormente se realiza la ecografia de primer trimestre,

en la que se mide la TN.
o Cribado de DMG.

La prueba de O’Sullivan es el principal test de screening de la DMG. Se lleva a
cabo las semanas 24 y 28 de gestacién. A todas las gestantes se les hace una
sobrecarga oral con 50 gramos de glucosa; si el valor de la glucosa a la hora de la
sobrecarga es inferior a 140 mg/dl se considera negativo (no riesgo de DMG), pero si el
valor es igual o superior de 140 mg/dl (riesgo de DMG) a estas gestantes se les realiza
la curva de sobrecarga larga con 100 gramos de glucosa, midiéndose sus niveles de
glucosa basal y a los 60, 120 y 180 minutos, con el fin de confirmar o no la presencia de

dicha patologia (test de diagndstico).
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1.2. TIPO Y FASES DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo, de casos (aquellas gestantes que cumplen
criterios de DMG e ITG) y controles (no cumplen esos criterios). La informacién de las
distintas variables a estudio se obtuvo a través de la historia clinica digitalizada en los

programas informaticos PRISCA y LMX (Siemens Healthcare Diagnostics).

La obtencién de datos se llevd a cabo en la Seccién de Bioquimica y Hormonas
perteneciente al Servicio de Andlisis Clinicos del Hospital Cabuefes (Gijon), con la
colaboracién de la Unidad de Medicina Fetal perteneciente al Servicio Ginecologia y
Obstetricia de centro. La recogida de la informacion y la revisidon de los datos han sido

realizadas por la investigadora del presente trabajo de investigacion.

Para cada una de las gestantes, se obtuvo su informacién bioquimica del
control rutinario del primer trimestre: se recogieron las concentraciones de las
hormonas placentarias PAPP-A y B-hCG asi como de glucosa, acido Urico, creatinina,

urea, ALT, AST, GGT, ALP, bilirrubina, hierro y ferritina.

De la misma manera y con la misma herramienta informatica, se obtuvo la
informacién bioquimica del cribado y diagndstico (si fuese el caso) de la DMG en la
muestra del tercer trimestre gestacional, para cada una de las embarazadas incluidas

en el estudio.

También se registraron los datos de marcadores ecograficos (TN y CRL) medidos
en el primer trimestre del embarazo, asi como toda la informacién referente al estudio
del riesgo prenatal y las caracteristicas personales y gestacionales (edad materna, raza,
edad gestacional, peso de la gestante en el primer trimestre, tabaquismo, embarazo

gemelar, fecundacion in vitro).

Una vez extraidos todos los datos se anonimizaron y fueron unificados en una
base de datos comun, permitiendo asi seguir la evolucién de cada gestante hasta la

aparicion de la condicion objeto de estudio.

Para la realizacién de este trabajo de investigacion se han seguido distintas

etapas.
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Se marcé un objetivo inicial y se realizd una revision bibliografica sobre la DMG,
utilizando bases de datos nacionales e internacionales. La busqueda fue limitada a
articulos de la tipologia: estudios de casos y controles, estudios de cohortes (tanto
prospectivos como retrospectivos), estudios descriptivos transversales y revisiones de

meta-analisis.

A partir de ahi, se defini6 el objeto de la investigacién, asi como las
caracteristicas de los individuos que formarian el estudio, y los medios necesarios para
llevarla a cabo. En base a esto se plantearon los objetivos especificos y se disefié el

estudio.

1.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron en el estudio a todas las mujeres gestantes que llevaron un control
obstétrico en el Hospital de Cabuefiies, en un periodo de 12 meses, comprendido entre
los meses de Enero de 2012 a Diciembre de 2012. El presente trabajo es un estudio de

caso-control retrospectivo de base poblacional:

e Se dispone de datos que permiten seguir la evolucion de cada gestante hasta la
aparicion de la condicion objeto de estudio (DMG, ITG o resultado positivo en la

prueba de despistaje).
e Todos los casos fueron diagnosticados antes del estudio.
e Las gestantes que no presentaron la condicion actuan como grupo de control.

* Obtenidos todos los casos y controles, se procede a analizar la prevalencia, la
presencia de determinados factores (variables independientes) y se investiga su

asociacion con la enfermedad o condicion.
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
%+ Sin datos demogrdficos.

«* Mujeres con gestacion multiple.
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X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Mujeres que no realizaron el cribado del primer trimestre.
Mujeres con aborto antes de la semana 20.

Mujeres portadoras de anomalias cromosémicas y/o malformaciones

mayores.

Mujeres que no realizaron la prueba de cribado de DMG o no disponemos

de los resultados.
Mujeres con diabetes previa.

Mujeres con prueba de cribado positiva que no realizaron la prueba

diagndstica de DMG o no disponemos de los resultados.

Mujeres con diabetes pregestacional.

1.4. VARIABLES

Las variables estudiadas las clasificamos en cualitativas y cuantitativas.

- Variables cualitativas: tipo de fecundacidn, habitos tdxicos, raza y semanas

de gestacidn, cuyos resultados expresamos en frecuencias y proporciones.

- Variables cuantitativas: edad, peso, glucosa, acido Urico, creatinina, urea,

ALT, AST, GGT, ALP, bilirrubina, hierro, ferritina, B-hCG, B-hCG MoM, PAPPA,

PAPPA MoM, TN, TN MoM, CRL, cuyos resultados se expresan en medias *

desviaciones estandar, rango y medianas.

2. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda bibliografica se ha llevado a cabo a través de una busqueda general

consultando las bases de datos MEDLINE, SciELO, Biblioteca Virtual en Salud (BVS) vy

LILACS. Se utilizaron términos MeSH vy palabras libres.
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También se han buscado las revisiones sistematicas realizadas por la Cochrane
Database of Systematic Reviews (www.bibliotecacochrane.com), de acceso gratuito
gracias a la suscripcion realizada por el Ministerio de Sanidad y Politica Social del

Gobierno de Espaiia, relacionadas con cualquier aspecto de este estudio.

Se analizaron estudios primarios y revisiones publicados hasta la fecha, sin
restriccion de disefio ni de idioma. Ademads de articulos de revistas se han empleado
también libros de texto y publicaciones monograficas relacionadas con el tema de

investigacion.

3. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

En estadistica el tamano de la muestra es el nimero de sujetos que componen
la muestra de una poblacién, necesarios para que los datos obtenidos sean

representativos de la poblacion.

Todo estudio epidemioldgico lleva implicito en la fase de disefio la
determinacién del tamaio muestral necesario para la ejecuciéon del mismo. El no
realizar dicho proceso puede conducir a dos situaciones diferentes. La primera es que
se realice el estudio sin el nUmero adecuado de pacientes, con lo cual no se podra ser
preciso al estimar los parametros y ademas no se encontrarian diferencias
significativas cuando en realidad si existen. La segunda es que se podria estudiar un
numero innecesario de pacientes, lo cual lleva implicito no solo la pérdida de tiempo y
de recursos innecesarios sino que ademads la calidad del estudio, a causa de dicho

exceso, puede verse afectada en sentido negativo.

Supusimos que la incidencia de DMG seria de un 7% en base a lo descrito
previamente en la literatura, asumimos un error alfa de 0,05 y que el error de la

estimacion del resultado fuese de un +3%. La formula utilizada fue:

Valor de k 1,151,268 1.44/165(1.96| 224 |2.58
Nivel de confianza | 75% &0% |85% 90% | 95% 97.5% 99%

[l
B R
e

r'h
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e £l nivel de confianza o seguridad (1-a). Este nivel de confianza prefijado da
lugar a un coeficiente z2a. Para un nivel de seguridad del 95% za=1,96,
720=(1,96)2 =3,84.

e Pesla proporcion esperada (en este caso 7% 6 0,07);

e 1-P(1-0,1=093);

e e es la precision deseada o error que podemos cometer en la estimacion, que
serd la amplitud del intervalo de confianza del 95%, que habiamos acotado en

0,03.

Se predetermina el tamafio muestral con el Unico fin de validar la muestra que
supera con creces la necesaria. Segun este cdlculo el tamafio muestral necesario para
nuestro estudio fue de 278 gestantes. Este tamafio muestral era asumible y nos

permitia realizar el estudio aumentando la fortaleza del mismo.

En base a esto pudimos establecer unos valores de referencia para los
pardmetros ecograficos y bioquimicos analizados. Cualquier resultado del laboratorio
carece de interés por si mismo. Una primera aproximacién a dotar del contenido en el
resultado de la determinacidon de un constituyente es su comparacion con el valor de
dicho constituyente en una poblacion considerada como “sana”, es decir, compararlo
con los llamados valores de referencia. Generalmente se suele definir el intervalo de
referencia como el intervalo de resultados que comprenden un 95% de la probabilidad
total. El andlisis de los datos se puede hacer de dos formas, dependiendo del tipo de
distribucidn. Si se trata de una poblacidén con distribucién gaussiana, se puede calcular
la media y la desviacion tipica de los valores para crear el intervalo de confianza del
95%. Si no se conoce la distribucidn de los valores o no es gaussiana ni transformable
en gaussiana, el método no paramétrico es el mas sencillo, el mas directo y el

adecuado. Se calculan asi los percentiles 2,5 y 97,5 como limites de referencia.

La dispersion que se halla en un intervalo de referencia es la suma de la
dispersién debida a: (a) la propia poblacién de referencia, es decir la suma de las
variaciones intra e interindividuales; (b) la variacion atribuible a los procedimientos

analiticos utilizados (error analitico); (c) o la debida a errores de “ejecucién”, por
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ejemplo, equivocaciones de muestras con otros pacientes, que introduce variaciones
“disparatadas”. Cuando un valor de referencia se encuentra especialmente alejado del
conjunto constituido por el resto de la muestra de referencia, se le califica de valor
aberrante; ya sea porque refleje un error analitico no tolerable, o un error “de
ejecucion” que lo sitla en una region de “improbabilidad”. Existen diversos
procedimientos para detectar valores aberrantes, pero en nuestro caso hemos

empleado el test de Reed. Este consiste en el cdlculo del cociente:

Pl @)

donde D es la diferencia absoluta entre la observacién extrema (mdaxima o minima) y
el siguiente valor.

R es el rango (amplitud) de todos los datos, incluyendo los extremos.

Este cociente debe ser menor que 1/3. Si es mayor que este valor se trata de un dato
aberrante (marginal).

4. METODOS ANALITICOS Y ECOGRAFICOS.

Realizamos una descripcién de los métodos analiticos y ecograficos que forman

parte del estudio.

4.1. OBTENCION DE LA MUESTRA

Las muestras fueron obtenidas en la Sala de Extracciones del Servicio de
Andlisis Clinicos del Hospital de Cabuefies, tras puncién de la vena cubital de un
antebrazo libre de vias de infusién, se dejan en posicién vertical y a temperatura
ambiente hasta la retraccién del codgulo. A continuacién, son transportadas a la
Seccion de Decantados de nuestro servicio. En esta seccion se encargan de centrifugar
dichas muestras durante un tiempo de 10 minutos a 4000 r.p.m. y alicuotar el suero

resultante en varios tubos para la determinacion de los distintos parametros analiticos.

Sujetos y métodos 77 Ana Ferndandez Leivas



Tesis Doctoral: Estudio de marcadores hiquimicos del primer trimestre de embarazo en el diagnoéstico de la
diabetes mellitus gestacional

4.2. DETERMINACION DE PARAMETROS
BIOQUIMICOS EN EL PRIMER TRIMESTRE

A las pacientes que vienen a realizarse la ecografia de primer trimestre se les
realiza una extraccién de sangre para determinar las hormonas placentarias PAPP-A 'y
B-hCG, asi como glucosa, acido Urico, creatinina, urea, ALT, AST, GGT, ALP, bilirrubina,

hierro y ferritina.

Todas las gestantes incluidas en el estudio tenian resultados tanto de la prueba
de cribado del primer trimestre (PAPP-A y B-hCG) como de la prueba de O"Sullivan. Los
valores de todos los diferentes pardmetros bioguimicos obtenidos de la analitica del
primer trimestre no se encuentran en las 1.283 embarazadas, puesto que su
determinacién analitica depende del criterio médico en cuanto al seguimiento de estas

pacientes.

4.2.1. Determinacién de B-hCG libre

La medicién cuantitativa de la subunidad B libre en suero se realiza en el

analizador Immulite 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics).

Principios del procedimiento: Ensayo secuencial inmunométrico con 2 sitios de unién
de quimioluminiscencia en fase sélida. La fase sdlida esta recubierta por anticuerpo

monoclonal murino anti B-hCG libre. La fase sdlida consiste en 2 reactivos:
1) tampdn de matriz protéica

2) anticuerpo policlonal de cabra anti B-hCG libre marcada con fosfatasa alcalina

(de intestino bovino) en solucidon tampén.

En el primer ciclo, la muestra del paciente y el tampdn se incuban junto con la bola
durante 30 minutos. Durante este tiempo, la B-hCG libre de la muestra del paciente se
une al anticuerpo monoclonal murino anti B-hCG libre de la bola. La muestra no unida

se elimina entonces mediante lavados por centrifugacion.
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En el segundo ciclo, el anticuerpo policlonal de cabra anti B-hCG libre marcado con
fosfatasa alcalina se afade al tubo de reaccién original y se incuba durante otros 30
minutos. El anticuerpo policlonal de cabra anti B-hCG marcado enzimaticamente se
une a la B-hCG inmovilizada formando el complejo de anticuerpo tipo sandwich. El
conjugado enzimatico no unido se elimina mediante lavados por centrifugacion.
Finalmente, se afiade el sustrato quimioluminiscente al tubo de reaccién y la senal se

genera en proporcion a la enzima unida.

4.2.2. Determinacion de PAPP-A

La medicion cuantitativa de la proteina A plasmdtica del embarazo (PAPP-A) en

suero se realiza en el analizador Immulite 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics).

Principios del procedimiento: Ensayo enzimdtico inmunométrico quimioluminiscente

en fase solida. Misma metodologia que la descrita anteriormente para la B-hCG.

4.2.3. Determinaciéon de Glucosa

Para la determinacion cuantitativa de glucosa en suero, plasma y orina humano
utilizamos el instrumento ADVIA® 2400 Chemistry System (Siemens Healthcare
Diagnostics). Esta determinaciéon se utiliza habitualmente en el diagndstico y
tratamiento de trastornos del metabolismo de los hidratos de carbono, como la
diabetes mellitus, la hipoglucemia neonatal, la hipoglucemia idiopatica o la sobredosis

de insulina.

Principios del procedimiento: La glucosa se determina tras su oxidacién enzimatica en
presencia de glucosa-oxidasa. El perdxido de hidrégeno formado reacciona con fenol y
con 4-aminofenazona mediante catdlisis de la peroxidasa para formar un colorante

rojo-violeta, quinoneimina, que actua como indicador.
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4.2.4. Determinacion de Acido Urico

Para la determinacidn cuantitativa de acido urico en suero, plasma y orina
humanos utilizamos el instrumento ADVIA® 2400 Chemistry System (Siemens
Healthcare Diagnostics). Estas mediciones se utilizan en el diagndstico y el tratamiento

de la insuficiencia renal, la gota y la eclampsia.

Principios del procedimiento: El acido urico se transforma por accién de la uricasa en
alantoina y perdxido de hidrégeno. Se forma un complejo con color a partir de
perdxido de hidrégeno, 4-aminofenazona y TOOS (N-etil-N-[2-hidroxi-3-sulfopropil]-3-
metilanilina) con la accién catalitica de la peroxidasa. La absorbancia del complejo se

mide a 545 nm como reaccién de punto final.

4.2.5. Determinaciéon de Creatinina

La determinacién cuantitativa de creatinina en suero, plasma y orina humanos se
lleva a cabo en el instrumento ADVIA® 2400 Chemistry System (Siemens Healthcare
Diagnostics). Estas mediciones se utilizan en el diagnéstico y tratamiento de las

enfermedades renales y en el control de la dialisis renal.

Principios del procedimiento: La creatinina reacciona con el acido picrico alcalino y
forma un complejo coloreado. La velocidad de formacién del complejo se mide a 505

nm y es proporcional a la concentracidon de creatinina.

4.2.6. Determinaciéon de Urea

La determinacién cuantitativa de nitrégeno ureico (un producto final del
metabolismo del nitrégeno) en suero, plasma y orina humanos se lleva a cabo en el
ADVIA® 2400 Chemistry System (Siemens Healthcare Diagnostics). Estas mediciones se
utilizan en el diagndstico y el tratamiento de las enfermedades renales, de las

obstrucciones de las vias urinarias y de la insuficiencia renal aguda y crénica.
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Principios del procedimiento: La urea se hidroliza en presencia de agua y ureasa para
producir amoniaco y didxido de carbono. El amoniaco reacciona con 2-oxoglutarato en
presencia de glutamato-deshidrogenasa y NADH. La oxidacion del NADH a NAD se

determina como reaccion de cinética inversa a 340 nm.

4.2.7. Determinacion de ALT

La determinacion cuantitativa de la actividad de la alanina aminotransferasa en
suero y plasma humanos se realiza en el instrumento ADVIA® 2400 Chemistry System
(Siemens Healthcare Diagnostics). Estas mediciones se utilizan principalmente en el
diagndstico y tratamiento de enfermedades hepaticas y para supervisar el curso del

tratamiento para la hepatitis y la cirrosis postnecrodtica activa.

Principios del procedimiento: La reaccién se inicia por la adicion de alfa-cetoglutarato
como segundo reactivo. La concentracién de NADH se mide por su absorbancia a 340
nm; la velocidad de la disminucidn de la absorbancia es proporcional a la actividad de

la ALT.

4.2.8. Determinacion de AST

La determinacién cuantitativa de la actividad de la aspartato aminotransferasa en
suero y plasma humanos se lleva a cabo en el instrumento ADVIA® 2400 Chemistry
System (Siemens Healthcare Diagnostics). Estas mediciones se utilizan principalmente
para determinar la evolucién y el prondstico de pacientes con infarto de miocardio, asi

como en el diagndstico y la vigilancia de hepatopatias.

Principios del procedimiento: La concentracién de NADH se mide por su absorbancia a
340 nm; la velocidad de la disminucidn de la absorbancia es proporcional a la actividad
de la AST. La reaccion se inicia por la adicién de alfa-cetoglutarato como segundo

reactivo.
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4.2.9. Determinacion de GGT

La determinacion cuantitativa de gamma-glutamil-transferasa en suero y plasma
humanos se realiza en el instrumento ADVIA® 2400 Chemistry System (Siemens
Healthcare Diagnostics). Estas mediciones se utilizan principalmente en el diagnéstico
y tratamiento de enfermedades hepatobiliares y en la evaluacién de pacientes que

padecen alcoholismo.

Principios del procedimiento: En la reaccidon con un sustrato sintético (L-y-glutamil-3-
carboxi-4-nitroanilida), la glicilglicina actia como aceptor del residuo gamma-glutamil
y se libera 5-amino-2-nitro-benzoato (ANB). El producto liberado presenta un maximo
de absorcion préximo a 400 nm; la velocidad de formacién se mide fotométricamente

a 410 nm como ensayo cinético de orden cero.

4.2.10. Determinaciéon de ALP

La determinacion cuantitativa de la actividad de la fosfatasa alcalina en suero y
plasma humanos se lleva a cabo en el instrumento ADVIA® 2400 Chemistry System
(Siemens Healthcare Diagnostics). Estas mediciones se utilizan principalmente en el

diagndstico y tratamiento de las enfermedades hepatobiliares y dseas.

Principios del procedimiento: En el método de la fosfatasa alcalina (DEA), la muestra
se aflade a un sustrato de fosfato de p-nitrofenilo (PNPP). El tampdn DEA se utiliza
para mantener el pH de la reaccién entre 9,7 y 9,8. Se afaden iones de magnesio al
tampon DEA para activar y estabilizar la enzima. Durante la reaccién, la fosfatasa
alcalina hidroliza el PNPP para formar p-nitrofenol, que es amarillo en las soluciones
alcalinas y que puede medirse fotométricamente a 410 nm. La velocidad de la reaccién
sigue una cinética de orden cero. Las unidades de actividad pueden calcularse como
micromoles de sustrato hidrolizado por minuto en funciéon de la capacidad de

absorcién molar del p-nitrofenol.
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4.2.11. Determinacion de Bilirrubina total

La determinacion cuantitativa de bilirrubina total en suero y plasma humanos se
realiza en el instrumento ADVIA® 2400 Chemistry System. Estas mediciones se utilizan
en el diagndstico y el tratamiento de trastornos hemoliticos, biliares y hepaticos, tales

como la hepatitis y la cirrosis.

Principios del procedimiento: Se hace reaccionar la bilirrubina con 4cido
diazosulfanilico a un pH bajo para producir azobilirrubina. La presencia de cafeina
permite la reaccion rapida de la bilirrubina, tanto conjugada como no conjugada. La

absorbancia del complejo se mide a 545 nm como reaccién de punto final.

4.2.12. Determinacién de Hierro

La determinacidn cuantitativa de hierro en suero y plasma humanos se lleva a cabo
en el instrumento ADVIA® 2400 Chemistry System (Siemens Healthcare Diagnostics).
Las mediciones se utilizan en el diagndstico y tratamiento de las anemias ferropénicas

y la hemocromatosis.

Principios del procedimiento: El hierro férrico se disocia de su proteina
transportadora, la transferrina, en un medio acido y se reduce simultdneamente a la
forma ferrosa. A continuacion, el hierro ferroso forma un complejo con el cromégeno
ferrocina, un indicador sensible al hierro, y produce un cromdéforo coloreado que

presenta una absorbancia maxima a 571 nm.

4.2.13. Determinacion de Ferritina

La determinacién cuantitativa de ferritina en suero y plasma humanos se realiza en
el instrumento ADVIA® 2400 Chemistry System (Siemens Healthcare Diagnostics). La
ferritina desempena un papel importante en la absorcién, almacenamiento y la
liberacion de hierro. Se encuentra a bajas concentraciones en el suero y su cantidad es

directamente proporcional a las reservas de hierro del organismo.

Sujetos y métodos 83 Ana Ferndandez Leivas



Tesis Doctoral: Estudio de marcadores hiquimicos del primer trimestre de embarazo en el diagnoéstico de la
diabetes mellitus gestacional

La medida de la ferritina en el suero es particularmente util para distinguir las
anemias ferropénicas causadas por bajas reservas de hierro debido a la utilizacién

inadecuada de éste.

Principios de procedimiento: El ensayo de ferritina de Advia Centaur es un
inmunoensayo tipo sandwich de 2 puntos que utiliza tecnologia de
guimioluminiscencia directa, que usa cantidades constantes de 2 anticuerpos anti-
ferritina. Aeal primer anticuerpo, presente en el reactivo luminico, es un anticuerpo
policlonal de cabra anti-ferritina marcado con éster de acridinio. El segundo
anticuerpo, presente en la fase sdlida, es un anticuerpo monoclonal de ratén anti-

ferritina unido de forma covalente a particulas paramagnéticas.

4.3. DETERMINACION DE PARAMETROS EN LA
ANALITICA DEL TERCER TRIMESTRE PARA LA
DETECCION DE DMG

4.3.1. Determinacién de Glucosa tras Sobrecarga Oral
50g Glucosa: cribado de diabetes gestacional
(Test de O’Sullivan).

El test de O’Sullivan es una prueba de despistaje que consiste en la valoracién
de la glucosa plasmatica venosa 1 hora después de la ingesta oral de 50 gramos de
glucosa que se realiza a todas las embarazadas de riesgo moderado entre la semana

24-28 (las de riesgo alto en la 12 visita obstétrica).

Si las cifras de glucosa en plasma venoso son > a 140 mg/dL se considera el test
positivo y se deberia realizar una SOG1gy de glucosa para confirmar el diagnéstico de

DMG.
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Para la determinacidn cuantitativa de glucosa en suero se utilizdo el
autoanalizador ADVIA®2400 Chemistry System (Siemens Healthcare Diagnostics) con el

mismo principio de procedimiento anteriormente descrito.

v’ No requiere ayunas.

v’ Ingestion de una solucién de 50 gramos de glucosa, en un periodo de 5
minutos.

v’ Tras la sobrecarga, la paciente ha de permanecer 60 minutos sentada y sin
fumar.

V' Extraccion a los 60 minutos.

v" Valores normales < 140 mg/dL.

v’ Silos valores estdn entre 140-200 mg/dl se recomienda hacer una prueba de

sobrecarga oral de glucosa completa.

4.3.2. Determinacién de Glucosa tras sobrecarga oral
100 g glucosa: diagnostico de diabetes

gestacional.

Cuando el resultado del test de O’Sullivan estd alterado se debe completar el
estudio con una prueba de sobrecarga de glucosa larga con 100 g. Para efectuar la

curva de glucemia correctamente se debe tener en cuenta:

No se debe restringir la dieta los 3 dias previos.

e La dieta debe tener un contenido de hidratos de carbono mayor o igual a 150
gramos.

e La prueba debe realizarse por la mafiana con un ayuno previo de 8-14 horas.

e Ingestion de una solucion de 100 g glucosa, en un periodo de 5 minutos.

e Tras la sobrecarga, la paciente ha de permanecer 3 horas sentada y sin fumar.

e Extraccion a los 60, 120 y 180 minutos.
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Los limites de referencia de la curva en sangre venosa son los siguientes (ADA,

Carperter y Coustan):

e Ayunas: 95 mg/dl
e 1hora: 180 mg/di
e 2 horas: 155 mg/dI|
e 3 horas: 140 mg/dI|

Se considera una curva de glucemia patoldgica cuando existen dos o mas valores
por encima de los valores referidos. Un valor alterado de la curva obliga a repetirla en

3 semanas, si se repite la alteracion se considera que existe una diabetes gestacional.

4.4. DETERMINACION DE DATOS ECOGRAFICOS EN
EL PRIMER TRIMESTRE Y CALCULO DEL
RIESGO PRENATAL

En mujeres embarazadas, los marcadores bioquimicos, en conjunto con la TN,
pueden ser utilizados para realizar una valoracidon estadistica de los riesgos de que
alguna anormalidad cromosdmica fetal esté presente. La combinacién de técnicas de
ultrasonido y los nuevos marcadores bioquimicos ha incrementado la tasa de

deteccion del 65%, en el segundo trimestre, al 85% en el primer trimestre.

El screening del primer trimestre para aneuploidias fetales utilizando técnicas
combinadas comienza con una ecografia realizada en un ecégrafo de alta resolucién
entre las 10 semanas, 4 dias y las 13 semanas, 5 dias de gestacion. Primero, se mide el
CRL para precisar la edad gestacional. Luego, se mide la TN como marcador especifico
para anomalias cromosdmicas. Estos pardmetros deben medirse dentro de dos o tres
dias maximos antes de la toma de muestra sanguinea para determinar los marcadores

bioquimicas serolégicos, y asi obtener valores de prondstico acertados.

La TN puede medirse por via transabdominal en el 95% de los casos; en el resto,

puede ser necesario realizar una ecografia transvaginal. Los equipos deben ser de
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buena calidad y la ecografia debe durar como minimo 10 minutos. En nuestro estudio

se utilizé el equipo Voluson E7 (General Electrics ®©).

El software PRISCA de Siemens Healthcare Diagnostics, compara el resultado de

las hormonas placentarias PAPP-A y B-hCG libre del suero de la paciente con la

mediana de su edad gestacional para dar un resultado de MoM para PAPP-A y B-hCG

libre y TN. También genera MoM corregidas por multiples factores como edad

gestacional, peso materno, etnia, embarazo gemelar, tabaquismo, diabetes y

procedimientos de FIV.

Para el calculo del riesgo el software PRISCA utiliza:

La Edad de la paciente: Los pacientes de mayor edad tienen un riesgo mayor
en comparacion con pacientes de menos edad. Gestantes con edad superior
o igual a 25 afios presentan un riesgo de 1:1250 en comparacién con
pacientes de 40 afos con un riesgo de 1:106. El programa tiene la capacidad

de realizar un calculo de riesgo a partir de la edad.

Los Niveles de los Biomarcadores: El Programa Prisca maneja una serie de
medianas poblacionales de cada biomarcador para cada poblacién con una
edad gestacional, raza y habitos determinados. De esta manera se establece
una relacién entre los niveles de los biomarcadores obtenidos en el
Laboratorio y las medianas poblacionales especificas consideradas como

normales.

Diabetes: En pacientes con DM se observa una tendencia a disminuir los
niveles de los biomarcadores séricos, este hecho es tomado en cuenta por el
programa para realizar los calculos de riesgo real, evitando asi un reporte
falso de descenso en los niveles de los biomarcadores para pacientes de ese
periodo gestacional, a causa de la patologia base en este caso: diabetes

mellitus.

Hdbito de Fumar: Este habito tiene incidencia en los niveles de marcadores

séricos.
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® Raza o Etnia: Estudios realizados afirman que en pacientes de raza africana y
asiatica los niveles de los biomarcadores son mayores que en pacientes de

raza hispana y caucasica.

e Edad Gestacional: E| programa estudia la condicidon de riesgo en pacientes
embarazadas con un intervalo que abarca de las 14 a las 22 semanas de
gestacion, tomando en cuenta los criterios de normalidad para cada periodo

gestacional en particular.

e Datos Ecogrdficos: Tanto para calcular la edad gestacional como para dar

una informacion diagnéstica, el programa Prisca toma en cuenta estos datos.

5. ANALISIS ESTADISTICO

Obtenidos todos los casos y controles, se procedié a analizar la incidencia, el
tipo de exposicién o presencia de determinados factores (variables independientes) y

se investigd su asociacion con la enfermedad o condicion.

Para el andlisis estadistico se utilizd el paquete estadistico SPSS version 15.0
(SPSS, Chicago, IL) para Windows. Realizamos la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
una muestra con el fin de verificar la distribucién de las variables cuantitativas. Las
variables que presentaban una distribucién normal son expresadas como media *
desviacidn estandar, las que no presentaban distribucidn normal son expresadas como

medianas y rango intercuartilico (p2,5-p97,5).

Las variables categéricas son expresadas por valor numérico y porcentajes. Los
analisis con test t de Student fueron utilizados para comparar el valor medio de
variables continuas distribuidas normalmente entre grupos independientes, mientras
gue si se comparaban mas de dos grupos el test empleado fue el de ANOVA de un
factor. Para variables con distribucion no normal, se ha utilizado el test de U-Mann

Whitney para dos variables y el test de Kruskal-Wallis en el caso de mas de dos. Las
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diferencias entre variables nominales se han obtenido mediante el test de Chi2.

El coeficiente de correlacion de Spearman se ha usado para analizar
correlaciones bivariadas entre niveles de los marcadores bioquimicos y la presencia de

DMG.

El analisis de regresién multiple se ha realizado para determinar que

parametros contribuian a féormulas de diagndstico de DMG.

El nivel de significacion estadistica asumido en todos los contrastes fue del 5%;

p<0,05.

6. ASPECTOS ETICOS

El proyecto de investigacion fue presentado y aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica Regional del Principado de Asturias, cuyo informe aparece en los

anexos del final.

Dicho estudio, al ser retrospectivo, no precisé de consentimiento informado

por parte de las gestantes, ya que no se llevd a cabo ninguna intervencién.

Se garantizé en todo momento la anonimizacion de los datos, la
confidencialidad y la custodia de los mismos por parte del investigador, sustituyendo la

identidad de las gestantes con iniciales, manteniéndose a lo largo de este estudio.

Sujetos y métodos 89 Ana Ferndandez Leivas



Tesis Doctoral: Estudio de marcadores biquimicos del primer trimestre de embarazo en el diagnéstico de la
diabetes mellitus gestacional

Sujetos y métodos 90 Ana Ferndandez Leivas



Tesis Doctoral: Estudio de marcadores biquimicos del primer trimestre de embarazo en el diagnéstico de la
diabetes mellitus gestacional

RESULTADOS



Tesis Doctoral: Estudio de marcadores biquimicos del primer trimestre de embarazo en el diagnéstico de la
diabetes mellitus gestacional




Tesis Doctoral: Estudio de marcadores biquimicos del primer trimestre de embarazo en el diagnéstico de la
diabetes mellitus gestacional

1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA POBLACION FINAL
DE ESTUDIO

En el periodo de Enero de 2012 a Diciembre del 2012 acudieron a nuestro
hospital 2.004 mujeres embarazadas. La muestra final objeto de estudio fue de 1.283
mujeres embarazadas que cumplieron los criterios de inclusién (cribado combinado en

el primer trimestre + cribado DMG en segundo trimestre).

2.004 embarazadas

Anho 2012
[ 1.961 con datos bioquimicos ]
1.622 1.380

O’Sullivan Cribado Combinado 1T

‘/
ST T T \\ ST T T \\
[ 339 : 1.283 [ 97 !
I ! 1 1
I . . ! I . I
| SinCribado | O’Sullivany Cribado 1T | ! Sin !
| Combinado | | O'sullivan |
\\ __________ // \\ __________ /,

[ 1.195 No DMG ]

/

Figura 17. Resumen de la poblacion objeto de estudio en base a pruebas realizadas y criterios
de exclusion.
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A todas estas gestantes se les realizaron una serie de pruebas analiticas y
mediciones ecograficas en el primer trimestre con el objetivo de hacer un buen
seguimiento del embarazo y detectar cualquier tipo de anomalia: edad, peso,
tabaquismo, tipo de fecundacion, raza, semana de gestacidn en la extraccién, longitud
CRL, longitud TN, MoM TN, B-hCG, B-hCG MoM, PAPP-A, MoM PAPP-A, glucosa,

creatinina, acido urico, urea, ALT, AST, GGT, ALP, bilirrubina, hierro y ferritina.

A continuacién pasamos a hacer una descripcién de las distribuciones de cada

una de ellas.

1.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS,
ANTROPOMETRICASY OBSTETRICAS.

» EDAD
En la muestra incluida en el estudio la distribucién de la edad no se ajusté a una
distribucién normal. La mediana estimada fue de 34 anos, con un rango comprendido

entre los 18 y los 48 ainos.

En la Grafica 1 queda representada la distribucidon etaria de la muestra en cinco

grupos. El rango entre los 35 y 39 afios, representa el 37,96% del total.

M < 25 anos

i 25-29 aios

i 30-34 aios

487; 38%

4 35-39 afnos

140 o + aios

Gréfica 1. Distribucién etaria de la muestra
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» PESO
En cuanto al peso, al igual que la edad, su distribucion no se ajusté a una
distribucién normal. La mediana estimada fue de 62 kg con un rango entre 39y 121 kg,

y los percentiles p2,5y p97,5 de 47 y 93,43 Kg respectivamente.

H <50 Kg

M 50-59 kg
i 60-69 Kg
M700+Kg

Grafica 2. Distribucion del peso de la muestra.

> HABITOS TOXICOS
Al ser una variable cualitativa, reflejamos en la Tabla 11 los porcentajes de las
mujeres embarazadas objeto de estudio que eran fumadoras y no fumadoras. El 85%

de las gestantes no eran consumidoras de tabaco.

Tabla 11. Representacion de habitos tdxicos

n %
Fumadora 1095 15
No Fumadora 188 85

> TIPO DE FECUNDACION
Al igual que el tabaco, el tipo de fecundacion fue una variable cualitativa.

Dentro del tipo de fecundacién se pueden dar 2 casos: fecundacién natural o
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fecundacion por técnicas de reproduccion asistida. En este ultimo tipo la concepcion

puede conseguirse utilizando ovocitos propios o de donantes.

El 96,8% (n=1.242) de las pacientes consiguieron el embarazo de forma natural.
Se utilizaron las técnicas de fecundacion in vitro en 41 gestantes. El 2,42% (n= 31) se
llevé a cabo con ovocitos propios y el 0,78% (n= 10) con ovocitos de donantes.

FIV ovocitos
propios; 2,42%

FIV ovocitos
donados;
0,78%

O Fecundacion
Natural

O FIV ovocitos propios

O FIV ovocitos
donados

Fecundacion
Natural;
96,80%

Grafica 3. Distribucion de los tipos de fecundacion de la muestra.

» RAZA
Variable cualitativa en la que se distinguieron 3 grupos: raza caucasica con un

99,143% (n=1.272), raza africana con un 0.623 % (n=8) y raza asiatica con un 0,233%
(n=3).

Tabla 12. Distribucién de la muestra por razas.

RAZA N %
Caucasica 1.272 99,143
Africana 8 0,623
Asiatica 3 0,233
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> SEMANA DE GESTACION

El promedio de la semana de gestacion en el momento de la extracciéon
sanguinea para el analisis bioquimico del primer trimestre fue de 10 semanas + 3 dias,
lo que esta de acuerdo con el objetivo deseado ya que tedricamente el mejor
momento gestacional en el cual se consigue la maxima sensibilidad en la deteccién de
cromosomopatias en el primer trimestre son las 10 semanas de gestacién * 3 dias. Por

su parte, el rango observado fue de 8 semanas + 1 diaa 13 semanas + 6 dias.

58,96%

24,01%
11,44%

2,11% 2,84%
e _ , 0,64%

Semana 8
Semana 9
Semana 10
Semana 11
Semana 12
Semana 13

Grafica 4. Semanas de gestacion de la muestra objeto de estudio

1.2. ESTABLECIMIENTO DE VALORES DE REFERENCIA
EN EL PRIMER TRIMESTRE: ESTUDIO

DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES BIOQUIMICAS Y
ECOGRAFICAS.

> B-hCG

Su distribucién no se ajustd a una distribucién normal. La mediana estimada fue

de 64,4 mUl/ml con un rango entre 2 y 458 mUIl/ml, y valores de 16,55 mUl/ml y
210,48 mUIl/ml para los percentiles 2,5y 97,5.
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> B-hCG MoM (fraccion B de la gonadotropina coriénica humana
ajustada a multiplos de mediana)

Al igual que la B-hCG sin ajustar mediante multiplos de mediana, su distribucidn

no se ajustd a una distribucion normal. La mediana estimada fue de 0,99 mUl/ml con

un rango entre 0,02 y 7,27 mUI/ml. Los percentiles 2,5 y 97,5 fueron 0,26 mUl/ml y

3,11 mUl/ml, respectivamente.

» PAPP-A
Variable cuantitativa cuya distribucidn no se ajusté a una distribucion normal. La
mediana estimada fue de 1,12 mUI/ml con un rango entre 0,03 y 40,9 mUIl/ml, con

valores de 0,22 mUIl/mly 5,17 mUl/ml para los percentiles 2,5y 97,5.

» PAPP-A MoM (proteina plasmatica asociada al embarazo
ajustada a multiplos de mediana)

Al igual que la PAPP-A sin ajustar mediante multiplos de mediana, su distribucion

no se ajustd a una distribucion normal. La mediana estimada fue de 0,96 mUl/ml con

un rango entre 0,05y 64,25 mUI/ml y para los percentiles 2,5y 97,5 se obtuvieron 0,29

mUl/mly 3,11 mUl/ml, respectivamente.

» Glucosa primer trimestre
Su distribucién no se ajustd a una distribucién normal. La mediana estimada fue
de 80 mg/dl con un rango entre 55 y 110 mg/dl, con p2,5 y p97,5 de 69 mg/dl y 94

mg/dl respectivamente.

» Creatinina
Su distribucién no se ajustd a una distribucién normal. La mediana estimada fue
0,58 mg/dl con un rango entre 0,37 y 0,95 mg/dl, con p2,5y p97,5 de 0,43 mg/dl y 0,76

mg/dl respectivamente.
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> Acido urico
Su distribucién no se ajusté a una distribucién normal. La mediana estimada fue
de 3,1 mg/dl con un rango entre 1y 5,9 mg/dl, con valores de 2 mg/dl y 4,5 mg/dl para
los p2,5y p97,5.

» Urea
Su distribucién no se ajustd a una distribucién normal. La mediana estimada fue
de 21 mg/dl con un rango entre 3,2 y 40 mg/dl, con p2,5y p97,5 de 12 mg/dl y 32

mg/dl respectivamente.

> ALT
Su distribucién no se ajustd a una distribucién normal. La mediana estimada fue
de 15 U/L con un rango entre 5y 547 U/L, con valores de 8 U/Ly 46 U/L para los p2,5y
p97,5.

» AST
Variable cuantitativa que en la muestra total se ajusté a una distribucién normal.
La media fue 16,82 U/L (rango: 6-30) con un IC 95% de 16,19 a 17,45 U/L, y la

desviacion estandar 3,85 U/L.

» GGT
Su distribucién no se ajustd a una distribucién normal. La mediana estimada fue
de 10 U/L con un rango entre 1y 107 U/L, con valores de 3 U/Ly 38,2 U/L para los
p2,5yp97,5.

» ALP
Su distribucidn no se ajustd a una distribucién normal. La mediana estimada fue
de 49 U/L con un rango entre 1,6 y 119 U/L, con valores de 28 U/Ly 93 U/L para los
p2,5y p97,5.
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» Bilirrubina
Su distribucién no se ajusté a una distribucién normal. La mediana estimada fue
de 0,4 mg/dl con un rango entre 0,2 y 1,3 mg/dl, con p2,5 y p97,5 de 0,2 mg/dl y 1,09

mg/dl respectivamente.

» Hierro
Variable cuantitativa que en la muestra total se ajusté a una distribucién normal.
La media fue de 99,57 mg/dl (rango: 9-214) con un IC 95% de 97,6 a 101,54 mg/dI,

siendo la desviacion estandar 34,16 mg/dl.

> Ferritina
Su distribucién no se ajustd a una distribucién normal. La mediana estimada fue
de 40,8 mg/dl con un rango entre 1,7 y 396,3 mg/dl, y los p2,5y p97,5 de 7,72 mg/dly

167,34 mg/d| respectivamente.

» CRL
Variable cuantitativa que en la muestra se ajustd a una distribucién normal, la

media fue 64,46 mm (IC 95% de 64,04-64,88) y la desviacion estandar 7,45 mm.

» TN
Su distribucidn no se ajustd a una distribucién normal. La mediana estimada fue
de 1,4 mm con un rango entre 0,4 y 4,4 mm y los percentiles de 2,5 y 97,5 fueron de

0,72 mmy 2,2 mm respectivamente.

» TN MoM (translucencia nucal ajustada a multiplos de mediana)
Al igual que la TN sin ajustar mediante multiplos de mediana, su distribucién no
se ajustd a una distribucidon normal. La mediana estimada fue de 0,86 mm con un
rango entre 0,24 y 2,81 mm, con valores de 0,49 mm y 1,35 mm para los percentiles

2,5y 97,5.
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Tabla 13. Diferentes parametros en embarazadas segin media, desviacién estandar y
percentiles 2,5y 97,5.

PARAMETRO MEDIA DS p2,5 p 97,5
B-hCG (mUI/ml) 77,86 53,41 16,55 210,48
B-hCG MoM(mUI/ml) 1,18 0,79 0,26 3,11
PAPP-A(mUI/ml) 1,56 2,35 0,22 5,17
PAPP-A MoM(mUl1/ml) 1,37 3,43 0,29 3,11
Glucosa 1T(mg/dl) 80,81 6,43 69 94
Creatinina (mg/dI) 0,58 0,08 0,43 0,76
Ac. Urico (mg/dI) 3,13 0,67 2 4,5
Urea (mg/dI) 21,14 4,98 12 32
ALT (U/L) 17,61 18,26 8 46
AST(U/L) 16,82 3,85 11 25,88
GGT(U/L) 11,89 9,09 3 38,18
ALP(U/L) 52,08 16,27 28 93
BIL(mg/dI) 0,48 0,2 0,2 1,09
Hierro(mg/dI) 99,57 34,16 36 173
Ferritina (mg/dl) 52,33 42,12 7,72 167,33
CRL(mm) 64,46 7,45 49,13 79,4
TN (mm) 1,43 0,4 0,72 2,2
TN MoM (mm) 0,87 0,23 0,49 1,35

Una vez excluidos los valores aberrantes, propusimos los siguientes valores de

referencia para marcadores bioquimicos séricos en el primer trimestre gestacional:
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Tabla 14. Valores de referencia de los parametros bioquimicos séricos estudiados en el primer
trimestre gestacional.

VALORES DE
REFERENCIA EN
PARAMETRO PRIMER UNIDADES
TRIMESTRE DE LA
GESTACION
Glucosa 69-94 mg/dl
Creatinina 0,43-0,76 mg/dl
Acido Urico 2-4,5 mg/dI
Urea 12-32 mg/dl
ALT 8-46 U/L
AST 9,12-24,5 U/L
GGT 3-38,18 U/L
ALP 28-93 U/L
Bilirrubina 0,2-1,09 mg/dl
Hierro 31,3-167,9 mg/dl
Ferritina 7,72-167,33 mg/dl
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2. PREVALENCIA DE DMG EN EL AREA V DEL
PRINCIPADO DE ASTURIAS Y ASOCIACION DE LOS
MARCADORES DEL PRIMER TRIMESTRE CON DICHA
PATOLOGIA

Segln los datos previos se establecieron 3 grupos de estudio:

» Grupo 0: Grupo Control (Gestantes “Sanas”) (n=1.114)

En este grupo se incluyeron aquellas gestantes que tras realizar la prueba
O’Sullivan presentaban una respuesta normal, es decir, un valor de glucosa inferior a
140 mg/dl o bien, tras dar positiva esta prueba de cribado, realizan una curva larga con
100 gramos de glucosa y sale completamente normal (todas las concentraciones de
glucosa por debajo de los cutoff establecidos = Basal <95 mg/dl, 1 hora <180 mg/dl, 2
horas <155 mg/dl y 3 horas <140 mg/dl).

» Grupo 1: Intolerantes a la glucosa (n=81)

En este grupo se incluyeron aquellas gestantes que tras realizar la prueba
O’Sullivan dieron un valor igual o superior a 140 mg/dl y al realizar la prueba de
sobrecarga de 100 gramos tenian un Unico valor por encima de los puntos de corte
establecidos (ayunas: 95 mg/dl, 1 hora: 180 mg/dl, 2 horas: 155 mg/dl, 3 horas: 140
mg/dl).

» Grupo 2: Diabetes gestacional (n=388)
En este grupo se incluyeron aquellas gestantes que tras realizar la prueba
O’Sullivan daban un valor igual o superior a 140 mg/dl, y al realizar la prueba de
sobrecarga de 100 gramos tenian al menos 2 valores por encima de los establecidos

(ayunas: 95 mg/dl, 1 hora: 180 mg/dl, 2 horas: 155 mg/dl, 3 horas: 140 mg/dl).

Resumiendo, hablaremos de Grupo de Intolerantes o Grupo 1 (O’Sullivan +y

SOGyg0 con 1 punto por encima cutoff), Grupo con DMG o Grupo 2 (O’Sullivan + y
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SOG1g0 con 2 0 mas puntos por encima cutoff) y Grupo Control o Grupo 0 que serian

las gestantes que no presentaron ni DMG ni intolerancia a la glucosa.

Al observar los datos extraidos, el 86,83% (n=1.114) no presentaban ningun
tipo de trastorno en el metabolismo de la glucosa, el 6,31% (n=81) de ellas
presentaban intolerancia a la glucosa y el 6,86% (n=88) DMG segln los criterios de

ADA (Carperter y Coustan) (28).

6,86%

6,31%

BTG
86,83% B DMG

Grafica 5. Proporcion de las gestantes en funcion de los grupos de estudio.

Tabla 15. Frecuencia de embarazadas en funcion de los grupos de estudio.

Gestantes SANAS: con resultado

negativo en la prueba de Gestantes ITG: un Gestantes DMG: dos
O’Sullivan o con OS positivo y  punto por encima del  puntos por encima
SOG00 negativa cutoff en SOG100 del cutoff en SOG100
Grupo 1 Grupo 2
n=81 n=88
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Posteriormente se pasé a analizar la asociacién entre cada una de estas

variables con la aparicién de DMG. Dado que la mayoria de estas no presentaban una

distribucién normal, se utilizé la correlacién de Spearman. Los resultados se muestran

en la siguiente tabla.

Tabla 16. Coeficiente de correlaciéon de Spearman (rho), IC 95% rho y nivel de significacién (p)
de los diferentes parametros estudiados.

Coeficiente de correlacion Nivel de significacion
Variable (rho) IC 95% (p)

Edad 0,139 0,085-0,193 <0,0001
Peso 0,052 -0,004-0,107 0,0709
CRL -0,018 -0,073-0,038 0,5313

TN -0,005 -0,060-0,051 0,8671

TN MoM -0,002 -0,058-0,053 0,9310
B-hCG -0,05 -0,104-0,005 0,0744
B-hCG MoM -0,035 -0,09-0,019 0,2061
PAPPA -0,037 -0,092-0,018 0,1851
PAPPA MoM -0,018 -0,073-0,037 0,5176
Glucosa 1T 0,152 0,098-0,205 <0,0001
Creatinina -0,026 -0,081-0,029 0,3485
Urico 0,076 0,021-0,131 0,007
Urea -0,065 -0,154-0,024 0,1505
ALT 0,075 0,017-0,132 0,0118
AST -0,055 -0,217-0,109 0,5084
GGT 0,06 -0,009-0,128 0,0879
FAL 0,029 -0,091-0,149 0,6319

BIL -0,039 -0,159-0,082 0,5284
Hierro -0,002 -0,059-0,056 0,9528
Ferritina 0,038 -0,033-0,108 0,2916
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2.1. ASOCIACION DE LAS VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS, ANTROPOMETRICAS Y
OBSTETRICAS CON LA DMG

Para cada una de las variables analizadas, la comparacién de los tres grupos
entre si se hizo mediante el test de Kruskal-Wallis para ver si existian diferencias

estadisticamente significativas entre ellos.

Luego se utilizd un test U-Mann Whitney de datos pareados para ver entre que
grupos existian dichas diferencias si las hubiera (es decir grupo Oy 1, grupo Oy 2y

grupo 1y 2), obteniendo los siguientes resultados:

+ EDAD

Data : Edad

Factor codes : Grupo

Sample size : 1283

FACTOR N AVG RANK
0 1114 620,76
1 81 712,54
2 88 830,94
Test statistic H = 29,5583
Corrected for ties Ht = 29,7081
Degrees of Freedom = 2
Significance level P < 0,0001

Grupo 0 con Grupo 1: No se observaron diferencias estadisticamente significativas

(p=0,0573).

Grupo 0 con Grupo 2: Se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre estos grupos, obteniendo una p<0,0001. La media de edad en el grupo de
gestantes sanas fue de 33,13 afios, mientras que en el grupo con DMG fue de 35,69

anos.

Grupo 1 con Grupo 2: Existieron diferencias estadisticamente significativas entre
estos grupos (p=0,0161). En el grupo de Intolerantes a la Glucosa, la media de edad fue

de 34,15 anos, de nuevo significativamente inferior a la del grupo con DMG.
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Figura 18. Diagramas de caja (box-plot) para la edad, en los grupos con DMG (2), ITG (1)
y controles sanos (0).

Para evidenciar este hecho, calculamos la prevalencia de DMG en cada uno de

los grupos etarios descritos en el estudio (Tabla 17).

En pacientes menores de 30 afios, observamos que la prevalencia de DMG es
mas baja de lo normal en nuestro pais, siendo 1,39% en mujeres menores de 25 afios y
de un 1,58% en mujeres de 25 a 29 afios. En las gestantes con edad comprendida entre
30-34 afios, vemos como se incrementa sustancialmente la prevalencia a un 4,99%.
Pero es en los siguientes grupos, el de 35 a 39 afos y sobre todo en el grupo de 240
anos, donde observamos un importante incremento, siendo la prevalencia de 9,45% vy

14,44% respectivamente.
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Tabla 17. Prevalencia de DMG en funcion de los rangos de edad establecidos.

Rango n Prevalencia DMG
< 25 afios 72 1,39 % (n=1)
25-29 aios 253 1,58 % (n=4)
30-34 afios 481 4,99 % (n=24)
35-39 aios 487 9,45 % (n=46)
= 40 aios 90 14,4 % (n=13)
+ PESO

Data : Peso

Factor codes : Grupo

Sample size 1283

FACTOR N AVG RANK
0 1067 602,56
1 74 684,70
2 84 682,49
Test statistic H = 7,2105
Corrected for ties Ht = 7,2113
Degrees of Freedom = 2
Significance level P =0,0272
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Figura 19. Diagramas de caja (box-plot) para el peso, en los grupos con DMG (2), ITG
(1) y controles sanos (0).
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Al comparar los 3 grupos entre si se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de las gestantes “sanas” (Grupo 0) y los demas. La media
en Kg de peso de las embarazadas sanas fue de 63,67 kg, mientras que en el grupo de

intolerantes fue de 66,93 kg y en el de DMG fue de 66,61 kg.

Grupo 0 con Grupo 1: Se observaron diferencias estadisticamente significativas

entre estos grupos, obteniendo una p=0,0191.

Grupo 0 con Grupo 2: También se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre estos grupos, obteniendo una p=0,0249.

Grupo 1 con Grupo 2: No se observaron diferencias estadisticamente significativas

entre estos grupos, obteniendo una p=0,8788.

Para evidenciar este hecho, calculamos la prevalencia de DMG separando las
gestantes segun cuatro grupos de peso: <50 kg, entre 50 y 59 kg, entre 60 y 69 kg, y

mayor o igual a 70 kg de peso.

Tabla 18. Prevalencia de DMG en funcion del peso.

PESO n Prevalencia DMG
<50 Kg 80 5,00 % (n=4)
50 - 59 Kg 443 5,87 % (n=26)
60- 69 Kg 432 5,55 % (n=24)
=70 Kg 328 10,37% (n=34)

En los grupos con pesos comprendidos entre menos de 50 kg y hasta 69 kg, la
prevalencia de DMG se encuentra entre 5-6%, pero en el grupo de peso de la gestante

>70 kg la prevalencia se duplica, alcanzando un 10,37%.
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+ TABAQUISMO

En el Grupo 0 encontramos un 13,55% (n= 151) de fumadoras, mientras que en

el Grupo 1 el 24,69% (n=20) y en Grupo 2 el 19,32% (n=17).

El porcentaje de fumadoras es mayor en los grupos 1y 2 (ITG y DMG) que en el

grupo control (sanas), pero estas diferencias no son estadisticamente significativas.

Tabla 19. Distribucion de habitos toxicos en funcién del grupo de estudio

Codes X Fuma
Codes Y | Sa0=0, INT=1, DMG=2
Codes X

Codes Y 0 1
0 960 155 (86,8%)
1 63 18 (6,3%)
2 73 15 (6,9%)

(85,4%) (14,6%)
Chi-square 4,620
DF 2
Significance level P =0,0993
Chi-square test for trend
Chi-square (trend) 2,255
DF 1
Significance level P =0,1332

%+ TIPO DE FECUNDACION

El tipo de fecundacién en los 3 grupos se resume en la siguiente tabla:

Tabla 20. Distribucién de los tipos de fecundacion en los 3 grupos de estudio.

FECUNDACION GRUPO 0 GRUPO 1 GRUPO 2
97,22% (n=1.083)  91,36% (n=74)  96,59% (n=85)

FIV- ovocitos 2,06% (n=23) 7,41% (n=6) 2,27% (n=2)
propios

FIV- ovocitos 0,72% (n=8) 1,23% (n=1) 1,14% (n=1)
donados
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En cuanto a los tipos de fecundacién, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de las gestantes sanas y los demads

grupos (Tabla 21).

Tabla 21. Estadistica de los tipos de fecundacion en funcion de los 3 grupos de estudio.

Codes X | FIV
Codes Y ‘ Sa0=0, INT=1, DMG=2
Codes X

Codes Y 0 1 2
0 1084 23 8 (86,8%)
1 74 6 1 (6,3%)
2 85 2 1 (6,9%)

(96,8%) @ (2,4%) @ (0,8%)
Chi-square 9,625
DF 4
Significance level P =0,0472
Contingency coefficient 0,086

+ RAZA

De la misma manera, en la clasificacién en funcion de la raza no se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos.

Tabla 22. Clasificacién de las embarazadas en funcién de la raza.

99,19% (n=1.105) | 98,77% (n=80) | 98,86% (n= 87)

0,54% (n= 6) 1,23% (n= 1) 1,14% (n= 1)

0,27% (n= 3) 0% 0%

4+ SEMANA DE GESTACION

La semana de gestaciéon en el momento de extraccion en los 3 grupos fue 10

semanas + 3 dias, no observandose diferencias entre grupos.
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2.2. ASOCIACION DE LOS MARCADORES
BIOQUIMICOS Y ECOGRAFICOS CON LA DMG

4+ B-hCG

Data : BHCG

Factor codes : Grupo

Sample size : 1283

FACTOR N AVG RANK
0 1117 654,26
1 80 534,15
2 86 488,95
Test statistic H = 22,7278
Corrected for ties Ht = 22,7279
Degrees of Freedom = 2
Significance level P < 0,0001
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Figura 20. Diagramas de caja (box-plot) para la B-hCG, en los grupos con DMG (2), ITG
(1) y controles sanos (0).

Al comparar los 3 grupos entre si, entre el Grupo 0 y Grupo 1 y entre el Grupo 0 y

el Grupo 2 se observaron diferencias estadisticamente significativas p=0,0021 y
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p=0,0341, respectivamente. Entre los Grupo 1 y 2 no se evidencié este hecho

(p=0,2615).

4+ B-hCG-MoM
Data : Beta MoM
Factor codes : Grupo
Sample size : 1283
FACTOR N AVG RANK
0 1117 650,82
1 80 534,99
2 86 496,45
Test statistic H = 20,3885
Corrected for ties Ht = 20,3886
Degrees of Freedom = 2
Significance level P < 0,0001
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Figura 21. Diagramas de caja (box-plot) para los MoM de la B-hCG en los grupos con
DMG (2), ITG (1) y controles sanos (0).

Al igual que la B-hCG, se observaron diferencias estadisticamente significativas

al comparar el Grupo 0 con el Grupo 1 (p=0,0147), y el Grupo 0 y el Grupo 2

(p=0,0488). Entre los Grupos 1 y 2 no se observaron diferencias (p=0,3455).
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4+ PAPP-A

Data : PAPPA

Factor codes : Grupo

Sample size : 1283

FACTOR N AVG RANK
0 1116 628,47
1 81 601,91
2 86 574,24
Test statistic H = 2,1101
Corrected for ties Ht = 2,1102
Degrees of Freedom = 2
Significance level P = 0,3482
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Figura 22. Diagramas de caja (box-plot) para la PAPP-A, en los grupos con DMG (2), ITG
(1) y controles sanos (0).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones
séricas de PAPP-A en el primer trimestre gestacional al comparar los diferentes grupos
de gestantes, obteniéndose una p=0,6999 para el Grupo 0y Grupo 1, p=0,1630 para el
Grupo 0y Grupo 2 y p=0,4630 para el Grupo 1 con el Grupo 2.
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+ PAPP-A MoM

Data

Factor codes
Sample size
FACTOR

Test statistic =
Corrected for ties Ht = 0,5302

: Pappa MoM
: Grupo
: 1283
N AVG RANK
1115 631,86
80 605,86
88 614,65
H 0,5302

Degrees of Freedom 2
Significance level p 0,7671
Box-and-whisker
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Figura 23. Diagramas de caja (box-plot) para los MoM de la PAPP-A en los grupos con
DMG (2), ITG (1) y controles sanos (0).

Tampoco se observaron diferencias significativas al comparar los grupos,

obteniéndose una p=0,6303 para los Grupos 0 y 1, p=0,8665 para los Grupos 0y 2 y

p=0,8118 para los Grupos 1y 2.
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4 GLUCOSA 1T (primer trimestre)

Data : Gluc 1T
Factor codes : Grupo
Sample size : 1283
FACTOR N AVG RANK
0 1115 609, 39
1 81 732,82
2 87 837,83
Test statistic H = 37,9813
Corrected for ties Ht = 38,0776
Degrees of Freedom = 2
Significance level P < 0,0001
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Figura 24. Diagramas de caja (box-plot) para la concentraciéon de glucosa medida en el primer
trimestre gestacional en los grupos con DMG (2), ITG (1) y embarazadas sanas (0).

Al comparar los 3 grupos entre si se observaron diferencias estadisticamente

entre ellos.

Resultados 116 Ana Ferndandez Leivas



Tesis Doctoral: Estudio de marcadores biquimicos del primer trimestre de embarazo en el diagnéstico de la
diabetes mellitus gestacional

Grupo 0 con Grupo 1: p=0,0018.
Grupo 0 con Grupo 2: p<0,0001.

Grupo 1 con Grupo 2: p=0,0246.

La media de la glucosa del primer trimestre en las embarazadas que
posteriormente desarrollaron ITG fue de 82,6 mg/dl mientras que en las que
desarrollaron DMG fue de 84,9 mg/dl, niveles significativamente superiores a los

medidos para las gestantes sanas (media: 80,3 mg/dl)

+ CREATININA

Al comparar los 3 grupos, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas obteniendo una p=0,7713 entre Grupo 0 con Grupo 1, p=0,2781 entre

Grupo 0 con Grupo 2y p=0,2785 entre Grupo 1 con Grupo 2.

Data : Crea

Factor codes : Grupo

Sample size : 1261

FACTOR N AVG RANK
0 1093 633,01
1 81 641,93
2 87 595,55
Test statistic H = 0,9307
Corrected for ties Ht = 0,9322
Degrees of Freedom = 2
Significance level P =0,6274
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Figura 25. Diagramas de caja (box-plot) para la concentracion de creatinina medida en el
primer trimestre gestacional en los grupos con DMG (2), ITG (1) y embarazadas sanas (0).

+ ACIDO URICO

AVG RANK

Data : Urico
Factor codes : Grupo
Sample size : 1254
FACTOR N
0 1088
1 81
2 85
Test statistic H
Corrected for ties Ht
Degrees of Freedom
Significance level p

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y el

resto de grupos, obteniendo una p=0,0349 entre Grupo 0 y Grupo 1 y una p=0,0176

entre Grupo 0 con Grupo 2. Entre Grupo 1 con Grupo 2 no se observaron diferencias,

obteniéndose una p=0,8737.
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Figura 26. Diagramas de caja (box-plot) para la concentracién de acido Grico medida en el
primer trimestre gestacional en los grupos con DMG (2), ITG (1) y embarazadas sanas (0).

+ UREA
Data : Urea
Factor codes : Grupo
Sample size : 484
FACTOR N AVG RANK
0 430 246,18
1 24 220,85
2 30 207,07
Test statistic H = 2,7981
Corrected for ties Ht = 2,8106
Degrees of Freedom = 2
Significance level P = 0,2453

Si comparamos los 3 grupos, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas obteniendo una p=0,1846 entre Grupo 0 con Grupo 1, p=0,0696 entre

Grupo 0 con Grupo 2y p=0,8516 entre Grupo 1 con Grupo 2.
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Figura 27. Diagramas de caja (box-plot) para la concentraciéon de urea medida en el primer
trimestre gestacional en los grupos con DMG (2), ITG (1) y embarazadas sanas (0).

+ ALT
Data : ALT
Factor codes : Grupo
Sample size : 1096
FACTOR N AVG RANK
0 942 538,90
1 76 561,78
2 78 651,55
Test statistic H = 9,2682
Corrected for ties Ht = 9,3158
Degrees of Freedom = 2
Significance level P = 0,0095

Sélo se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar el
Grupo 0 con Grupo 2 obteniendo una p=0,0004, mientras que al comparar el Grupo 0
con Grupo 1y el Grupo 1 con Grupo 2 no se observaron diferencias, obteniendo una

p=0,3002 y p=0,1211 respectivamente.
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Figura 28. Diagramas de caja (box-plot) para la concentracion de ALT (GPT) medida en el
primer trimestre gestacional en los grupos con DMG (2), ITG (1) y embarazadas sanas (0).

Resultados

+ AST

Data : AST
Factor codes : Grupo
Sample size : 145
FACTOR N AVG RANK
0 130 73,52
1 7 74,14
2 8 63,56
Test statistic H = 0,4289
Corrected for ties Ht = 0,4327
Degrees of Freedom = 2
Significance level P = 0,8054
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Figura 29. Diagramas de caja (box-plot) para la concentraciéon de AST (GOT) medida en el
primer trimestre gestacional en los grupos con DMG (2), ITG (1) y embarazadas sanas (0).

Si comparamos los 3 grupos, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos descritos: Grupo 0 con Grupo 1, p=0,9224; Grupo 0 con

Grupo 2, p=0,7380; y entre Grupo 1 con Grupo 2, p=0,9016).

+ GGT
Data : GGT
Factor codes : Grupo
Sample size : 784
FACTOR N AVG RANK
0 680 385,46
1 51 416,17
2 53 460,09
Test statistic H = 5,9364
Corrected for ties Ht = 5,9682
Degrees of Freedom = 2
Significance level P = 0,04916
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Figura 30. Diagramas de caja (box-plot) para la concentracion de GGT medida en el primer
trimestre gestacional en los grupos con DMG (2), ITG (1) y embarazadas sanas (0).

Sélo se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar el Grupo
0 con Grupo 2 obteniendo una p=0,0210 mientras que al comparar el Grupo 0 con
Grupo 1y el Grupo 1 con Grupo 2 no se observaron diferencias (p=0,1031y p=0,7112,

respectivamente).

4+ ALP
Data : ALP
Factor codes : Grupo
Sample size : 265
FACTOR N AVG RANK
0 228 131,87
1 14 146,00
2 23 136,28
Test statistic H = 0,4945
Corrected for ties Ht = 0,4950
Degrees of Freedom = 2
Significance level P = 0,7808
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Figura 31. Diagramas de caja (box-plot) para la concentracion de ALP medida en el primer
trimestre gestacional en los grupos con DMG (2), ITG (1) y embarazadas sanas (0).

Si comparamos los 3 grupos, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas obteniendo una p=0,7821 entre Grupo 0 con Grupo 1, p=0,7249 entre

Grupo 0 con Grupo 2y p=0,6235 entre Grupo 1 con Grupo 2.

+ BILIRRUBINA

Data : BIL

Factor codes : Grupo

Sample size : 260

FACTOR N AVG RANK
0 222 131,00
1 14 153,07
2 24 112,75
Test statistic H = 2,6081
Corrected for ties Ht = 2,7298
Degrees of Freedom = 2
Significance level P = 0,2554
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Figura 32. Diagramas de caja (box-plot) para la concentracion de BIL medida en el primer
trimestre gestacional en los grupos con DMG (2), ITG (1) y embarazadas sanas (0).

Tampoco existieron diferencias entre grupos respecto las concentraciones de
bilirrubina en el primer trimestre gestacional entre los tres grupos, siendo p=0,4476
entre Grupo 0 con Grupo 1, p=0,1548 entre Grupo 0 con Grupo 2 y p=0,0678 entre
Grupo 1 con Grupo 2.

4+ HIERRO
Data . Fe
Factor codes : Grupo
Sample size : 1157
FACTOR N AVG RANK
0 1002 583,57
1 75 520,37
2 80 576,74

Test statistic

fas]
Il

N
~
&
o
o
fis

Corrected for ties Ht = 2,5006
Degrees of Freedom = 2
Significance level P = 0,2864
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Figura 33. Diagramas de caja (box-plot) para la concentracién de hierro medida en el
primer trimestre gestacional en los grupos con DMG (2), ITG (1) y embarazadas sanas (0).

Lo mismo ocurre con las concentraciones séricas de hierro. No existieron
diferencias entre los tres grupos (Grupo 0 con Grupo 1, p=0,1803; Grupo 0 con Grupo

2, p=0,5648 y Grupo 1 con Grupo 2, p=0,1265).

4+ FERRITINA
Data : Ferri
Factor codes : Grupo
Sample size : 762
FACTOR N AVG RANK
0 661 377,84
1 52 394,26
2 49 417,40
Test statistic H = 1,6613
Corrected for ties Ht = 1,6613
Degrees of Freedom = 2
Significance level P = 0,4358
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Figura 34. Diagramas de caja (box-plot) para la concentracion de ferritina medida en el
primer trimestre gestacional en los grupos con DMG (2), ITG (1) y embarazadas sanas (0).

Para finalizar los pardmetros bioquimicos séricos del primer trimestre que hemos

analizado, la ferritina tampoco mostrd diferencias entre los tres grupos gestacionales

(p=0,0501 entre Grupo 0 con Grupo 1, p=0,5016 entre Grupo 0 con Grupo 2 y

p=0,4301 entre Grupo 1 con Grupo 2).

Veamos los resultados hallados para el CRL, TN y TN MoM.

Resultados

4+ CRL: Longitud Craneo-Caudal

AVG RANK

Data : CRL
Factor codes : Grupo
Sample size : 1238
FACTOR N
0 1077
1 77
2 84
Test statistic H

Corrected for ties Ht
Degrees of Freedom

Significance level P
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Figura 35. Diagramas de caja (box-plot) para el CRL medido en los grupos con DMG
(2), ITG (1) y embarazadas sanas (0).

No hallamos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos,

obteniendo una p=0,2695 en la comparacién de los grupos Grupo 0 con Grupo 1,

p=0,5952 entre Grupo 0 con Grupo 2 y p=0,6430 entre Grupo 1 con Grupo 2.

%+ TN: Translucencia Nucal

Data : TN

Factor codes : Grupo

Sample size : 1233

FACTOR N AVG RANK
0 1073 613,29
1 76 674,65
2 84 612,24
Test statistic H = 2,1238
Corrected for ties Ht = 2,1271
Degrees of Freedom = 2
Significance level P = 0,3452
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Figura 36. Diagramas de caja (box-plot) para la TN medido en los grupos con DMG (2),
ITG (1) y embarazadas sanas (0).

Lo mismo para la TN, siendo la p=0,2275 entre Grupo 0 con Grupo 1, p=0,9785
entre Grupo 0 con Grupo 2y p=0,3184 entre Grupo 1 con Grupo 2.

4+ TN MoM
Data : TN_MoM
Factor codes : Grupo
Sample size : 1232
FACTOR N AVG RANK
0 1072 611,38
1 76 691,17
2 84 614,26
Test statistic H = 3,5727
Corrected for ties Ht = 3,5727
Degrees of Freedom = 2
Significance level P =0,1676
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Figura 37. Diagramas de caja (box-plot) para el TN MoM medida en los grupos con DMG
(2), ITG (1) y embarazadas sanas (0).

De igual modo, tampoco vimos diferencias para la TN MoM comparando los tres
grupos. Las diferencias obtenidas no mostraban significacidon, siendo la p=0,0666 entre
Grupo 0 y Grupo 1, p=0,9313 entre Grupo 0 y Grupo 2y p=0,1556 entre Grupo 1y
Grupo 2.

De manera que ninguno de los parametros ecograficos del primer trimestre

revisados parecid mostrar relacidon con el posterior desarrollo de DMG.

En resumen, entre las gestantes sanas (Grupo 0) y aquellas que desarrollaron
DMG (Grupo 2), aparecian diferencias estadisticamente significativas en las

siguientes variables del primer trimestre analizadas:

x  Edad materna

X Peso
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%  B8-hCGy 8-hCG MoM

% Glucosa Basal Primer Trimestre
% Acido drico

x ALT

x GGT

Para todas estas variables mostradas en las que se hall6 un diferente
comportamiento entre el grupo de las gestantes sanas y las que desarrollaban DMG, se
calculé mediante un analisis ROC (receiver operating characteristic curve) el punto de
corte en el que se alcanza la sensibilidad y especificidad mas alta, se evalud la
capacidad discriminativa del test diagndstico, es decir, su capacidad de diferenciar
gestantes sanas versus enfermas (DMG) y se compard la capacidad discriminativa entre

ellas.

El punto de corte de una escala continua que determina la sensibilidad vy
especificidad mas alta es aquel que presenta el mayor indice de Youden, calculado
segun la formula (sensibilidad + especificidad - 1). Graficamente, éste corresponde al
punto de la curva ROC mas cercano al angulo superior-izquierdo del grafico (punto
0,1), es decir, mas cercano al punto del grafico cuya sensibilidad = 100% y especificidad

=100%.

La capacidad discriminativa de un test diagndstico se refiere a su habilidad para
distinguir pacientes sanos versus enfermos. Para ello, el parametro a estimar es el area
bajo la curva ROC (AUC, area under the curve), medida Unica e independiente de la
prevalencia de la enfermedad en estudio. El AUC refleja qué tan bueno es el test para
discriminar pacientes con y sin la enfermedad a lo largo de todo el rango de puntos de

corte posibles.

Por su parte, para comparar la capacidad discriminativa de dos o mas tests
diagndsticos es importante verificar un concepto metodoldgico de suma importancia:
los test a comparar deben ser medidos simultdneamente, aplicados sobre los mismos

sujetos y contrastados contra el mismo estdndar de oro. Verificados estos requisitos,
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para comparar la capacidad discriminativa de dos tests diagndsticos deben compararse

sus respectivas AUC, siendo mas discriminativo el test con la mayor AUC.

x Edad materna

Tabla 23. Mejor punto de corte para la edad materna (curva ROC).

Area under the ROC curve 0,659
Standard error 0,033
95% Confidence interval 0,632 to 0,685
Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI +LR -LR | +PV -PV
>35* 57,95 47,0-68,4 66,39 63,6-69,1 1,72 0,63 : 11,4 95,!

El mejor punto de corte obtenido mediante la curva ROC para predecir la DMG
fue > 35 afios, siendo su sensibilidad y especificidad de 57,95% y 66,39%

respectivamente.

X  Peso materno

Tabla 24. Mejor punto de corte para el peso materno (curva ROC).

Area under the ROC curve 0,559
Standard error 0,033
95% Confidence interval 0,531 to 0,587
Significance level P (Area=0.5) 0,0780
Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% CI +LR -LR +PV -PV
>63,4* 57,14 45,9-67,9 56,16 53,2-59,1 1,30 0,76 8,8 94,6

Respecto al peso materno en el primer trimestre gestacional, un valor > 63,4 kg
mostré una sensibilidad de un 57,14% y una especificidad de 56,16% para la prediccion

de DMG en el tercer trimestre.

x  B-hCG

Tabla 25. Mejor punto de corte para B-hCG la (curva ROC).

Area under the ROC curve 0,557
Standard error 0,031
95% Confidence interval 0,529 to 0,584
Significance level P (Area=0.5) 0,0628
Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI +LR -LR +PV -PV
<=32,8* 26,14 17,3-36,6 85,00 82,8-87,0 1,74 0,87 11,4 93,9
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El mejor punto de corte obtenido mediante la curva ROC para predecir la DMG
fue < 32,8 mUI/ml, siendo su sensibilidad y especificidad de 26,14% y 85%

respectivamente.

x  B-hCG MoM

Tabla 26. Mejor punto de corte para la B-hCG MoM (curva ROC).

Area under the ROC curve 0,540
Standard error 0,031
95% Confidence interval 0,513 to 0,568
Significance level P (Area=0.5) 0,1936
Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI +LR -LR +PV -PV
<=0,805* 46,59 35,9-57,5 63,37 60,6-66,1 1,27 0,84 8,6 94,1

Por su parte, para los niveles de B-hCG corregidos segun los valores promedio
para cada semana gestacional (MoM), el cutoff mas eficaz en la de la DMG fue < 0,805

mUI/ml, siendo su sensibilidad y especificidad de 46,59% y 63,37% respectivamente.

% Glucosa Basal Primer Trimestre

Tabla 27. Mejor punto de corte para la glucosa basal del primer trimestre (curva ROC).

Area under the ROC curve 0,673
Standard error 0,033
95% Confidence interval 0,647 to 0,699
Significance level P (Area=0.5) 0,0001
Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% CI +LR -LR +PV -PV
>83 * 57,47 46,4 - 68,0 70,31 67,6 -72,9 1,94 0,60 12,6 95,7

Mediante el uso de la curva ROC se obtuvo como mejor punto de corte para
predecir el posterior desarrollo de DMG una concentracidon de glucosa sérica en el
primer trimestre gestacional > 83 mg/dl. La sensibilidad fue de 57,47% vy la

especificidad de 70,31%.
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% Acido urico

Tabla 28. Mejor punto de corte para el acido drico (curva ROC).

Area under the ROC curve 0,587
Standard error 0,033
95% Confidence interval 0,560 to 0,615
Significance level P (Area=0.5) 0,0089
Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI +LR -LR +PV -PV
>2 9% 75,29 64,7-84,0 43,37 40,5-46,3 1,33 0,57 9,0 95,9

Para el urato esta concentracién fue > 2,9 mg/dl, siendo su sensibilidad del

75,29% y su especificidad de 43,37%.

x ALT

Tabla 29. Mejor punto de corte para la ALT (curva ROC).

Area under the ROC curve 0,585
Standard error 0,035
95% Confidence interval 0,555t0 0,614
Significance level P (Area=0.5) 0,0146
Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI +LR -LR +PV -PV
>13* 72,15 60,9 - 81,7 40,53 37,6 -43,6 1,21 0,69 8,3 95,2

Para la transaminasa ALT esta concentracion fue > 13 U/L, siendo su

sensibilidad del 72,15% vy su especificidad de 40,53%.

x GGT

Tabla 30. Mejor punto de corte para la GGT (curva ROC).

Area under the ROC curve 0,570
Standard error 0,042
95% Confidence interval 0,535 to 0,604
Significance level P (Area=0.5) 0,0976
Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI +LR -LR +PV -PV
>10 * 58,49 44,1-71,9 57,37 53,8 - 60,9 1,37 0,72 9,2 94,9

Y finalmente para la GGT el nivel sérico con mayor capacidad discriminante

calculado fue > 10 U/L, siendo su sensibilidad del 58,49% vy su especificidad de 57,37%.
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Figura 38. Comparacion de las curvas ROC calculadas para las distintas variables
(edad materna, glucosa del primer trimestre, acido Urico, peso materno, 3-hCG, GGT y
ALT).

Un modelo ideal seria aquel en donde la sensibilidad alcance el valor de 1y la tasa
de falsos negativos sea cero, y por lo tanto la AUC sea 1. Por lo general, se considera
gue un valor de AUC por encima de 0,7 sefiala un buen ajuste; un valor de 0,5, por otro
lado, indica que la capacidad de prediccién del modelo no es mejor que al azar. De
todos los anteriores parametros medidos en el primer trimestre los que resultaron
tener mayor AUC fueron la edad materna igual superior a 35 afios (con un AUC de

0,659) y los niveles de glucosa iguales o mayores de 83 mg/dl (con un AUC de 0,673).

Como la variable dependiente es dicotomica (DMG) y las variables independientes
son cualitativas y cuantitativas, se utilizé el analisis de regresién logistica para poder

identificar aquellos factores o caracteristicas significativas que explicaran la DMG. En el
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modelo multifactorial de regresion logistica se incluyeron todas las variables analizadas

que habian mostrado cierta asociacién con la DMG en los analisis individuales.

Para dicho analisis, las variables cuantitativas fueron categorizadas. Los puntos de
corte para categorizar estas variables fueron edad (<25, 25-29, 30-34, 35-39, >40
afios); peso (<50, 50-59, 60-69, >70 Kg), 8-hCG (<32,8, 232,8 mUI/ml), 8-hCG MoM
(<0,805, 20,805 mUI/ml); Glucosa 1T (<83, 283 mg/dl); Acido drico (<2,9, >2,9 mg/dl);
ALT (<14, 214 U/l) y GGT (<10, 210 U/).

En las variables cualitativas dicotomizadas se codificé como 0 la ausencia del factor
de riesgo y como 1 la presencia del factor de riesgo. Las variables eran introducidas y
eliminadas en el modelo por el método paso a paso hacia adelante, con significacién
del indice de Wald de entrada de 0,1 y salida de 0,15. Se comprobaron todas las
interacciones posibles entre las variables, observando su significacion al introducirlas
en el modelo; asi como el posible efecto confundente de alguna de ellas al ser
introducida sobre otras ya presentes. Los OR obtenidos por regresidon logistica
representan el peso de esta variable en la prediccion en igualdad de las otras variables,
y en epidemiologia el OR y el riesgo relativo (RR) se consideran equivalentes si la
probabilidad general de la enfermedad es menor del 10%. El RR cuantifica la fuerza de
asociacién entre la exposicidon y la enfermedad, y por lo tanto informa de cuantas

veces es mayor, o menor, el riesgo de padecer la enfermedad en presencia del factor.

Los factores que en regresidn logistica fueron significativos en la prediccion de
diabetes gestacional fueron la edad materna = de 35 afios con OR de 1,86 (1,41-2,45)
y las concentraciones de glucosa en el primer trimestre = de 83 mg/dl con OR 2,65
(1,68-4,18), las concentraciones de 8-hCG en el primer trimestre < 32,8 mUI/ml con
OR de 2,08 (1,21-3,57) y las concentraciones de dcido trico en el primer trimestre 2
2,9 mg/d| con OR 2,53 (1,44-4,47). El resto de variables analizadas fueron factores no
significativos. EIl modelo clasificaba correctamente al 93,19% de todas las gestantes.
Analizando la relacion de estas variables entre si, no se encontrd ninguna interaccion
ni que ninguna actuara como confundente sobre la otra. Los resultados se presentan

de manera resumida en la Tabla 31.
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Tabla 31. Analisis de regresion logistica para las variables glucosa primer trimestre, edad,

B-hCG y &cido urico.

Dependent Y DMG

Overall Model Fit

Null model -2 Log Likelihood 620,80451

Full model -2 Log Likelihood 558,70239

Chi-square 62,1021

DF 4

Significance level P < 0,0001

Coefficients and Standard Errors

Variable Coefficient Std.Error P
Glu_1T 0,9748 0,2328 0,0000
Edad 0,6209 0,1411 0,0000
BHCG -0,7329 0,2719 0,0070
Urico 0,9299 0,2891 0,0013

Odds Ratios and 95% Confidence Intervals

Variable Odds Ratio 95% Cl
Glu 1T 2,6507 1,6796 to 4,1833
Edad 1,8606 1,4110 1o 2,4536
BHCG 2,0811 1,2212 to 3,5460
Urico 2,5343 1,4381 to 4,4660

Resto de variables no incluidas en el modelo
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3. ADECUACION DEL PUNTO DE CORTE DE GLUCOSA
DEL TEST DE SCREENING PARA LA DMG (TEST DE
O"SULLIVAN) EN LA POBLACION GESTANTE DEL
AREA V DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS.

De las 1.283 gestantes que se realizaron el test de O’Sullivan como screening de
DMG entre las semanas 24-28 de gestacion, 905 (70,54%) tuvieron un resultado

negativo mientras que 378 (29,46%) tuvieron un resultado positivo (Tabla 32).

Tabla 32. Frecuencia y porcentaje de los resultados del test de O”Sullivan.

TEST DE O"SULLIVAN (S.0.G 50g)

RESULTADO

FRECUENCIA

PORCENTAJE

Positivo

378

29,46 %

Negativo

905

70,54 %

TOTAL

1283

100 %

A partir del momento en que el resultado es positivo, las pacientes son
consideradas como grupo de riesgo para DMG. El siguiente paso es realizar la
sobrecarga oral con 100 gramos de glucosa para confirmar o descartar el diagnéstico
de DMG. Si bien 378 casos fueron considerados sospechosos de DMG mediante el test
de O’Sullivan, tras la realizacidn de lasobrecarga oral de 100 g de glucosa Unicamente

se confirmaron 88 casos, 6,86% del total y 23,28% de los casos sugestivos (Tabla 33).
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Tabla 33. Frecuencia y porcentaje de los resultados del test de sobrecarga oral de 100 gramos
de Glucosa, en gestantes con O’ Sullivan positivo.

TEST DE SOBRECARGA ORAL 100g GLUCOSA
RESULTADO FRECUENCIA (n) | PORCENTAIJE (%)
Positivo 88 23,28
Negativo 290 76,72
TOTAL 378 100 %

Segun esto, el test de O"Sullivan no llega a clasificar adecuadamente un 76,72%
de los casos evaluados. No obstante, existe una correlacién entre ambos test. El

coeficiente de correlacién obtenido fue de r=0,601 con una p<0,0001.

Con el objetivo de establecer el mejor punto de corte de glucosa tras la SOGsg
en el test O'Sullivan y posterior confirmacién de DMG mediante la SOG1qq, se realizd
una curva ROC en la que enfrentamos las concentraciones de glucosa obtenidas en el
test de screening con la presencia o ausencia de DMG posterior confirmada mediante
la curva con SOGqo. El mejor punto de corte en la poblacién de estudio obtenido en
este caso fue 139 mg/dl, con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 75,8%.
Este cutoff es practicamente el mismo que el actualmente empleado (140 mg/dl),

(Figura 39).
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Variable Glucosa 60 min tras SOG50 (O"Sullivan)
Classification variable dmg
Positive group
dmg =1
Sample size 88
Negative group
dmg =
Sample size 1194
Disease prevalence (%) 6,86
Area under the ROC curve 0,924
Standard error 0,020
95% Confidence interval 0,908 to 0,938
Significance level P (Area=0.5) 0,0001
Criterion Sensitivity 95% CI Specificity 95% ClI +LR -LR +PV -PV
>=57 100,00 95,9 - 100,0 0,00 0,0-0,3 1,00 6,9
>139 * 100,00 95,9 - 100,0 75,80 73,3-78,2 4,13 0,00 23,3 100,0
>141 97,73 92,0 - 99,7 76,88 74,4 - 79,2 4,23 0,03 23,8 99,8
>142 96,59 90,3 -99,3 77,89 75,4 - 80,2 4,37 0,04 24,4 99,7
>143 94,32 87,2-98,1 78,48 76,0 - 80,8 4,38 0,07 24,4 99,5
>144 92,05 84,3 - 96,7 79,40 77,0-81,7 4,47 0,10 24,8 99,3
>145 88,64 80,1-94,4 80,40 78,0 - 82,6 4,52 0,14 25,0 99,0
>146 86,36 77,4 -92,7 80,90 78,6 - 83,1 4,52 0,17 25,0 98,8
>147 85,23 76,1-91,9 82,08 79,8 - 84,2 4,76 0,18 26,0 98,7
>148 81,82 72,2 - 89,2 82,75 80,5 - 84,8 4,74 0,22 25,9 98,4
>149 78,41 68,4 - 86,5 83,75 81,5-85,8 4,83 0,26 26,2 98,1
>150 77,27 67,1-85,5 84,59 82,4 - 86,6 5,01 0,27 27,0 98,1
>151 75,00 64,6 - 83,6 85,34 83,2-87,3 5,12 0,29 27,4 97,9
>152 73,86 63,4 - 82,7 86,18 84,1 - 88,1 5,35 0,30 28,3 97,8
>154 73,86 63,4 - 82,7 87,52 85,5 - 89,3 5,92 0,30 30,4 97,8
>155 72,73 62,2 - 81,7 88,44 86,5 - 90,2 6,29 0,31 31,7 97,8
>156 71,59 61,0 - 80,7 89,20 87,3-90,9 6,63 0,32 32,8 97,7
>157 68,18 57,4-77,7 90,20 88,4-91,8 6,96 0,35 33,9 97,5
>158 65,91 55,0 - 75,7 90,62 88,8 -92,2 7,03 0,38 34,1 97,3
>159 64,77 53,9-74,7 91,29 89,5-92,8 7,44 0,39 35,4 97,2
>160 63,64 52,7-73,6 91,96 90,3-93,4 7,91 0,40 36,8 97,2
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>161 62,50 51,5-72,6 92,88 91,3-94,3 8,78 0,40 39,3 97,1
>162 62,50 51,5-72,6 93,22 91,6 - 94,6 9,21 0,40 40,4 97,1
>163 56,82 45,8 - 67,3 93,80 92,3-95,1 9,17 0,46 40,3 96,7
>164 56,82 45,8 - 67,3 94,05 92,6 - 95,3 9,56 0,46 41,3 96,7
>165 55,68 44,7 - 66,3 94,39 92,9 - 95,6 9,92 0,47 42,2 96,7
>166 54,55 43,6 - 65,2 94,81 93,4 - 96,0 10,50 0,48 43,6 96,6
>167 52,27 41,4 - 63,0 95,14 93,8 - 96,3 10,76 0,50 44,2 96,4
>168 48,86 38,1-59,8 95,81 94,5 - 96,9 11,67 0,53 46,2 96,2
>169 45,45 34,8 - 56,4 95,90 94,6 - 96,9 11,08 0,57 44,9 96,0
>170 44,32 33,7-55,3 96,31 95,1-97,3 12,03 0,58 47,0 95,9
>171 43,18 32,7 -54,2 96,57 95,4 -97,5 12,58 0,59 48,1 95,8
>172 40,91 30,5-51,9 97,07 95,9-97,9 13,96 0,61 50,7 95,7
>173 40,91 30,5-51,9 97,24 96,1-98,1 14,80 0,61 52,2 95,7
>174 39,77 29,5-50,8 97,32 96,2 - 98,2 14,84 0,62 52,2 95,6
>175 39,77 29,5-50,8 97,49 96,4 - 98,3 15,83 0,62 53,8 95,6
>176 38,64 28,4 - 49,6 97,82 96,8 - 98,6 17,74 0,63 56,7 95,6
>178 37,50 27,4 -48,5 97,91 96,9 - 98,6 17,91 0,64 56,9 95,5
>179 36,36 26,4 - 47,3 97,99 97,0 - 98,7 18,09 0,65 57,1 95,4
>180 36,36 26,4 -47,3 98,07 97,1-98,8 18,88 0,65 58,2 95,4
>181 35,23 25,3-46,1 98,16 97,2 - 98,8 19,12 0,66 58,5 95,4
>183 31,82 22,3-42,6 98,16 97,2 - 98,8 17,27 0,69 56,0 95,1
>184 29,55 20,3 -40,2 98,41 97,5-99,0 18,57 0,72 57,8 95,0
>186 27,27 18,3-37,8 98,41 97,5-99,0 17,14 0,74 55,8 94,8
>187 27,27 18,3-37,8 98,49 97,6 -99,1 18,09 0,74 57,1 94,8
>188 26,14 17,3 -36,6 98,58 97,7 - 99,2 18,36 0,75 57,5 94,8
>189 25,00 16,4 -35,4 98,66 97,8 - 99,2 18,66 0,76 57,9 94,7
>191 25,00 16,4 -35,4 98,91 98,1-99,4 22,96 0,76 62,9 94,7
>192 22,73 14,5-32,9 98,99 98,3 -99,5 22,61 0,78 62,5 94,6
>193 21,59 13,5-31,6 99,08 98,4 - 99,5 23,44 0,79 63,3 94,5
>194 19,32 11,7-29,1 99,16 98,5 - 99,6 23,07 0,81 63,0 94,3
>195 17,05 9,9 - 26,6 99,16 98,5 -99,6 20,35 0,84 60,0 94,2
>196 17,05 9,9 - 26,6 99,33 98,7 - 99,7 25,44 0,84 65,2 94,2
>197 15,91 9,0-25,3 99,33 98,7 -99,7 23,74 0,85 63,6 94,1
>199 15,91 9,0-25,3 99,41 98,8 - 99,8 27,14 0,85 66,7 94,1
>201 12,50 6,4-21,3 99,41 98,8 - 99,8 21,32 0,88 61,1 93,9
>202 11,36 5,6-19,9 99,50 98,9 -99,8 22,61 0,89 62,5 93,8
>203 11,36 5,6-19,9 99,58 99,0 - 99,9 27,14 0,89 66,7 93,8
>208 10,23 4,8-18,5 99,66 99,1-99,9 30,53 0,90 69,2 93,8
>210 10,23 4,8 -18,5 99,75 99,3-99,9 40,70 0,90 75,0 93,8
>215 5,68 1,9-128 99,75 99,3-99,9 22,61 0,95 62,5 93,5
>223 5,68 19-128 99,83 99,4 - 100,0 33,92 0,94 71,4 93,5
>237 2,27 0,3-8,0 99,83 99,4 - 100,0 13,57 0,98 50,0 93,3
>239 2,27 0,3-8,0 99,92 99,5 - 100,0 27,14 0,98 66,7 93,3
>242 1,14 0,2-6,2 99,92 99,5 - 100,0 13,57 0,99 50,0 93,2
>244 0,00 0,0-41 100,00 99,7 - 100,0 1,00 93,1

Figura 39. Curva ROC para el célculo de los cutoff mas adecuados para el test O’ Sullivan.

También nos propusimos confirmar que los valores de corte de glucosa
utilizados tras la SOGg segun los criterios diagndsticos Carpenter y Coustan (ADA):
glucosa basal >95 mg/dl|, a la 1 hora >180 mg/dl|, 2 horas >155 mg/dl, 3 horas >140
mg/dl, eran los mas adecuados en nuestra poblacién objeto de estudio. Para ello
realizamos una curva ROC en la que enfrentamos las concentraciones de glucosa
obtenidas en la curva de SOG;qg con la presencia o ausencia de DMG. Utilizando la

curva ROC obtuvimos como mejores puntos de corte: para la Glucosa basal 88 mg/dl,
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con sensibilidad y especificidad de 38,64% y 86,51% respectivamente; para los valores

de glucosa a la hora seria 180 mg/dl cuya sensibilidad fue de 67,05 % y especificidad de

88,24%; para la los valores de glucosa a las 2 horas se obtuvo un valor de 154 mg/dl

con una sensibilidad del 93,18% vy especificidad del 89,27%; y para los valores de

glucosa a las 3 horas fue 134 mg/dl cuya sensibilidad y especificidad fueron 77,27% y

88,58% respectivamente.
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Area under the ROC curve 0,650
Standard error 0,035
95% Confidence interval 0,600 to 0,698
Significance level P (Area=0.5) 0,0001
Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI +LR -LR +PV -PV
>=60 100,00 95,9-100,0 0,00 0,0-1,3 1,00 6,9

>70 100,00 95,9-100,0 3,11 1,4-5,8 1,03 0,00 7,2 100,0
>71 97,73 92,0-99,7 4,84 2,7-8,0 1,03 0,47 7,1 96,6
>72 96,59 90,3-99,3 6,23 3,7-9,7 1,03 0,55 7,1 96,1
>73 96,59 90,3-99,3 9,34 6,2-13,3 1,07 0,36 7.4 97,3
>74 94,32 87,2-98,1 11,07 7,7-15,3 1,06 0,51 7,3 96,3
>75 88,64 80,1-94,4 16,61 12,5-21,4 1,06 0,68 7.4 95,1
>76 84,09 74,7-91,0 21,45 16,9-26,6 1,07 0,74 7,4 94,8
>77 84,09 74,7-91,0 28,72 23,6-34,3 1,18 0,55 8,1 96,0
>78 81,82 72,2-89,2 33,91 28,5-39,7 1,24 0,54 8,5 96,1
>79 77,27 67,1-85,5 38,75 33,1-44,6 1,26 0,59 8,6 95,8
>80 70,45 59,8-79,7 45,33 39,5-51,3 1,29 0,65 8,8 95,4
>81 67,05 56,2-76,7 50,17 44,3-56,1 1,35 0,66 9,1 95,3
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>82 61,36 50,4-71,6 56,06 50,1-61,9 1,40 0,69 9,4 95,1
>83 56,82 45,8-67,3 60,90 55,0-66,6 1,45 0,71 9,8 95,0
>84 51,14 40,2-61,9 67,13 61,4-72,5 1,56 0,73 10,4 94,8
>85 48,86 38,1-59,8 73,36 67,9-78,4 1,83 0,70 12,0 95,1
>86 43,18 32,7-54,2 77,85 72,6-82,5 1,95 0,73 12,7 94,8
>87 40,91 30,5-51,9 82,01 77,1-86,3 2,27 0,72 14,5 94,9
>88 * 38,64 28,4 - 49,6 86,51 82,0 -90,2 2,86 0,71 17,6 95,0
>89 34,09 24,3-45,0 89,62 85,5-92,9 3,28 0,74 19,7 94,8
>90 31,82 22,3-42,6 92,39 88,7-95,2 4,18 0,74 23,8 94,8
>91 28,41 19,3-39,0 94,12 90,7-96,5 4,83 0,76 26,5 94,6
>92 26,14 17,3-36,6 94,81 91,6-97,1 5,04 0,78 27,3 94,5
>93 25,00 16,4-35,4 95,50 92,4-97,6 5,56 0,79 29,3 94,5
>94 23,86 15,4-34,1 96,19 93,3-98,1 6,27 0,79 31,9 94,4
>95 23,86 15,4-34,1 97,58 95,1-99,0 9,85 0,78 42,4 94,5
>96 21,59 13,5-31,6 97,92 95,5-99,2 10,40 0,80 43,7 94,4
>97 17,05 9,9-26,6 97,92 95,5-99,2 8,21 0,85 38,0 94,0
>98 15,91 9,0-25,3 98,96 97,0-99,8 15,33 0,85 53,4 94,0
>100 11,36 5,6-19,9 98,96 97,0-99,8 10,95 0,90 45,0 93,7
>101 9,09 4,0-17,1 99,31 97,5-99,9 13,14 0,92 49,5 93,6
>103 7,95 3,3-15,7 99,31 97,5-99,9 11,49 0,93 46,2 93,5
>105 5,68 1,9-12,8 99,65 98,1-99,9 16,42 0,95 55,1 93,4
>106 4,55 1,3-11,2 99,65 98,1-99,9 13,14 0,96 49,5 93,3
>107 4,55 1,3-11,2 100,00 98,7-100,0 0,95 100,0 93,3
>130 0,00 0,0-4,1 100,00 98,7-100,0 1,00 93,1

Figura 40. Curva ROC para el calculo de los cutoff mas adecuados en la SOGyy para el
diagnéstico de la DMG. Punto curva: glucosa basal.

60min 180

100

80

> 60
=
.‘;
c
@
@40
20
O.“I...I‘..I..‘I..‘I
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Variable 60min 180
Classification variable dmg
Positive group
dmg =1
Sample size 88
Negative group
dmg =0
Sample size 289
Disease prevalence (%) 6,9

Resultados 143 Ana Ferndandez Leivas



Tesis Doctoral: Estudio de marcadores biquimicos del primer trimestre de embarazo en el diagnéstico de la
diabetes mellitus gestacional

Area under the ROC curve 0,823
Standard error 0,029
95% Confidence interval 0,780 to 0,860
Significance level P (Area=0.5) 0,0001
Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI +LR -LR +PV -PV
>=86 100,00 95,9-100,0 0,00 0,0-1,3 1,00 6,9

>106 100,00 95,9-100,0 3,81 1,9-6,7 1,04 0,00 7,2 100,0
>107 98,86 93,8-99,8 4,50 2,4-7,6 1,04 0,25 7,2 98,1
>133 98,86 93,8-99,8 25,26 20,4-30,7 1,32 0,04 9,0 99,7
>134 97,73 92,0-99,7 25,95 21,0-31,4 1,32 0,09 9,0 99,4
>135 97,73 92,0-99,7 26,99 22,0-32,5 1,34 0,08 9,1 99,4
>136 96,59 90,3-99,3 27,68 22,6-33,2 1,34 0,12 9,1 99,1
>137 95,45 88,8-98,7 29,41 24,2-35,0 1,35 0,15 9,2 98,9
>138 94,32 87,2-98,1 31,49 26,2-37,2 1,38 0,18 9,3 98,7
>139 94,32 87,2-98,1 32,53 27,2-38,3 1,40 0,17 9,5 98,7
>140 93,18 85,7-97,4 34,26 28,8-40,0 1,42 0,20 9,6 98,5
>141 90,91 82,9-96,0 36,33 30,8-42,2 1,43 0,25 9,6 98,2
>142 90,91 82,9-96,0 37,72 32,1-43,6 1,46 0,24 9,8 98,2
>143 89,77 81,5-95,2 39,10 33,4-45,0 1,47 0,26 9,9 98,1
>146 89,77 81,5-95,2 43,60 37,8-49,5 1,59 0,23 10,6 98,3
>147 87,50 78,7-93,6 46,71 40,8-52,6 1,64 0,27 10,9 98,0
>148 86,36 77,4-92,7 47,06 41,2-53,0 1,63 0,29 10,9 97,9
>149 86,36 77,4-92,7 49,13 43,2-55,1 1,70 0,28 11,3 98,0
>150 85,23 76,1-91,9 49,48 43,6-55,4 1,69 0,30 11,2 97,8
>151 84,09 74,7-91,0 51,21 45,3-57,1 1,72 0,31 11,4 97,7
>153 84,09 74,7-91,0 55,02 49,1-60,8 1,87 0,29 12,3 97,9
>154 82,95 73,4-90,1 56,06 50,1-61,9 1,89 0,30 12,4 97,8
>155 82,95 73,4-90,1 57,79 51,9-63,5 1,97 0,29 12,8 97,8
>156 81,82 72,2-89,2 60,55 54,7-66,2 2,07 0,30 13,4 97,8
>160 81,82 72,2-89,2 62,98 57,1-68,6 2,21 0,29 14,2 97,9
>161 79,55 69,6-87,4 65,74 60,0-71,2 2,32 0,31 14,8 97,7
>162 78,41 68,4-86,5 66,78 61,0-72,2 2,36 0,32 15,0 97,6
>163 77,27 67,1-85,5 68,17 62,5-73,5 2,43 0,33 15,3 97,6
>164 76,14 65,9-84,6 70,24 64,6-75,5 2,56 0,34 16,0 97,5
>165 73,86 63,4-82,7 70,59 65,0-75,8 2,51 0,37 15,8 97,3
>166 73,86 63,4-82,7 71,28 65,7-76,4 2,57 0,37 16,1 97,3
>167 72,73 62,2-81,7 71,28 65,7-76,4 2,53 0,38 15,9 97,2
>168 72,73 62,2-81,7 72,32 66,8-77,4 2,63 0,38 16,4 97,3
>169 71,59 61,0-80,7 73,70 68,2-78,7 2,72 0,39 16,9 97,2
>171 71,59 61,0-80,7 77,51 72,3-82,2 3,18 0,37 19,2 97,3
>172 70,45 59,8-79,7 77,85 72,6-82,5 3,18 0,38 19,2 97,2
>173 68,18 57,4-77,7 79,24 74,1-83,8 3,28 0,40 19,7 97,1
>178 68,18 57,4-77,7 85,81 81,2-89,6 4,81 0,37 26,4 97,3
>179 67,05 56,2-76,7 86,51 82,0-90,2 4,97 0,38 27,1 97,2
>180 * 67,05 56,2 - 76,7 88,24 83,9-91,7 5,70 0,37 29,9 97,3
>181 65,91 55,0-75,7 88,93 84,7-92,3 5,95 0,38 30,8 97,2
>182 63,64 52,7-73,6 89,62 85,5-92,9 6,13 0,41 31,4 97,1
>183 60,23 49,2-70,5 90,66 86,7-93,8 6,45 0,44 32,5 96,8
>184 57,95 47,0-68,4 92,39 88,7-95,2 7,61 0,46 36,3 96,7
>185 55,68 44,7-66,3 93,43 89,9-96,0 8,47 0,47 38,7 96,6
>186 51,14 40,2-61,9 93,43 89,9-96,0 7,78 0,52 36,7 96,2
>188 50,00 39,1-60,9 94,12 90,7-96,5 8,50 0,53 38,8 96,2
>189 48,86 38,1-59,8 94,46 91,2-96,8 8,83 0,54 39,7 96,1
>190 47,73 37,0-58,6 95,16 92,0-97,3 9,85 0,55 42,4 96,1
>191 46,59 35,9-57,5 95,16 92,0-97,3 9,62 0,56 41,8 96,0
>194 46,59 35,9-57,5 95,85 92,9-97,8 11,22 0,56 45,6 96,0
>195 43,18 32,7-54,2 96,54 93,7-98,3 12,48 0,59 48,2 95,8
>197 38,64 28,4-49,6 96,54 93,7-98,3 11,17 0,64 45,5 95,5
>199 38,64 28,4-49,6 96,89 94,2-98,6 12,41 0,63 48,1 95,5
>202 32,95 23,3-43,8 96,89 94,2-98,6 10,58 0,69 44,1 95,1
>203 32,95 23,3-43,8 97,23 94,6-98,8 11,90 0,69 47,1 95,1
>204 30,68 21,3-41,4 97,23 94,6-98,8 11,08 0,71 45,3 94,9
>205 30,68 21,3-41,4 97,58 95,1-99,0 12,67 0,71 48,6 95,0
>206 28,41 19,3-39,0 97,92 95,5-99,2 13,68 0,73 50,5 94,8
>207 27,27 18,3-37,8 98,27 96,0-99,4 15,76 0,74 54,1 94,8
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>208 26,14 17,3-36,6 98,62 96,5-99,6 18,88 0,75 58,5 94,7
>210 22,73 14,5-32,9 98,62 96,5-99,6 16,42 0,78 55,1 94,5
>212 21,59 13,5-31,6 98,96 97,0-99,8 20,80 0,79 60,8 94,4
>215 18,18 10,8-27,8 98,96 97,0-99,8 17,52 0,83 56,7 94,2
>217 17,05 9,9-26,6 99,31 97,5-99,9 24,63 0,84 64,8 94,1
>220 12,50 6,4-21,3 99,31 97,5-99,9 18,06 0,88 57,4 93,8
>223 12,50 6,4-21,3 100,00 98,7-100,0 0,88 100,0 93,9
>260 0,00 0,0-4,1 100,00 98,7-100,0 1,00 93,1
Figura 41. Curva ROC para el célculo de los cutoff mas adecuados en la SOG4y para el
diagnostico de la DMG. Punto curva: glucosa 60 minutos.
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95% Confidence interval 0,919 to 0,967
Significance level P (Area=0.5) 0,0001
Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI +LR -LR +PV -PV
>=63 100,00 95,9-100,0 0,00 0,0-1,3 1,00 6,9
>105 100,00 95,9-100,0 19,03 14,7-24,0 1,24 0,00 8,4 100,0
>106 98,86 93,8-99,8 20,07 15,6-25,2 1,24 0,06 8,5 99,6
>120 98,86 93,8-99,8 36,68 31,1-42,5 1,56 0,03 10,4 99,8
>121 97,73 92,0-99,7 38,41 32,8-44,3 1,59 0,06 10,6 99,6
>129 97,73 92,0-99,7 51,21 45,3-57,1 2,00 0,04 13,0 99,7
>130 96,59 90,3-99,3 53,29 47,4-59,2 2,07 0,06 13,4 99,5
>136 96,59 90,3-99,3 61,94 56,1-67,6 2,54 0,06 15,9 99,6
>137 95,45 88,8-98,7 62,98 57,1-68,6 2,58 0,07 16,1 99,5
>140 95,45 88,8-98,7 68,86 63,2-74,2 3,07 0,07 18,6 99,5
>141 94,32 87,2-98,1 70,93 65,3-76,1 3,24 0,08 19,5 99,4
>152 94,32 87,2-98,1 87,54 83,2-91,1 7,57 0,06 36,1 99,5
>153 93,18 85,7-97,4 88,58 84,3-92,0 8,16 0,08 37,9 99,4
>154 * 93,18 85,7-97,4 89,27 85,1-92,6 8,69 0,08 39,4 99,4
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>155 90,91 82,9-96,0 89,97 85,9-93,2 9,06 0,10 40,4 99,3
>156 89,77 81,5-95,2 90,66 86,7-93,8 9,61 0,11 41,8 99,2
>157 86,36 77,4-92,7 91,00 87,1-94,0 9,60 0,15 41,8 98,9
>158 84,09 74,7-91,0 91,70 87,9-94,6 10,13 0,17 43,1 98,7
>159 82,95 73,4-90,1 92,39 88,7-95,2 10,90 0,18 44,9 98,6
>160 78,41 68,4-86,5 93,08 89,5-95,7 11,33 0,23 45,8 98,3
>161 77,27 67,1-85,5 94,12 90,7-96,5 13,14 0,24 49,5 98,2
>162 73,86 63,4-82,7 94,46 91,2-96,8 13,34 0,28 49,9 98,0
>163 69,32 58,6-78,7 95,16 92,0-97,3 14,31 0,32 51,7 97,6
>164 69,32 58,6-78,7 95,85 92,9-97,8 16,69 0,32 55,5 97,7
>166 67,05 56,2-76,7 96,19 93,3-98,1 17,61 0,34 56,8 97,5
>167 67,05 56,2-76,7 96,89 94,2-98,6 21,53 0,34 61,7 97,5
>170 63,64 52,7-73,6 96,89 94,2-98,6 20,43 0,38 60,4 97,3
>171 60,23 49,2-70,5 97,23 94,6-98,8 21,76 0,41 61,9 97,0
>172 59,09 48,1-69,5 97,58 95,1-99,0 24,40 0,42 64,6 97,0
>173 59,09 48,1-69,5 97,92 95,5-99,2 28,46 0,42 68,0 97,0
>175 56,82 45,8-67,3 97,92 95,5-99,2 27,37 0,44 67,1 96,8
>176 54,55 43,6-65,2 98,27 96,0-99,4 31,53 0,46 70,2 96,7
>178 53,41 42,5-64,1 98,96 97,0-99,8 51,45 0,47 79,4 96,6
>181 51,14 40,2-61,9 99,31 97,5-99,9 73,89 0,49 84,7 96,5
>184 46,59 35,9-57,5 99,31 97,5-99,9 67,32 0,54 83,4 96,1
>185 45,45 34,8-56,4 99,65 98,1-99,9 131,36 0,55 90,8 96,1
>186 42,05 31,6-53,0 99,65 98,1-99,9 121,51 0,58 90,1 95,8
>187 38,64 28,4-49,6 100,00 98,7-100,0 0,61 100,0 95,6
>265 0,00 0,0-4,1 100,00 98,7-100,0 1,00 93,1
Figura 42. Curva ROC para el calculo de los cutoff mas adecuados en la SOGq para el
diagnostico de la DMG. Punto curva: glucosa 120 minutos.
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95% Confidence interval 0,842 t0 0,910
Significance level P (Area=0.5) 0,0001
Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI +LR -LR +PV -PV
>=36 100,00 95,9-100,0 0,00 0,0-1,3 1,00 6,9

>72 100,00 95,9-100,0 4,15 2,2-71 1,04 0,00 7,2 100,0
>74 98,86 93,8-99,8 4,50 2,4-7,6 1,04 0,25 7,2 98,1
>79 98,86 93,8-99,8 6,92 4,3-10,5 1,06 0,16 7,4 98,8
>80 97,73 92,0-99,7 6,92 4,3-10,5 1,05 0,33 7,3 97,6
>99 97,73 92,0-99,7 26,30 21,3-31,8 1,33 0,09 9,0 99,4
>100 96,59 90,3-99,3 29,07 23,9-34,7 1,36 0,12 9,2 99,1
>102 96,59 90,3-99,3 32,53 27,2-38,3 1,43 0,10 9,7 99,2
>103 95,45 88,8-98,7 34,26 28,8-40,0 1,45 0,13 9,8 99,0
>108 95,45 88,8-98,7 43,94 38,1-49,9 1,70 0,10 11,3 99,2
>109 93,18 85,7-97,4 45,67 39,8-51,6 1,72 0,15 11,4 98,9
>110 92,05 84,3-96,7 47,06 41,2-53,0 1,74 0,17 11,5 98,8
>114 92,05 84,3-96,7 55,71 49,8-61,5 2,08 0,14 13,4 98,9
>115 90,91 82,9-96,0 58,48 52,6-64,2 2,19 0,16 14,1 98,9
>116 90,91 82,9-96,0 59,86 54,0-65,6 2,26 0,15 14,5 98,9
>117 88,64 80,1-94,4 62,28 56,4-67,9 2,35 0,18 14,9 98,7
>119 88,64 80,1-94,4 65,40 59,6-70,9 2,56 0,17 16,1 98,7
>120 87,50 78,7-93,6 68,17 62,5-73,5 2,75 0,18 17,0 98,6
>121 87,50 78,7-93,6 68,51 62,8-73,8 2,78 0,18 17,2 98,7
>122 84,09 74,7-91,0 68,86 63,2-74,2 2,70 0,23 16,8 98,3
>123 82,95 73,4-90,1 71,63 66,1-76,8 2,92 0,24 17,9 98,3
>124 82,95 73,4-90,1 73,36 67,9-78,4 3,11 0,23 18,9 98,3
>125 81,82 72,2-89,2 74,39 69,0-79,3 3,20 0,24 19,3 98,2
>126 80,68 70,9-88,3 75,43 70,0-80,3 3,28 0,26 19,7 98,1
>127 80,68 70,9-88,3 76,82 71,5-81,6 3,48 0,25 20,6 98,2
>128 79,55 69,6-87,4 78,89 73,7-83,5 3,77 0,26 22,0 98,1
>131 79,55 69,6-87,4 84,43 79,7-88,4 5,11 0,24 27,6 98,2
>132 77,27 67,1-85,5 85,12 80,5-89,0 5,19 0,27 27,9 98,0
>134 * 77,27 67,1-85,5 88,58 84,3-92,0 6,77 0,26 33,6 98,1
>135 76,14 65,9-84,6 89,27 85,1-92,6 7,10 0,27 34,6 98,0
>136 72,73 62,2-81,7 89,97 85,9-93,2 7,25 0,30 35,1 97,8
>137 72,73 62,2-81,7 90,66 86,7-93,8 7,78 0,30 36,8 97,8
>138 71,59 61,0-80,7 91,70 87,9-94,6 8,62 0,31 39,2 97,7
>139 69,32 58,6-78,7 92,39 88,7-95,2 9,11 0,33 40,5 97,6
>140 68,18 57,4-77,7 92,73 89,1-95,4 9,38 0,34 41,2 97,5
>141 64,77 53,9-74,7 93,43 89,9-96,0 9,85 0,38 42,4 97,3
>142 61,36 50,4-71,6 93,77 90,3-96,3 9,85 0,41 42,4 97,0
>143 59,09 48,1-69,5 94,12 90,7-96,5 10,05 0,43 42,9 96,9
>144 57,95 47,0-68,4 94,46 91,2-96,8 10,47 0,45 43,9 96,8
>145 56,82 45,8-67,3 94,81 91,6-97,1 10,95 0,46 45,0 96,7
>146 54,55 43,6-65,2 95,50 92,4-97,6 12,13 0,48 47,5 96,6
>147 52,27 41,4-63,0 96,89 94,2-98,6 16,79 0,49 55,6 96,5
>148 51,14 40,2-61,9 97,23 94,6-98,8 18,47 0,50 58,0 96,4
>150 47,73 37,0-58,6 97,23 94,6-98,8 17,24 0,54 56,3 96,1
>151 47,73 37,0-58,6 97,58 95,1-99,0 19,70 0,54 59,5 96,2
>152 43,18 32,7-54,2 97,58 95,1-99,0 17,83 0,58 57,1 95,8
>154 43,18 32,7-54,2 98,62 96,5-99,6 31,20 0,58 70,0 95,9
>156 38,64 28,4-49,6 98,62 96,5-99,6 27,91 0,62 67,6 95,6
>157 38,64 28,4-49,6 98,96 97,0-99,8 37,22 0,62 735 95,6
>160 32,95 23,3-43,8 98,96 97,0-99,8 31,75 0,68 70,3 95,2
>162 30,68 21,3-41,4 99,31 97,5-99,9 44,34 0,70 76,8 95,0
>163 29,55 20,3-40,2 99,65 98,1-99,9 85,39 0,71 86,4 95,0
>166 28,41 19,3-39,0 100,00 98,7-100,0 0,72 100,0 94,9
>270 0,00 0,0-4,1 100,00 98,7-100,0 1,00 93,1

Figura 43. Curva ROC para el célculo de los cutoff mas adecuados en la SOG4y para el
diagnéstico de la DMG. Punto curva: glucosa 180 minutos.

Resultados 147 Ana Ferndandez Leivas



Tesis Doctoral: Estudio de marcadores biquimicos del primer trimestre de embarazo en el diagnéstico de la
diabetes mellitus gestacional

En base a todos estos resultados, y cambiando los puntos de corte establecidos
por Carpenter y Constan por los calculados actualmente por nuestro grupo, 32
pacientes mas hubiesen sido diagnosticadas de DMG, y 64 mas serian intolerantes. Con
estos cutoff observamos como la prevalencia de ambas patologias se incrementaria en

casi un 3% respectivamente.

Tabla 34. Frecuencia y porcentaje de embarazas con DMG e ITG en funcién de los puntos de
corte establecidos y los nuevos obtenidos en nuestro estudio.

Valores SOG ;g DMG n (%) Intolerantes n (%)
Carpenter y Counstan 88 (6,86%) 81 (6,31%)
Nuevos puntos de corte 120 (9,35%) 145 (11,3%)
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Como se ha puesto de manifiesto a lo largo de esta tesis, la DMG constituye un
problema de salud de primera magnitud para el que aun no tenemos un método de

cribado universalmente empleado ni tampoco precoz.

La comunidad clinica y cientifica lleva afios investigando el manejo de la DMG
con el objetivo de llegar a un consenso mediante cambios en los criterios diagndsticos,
en el andlisis de los riesgos tanto maternos como fetales y en las diferentes
aproximaciones en el tratamiento. En una poblacidn de alta incidencia de DMG resulta
relevante utilizar un método diagndstico que sea capaz de seleccionar a las pacientes
expuestas a esta enfermedad. En la literatura médica de los ultimos afios, existen
diversas propuestas de pruebas diagndsticas, con variaciones en la sobrecarga de
glucosa, en los intervalos y nimero de mediciones post-sobrecarga, y en los niveles de
corte a utilizar como normal (NICE, 2008). Todo lo anterior revela que no existe un test
gue pueda ser considerado 6ptimo y susceptible de ser utilizado como “estandar de
oro”. Sin embargo, las propuestas mds aceptadas y evaluadas son: la defendida por la
ADA, que estd basada en la estrategia propuesta por Carpenter y Coustan, y la

propuesta hecha por la OMS, de amplio uso en Europa.

Durante el afio natural en el que hemos extraido los datos para esta
investigacidn, acudieron a nuestro hospital 2.004 gestantes, de las cuales 1.283 se
incluyeron en el trabajo. Al realizar el estudio descriptivo de las variables
sociodemograficas, antropométricas y obstétricas en la muestra, vemos que la edad
materna se situa en torno a los 34 afios (mediana), en concordancia con la tendencia
social en nuestro pais, desde hace unos afios, de retrasar el momento de la
maternidad. Los datos relacionados con el peso materno, cuya mediana es 62 Kg, nos
informan de que, en general, no trabajamos con poblacion obesa. Ademds vemos que
un 15% de las mujeres embarazadas son fumadoras durante la gestacion, a pesar de
los riesgos que este habito conlleva, y que un 3% de los embarazos fueron logrados
mediante técnicas de reproduccidn asistida. Como es evidente la raza caucdsica es la
mayoritaria en el control obstétrico en nuestro Area Sanitaria (99,1%). La gran mayoria
de las pacientes fueron cribadas en la 102 semana gestacional (10 % 3 dias), lo cual es

correcto ya que se aconseja realizar este analisis sanguineo entre las semanas 10-11.
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Durante el embarazo normal ocurren una serie de cambios fisiolégicos. Algunos
de ellos pueden provocar alteraciones significativas en los valores de distintos
pardametros de laboratorio que incluso para una mujer no embarazada se
considerarian claramente anormales. A pesar de que estos cambios inducidos por el
embarazo son bien conocidos, muy pocos laboratorios ofrecen, rutinariamente,
valores normales para las mujeres gestantes. De hecho, muchos laboratorios ni
siquiera informan de los valores normales para “mujeres”, y mucho menos para las

“mujeres embarazadas”.

La utilizacidon de valores de referencia apropiados durante la gestacion tiene
una gran importancia en las decisiones de evaluacion del riesgo y de seguimiento del
embarazo. Los valores de referencia especificos para el método analitico empleado y
para la poblacion de estudio deberian ser un requisito fundamental para la
interpretacion de los datos clinicos y para la implantacion de cualquier programa de
manejo del riesgo. Gracias a este trabajo hemos podido establecer unos valores de
referencia, propios para nuestra poblacién de gestantes, de todas las magnitudes
bioquimicas que hemos estudiado. Los resultados que hallamos son similares a los

descritos previamente para valores normales (161).

La prevalencia de la DMG hallada en la literatura es muy variable. Ello se debe a
distintos factores como los cambios a lo largo de los afos en la definicién de DMG, las
recomendaciones de los test de cribado, los criterios diagndsticos utilizados y la
poblacién objeto de estudio de cada trabajo de investigacidn. Asi, estan descritas

prevalencias que van desde el 1% al 22,3% (162), (163).

En la poblacion caucasica, la prevalencia parece situarse mas en torno a un 2-
4% (164), (165). En Espaia, la prevalencia de la DMG se encuentra entre el 2,5 y el
7,3% en la poblacién obstétrica general, que representa un 90% de todos los
embarazos de riesgo. Asi, Gorgojo et al (166) en un estudio de 1.293 mujeres
gestantes, observd una prevalencia del 7,3%. Ricart et al (26) analizando la progresiéon
de 2.262 embarazos, describié una prevalencia mas elevada, de un 15%. Por su parte,
en el estudio de 2.574 mujeres gestantes llevada a cabo por Jimenez-Moledn et al (24),

la prevalencia fue del 2,5%. El realizado por el grupo de Chico et al (167), que incluyé

Discusion 152 Ana Fernandez Leivas



Tesis Doctoral: Estudio de marcadores hiquimicos del primer trimestre de emhbarazo en el diagnéstico de la
diabetes mellitus gestacional

6.248 mujeres, evidencié una prevalencia del 6,75%. Finalmente, en un estudio
multicéntrico que incluyd 9.270 embarazadas realizado en 16 hospitales del Sistema
Nacional de Salud espafiol de 2002 a 2005, la prevalencia hallada fue del 11,6% segun
los criterios diagndsticos de Carpenter y Coustan (27). En general, la prevalencia de
DMG es consistentemente mas baja en paises nérdicos (<4%) y mas elevada en paises

del area mediterranea (>6%).

Segln los resultados obtenidos en nuestro trabajo y siguiendo los criterios de la
ADA (Carperter y Coustan) (27), la prevalencia de DMG en las gestantes que acuden al
Area V del Principado de Asturias es de un 6,9%, lo cual estaria mas o menos en el
medio del rango descrito en la literatura (14-22) y acorde con los datos obtenidos para

la poblacién espafola. Por su parte, un 6,3% de las gestantes se mostraron como ITG.

El uso de un test de cribado en el primer trimestre que permitiera seleccionar a
aquellas gestantes con riesgo “a priori” de desarrollar DMG vy asi realizarles un
seguimiento mds exhaustivo durante todo el embarazo, es un reto obstétrico que aun
a dia de hoy no se ha conseguido y que sin duda alguna, seria extremadamente
beneficioso. Dado que la DMG es una patologia con numerosas complicaciones tanto
para la madre como para el feto, no sélo durante en el embarazo, sino también al
término de éste, este logro permitiria disminuir las consecuencias de la enfermedad
metabdlica en la madre y el feto, asi como dirigir los recursos de una forma mucho

mas precisa, eficiente y racional.

Por todo lo comentado anteriormente, surgié el planteamiento de nuestro
trabajo, con el fin de estudiar la alteracién precoz de determinados marcadores
bioquimicos disponibles en la mayoria de los laboratorios clinicos [glucosa, creatinina,
urea, acido urico, ALT, AST, GGT, ALP, bilirrubina, hierro, ferritina), hormonas
placentarias (PAPP-A y [B-hCG), parametros ecograficos (CRL y TN) y variables
antropométricas (peso, raza, tabaquismo y edad materna)] en gestantes que, entre

una poblacidn general, desarrollaron DMG a lo largo de la gestacién.

El objetivo de nuestro trabajo fue estudiar la capacidad predictiva, de forma

independiente, de cada uno de los marcadores mencionados anteriormente y la
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capacidad predictiva de éstos al asociarlos, con lo que conseguiriamos un cribado

combinado para la DMG.

Entre las gestantes sanas y aquellas que desarrollaron DMG, obtuvimos
diferencias estadisticamente significativas en las siguientes variables bioquimicas
analizadas en el primer trimestre: Edad materna, Peso, B-hCG, B-hCG MoM, Glucosa
Basal Primer Trimestre, Acido urico, ALT y GGT. Ninguno de los parametros ecograficos
del primer trimestre revisados: CRL, TN y TN MoM mostraron relacién con el posterior

desarrollo de DMG.

Respecto a la edad, existe una tendencia mundial a postergar la maternidad,
siendo mdas marcada en paises desarrollados. El aumento de la edad materna en el
momento del parto en paises desarrollados, influye en la creciente prevalencia de la
DMG en estos paises con respecto a los paises en vias de desarrollo, en los que la edad
materna durante la gestacion es menor. En paises como Chile, la edad materna media
sigue siendo baja, aunque tiende a aumentar. El promedio de edad de las pacientes
obstétricas primiparas pasé de 25 afios en 1972 a 29,6 anos en el 2002 (168). En
Estado Unidos, la tasa de nacimientos de hijos de mujeres entre 35 y 39 afios de edad
se incremento de 47,3 por cada mil nacidos en 2006 a 47,5 por cada mil nacidos en el
2007 y este aumento se ha mantenido en los Ultimos afos. La tasa de nacimientos de
hijos de madres primiparas de 40 a 44 afios de edad en el 2007 se incrementd en 1%

en relacion con el afio anterior (169).

Nosotros observamos una media de edad en gestantes sanas de 33,13 afos
mientras que en el grupo con DMG fue de 35,69 afios. De la misma manera
describimos como a medida que aumentaba la edad materna la prevalencia de esta
patologia también lo hacia, por ejemplo, en gestantes menores de 25 afios la
prevalencia fue de 1,39%, en gestantes entre 30 y 34 afos fue de 4,99% o en mayores
de 40 afios de un 14,4%. Es decir, las pacientes con mayor edad habitualmente
desarrollan mas alteraciones en el metabolismo de la glucosa durante el embarazo que
las embarazadas mas jévenes. Segun la bibliografia, las tasas de prevalencia no se
encuentran estandarizadas por edad, por lo que no se puede determinar el impacto de

la edad materna en la prevalencia de la DMG en cada poblacién, pero en base a
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nuestros resultados podemos afirmar que la edad materna en el momento del parto es
un factor contribuyente para el incremento de las tasas de prevalencia de DMG en una

determinada poblacidn a lo largo del tiempo.

Describimos que el mejor punto de corte para predecir la DMG fue 35 afios,

siendo su sensibilidad y especificidad de 57,95% y 66,39% respectivamente.

Diversas publicaciones, al igual que vemos en nuestros resultados, muestran
una asociacion entre edad materna avanzada (aquella en la que la fecundacién se da a
partir de los 35 afios) y DMG. Esta descrito que parece un factor de riesgo de DMG, asi
como de otro tipo de complicaciones como anomalias cromosdémicas fetales o

trastornos hipertensivos en el embarazo entre otros (170).

Pasando a valorar el peso materno, es bien sabido que el sobrepeso materno es
otro factor de riesgo clasico para el desarrollo de DMG vy esta ganando importancia en
la actualidad debido a la epidemia de obesidad en los paises desarrollados. El estudio
DRECE (Dieta y Riesgo de Enfermedades Cardiovasculares en Espafa), ha mostrado un
incremento de la prevalencia de obesidad en nuestro pais, no sélo en la poblacién
objeto de estudio, sino en la poblacién general (171). En Espafia, los estratos de
poblacion mas jovenes son los mds afectados por la creciente epidemia de obesidad.
Se cree que la pérdida del patrén de dieta mediterranea junto con cambios en los
estilos de vida como una vida mds sedentaria e incremento del consumo caldrico

puede explicarlo.

La gran mayoria de las mujeres tiene el primer control prenatal en el primer
trimestre. Es en este momento donde se lleva a cabo el estudio de su situacién
nutricional y donde se implanta un manejo adecuado del incremento de peso. Existen
distintos trabajos en los que se han buscado estrategias para disminuir la incidencia de
DMG pero han mostrado resultados dispares. La mayor evidencia actual para disminuir
el riesgo de desarrollar DMG se ha encontrado en el ejercicio y la pérdida de peso

antes del embarazo.

En nuestro estudio, comparando el peso entre las gestantes sanas con las que

desarrollaron ITG y las que se diagnosticaron de DMG, podemos afirmar que, en
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general, las embarazadas que desarrollan algun tipo de alteracidon en el metabolismo
de la glucosa (ITG o DMG) presentan un mayor peso corporal. Segun los resultados
obtenidos, observamos como la prevalencia de DMG efectivamente aumenta con el
peso, siendo muy llamativo este hecho sobre todo cuando el peso es 2 70 Kg donde la

prevalencia que calculamos superaba el 10,3%.

Numerosos estudios demostraron un aumento significativo del riesgo de
diversas patologias obstétricas como cesareas y mayor mortalidad perinatal vinculado
a un exceso de peso materno entre otros (172-178). Watkins et al (179) también
reflejaron un mayor riesgo de fetos con malformaciones congénitas (defectos del
cierre del tubo neural y malformaciones cardiacas) en mujeres obesas (180), (181).
Estudios como el de Galtier et al (182) afirman que el peso excesivo condiciona una
mayor frecuencia de DMG, con una incidencia de 1,8 a 6,5 veces mayor en el

sobrepeso que en el normopeso, y de 1,4 a 20 veces superior en caso de obesidad.

La mayoria de estudios que reflejan la influencia del peso en el posterior
desarrollo de DMG hablan de indice de masa corporal (IMC), el cual no pudimos

calcular debido a la falta de datos en relacién a la talla de las gestantes.

Actualmente, en el cribado combinado del primer trimestre para la deteccion
del Sindrome de Down los marcadores bioquimicos que se utilizan son la PAPP-Ay la 3-
hCG. Es conocido que los niveles de la B-hCG y PAPP-A se ven afectados por las
caracteristicas de la gestante y del embarazo como la edad materna, origen racial,
peso, tabaquismo, el método de la concepcion o la diabetes pre-existente, las cuales se
tienen en cuenta en el calculo de los MoM. Ciertamente, el diagndstico de DMG no se
conoce en el momento de la realizacidn del cribado combinado en el primer trimestre,
pero tratamos de investigar si estos marcadores utilizados en la deteccion de fetos
aneuploides también son diferentes en las mujeres que posteriormente desarrollan
DMG, vy si este fuera el caso, si estos analitos podrian ser utilizados en la prediccién
futura de esta patologia. Respecto a este asunto, existe una variacién considerable en

la literatura.
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Estudios como el del grupo de investigacién de Elisabetta Lovati describieron
que concentraciones bajas de PAPP-A en suero materno se asociaban fuertemente con
el posterior desarrollo de DMG (183). Mediante el estudio del cribado combinado de
PAPP-A y B-hCG, comprobaron que los valores de PAPP-A pueden mostrar una mayor
tasa de prediccion de DMG que un sistema tradicional, mejorando asi la deteccion de
DMG en mujeres con alto riesgo. Este hallazgo supondria un avance en el manejo de la
DMG, ya que las gestantes con valores mas bajos de PAPP-A podrian someterse a un
programa precoz para la prevencion y el diagndstico de la DMG. Actualmente, para

confirmar estas observaciones, se estan realizando varios estudios prospectivos.

En el trabajo publicado por Kulaksizoglu et al, también observaron que los
valores de PAPP-A en el primer trimestre eran menores entre las mujeres embarazadas

que desarrollaron DMG que los valores del grupo control (184).

Por su parte, Ong et al (185), en un estudio de 5.584 gestantes que realizaron el
cribado del primer trimestre, observaron una asociacién significativa entre bajos
niveles de PAPP-A en suero y el desarrollo de hipertensiéon en el embarazo, aborto,
restriccion del crecimiento y DMG. En este estudio, los autores también informaron de

una asociacion significativa con B-hCG en niveles por debajo del percentil 10.

Pedersen et al concluyeron en su estudio que los bajos niveles de B-hCG libre y
PAPP-A entre las semanas de gestacion 10 y 14, se asociaban con el posterior
desarrollo de complicaciones en el embarazo, entre ellas la DMG (186). Resultados
similares son los de Tul et al, que también afirmaban que los niveles de PAPP-A y -
hCG en mujeres con DMG fueron menores en comparacién con los controles (187). O
los de Gurram et al, donde encontraron una reduccion del 12% en los MoM de PAPP-A
y de un 18% en los MoM de B-hCG en mujeres con DMG respecto a controles sanas

(188).

Finalmente, segun Savvidou et al, las concentraciones en el primer trimestre de
B-hCG y PAPP-A en los embarazos que terminan desarrollando DMG no presentan
diferencias significativas respecto a las concentraciones observadas en embarazos

normales (189).
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Segln reflejamos, no hay resultados unanimes que apoyen de una manera clara
si estos marcadores bioquimicos se ven alterados o no por la presencia de una
posterior DMG. En nuestro trabajo, la comparacidn de las concentraciones de PAPP-A
en el primer trimestre entre gestantes con posterior desarrollo de DMG o ITG vy
gestantes sanas no mostré diferencias significativas. Sin embargo este hecho si ocurre
con las concentraciones de B-hCG. Las gestantes sanas presentaron concentraciones
mas altas de B-hCG que las que desarrollaron ITG o DMG. Al igual que en las
concentraciones de B-hCG en términos absolutos, las gestantes con ITG o DMG
presentaban, en general, niveles de B-hCG MoM menores en comparacion con las
gestantes que no presentaban ITG o DMG. En base a nuestros resultados, coincidimos
con algunos estudios citados anteriormente en cuanto a que parece haber una relacién
entre las concentraciones bajas de B-hCG y el desarrollo de alteraciones en

metabolismo de HC.

El porqué la B-hCG puede estar relacionada con la DMG podria deberse a que
las alteraciones placentarias en el area de la superficie vellositaria, la proliferacién
citotrofoblastica, nudos sincitiales, trombos de fibrina y necrosis fibrinoide con
engrosamiento de la membrana basal trofobldstica observadas en las gestantes con
DMG pueden provocar cambios en la secrecion hormonal por lo que la hormona B-
hCG, que promueve la sintesis de esteroides por medio de la induccién del precursor
DHEA para la adaptacion metabdlica de la madre a las necesidades fetales, se veria

afectada (190).

En los embarazos con fetos afectados de Sindrome de Down, los niveles séricos
de PAPP-A son mas bajos y los niveles de B-hCG son mas elevados que en fetos sanos.
Si las concentraciones de B-hCG son menores en gestantes con DMG respecto a las
sanas, se esperaria que la tasas de falsos positivos para el Sindrome de Down en el
grupo de gestantes con DMG pudiera ser menor que en el global y que la tasa de falsos
negativos estuviera por su parte incrementada. En el caso de embarazos con Trisomia
18, tanto la PAPP-A como la B-hCG disminuyen. Se esperaria entonces que la tasa de
falsos positivos para la Trisomia 18 aumentase en el grupo con DMG. Nuestro estudio

inicial en el que se basa esta tesis doctoral no fue tan ambicioso como para llegar a
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demostrar este hecho, sin embargo contemplamos ampliarlo y sin duda este serd un

punto clave a desarrollar y ver si esta teoria se cumple.

Observamos en nuestro estudio que las mediciones de la TN fueron similares
entre las gestantes sanas y las que presentaron DMG, por lo tanto, este marcador
ecografico no seria util para la finalidad del estudio. Este resultado coincide con otros

trabajos previos (191-193).

Pasando a analizar los resultados de los marcadores bioquimicos séricos
generales observamos que, por ejemplo, la media de la glucosa del primer trimestre en
las embarazadas se relaciona con el desarrollo de una alteracién en el metabolismo de
HC posterior, ya que observamos como la media de la glucosa aumenta de sanas (80,3
mg/dl), a intolerantes (82,6 mg/dl) y aun mas en DMG (84,9 mg/dl), y que como esta

concentracién es mayor a mayor gravedad de la alteracion.

Demostramos como las gestantes con niveles bajos de glucosa basal medida en
el primer trimestre del embarazo tienen un riesgo muy bajo de desarrollar
posteriormente DMG. Asi una concentracion de glucosa en este momento del
embarazo < 70 mg/dl tiene un VPN de casi el 99% para el desarrollo de DMG en las
posteriores semanas. En nuestro estudio, 43 gestantes tuvieron una glucosa < 70
mg/dl, es decir, un 3,35%, y segun nuestros resultados, en ellas podria obviarse la
realizacion de la prueba O’Sullivan con el consiguiente ahorro econdmico que
supondria. El mejor punto de corte para predecir la subsiguiente aparicién de DMG
seria una glucosa > 83 mg/dl, con una sensibilidad del 57,5% y una especificidad del
70,3%. Sin embargo, la sensibilidad obtenida no llega a alcanzar un valor lo
suficientemente alto y dicho valor no puede utilizarse aisladamente como test de
cribado. Observamos que valores de glucosa basal > 96 mg/dl son muy especificos de
DMG (especificidad 99%) por lo que desde ese momento en el primer trimestre, y en
este grupo de pacientes, estaria recomendado hacer a un seguimiento mas exhaustivo,

incluso iniciar recomendaciones y tratamiento.

En las recomendaciones de la International Association of Diabetes in
Pregnancy Study Groups, se valora la posibilidad de usar un valor de glucosa en ayunas

> 90 mg/dl en el primer trimestre para ayudar a identificar y tratar, al principio del
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embarazo, a mujeres con posibilidad de desarrollar complicaciones, como DMG entre

otras, con el fin de prevenirlas.

En gestaciones normales, las concentraciones de acido Urico séricas disminuyen
entre un 25-35% como consecuencia de la expansién de la volemia, del aumento en el
flujo sanguineo renal y en la velocidad de filtracion glomerular, y por la accién
uricosurica del estrégeno (194-197). Sin embargo, hacia el final de la gestacién, los
niveles séricos de acido urico aumentan hasta alcanzar valores similares a los de las
mujeres no embarazadas (198). Este incremento podria deberse al aumento de la
produccién fetal, a la disminucién de la fraccidon unida a la albumina y la disminucién
de su excreciéon renal. Aunque los estudios previos de los niveles de acido Urico en las
complicaciones obstétricas se centran principalmente en la preeclampsia, también
existen trabajos que relacionan este pardametro analitico con la DMG. En el primer
trimestre del embarazo, concentraciones elevadas de urato pueden identificar a las
mujeres que estan predispuestas al sindrome metabdlico con un mayor riesgo de
desarrollar DMG (199). Wolak et al también han demostrado que concentraciones
elevadas de acido urico durante las primeras 20 semanas del embarazo se asocian con

mayor riesgo para el desarrollo de DMG y preeclampsia leve (200).

Hemos obtenido resultados similares a los dos trabajos antes citados. En
nuestro estudio, también observamos que las concentraciones de acido Urico en el
primer trimestre son mas elevadas en gestantes que desarrollan ITG o DMG que en las

gue no tienen alteraciones en el metabolismo de HC.

Respecto a la ALT, existen pocos estudios que relacionen sus niveles con el
posterior desarrollo de DMG. Erdogan et al evaluaron los valores medios para ALT
entre un grupo control y el grupo de DMG, y vieron que los valores eran
significativamente mayores en el grupo DMG en comparacion con los controles sanos
(201). Nosotros también observamos lo mismo, de modo que las embarazadas que
posteriormente son diagnosticadas de DMG tienen en el primer trimestre gestacional

concentraciones de ALT significativamente mas altas que el resto de embarazadas.

Al igual que la ALT, hay pocos trabajos que estudien la posible relacién de la

GGT con la DMG. Tan et al han descrito que pacientes diagnosticadas con DMG tienen
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en el primer trimestre gestacional concentraciones séricas mayores que las gestantes
sanas (202). A la misma conclusion llegan en el trabajo de Erdogan S et al (201). Con el
tratamiento de nuestros datos coincidimos con ambos estudios, es decir, las
embarazadas que posteriormente son diagnosticadas de DMG tienen en el primer

trimestre unos niveles de GGT ligeramente superiores al resto de embarazadas.

Posteriormente pasamos a valorar la asociacién de cada variable con la DMG
por separado, realizando un estudio multifactorial de regresién logistica en el que
incluimos todas las variables analizadas que habian mostrado resultados significativos
en los andlisis univariados. Las siguientes variables fueron categorizadas estableciendo
los siguientes puntos de corte: edad (<25, 25-29, 30-34, 35-39, 240 aios), peso (<50,
50-59, 60-69, >70 Kg), B-hCG (<32,8, >32,8 mUI/ml), B-hCG MoM (<0,805, >0,805
mUI/ml), Glucosa primer trimestre (<83, 283 mg/dl), Acido Urico (<2,9, 22,9 mg/dl);
ALT (< 14, 214 U/I) y GGT (<10, =10 U/I). De todas las variables que incluimos tan sélo
la edad materna y los niveles de glucosa, B-hCG y acido Urico en el primer trimestre,
resultaron ser de utilidad en la prediccion de DMG. Segln nuestros resultados una
edad materna 2 de 35 aios, concentraciones de glucosa en el primer trimestre 2 de
83 mg/dI, concentraciones de [-hCG en el primer trimestre < 32,8 mUIl/ml y
concentraciones de dcido urico en el primer trimestre > 2,9 mg/dl, predicen la

aparicion semanas posteriores en la gestacion de la DMG.

Como ya hemos adelantado previamente en esta discusién es conocido que
una edad materna avanzada conlleva numerosas complicaciones materno-fetales.
Jacobsson y su grupo observan un incremento significativo en el riesgo de DMG en
mujeres de entre 40 y 44 afios y, sobre todo en mayores de 45 anos (203). Otras
investigaciones describen que en gestantes mayores de 35 afios, la incidencia de
preeclampsia aumenta un 17%, independientemente de la paridad (204). En cuanto al
crecimiento fetal, la tasa de los nacidos pequefios para la edad gestacional (menor del
percentil 10) es 66% mas alta en mujeres mayores de 40 afios cuando se compara con

mujeres entre 20-24 afios (205).

Segun nuestro estudio, y coincidiendo con la literatura, vemos como con la

edad materna aumenta notablemente la prevalencia de DMG, sobre todo a partir de
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los 35 afios donde la prevalencia que hemos obtenido en nuestra poblacion llega a un
9,45%. Incluso se incrementa hasta un 14,44% en mayores de 40 afos. Segun el
modelo de regresién logistica que hemos realizado, vemos que una edad igual o

superior a 35 afios incrementa en casi el doble el riesgo de padecer DMG.

El nivel de glucosa bajo, en general, no causa problemas de salud para el bebé.
Sin embargo, un episodio ocasional de glucosa alta en la sangre materna puede
ocasionar problemas, por lo que es importante tener en cuenta que el primer

trimestre es un momento critico para el desarrollo de la salud del feto.

El estudio de Stangenberg et al sugiere que valores de glucosa en sangre capilar
al azar elevados (= 117 mg/dl), pueden ser un buen criterio de seleccién parala
realizacion del cribado de DMG (206). Trabajos como el de Riskin-Mashiah S et al
defienden el empleo de la glucosa en el primer trimestre como método de cribado
para la DMG, refiriendo que una glucemias basales entre 80-85 mg/dl tienen
sensibilidades del 75 a 55% y especificidades de 52 a 75% respectivamente para la

prediccion de DMG (207).

Mediante la curva ROC, el mejor punto de corte establecido para predecir DMG
segun la glucosa del primer trimestre en nuestra poblacion fue de 83 mg/dl
(sensibilidad del 57,5% y especificidad del 70,3%). Y segun nuestro modelo de
regresion logistica, valores de glucosa en el primer trimestre > a 83 mg/dl incrementan
en mas del doble el riesgo de padecer DMG. En nuestro estudio glucemias basales
entre 80-85 mg/dl tienen sensibilidades del 72,4% a 46% y especificidades del 52,2% a
80,6% respectivamente, por lo que nuestros resultados se asemejan a los obtenidos
por Riskin-Mashiah S, en el que estudiaron 4.876 mujeres. Sin embargo, aunque
nuestros resultados son similares no podemos apoyar la propuesta de este autor
respecto al uso de este pardmetro aislado como método de cribado para la DMG, ya
gue entendemos que ningun método de cribado deberia de tener una sensibilidad
menor a 80% porque se estarian escapando demasiadas gestantes que posteriormente

si desarrollarian esta patologia.

Respecto a la B-hCG ya citamos previamente el estudio del afio 2000 de Ong et

al en el que asociaron niveles bajos de B-hCG en las primeras semanas gestacionales
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con el posterior desarrollo de complicaciones como aborto, crecimiento intrauterino
retardado, HTIE o DMG (185). Nuestro estudio, al igual que el de Ong et al, refleja un
descenso de los niveles de B-hCG en las gestantes con alteraciones en el metabolismo
de la glucosa. La concentracion sérica de -hCG en el primer trimestre gestacional que
mejor predice el posterior desarrollo de DMG es < 32,8 mUI/ml, siendo su sensibilidad
de 26,14% y su especificidad del 85%. De hecho, hemos visto que un valor de B-hCG

inferior a 32,8 mUIl/ml incrementa el doble el riesgo de padecer DMG.

Finalmente, en el estudio de ElI-Gharib et al establecieron como mejor punto de
corte para predecir la posterior DMG un acido Urico materno = 4 mg/dl en el primer
trimestre (208). Otra investigacién ha descrito que concentraciones de urato > 3,4
mg/dl al principio del embarazo parecen tener una buena sensibilidad y especificidad
en la identificaciéon de aquellas pacientes que tienen mdas probabilidades de desarrollar
DMG (209). Incluso algun estudio sugiere que los niveles de acido urico medidos antes
de las 15 semanas de gestacion se asocian significativamente con mas riesgo de
desarrollar DMG que los valores obtenidos entre las 24-28 semanas de gestacién (210).
Laughon et al observaron en su estudio que niveles de acido urico > 3,6 mg/dl en el
primer trimestre de embarazo se asocian con un riesgo tres veces mayor de desarrollar
diabetes gestacional (211). Segun nuestros resultados, concentraciones de acido Urico
> a 2,9 mg/dl aumentan casi 3 veces el riesgo de desarrollar DMG, por lo que

coincidimos con Laughon et al pero con un punto de corte algo inferior.

Sin embargo, para la utilizacién de estos parametros bioquimicos estudiados en
el primer trimestre como métodos de cribado de la DMG, recomendamos esperar a
estudios longitudinales que confirmen la validez definitiva de nuestros hallazgos,
reforzando la importancia de los estudios multicausales como base para el disefio y la

implementacidn de estrategias de prevencion de la DMG.

Otro de los objetivos que nos marcamos en nuestra investigacion fue valorar si
los actuales puntos de corte que empleamos en nuestro hospital en las curvas de
sobrecarga de glucosa eran los mdas adecuados para nuestra poblacién y si seguian

siendo validos. De manera que estudiamos cual era el mejor cutoff de glucosa tras la
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SOGsp en el test O'Sullivan y los mejores puntos de corte para los valores de glucosa a

la hora, 2 horas y 3 horas tras la SOGqo.

En un estudio preliminar realizado por nuestro grupo, 117 mujeres
embarazadas fueron analizadas con el objetivo de establecer el mejor punto de corte
de glucosa tras la SOGsg en el test O’Sullivan y posterior confirmacién de DMG con la
SOG;g0. Mediante la construccion de una curva ROC en la que se enfrentaban las
concentraciones de glucosa tras SOGsg con la presencia o ausencia de DMG posterior
confirmada tras la curva con SOG;qo, habiamos visto que una concentracién de 149
mg/dl tenia una sensibilidad y especificidad del 100% y 81,1% respectivamente. Por su
parte, el mejor punto de corte del test de O’Sullivan para la deteccién de la DMG
resultd ser de 139 mg/dl, con una sensibilidad y especificidad del 100% y 83,5%
respectivamente. Segln esto, y con esta muestra mds pequeiia, habiamos concluido
en que la elevacion del punto de corte actualmente utilizado en el cribado de la DMG
(140 mg/dl) a un valor mas alto como 149 mg/dl, permitiria que la curva larga de 3h
con SOGjqo, que es una prueba incobmoda y costosa, podia ser omitida en un nimero
significativo de embarazadas (14,12%), sobre todo para aquellas pacientes sin factores

de riesgo adicionales.

Sin embargo, al ampliar el estudio aumentando el tamafio muestral, es decir,
pasando de 117 a 1.283 embarazadas vimos que esta afirmacidn ya no se cumplia. El
mejor punto de corte para el test de O’Sullivan obtenido definitivamente en el estudio
total de nuestra poblacién, que incluia un nidmero mucho mas significativo de
gestantes, fue de 139 mg/dl, siendo su sensibilidad de un 100% y su especificidad de
un 75,8%. Segun la revisién de Hartling L et al (212), la sensibilidad y especificidad del
test O’Sullivan segun los criterios de Carpenter y Counstan y estableciendo como
punto de corte 140 mg/dl varian entre el 79-90% y 80-86% respectivamente. Este
punto de corte es practicamente el mismo que el actualmente empleado de 140
mg/dl, de manera que podemos concluir que para nuestra poblacion de gestantes es

valido tal y como se estd realizando en la actualidad.

En realidad, estos porcentajes serian asi si a todas las gestantes cuya glucosa

tras la SOGsp < 140 mg/dl se les hubiera realizado la curva larga con SOG;qg, cOsa que
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no se realizé. Este es un estudio retrospectivo en el que los datos fueron obtenidos a
posteriori sin modificar el manejo habitual de las gestantes en nuestro hospital. Si se
presupone que por debajo de este cutoff ninguna gestante habria desarrollado DMG y
con la prevalencia que acabamos de describir para nuestra poblacién, el valor
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) calculados serian de un 23,3% y un 100%,
respectivamente. Ello seria muy importante ya que con sélo una paciente que no se

diagnostique o se realice el diagndstico tardiamente se puede poner en riesgo 2 vidas.

Andlogamente, para la curva larga de SOG;g9 obtuvimos como mejores puntos
de corte los siguientes valores: Glucosa basal 88 mg/dl, a la hora 180 mg/dI, a las 2
horas 154 mg/dl y a las 3 horas 134 mg/dl. Utilizando estos nuevos puntos de corte
propuestos la prevalencia tanto de ITG como de DMG se incrementaria en casi un 3%
respectivamente. Existen varios estudios que también reflejan diferencias en estos
puntos de corte en base a la poblacién de estudio, tanto para la curva con SOGsgcomo
para la SOGgg(213-215). Habria que valorar los pros y contras de la utilizacién de estos
nuevos puntos de corte. De hecho el GEDE recomienda seguir utilizando en nuestro
pais el protocolo de la NDDG tras demostrar que bajar los puntos de corte para
considerar normales los resultados obtenidos en la curva de glucemia como propuso la
ADA no conllevaba ningln beneficio y si mayores inconvenientes para nuestra

poblacién (216).

En la poblacidn espaiola, se desarrolld un estudio cuyo objetivo fue analizar el
impacto potencial que podria tener la adopcién de los criterios de la ADA (Carpenter y
Counstan) en cuanto a los puntos de corte de SOG1gg para el diagndstico de la DMG y
los efectos sobre la prevalencia de ésta y la morbilidad perinatal en la poblacién
espafiola (27). Dicho estudio prospectivo fue realizado en 16 hospitales de Servicio
Nacional de Salud en 2002 y en él se analizaron todas las mujeres con gestaciones
Unicas y sin un diagndstico previo de DMG. A éstas se les realizd un test de screening
con 50 gramos de glucosa y aquellas con una glucemia en plasma venoso mayor o igual
a 140 mg/d| fueron seleccionadas para llevar a cabo un test de sobrecarga oral de
glucosa con 100 g. Se definieron cuatro grupos: las que no eran diabéticas para
ninguno de los criterios, aquellas con test de screening positivo pero curva negativa,

aquellas que eran diabéticas para los criterios de la ADA, pero no para los de NNDG vy
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aquellas diabéticas para NDDG (las cuales recibieron los cuidados habituales de las
gestantes diabéticas). Se analizaron dos variables resultado primarias, macrosomia y
cesareas y varias secundarias: grande para la edad gestacional (GEG), parto
pretérmino, hipertensién inducida por el embarazo (HIE), Apgar <5 en minuto 1y 5,
malformaciones fetales y muerte perinatal. En dicho estudio se observd que la
adopciodn de los criterios de CC, supondria un incremento relativo en la prevalencia de
la DG del 31,8%. Sin embargo, el riesgo de cesarea o macrosomia en dicho grupo no
era significativamente distinto. Asi, se concluyéd que en la poblacidn espafola la
aplicacion de los nuevos criterios diagndsticos no mostraban beneficios en términos de
incidencia de macrosomia, cesdreas o muerte perinatal. Por tanto, la recomendacidn
actual del Grupo Espafol de Diabetes y Embarazo (GEDE) fue la de mantener los

criterios del National Diabetes Data Group.

Como discusion final simplemente decir que existe una gran controversia entre
los expertos sobre cudl es el método de cribado y diagnéstico de DMG mds adecuado.
La preocupacion existente entre los investigadores que trabajan en este tema por
simplificar el cribado y el diagndstico de esta enfermedad queda reflejada por los
continuos cambios, las diferentes propuestas de los grupos de trabajo especializados y

las diferentes sociedades cientificas expuestas en la introduccidon de esta investigacion.

Segln nuestro estudio, podemos afirmar que la deteccion temprana de DMG
no es sencilla. Requiere de un diagndstico oportuno, un control metabdlico de la
embarazada durante la gestacidn y la identificacién y control de los factores de riesgo
asociados. Sin embargo, segun nuestros resultados podemos afirmar que los valores
de glucosa basal en el primer trimestre, B-hCG y acido urico, determinados en la
analitica de control que se realiza en el primer trimestre de forma rutinaria, junto con
la edad de la gestante, tiene utilidad como valor predictivo en el posterior desarrollo
de DMG. Este hallazgo deberia ser probado en muestras de mayor tamafio y aplicado a
las distintas poblaciones vy, si se repite y confirma, tendria importantes implicaciones
terapéuticas a la hora de establecer el diagndstico y tratamiento precoz de la DMG,

con el objetivo de prevenir la morbimortalidad asociada.
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Somos conscientes de las limitaciones de nuestro estudio. La principal
limitacion se debe al disefio observacional retrospectivo basado en los registros
informaticos de laboratorio y de la historia clinica y, por tanto, con un enfoque
pragmatico. Por otro lado, la necesidad de excluir 721 gestantes por no disponer de
determinaciones de datos bioquimicos, datos de cribado combinado o resultados de
test de O’Sullivan ha podido reducir la potencia del estudio y la precisiéon de las

medidas.

Las investigaciones futuras deberian ir encaminadas a la aplicacién de
estrategias preventivas en la poblacion. Mientras tanto, todas las mujeres con DMG
deben involucrarse en conductas de tipo preventivo, como una mayor actividad fisica,

una alimentacion sana, y el mantenimiento de un peso corporal normal (217).

Discusion 167 Ana Ferndandez Leivas



Tesis Doctoral: Estudio de marcadores biquimicos del primer trimestre de embarazo en el diagnéstico de la
diabetes mellitus gestacional

Discusion 168 Ana Ferndandez Leivas



Tesis Doctoral: Estudio de marcadores biquimicos del primer trimestre de embarazo en el diagnéstico de la
diabetes mellitus gestacional

CONCLUSIONES



Tesis Doctoral: Estudio de marcadores biquimicos del primer trimestre de embarazo en el diagnéstico de la
diabetes mellitus gestacional




Tesis Doctoral: Estudio de marcadores biquimicos del primer trimestre de embarazo en el diagnéstico de la
diabetes mellitus gestacional

1. De todos los parametros seleccionados en el estudio como posibles predictores
de DMG en el primer trimestre de embarazo, hemos encontrado que hay una
influencia de la edad materna y de las concentraciones en el primer trimestre

gestacional de glucosa, B-hCG vy 4acido urico.

2. La tendencia de retrasar el momento de maternidad conlleva a un mayor
numero de casos de DMG, y asi la prevalencia de la DMG para = 35 afios se eleva
a un 9,5 %. Demostramos que una edad materna = 35 afios aumenta casi en 2 el

riesgo de DMG posterior.

3. Valores de glucosa basal en el primer trimestre del embarazo iguales o

superiores a 83 mg/dl casi triplican el riego de padecer posteriormente DMG.

4. Concentraciones de B-hCG en el primer trimestre inferiores a 32,8 muUl/ml

duplican el riesgo de padecer DMG.

5. Valores de acido Urico en el primer trimestre del embarazo iguales o superiores a
2,9 mg/dl incrementan en mas del doble el riesgo de desarrollar DMG

posteriormente.

6. La prevalencia de DMG en las gestantes que se atienden en el Area V del

Principado de Asturias es del 6,9%.

7. Hemos establecido unos valores de referencia propios en gestantes para diversos

marcadores bioquimicos y hormonas placentarias.
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8. Confirmamos la adecuacién de 139 mg/dl como punto de corte en para el test de
O’Sullivan, y describimos que en nuestra poblacidon esta prueba tiene una

sensibilidad del 100% y una especificidad del 75,8% en el diagnéstico de DMG.

9. Los mejores puntos de corte en la SOG;qo calculados para nuestra poblacion
fueron glucosa basal 88 mg/dl, glucosa 1h 180 mg/dl, glucosa 2h 154 mg/dl y
glucosa 3h 134 mg/dl.

Segun los datos obtenidos, si utilizamos estos valores en vez de los cutoff de la ADA
incrementariamos la deteccién de ITG y DMG en casi un 3%. Este cambio en los puntos
de corte redundaria en un mayor seguimiento, menos complicaciones obstétricas y

menor morbi-mortalidad.
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? SERVICIO DE SALUD
OFL PRNCIMDO DE ASTUMAS

GERENCIA AREA SANITARIA Y

Vsto @ proyecto de investigaodn presertada por Dita. Ana Feméndez Leivas, Farmacéutica
Residente de 3° afio de la especialidad de Andlisis Clinicos del Hospital de Cabuedies, come
Investigadora Principal del provecto “PREDICOON BIOQUIMICA DE LA DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL Y COMPLICACIONES OBSTETRICAS EN EL PRIMER TRIMESTRE DE EMBARAZO",

€l proyecto utifzard datos dinicos y analiticos de este hospital de! afio 2012 garantzando #n
todo momento fa confidencialidad y la custodia de los mismos, habiendo $ido aprobado por @ Comité
Etico de Investigacién Clinica Regional del Prindipado de Asturias con fecha 15 de marzo de 2013.

Por todo elio, se AUTORIZA fa realizacién del proyecto.

Gijén a 19 de marzo de 2013

DIRECTOR DE ASISTENCIA SANTARIA
Y SALUD PUBLICA DEL A

Commme . Pewrasc 1n hrrond
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! SEP.VICIODESALUD HOSPIPAL ENIVERSEIARIOCENIRALDE ASTLRIAS >
DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS Comiis Etico da Investigacién Cilnica
Reglonal dal Principado de Asturias

CJ Calestino Villamil s/n
33006.-Oviedo

Teno: 985.10.79.27/985.10.80.28
Fax 535.10.87.11

o-mait celcr Jruias@hca es

Area Saniasia

Oviedo, 15 de Marzo de 2013

El Comité Etico de Investigacion Clinica Regional del Principado de Asturias,
ha revisado el Proyecto de Investigacién n® 39/2013, titulado: "PREDICCION
BIOQUIMICA DE LA DIABETES MELLITUS GESTACIONAL Y COMPLICACIONES
OBSTETRICAS EN EL PRIMER TRIMESTRE DE EMBARAZO". Investigadora Principal
D*. Ana Fernandez Leivas, Farmacéutica Residente de 3° afio del Hospital de
Cabueties. Tesis Doctoral.

El Comité ha tomado el acuerdo de considerar que el citado proyecto reine las
condiciones éticas necesarias para poder realizarse y en consecuencia emite su
autorizacién.

l:recuerdoquedebexﬁguarﬂauehmﬁximconﬁdmcinﬁdaddeloadams
utilizados en este proyecto.

Fdo: Eduardo Arnaez Mo
Secretario del Comité Etico de Investigacién
Clinica Regional del Principado de Asturias
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