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trimestre podria ser de gran utilidad.

regresién logistica.

marcadores bioguimicos evaluatdos.

diagnostico precoz de la enfermedad.

La hiperglucemia durante el embarazo se asocia con un gran numerc de complicaciones
maternas y perinatales, por lo que el diagnostico de diabetes gestacional (DG) a2 considera un
objetivoe primordial del seguimiento protocolizado del embarazo. En este contexto, un
diagnostico precoz de la enfermedad y un estricto control glucémico son imprescindihles para
minimizar la meorbilidad asociada. Sin embarge, el cribado hakitual de la DG mediante una
prucha de sobrecarga oral d= glucosa no alcanza su mayor efectividad hasta e tercer trimestre
de la gestacion, por lo que ia identificacion de hiomarcadoras circulantes efectivos en 2l primer

En esta tesis doctoral se evalud la ulilidad de una serie de marcadores glucémicos,
inflamatorios y de resistencia a l& insulina, en la prediccion de la inkolerancia a la glucosa
durante el embarazo, con el chjetivo de encontrar un marcador, o0 una combinacion de 2stos,
con el suficiente rendimiento predictivo para poder ser empleado en el cribado de la
enfermedad. Para elio se seleccion# una cohorte fermada por 1095, la cual se dividid en cuatro
arupos en funcién de los rasultados del test de cribado y de la prueba diagnostica, disefidndose
un estudio en dos fases. Inicialmente se realizd un estudio caso-control con el fin de seleccionar
aquellos marcadores mas prometedores, los cuales fueron posteriormente evaluados en toda
la cohorte de gestantes. Eskbos datos fueron empleados para la estimacion, tanto dei
rendimiento predictivo individual de cada marcador como de su combinacion meadiants

Ademas, los resultados obtenidos han permitido realizar una estimacion de la prevalencia de
DG y de la presencia de factores de rfesgo en nuestra peklacion, evaluar el rendimiento
dizgnostico de la prueba utilizada actualmente como cribado de la enfermedad, valorar la
utilidad de los marcadores en la prediccion de complicaciones obstétricas relacionadas con la
intolerancia a2 la glucosa y estimar los valores de referencia (VR) gestacionales de los

La prevalcncia de intolcrancia a la glucosa catimada cn ci catudic fuc del 12%, obacrvandosc
ademas que la totalidad de la cohorte de gestantes presentaba una alta prevalencia de factores
de riesgo asociados. Estos datos sugieren que nuestra poblacion no deberia ser considerada
como de bajo riesgo de DG, siende primordial fa bisgueda de hemamientas gue permitan un




Loz datos derivades del estudio muestran que la hemoglogina glicosilada (HbA1c), la prolactina
(PRL), la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) y los friglicéridos mostraban un
gxcelente rendimiento en la prediccion de diabetes melitus (DM) preexistente, si bien la
capacidad discriminante de estos marcadores en la prediccion de DG era inferior. El emplea
combinada de los cuatro marcadores bioguimicos v los principales factores de riesgo de DG,
mediantz un modelo de regresion logistica, mejoraba el rendimiento predictive de los
marcadores por separado, tanto para la DM preexistente, como para la DG en ambos trimestres
de gestacion. Estos datos parecen indicar que el modelo desamollado podria ser una
hermamienta de utilidad en el cribado precoz de la enfermedad.

El empleo combinado del test de O'Sullivan con la concentracion de HbA1c, SHBG y PRL, asi
comio con los antecedentes familiares de DM, para la prediccion de intolerancia a la glucosa
mejoraba la capacidad discriminante de la prueba de cribado utilizada de forma individual. En
la prediccion de de intoleramcia a la glucosa en su conjunto (DM preexistente y DG) en el primer
trimestre de la gestacion, una reduccion del punte de corte a aplicar en £l test de O'Sullivan
mejoraba la capacidad discriminante de la prueba. En nuestra cohorte el punto dptimo era de
127 mgidL, frente al estand arizado de 140 mgfdL.

En cuanto a las complicaciones obstétricas, el riesgo de desarrollar al menos una complicacion
fue mayor en las gestantes con infolerancia a la glucosa. Ningdn marcador mostraba un
rendimiento adecuado para la deteccion del conjunto de estas complicaciones, aungue la
observacion de unas concentraciones séricas alteradas de SHBG en la hipertension arterial
grawida y en polihidramnios, asi como de PRL y triglicéridos en la preeclamsia, apunta a la
necesidad de estudiarias en una cohorte con un mayor ndmero de gestantes afectadas.

RESUMEHN (2n inglés)

Hyperglycaemia during pregnancy is associated with many matemal and perinatal
complications, therefore the diagnosis of gestational diabetes (GD) is considered a primary
objective of pregnancy monitering profocols. In this context, an early diagnosis of the disease
and a strict glycemic control are essential to minimize associated morbidity. However, the usual
screening for GD using an oral glucose load test doesn't achieve its greatest effectiveness until
the third trimester of pregnancy, o the identification of effective circulatimg biomarkers in the
first timester could be very useful.

Im theis doctoral thesis, the usefulness of a series of glycemic, inflammatory and insulin resistance
markers was evaluated in thie prediction of glucose intolerance during pregnancy, with the target
of finding & marker, or a combination of these markers, with sufficient predictive performance o
be used in disease screening. For that purpose, a cohort made up of 1095 was selected, which
was divided into four groups based on the results of the screening and diagnostic test, designing
a study in two phases. Initially, a case-control study was carried out to select the most promising
markers, which were subsequently evaluated in the entire cohort of pregnant women. These
data were used to estimate both the individual predictive perfformance of each marker and their
comibination using logistic regression.

Furthermore, the results obtained have made possible to estimate the prevalence of DG and
the presence of risk factors in our population, to evaluate the diagnostic performance of the test
cumenthy used fike the disease screening, to assess the usefulness of the markers in the
prediction of obstetric complications related to glucose intolerance and to estimate gestational
reference values (RY) of the biochemical markers evaluated.
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The estimated prewalence of glucese infolerance in the study was 13%, also observing that the
cohort of pregnant women presented a high prevalence of associated rnisk factors. These data
suggest that our population shouldn™t be considered as a low risk of GD, being essential the
search for tools that allow an eary diagnosis of the disease.

The data derived from the study show that glycosylated hemoglobin (HhA1¢), prolactin (PRL),
sex hormone-binding globulin (SHBG) and friglycenides had an excellent performance in
predicting pre-existing diabetes mellitus (DM), although the discriminant capacity of these
markers in the prediction of DG was lower. The combined use of the four biochemical markers
and the main risk factors for GD, using a logistic regression model, improved the predictive
performance of the markers separately, both for pre-existing DM and for GD in both trimesters
of pregnancy. These data seem to indicate that the model developed could be a useful tocl in
the early screening of the disease.

The combined use of the O'Sullivan test with the concentration of HbA1c, SHBG, PRL and the
family history of DM, for the prediction of glucose intolerance improved the discriminating
capacity of the screening test used individually. In the prediction of glucose intolerance as a
whole (pre-existing DM and DG) in the first timester of pregnancy, a reduction in the cut-off
point of the O"Sullivan test improved the discriminant capacity of the test. In our cohort, the
optimal point was 127 mg/dL, compared to the standard of 140 mg/dL.

Regarding obstetric complications, the risk of developing at least one complication was higher
in pregnant women with glucose intolerance. No marker showed adequate performance for the
detection of all these complications, although the observation of altered serum SHBG
concentrations in gestational arterial hyperiension and polyhydramnios, as well as PRL and
triglycerides in preeclampsia, shows the need to study them in a cohort with a greater number
of affected pregnant women.
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Introduccion

1. Diabetes Gestacional

Antecedentes historicos

El primer documento que hace referencia a la diabetes durante el embarazo data de
1824, cuando Bennewitz describié el caso de una embarazada que presentaba sed
intensa y glucosurial. En 1882, Duncan?, mediante un estudio en el que se incluyeron
16 gestantes, concluyé que la diabetes se podia desarrollar durante el embarazo,
pudiendo mantenerse o desaparecer después del parto. En 1909 Williams® publicé
que, en embarazadas, concentraciones de glucosa en orina superiores a 3 g/L podrian
ser sugestivas del desarrollo de diabetes, mientras que concentraciones inferiores
podrian interpretarse como fisiol6gicas. Hasta entonces no se habia establecido si la
glucosuria en el embarazo era debido a una causa fisiolégica o por el contrario era
indicativo de la existencia del desarrollo de diabetes. Ademas, este autor expuso que
el diagnostico de diabetes era mas probable si la glucosuria ya estaba presente al

inicio del embarazo o si la gestante presenta sintomas compatibles con la enfermedad.

Con el descubrimiento de la insulina en 1921 y su aplicacion en la préctica clinica se
logré una importante reduccion de la tasa de mortalidad de las embarazadas
diabéticas. Sin embargo la alta tasa de mortalidad fetal y neonatal que presentaban

estas gestantes no se vio reducida®.

En 1945, Miller® concluyé que los hijos de las mujeres diabéticas, ademas de presentar
una alta tasa de mortalidad fetal y neonatal, tenian una mayor tendencia a sufrir
comorbilidades como el aumento de peso, la cardiomegalia o la hiperplasia de los
islotes de Langerhans. Posteriormente, en 1949, surgié la primera clasificacion
prondstico de diabetes y embarazo, conocida como la Clasificacion de White, en la
que, tomando como referencia la edad de aparicion de la diabetes, su duracion y la
presencia de complicaciones relacionadas con la enfermedad, predecia la tasa de

supervivencia maternofetal®.

En la década de los 60, la aproximacion diagnéstica a la diabetes durante el embarazo
todavia se basaba Unicamente en la historia clinica de los pacientes. En 1957,
Carrington et al’. propusieron la realizacion de una prueba oral de tolerancia a la
glucosa de 3 horas a las gestantes con factores de riesgo de diabetes, como
antecedentes familiares de diabetes, glucosuria gestacional o la presencia de
macrosomia en embarazos previos. Ademas, en las gestantes que no presentaban
factores de riesgo, recomendaban la medicidn de la glucemia 1 hora después de una
sobrecarga oral de glucosa de 50 g. Esta aproximacién al modelo actual generé gran

controversia debido a que se desconocia como diagnosticar la diabetes mediante este
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procedimiento®. La solucién vino de la mano del Dr. O’Sullivan quien, en una
publicacién conjunta a la estadista Mahan en 1964, senté la base del diagndstico de
diabetes en el en el embarazo durante los siguientes 40 afios. En su estudio
O’Sullivan incluyé a 752 embarazadas a las que les realiz6 una prueba oral de
tolerancia a 100 g de glucosa durante el segundo y el tercer trimestre de gestacion de
3 horas de duracion. Las determinaciones analiticas que posibilitaban el diagndstico
consistieron en la cuantificacion de la glucemia en cuatro tiempos de la prueba
correspondientes a antes de la ingesta de la sobrecarga (glucemia basal) y cada hora
posterior a la sobrecarga. Mediante estas determinaciones se calculé los valores
normales de glucemia para cada tiempo, junto a los limites superiores de normalidad °.
Cabe destacar que como criterio para la elecciéon de los puntos de corte, O"Sullivan,

solo tuvo en cuenta el riesgo de desarrollar diabetes postparto.

La primera referencia al término diabetes gestacional (DG) data de 1957 cuando
Carrington lo defini6 como una condicién transitoria en la cual se evidenciaban en el
feto efectos adversos gque se atenuaban con el parto’. No obstante, no fue hasta 1979
cuando existié una definicion de consenso, la cual fue propuesta en el Primer Taller
Internacional sobre DG,siendo esta adoptada por la organizacion mundial de la salud
(OMS) un afio mas tarde!'. En ella se definia la DG como una intolerancia a los
hidratos de carbono que provoca hiperglucemia, con gravedad variable y que se
identifica por primera vez durante el embarazo. El abordaje diagndstico se basé en la
prueba oral de tolerancia a la glucosa de 100 g usando los valores publicados por

O'Sullivan®.

Posteriormente, en 1984, como resultado del segundo Taller Internacional sobre DG,
se amplié esta definicidn, incluyéndose el hecho de que el diagnostico debe ser
independiente del tratamiento adoptado (insulina y/o dieta) o de si la enfermedad
persiste o desaparece en el postparto. Esta nueva definicion también recogié que el
diagnéstico de la enfermedad no excluye la posibilidad de la existencia de una

diabetes no diagnosticada anterior al embarazo*?.

En el afio 2018 la American Diabetes Association (ADA) publicé una nueva revision de
esta definicidn, considerando como DG solo aquellos casos en los que el diagndstico
de diabetes se produzca en el segundo o tercer trimestre del embarazo, pasando a
clasificar como diabetes mellitus (DM) preexistente aquellos en los que el diagndstico

se produzca en el primer trimestre de gestacion®®.
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1.1-Fisiopatologia de la diabetes gestacional

En condiciones normales, el embarazo conlleva una serie de importantes cambios
anatémicos vy fisiolégicos en la gestante, que se producen con el fin de adaptar el
organismo a las demandas energéticas del feto. Entre los principales cambios

destacan:
Hematoldgicos

Durante el embarazo se produce un aumento constante del volumen plasmatico,
especialmente a partir del tercer trimestre de gestacién. Como consecuencia de este
aumento de volumen se produce una hemodilucion con disminucion de la
concentracion de la hemoglobina y el hematocrito. Ademas, como adaptacion para la
hemostasia postparto, las gestantes desarrollan un estado de hipercoagulabilidad
debido al aumento del fibrindgeno y de los factores de coagulaciéon VIII, IXy Xy la

disminucién de anticoagulantes como la antitrombina y la proteina S*“.
Renales

Durante el embarazo se produce una vasodilatacion renal por causas todavia ho muy
bien conocidas, aunque se cree que es producida principalmente por un aumento en la
sintesis de o6xido nitrico en respuesta al aumento de la concentracion de relaxina,
hormona producida por el cuerpo liteo y la placenta’®. El aumento del volumen
plasmético junto con la vasodilatacion renal provoca un aumento en la tasa de
filtracibn glomerular. Segun aumenta la tasa de filtracion glomerular se produce una
disminucion de las concentraciones séricas de creatinina, urea y acido drico. Ademas,
durante el embarazo, la reabsorcion de glucosa se vuelve menos eficaz, siendo comun

la presencia de glucosuria fisiolégica de entre 1y 10 g/24h?6,
Hidroelectroliticos

Durante el embarazo se produce un estado hipoosmolar hipervolémico debido a la
retencién de agua a nivel renal. No obstante, se produce un aumento paralelo de la
secrecion de aldosterona, lo que provoca una mayor retencidbn de sodio que
contrarresta el aumento de la tasa de filtracién glomerular y produce un aumento neto
del cation. Del mismo modo el balance neto de potasio también aumenta, debido a que
el efecto antikaliurético que provoca las altas concentraciones de progesterona
contrarresta la accién hipopotasemiante de la aldosterona. El aumento neto de ambos
iones es insuficiente en comparacion a la ganancia hidrica lo que provoca el estado

hipoosmolar y la concentraciéon disminuida de ambos?®.
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Calcio

Debido a que el feto necesita de un gran aporte de calcio, el metabolismo de la
gestante se adapta aumentando su absorcién en la dieta mediante un aumento en la
metabolizacién de la vitamina D a la forma actival’. A pesar de que el mayor
requerimiento de calcio se produce durante el tercer trimestre, el aumento de su
absorcion se produce desde la semana 12 permitiendo que la gestante disponga de

una reserva 6sea de calcio que satisfaga las necesidades futuras del feto®.
Lipidos y proteinas

El embarazo se caracteriza por un aumento de las concentraciones séricas maternas
tanto de colesterol total como de triglicéridos. El aumento en los triglicéridos tiene la
finalidad de cubrir las necesidades energéticas maternas, reservando de este modo la
glucosa para el feto. El incremento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
también se produce para cubrir una necesidad fisiologica de la gestante debido a que

son necesarias para su utilizacion en la esteroidogénesis placentarial®.

Por otro lado, las gestantes requieren un mayor aporte de proteinas para satisfacer,
mediante el trasporte de amino&cidos a través de la placenta, las necesidades del feto
en desarrollo. Para ello, el catabolismo proteico materno disminuye progresivamente

mientras van aumentado las reservas energéticas en forma de lipidos?®.
Hormonales

La mayoria de las glandulas endocrinas modifican su actividad durante el embarazo
con el fin de regular los cambios necesarios para adaptar la fisiologia materna a las
necesidades del feto. Aunque todas estas alteraciones son fundamentales, destacan
las observadas para la gonadotropina coriénica humana (hCG), el estrégeno y la

progesterona.

Después de que el 6vulo es fecundado, el trofoblasto empieza a secretar hCG en una
concentracién que se duplica cada dos dias hasta alcanzar un maximo entre la
semana 8 y 10. Aunque se le presuponen importantes funciones tanto en la placenta
como en el Gtero o el feto?, lo que esta claramente demostrado es que sustituye a la
hormona luteinizante en el mantenimiento del cuerpo Iiteo, permitiendo de esta forma,
que se siga produciendo progesterona y evitando el desprendimiento del revestimiento
endometrial que se produce en los ciclos menstruales sin concepcién. La progesterona
se produce mayoritariamente en el cuerpo liteo hasta la semana 9 de gestacion,
momento en el cual la produccion de la hormona por parte de los trofoblastos
comienza a aumentar hasta convertirse en mayoritaria al alcanzar la semana 12%. La

progesterona contribuye a mantener el reposo uterino inhibiendo la produccion de
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prostaglandinas y la expresion de genes que favorecen la contraccion del Utero?2.Sin
un aporte adecuado de progesterona el embarazo se interrumpe antes de la séptima
semana??, habiéndose demostrado la eficacia del tratamiento con progesterona en la

prevencion de parto prematuro?.
En cuanto a los estrégenos, estos cumplen diferentes funciones como son?:

e Aumentar la afinidad por el LDL en el sincitiotrofoblasto, favoreciendo la
produccién de esteroides.

¢ Aumentar el flujo sanguineo uterino para disponer de un intercambio gaseoso y
un transporte de nutrientes adecuado a traves de la placenta

e Desarrollo mamario para adecuar las mamas para la lactacion.

En la Figura 1, se muestra la variacién en la concentracion de estas tres hormonas
durante el embarazo. Como se puede observar, destaca el gran incremento inicial en
la concentracion de hCG y, su posterior disminucion cuando la produccion de la
progesterona por el trofoblasto comienza a ser importante. Por otro lado, también
puede observarse un aumento constante de la progesterona y los estrégenos,

acentuandose este Ultimo cuando la concentracion de hCG comienza a disminuir?®.

HCG
Estrégenos
Fertilizacion
Progesterona
- >
Parto
Ovulacién

Figura 1. Concentracion de la hCG, estrdgenos y progesterona durante el embarazo.
Adaptado de Lu J et al.?®
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Respiratorios y cardiacos

La gestacion conlleva un aumento en el metabolismo materno que provoca un mayor
consumo de oxigeno. Para adaptarse a este mayor consumo, la ventilaciébn por
minuto en gestantes aumenta de un 45 a un 50%, esto provoca un aumento de la

presion arterial de oxigeno y una disminucién de la de diéxido de carbono®®.

En el embarazo se produce una vasodilatacién periférica debido al aumento en la
sintesis de sustancias vasodilatadoras como el 6xido nitrico, lo que provoca una
disminucion en la resistencia vascular sistémica. El gasto cardiaco durante la
gestacién aumenta hasta un maximo cercano al 40% en torno a la semana 20-28. Este
incremento del gasto es originado fundamentalmente por un aumento del volumen
sistolico, y de la frecuencia cardiaca. EI aumento del gasto cardiaco tiene como
objetivo aumentar el flujo sanguineo hacia los o6rganos que, por la condicién de

gestante, tienen necesidades metabdlicas aumentadas?’.
Metabolismo de la Glucosa

El cambio en la sensibilidad a la insulina es una de las principales alteraciones
metabdlicas asociadas a la gestacion, la cual varia durante las distintas etapas del
embarazo. Al comienzo de la gestacion se produce un aumento de la sensibilidad a la
insulina, cuya causa parece estar relacionada con la supresion de la hormona de
crecimiento (GH) secundaria al embarazo®®. La GH es una hormona hipofisaria
fundamentalmente anabdlica entre cuyas funciones destacan la regulacién del
crecimiento 6seo y la estimulacidbn de la sintesis de proteinas, la lipolisis y la
gluconeogénesis hepética. Ademas, la GH disminuye la captacién de glucosa por el
musculo esquelético vy el tejido adiposo, por lo que tiene una accion contrainsulinica.
La supresion de esta hormona durante la gestacion se debe a que es sustituida por
otra analoga, de produccion placentaria. En las primeras semanas de gestacion se
produce un descenso rapido en la concentracion de la GH hipofisaria, pasando a ser
su concentracion indetectable en la semana 24, en cambio, el incremento en la
secrecion de la GH placentaria no se produce hasta la segunda mitad del embarazo

como (Figura 2)%.
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______ GH hipofisaria
—— GH placentaria

Concentracion

v

0 13 26 39

Semanas de gestacion

Figura 2. Concentraciébn de las hormonas de crecimiento durante la gestacion.

Adaptado de Newbern D et al. 28

El incremento en la sensibilidad a la insulina permite a la gestante aumentar sus
reservas energéticas mediante una mayor acumulacion de tejido adiposo, junto con un
incremento de la captacién de glucosa por el mismo?°. Sin embargo, al comienzo del
segundo trimestre del embarazo, se instaura un estado de resistencia a la accion de la
insulina con el objetivo de aumentar la glucemia materna postprandial, facilitando de
esta forma el aporte de glucosa al feto®. Mediante este cambio adaptativo, el
metabolismo materno pasa del anabolismo inicial (formacién de reservas de energia)
al catabolismo (aportacion de nutrientes al feto). La etiologia de este cambio en la
sensibilidad a la insulina se debe a los elevados niveles plasméticos de hormonas
diabetogénicas, tanto de produccién materna como placentaria (estrégenos, prolactina,

leptina, lactégeno placentario, progesterona, cortisol, GH placentaria, ...)%L.

Para poder comprender el mecanismo por el cual, a partir de segundo trimestre de
gestacion, se produce la resistencia a la insulina es necesario explicar, aunque sea de
una manera sencilla, los efectos que provoca en la célula diana la accién de la

insulina.

Fisiologia de la resistencia a la insulina

La insulina aumenta la captacion de glucosa por las células mediante difusién
facilitada a través de transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4). Durante el embarazo el
trasporte de glucosa estimulado por la insulina disminuye un 40%, siendo esta
reduccién mayor en el caso de que se desarrolle DG (65%)%2. La sefializacién de la
insulina comienza mediante la union a su receptor, localizado en la membrana celular.
Mediante esta unidén se estimula la autofosforilacion de residuos de tirosina en la

subunidad B del receptor. Esta fosforilacion activa al sustrato del receptor de la insulina
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(IRS-1), también por fosforilacion en residuos de tirosina, que a su vez activa al
enzima fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K), que cataliza la fosforilacion de
fosfatidilinositol-4, 5-bisfosfato (PIP2) a fosfatidilinositol-3, 4, 5-fosfato (PIP3). Por
altimo, el PIP3 activa la serina / treonina quinasa Akt que provoca la traslocacion del

GLUT4, introduciendo de esta manera a la glucosa en la célula® (Figura 3).

Membrana
plasmatica

Figura 3. Captacion de glucosa mediante la sefializacion de la insulina. IRS-1, sustrato
del receptor de la insulina; PI3K, fosfatidilinositol-3-quinasa; PIP2, fosfatidilinositol-4, 5-
bisfosfato; PIP3, fosfatidilinositol-3, 4, 5-fosfato.

En las gestantes que desarrollan DG, se ha observado una menor tasa de fosforilacion
del receptor de insulina en comparacion con gestantes que no desarrollan la
enfermedad®. Esta fosforilacion deficiente sugiere un posible mecanismo de
amortiguacion enddégeno en la sefalizacion del receptor, que puede ser debido a un

incremento en la fosforilacion de los residuos de serina/treonina®.

Al contrario que el receptor de insulina, cuya expresion permanece inalterada, se ha
observado una disminuciéon del 30 al 50% del IRS-1 durante la gestacion®. Ademas, al
igual que en el receptor de insulina, en el IRS-1 también se ha observado un
incremento de la fosforilacion en los residuos de serina en las gestantes que

desarrollaron DG®6,
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El PI3K también se ve afectado durante la gestacion. Este enzima consta de dos
subunidades, una reguladora de 85 kDa (p85a) y otra catalitica de 110 kDa (p110),
siendo la unidon de ambas unidades al IRS-1 fosforilado indispensable para que se
produzca su activacion. Los cambios en la actividad del PIK3 son debidos a que las
gestantes presentan concentraciones significativamente superiores del mondémero
p85a en comparacion con mujeres no embarazadas®?. EI monémero p85a disminuye
la activacion de la PI3K al ejercer una inhibicién del tipo competitivo por los sitios de
unién con el IRS-1%. Se postula que la GH placentaria, cuya concentracién aumenta
de 6 a 8 veces durante el embarazo, podria ser una de las principales causas de la
resistencia fisiologica a la insulina en gestantes al provocar un incremento significativo
de la concentracion del monémero p85a%. La otra hormona que se postula como gran
responsable de aumento de la resistencia a la insulina podria ser el lactégeno
placentario humano debido a que estimula la lipolisis y su concentracién aumenta
enormemente durante la gestacion (mas de 10 veces). El incremento en la lipolisis
conlleva un aumento de los &cidos grasos libres que cumplirian la funcién fisiolégica
de aporte energético materno con el fin de conservar la glucosa para el feto. La mayor
concentracion de acidos grasos circulantes provocaria un incremento en la resistencia
a la insulina al interferir la sefializacion para la captacion celular de glucosa mediada

por insulina®.

Por otra parte, el tejido adiposo también interviene en el desarrollo de la resistencia a
la insulina. La obesidad o la ganancia excesiva de peso provoca un incremento
excesivo del tejido adiposo que conlleva un mayor reclutamiento de macrofagos,
provocando un aumento en produccion de citoquinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o la interleucina 6 (IL-6)%°. El TNF-a dificulta la
sefalizacion de la insulina al aumentar la fosforilaciéon de la serina del IRS-1%° y al
disminuir la actividad de la tirosina quinasa del receptor de insulina*. Ademas de
citoquinas, el tejido adiposo secreta hormonas, conocidas como adipoquinas, entre las
gque destacan la leptina y la adiponectina por su papel en el desarrollo de la resistencia
a la insulina. La concentracion sérica de leptina aumenta con el grado de adiposidad
mientras que el de la adiponectina disminuye, teniendo ambas hormonas papeles
contrapuestos en la generaciéon de la resistencia a insulina®. Mientras que la
adiponectina mejora la sefializacién de la insulina al activar la proteina quinasa
activada por AMP (AMPK)*?, que facilita al IRS-1 trasmitir su sefial, la leptina tiene el

efecto contrario”.
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La resistencia a la insulina aumenta progresivamente durante el embarazo
observandose una disminucion de hasta un 50-60% de su actividad normal tanto en
gestantes normoglucémicas como en las diagnosticadas de DG**. Para adaptarse a
los cambios en los requerimientos de insulina, los islotes de Langerhans de las
gestantes secretan mas insulina mediante tres posibles mecanismos: cambios en la
biosintesis de insulina, modificaciones en la secrecién de insulina estimulada por
glucosa y/o aumento del nimero de las células encargadas de su sintesis (células B)*.
Esta respuesta compensatoria es debida fundamentalmente a los efectos de la
prolactina (PRL) y, fundamentalmente, del lactégeno placentario, los cuales estimulan

la sintesis de insulina mediante estos tres mecanismos?.

Cuando el aumento en la produccién de insulina es insuficiente se produce un estado
de hiperglicemia que, en caso de no haber sido detectado con anterioridad al
embarazo, conduce al diagndstico de DG*°. El motivo por el cual las células B de
algunas gestantes no producen una respuesta adecuada al aumento en la resistencia
a la insulina no es conocido, pero se cree que no se debe a un unico factor, sino a una

mayor predisposicion genética junto a factores ambientales y fetoplacentarios?®.
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1.2-Factores de riesgo de la Diabetes Gestacional

Los principales factores de riesgo asociados a la DG se describen a continuacién

e Edad materna.

En las ultimas décadas se ha producido un aumento en la edad media de las

gestantes*’. Aunque no existen evidencias claras de las causas por las que el

aumento en la edad materna incrementa el riesgo de desarrollo de DG, se cree

que pueden estar relacionadas con los siguientes factores*:

o Disminucion en la captacién de glucosa estimulada por la acciéon de la

insulina.

0 La funcién de la fosforilacién oxidativa en las mitocondrias células 8 de

los islotes disminuye con la edad, haciendo que la secrecién de insulina

sea menos eficaz.

0 Aumenta el estrés emocional, lo que puede generar una mayor

ansiedad en la gestante y, en consecuencia, una elevacion de la

concentracion de glucosa sérica

Un metaanalisis publicado en el 2020 en el que se evalud la influencia de la

edad materna en el diagnéstico de DG, mostr6 un aumento lineal del riesgo de
DG con la edad (Tabla 1)*.

Tabla 1. Incremento del riego de DG con la edad. Resultados extraidos de Yueyi Li et al*.

Edad (afios) OR IC del 95% p
<20 0,60 0,50-0,72 <0.001
20-24 1 - -
25-29 1,69 1,49-1,93 <0.001
30-34 2,73 2,28-3,27 <0.001
35-39 3,54 2,88-4,34 <0.001
240 4,86 3,78-6,24 <0.001

OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de confianza.
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Antecedentes familiares de diabetes tipo 2.

Las condiciones metabdlicas en las que se desarrolla la DG, resistencia a la
insulina y secrecién compensatoria inadecuada por las células B, son similares
a las de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Esto, junto a una susceptibilidad
genética comun ya que comparten factores de riesgo, ha provocado que se
postule que podria tratarse de la misma enfermedad®. Un hecho que podria
respaldar esta hipotesis es que, en general, la incidencia de la DG es

directamente proporcional a la incidencia de la DM2 en una misma poblacién®?.

Antecedentes personales de DG.

El haber padecido DG en un embarazo anterior predispone a la gestante a
volver a desarrollarla en una gestacion futura®®. Como se ha comentado
anteriormente, la DG se instaura cuando las células B no pueden secretar la
suficiente insulina para compensar la resistencia a la insulina secundaria al
embarazo. Varios estudios sefialan que este defecto en las células B podria
estar ya presente con anterioridad al embarazo y, por tanto, se trataria de una
deficiencia crénica que permitiria explicar tanto el riesgo aumentado de DG en

embarazos futuros como el de desarrollar DM253,

Obesidad e incremento excesivo de peso durante la gestacion.

El estilo de vida actual en los paises industrializados se asocia con un
importante aumento del sedentarismo y del aporte de comidas de alto
contenido caldrico, lo que ha provocado un incremento significativo de la tasa
de obesidad de la poblacién®. La obesidad conlleva un incremento del tejido
adiposo, lo que se relaciona con un estado de inflamacién crénica secundaria
al aumento de la secreciéon de citoquinas proinflamatorias®. Ademas, la
obesidad también se asocia con un aumento en la concentracién de leptina y
una disminucién en la de adiponectina, o que provoca una aumento en la
resistencia a la insulina®. Por ello, la obesidad, definida como un indice de
masa corporal (IMC) superior a 30 Kg/m2, se asocia con un riesgo 3 veces
superior de desarrollar DG®. Ademds, tanto las gestantes obesas
pregestacionales como las que tiene un aumento de peso excesivo durante la
gestacion, tienen un riesgo aumentado de morbilidad a corto plazo, asi como

mayores riesgos obstétricos en embarazos futuros y obesidad a largo plazo®’.
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¢ Resultados adversos en gestaciones previas.

Antecedentes obstétricos y gestacionales que hagan sospechar de una posible
DG no diagnosticada en un embarazo previo, como la macrosomia, las
anomalias congénitas, los abortos de repeticion o las gestaciones pretérmino,

han sido relacionados con un mayor riesgo de DG*2,

e Etnia

Dentro de una misma poblacion, se han observado diferencias en la incidencia
de DG en funcién de la etnia®2. Las mujeres caucasicas son las que presentan
una menor probabilidad de desarrollar DG®, mientras que las gestantes
hispanas, afroamericanas, nativas americanas, de las islas del pacifico o
asiaticas poseen un riesgo incrementado de desarrollar DG*. Las diferencias
raciales observadas para el riesgo de DG no puede explicarse completamente
por factores bioldgicos o por factores de riesgo tradicionales, estando también
probablemente relacionadas con determinantes sociales y patrones

diferenciales de practica clinica®.

¢ Sindrome del ovario poliguistico.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) afecta entre un 5 y un 10% de las
mujeres en edad reproductiva®®. Este sindrome se caracteriza clinicamente por
amenorrea, oligoamenorrea, hirsutismo, obesidad, infertilidad, anovulacion y
acné®, La resistencia a la accién de la insulina esta presente en cerca del 80%
de las mujeres con SOP®® y al igual que otras entidades que provocan este

mismo efecto, como la obesidad, presenta un riesgo aumentado de DG*2.

Lee et al®, en un metaandlisis publicado en 2018, analizaron la prevalencia de los
factores de riesgo de DG en poblacion asidtica (Tabla 2). Segun este estudio, los
antecedentes personales de DG fueron el principal factor de riesgo asociado al
desarrollo de la enfermedad, seguido de la presencia de resultados obstétricos

adversos, como macrosomia y anomalias congénitas.
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Tabla 2. Influencia de los factores de riesgo en el desarrollo de DG. Adaptado de Lee
et al®*

Factor de Riesgo OR IC (95%)

Historia de DG 8,42 5,35-13,23
Historia de anomalias congénitas 4,25 1,52-11,88
Historia de la macrosomia 4,41 3,09-6,31
IMC 2 25 kg/m? 3,27 2,81-3,80
HTA 3,2 2,19-4,68
Historia familiar de diabetes 2,77 2,22-3,47
Historia de muerte fetal 2,39 1,68-3,40
SOP 2,33 1,72-3,17

Historia del aborto 2,25 1,54-3,29
Edad = 25 2,17 1,96-2,41

Multiparidad =2 1,37 1,34-1,52
Historia de parto prematuro 1,93 1,21-3,07
Historia de muerte neonatal 1,8 0,86-3,79
Primigravida 0,55 0,41-0,73

OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de confianza; IMC, indice de masa corporal; HTA, Hipertension
gestacional; SOP, Sindrome del ovario poliquistico.
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1.3-Prevalencia de la Diabetes Gestacional

La DG es la afeccion metabélica con mayor incidencia durante la gestacion®. En 2019
se estim6 una prevalencia global de intolerancia a la glucosa en el embarazo de un
15,8%, de los cuales un 12,8% se correspondia con DG y un 2,6% con DM
preexistente®®. Para hacerse una idea de su relevancia, anualmente mas de 21
millones de gestantes son diagnosticadas de DG a nivel mundial. El aumento de la
poblacién global, junto con los cada vez mas prevalentes factores de riesgo asociados
a la DG, entre los que destacan el incremento de la edad materna y la obesidad, haria
esperar un aumento constante en su incidencia a lo largo de los afios, tal como sucede
con la DM2%. Sin embargo, factores como el cambio en los criterios diagnésticos o el
acceso universal a los métodos de deteccion de la DG, han provocado discrepancias

en los valores notificados®’.

En nuestro pais, un amplio estudio desarrollado en el Hospital San Carlos de Madrid
dejo en clara evidencia la importancia del criterio diagnéstico utilizado en la estimacion
de la prevalencia de la enfermedad. En este estudio se observé que la prevalencia de
la enfermedad se incrementaria del 10,6% actual al 35,5% si se emplease el nuevo
abordaje diagndstico recomendado por la International Association of the Diabetes and
Pregnancy Study Groups criteria (IADPSGC) y la ADA® qué se describirdn mas

adelante.
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1.4-Riesgo materno-fetal derivado de la DG

La DG conlleva un mayor riesgo de complicaciones tanto maternas como fetales que
pueden aparecer tanto a corto como a largo plazo (Tabla 3), observandose una
asociacion directa entre la concentracion de glucosa materna y el riesgo de desarrollar
complicaciones®®.Dentro de las embarazadas que desarrollan intolerancia a la glucosa
durante la gestacion, las diagnosticadas en el primer trimestre y las que necesitaron
insulina por tener un mal control glucémico, presentan un mayor riesgo de
complicaciones en comparacion a las diagnosticadas en el segundo trimestre con
buenos resultados glucémicos®°. Ademads, también se han publicado una mayor
incidencia de complicaciones en gestantes con intolerancias leves a la glucosa en

comparacion con aquellas normoglucémicas™ 273,

Tabla 3. Complicaciones maternas y fetales relacionadas con la DG

Maternas Fetales
Corto plazo Corto plazo
e Amenaza de parto prematuro e Macrosomia
¢ Rotura prematura de membranas ¢ Hipoglucemia neonatal
e Parto por cesarea e Hiperbilirrubinemia
e Hipertension e Distocia de hombros
e Pre/eclampsia e Muerte fetal
e Hidramnios e Hipoxia perinatal

e |[nfecciones

Largo plazo Largo plazo
e Obesidad ¢ Obesidad
e Diabetes tipo Il e Diabetes tipo Il
e Enfermedad cardiovascular e Enfermedad cardiovascular

Durante el embarazo las gestantes diagnosticadas de DG, tiene un mayor riesgo de
padecer infecciones del tracto urinario , rotura prematura de membranas (RPM),
hipertension gestacional o de tener parto por cesarea’”™. En cuanto a las
complicaciones fetales, estos presentan un riesgo aumentado de muerte fetal,

macrosomia, prematuridad, hiperbilirrubinemia, distocia de hombros, hipoglucemia’ 7>,

El incremento en el aporte de nutrientes (glucosa, lipidos y aminoacidos) que recibe el
feto de una embarazada con DG provoca una hiperplasia de sus células B y el

consiguiente aumento en la secrecion de insulina, siendo este hiperinsulinismo fetal la
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principal causa de las morbilidades observadas en los recién nacidos™. La
hipoglucemia neonatal es una consecuencia directa de este hiperinsulinismo al dejar

de disponer el recién nacido del aporte glucémico materno.

La macrosomia, definida como un peso superior a 4 Kg al nacimiento, se produce por
el aumento de las reservas grasas y proteicas en el feto como consecuencia de la
hiperglucemia materna y la hiperinsulinemia fetal®. Esta complicacién se asocia con
un riesgo aumentado de partos instrumentales o por cesarea. Ademas, en caso de
parto convencional, presenta una mayor incidencia de distocia de hombros, lesiones

del plexo braquial y fractura de clavicula’.

A pesar de la gran disminucion en la mortalidad fetal lograda desde la introduccion de
la insulina en la préctica clinica, la tasa de muerte fetal sigue siendo superior en las
gestantes con DG en comparacion a las normoglucémicas. Esta mayor tasa de
mortandad es debida, fundamentalmente, a que la hiperglucemia fetal provoca un
incremento del metabolismo anaerobio con hipoxia y acidosis’®. Se ha observado que
la incidencia de abortos y malformaciones congénitas es mayor en las gestantes que
desarrollan intolerancia a la glucosa al inicio de la gestacion, momento en el que se
produce la organogénesis, en comparacion con las que la desarrollan de forma tardia,
siendo la incidencia de anomalias de estas Ultimas similar a las normoglucémicas’®.
Esto parece indicar que la hiperglucemia presenta un efecto teratbgeno sobre la

organogénesis.

A largo plazo, se estima que mas del 70% de las mujeres diagnosticadas de DG y el
30% de su descendencia desarrollaran DM2%889, Ademas, el riesgo de obesidad y de
enfermedad cardiovascular es significativamente mayor tanto para las gestantes como

para sus hijos®?.
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1.5-Criterios diagnosticos

Las recomendaciones actuales de la ADA para el diagnéstico de la DG son®2:

e Realizar un cribado de DG entre las semanas 24 y 28 de gestacion en aquellas
embarazadas sin un diagnostico previo de diabetes mellitus.

o Adelantar el test a la primera visita prenatal a las gestantes con factores de riego,

con el fin de detectar prediabetes o diabetes sin diagnosticar.

En cuanto a las estrategias de cribado a emplear, la ADA, recomienda el uso de una

de las dos siguientes®2.

Estrategia en un paso:

La estrategia en un paso recomendada es la descrita por la International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG)®, la cual ha sido desarrollada a
partir de los resultados obtenidos en el estudio Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome (HAPO)®. Este estudié demostré que la probabilidad de la aparicién de
complicaciones materno-fetales era directamente proporcional a la concentracién de
glucosa materna durante la semana 24-28 del embarazo. Estos datos permitieron a la
IADPSG establecer nuevos puntos de corte, a partir de los cuales la probabilidad de
aparicion de efectos adversos aumenta 1,75 veces en comparacion a gestantes con

glucemias medias.

Esta aproximacién diagndstica consiste en la realizacion de una curva de glucemia de
2 horas (basal, 1h, 2h), mediante la administracion de una sobrecarga oral de glucosa
de 75g de glucosa entre la semana 24 y 28. Esta estrategia se aplicaria a las
gestantes sin diagndstico previo de DG y sin factores de riesgo y para su realizacion

se requiere ayuno de 8 horas.

El diagndstico de DG se establece cuando uno o0 més valores alcanzan o exceden los

siguientes puntos de corte:

e Basal: 92 mg/dL (5.1 mmol/L)
e 1 hora: 180 mg/dL (10.0 mmol/L)
e 2 horas: 153 mg/dL (8.5 mmol/L)
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Al ser necesario un sélo un punto patologico para el diagnostico de DG, la aplicaciéon
de esta estrategia aumenta la prevalencia de la enfermedad. Un amplio estudio
publicado en el afio 2017, en el que se analizé el impacto a nivel global de la nueva
estrategia propuesta por la IADPSG, concluyd que su aplicacion conlleva un aumento
en la prevalencia de DG de entre 1,03 y 3,78 veces en comparacién con la actual®. A
pesar de esto y debido a que esta es la Unica estrategia cuyos puntos de corte estan
basados en la prevencion de la aparicion de efectos adversos en el embarazo, la ADA
recomienda su aplicacion, ya que el beneficio derivado de la disminucion de las
morbilidades asociadas a la DG, compensaria el posible perjuicio derivado del mayor

gasto sanitario asociado®2.

Estrategia en dos pasos:

Paso 1: Realizacion de un cribado inicial mediante la determinacion de la glucosa
sérica 1 hora después de la administracion de 50g de glucosa anhidra, lo que se
conoce como el test de O'Sullivan. Al igual que la estrategia de un paso, el test se ha
de realizar entre la semana 24 y 28 en las gestantes sin diagnéstico previo de DG y sin

factores de riesgo, pero sin necesidad de ayuno previo.

En caso de un resultado positivo en el test de O'Sullivan, el diagnostico de
confirmacion se realizard& mediante una curva de glucemia de 3 horas (Paso 2).
Actualmente no existe consenso sobre el punto de corte de positividad para el test de
O'Sullivan, siendo los mas cominmente empleados 130, 135 o0 140 mg/dL*3. El empleo
de uno u otro punto de corte dependera de la sensibilidad (Se) y especificidad (Sp)
diagnéstica requerida para el cribado: 140 mg/dL, Se de 70-88% y Sp 69-89%; 130
mg/dL, Se 88-99% y Sp 66-77%%. Los puntos de corte dptimos dependeran de la
incidencia de la enfermedad en una determinada poblacién, de tal modo que en
poblaciones con una incidencia alta seria preferible una mayor tasa de deteccién de la
enfermedad, con lo que elegiriamos el punto de corte de mayor Se a pesar de tener
una mayor tasa de falsos positivos. Por el contrario, en poblaciones con bajo riesgo de

desarrollar la enfermedad seria preferible el punto de corte de mayor Sp.

Paso 2: Paso de confirmacion diagnéstica basado en la realizacion de una curva de
glucemia de 3 horas (basal, 1h, 2h y 3h), tras una sobrecarga oral de 100 g de
glucosa, siendo necesario para su realizacién que la gestante esté en ayunas de 8
horas. El diagndstico de DG requerird de la deteccion de al menos 2 valores
patologicos en la curva de glucemia. En aquellos casos en los que se observe una
Unica glucemia alterada en la curva, la gestante sera clasificada como intolerante a la

glucosa, recomendandose la repeticibn de la curva en un periodo de
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aproximadamente tres semanas. No obstante, el American College of Obstetricians

and Gynecologists (ACOG) propone que un solo punto alterado en la curva podria ser

considerado como diagndstico de DG, lo que incrementaria notablemente la

incidencia de la enfermedad®®.

Los puntos de corte mas utilizados en la curva de glucemia de 3 horas (Tabla 4) son

los establecidos por Carpenter-Coustan®” y por la NDDG (National Diabetes Data

Group)®. Ambos criterios se basan en el estudio original realizado por O"Sullivan®,

pero adaptando, mediante conversiones matematicas, los puntos de corte a los

actuales ensayos enzimaticos que se realizan en suero, ya que O”Sullivan realiz6 su

estudio mediante un método no enzimatico con muestras de sangre total.

Tabla 4. Puntos de corte utilizados para el diagnostico de DG

Carpenter-Coustan

NDDG

e Basal: 95 mg/dL (5,3 mmol/L)

e 1 hora: 180 mg/dL (10,0 mmol/L)
e 2 horas: 155 mg/dL (8,6 mmol/L)
e 3 horas: 140 mg/dL (7,8 mmol/L)

Basal: 105 mg/dL (5,8 mmol/L)

1 hora: 190 mg/dL (10,6 mmol/L)
2 horas: 160 mg/dL (9,2 mmol/L)
3 horas: 145 mg/dL (8,1mmol/L)
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1.6-Recomendaciones para el seguimiento y tratamien  to de la DG

Para el seguimiento de la enfermedad, la ADA recomienda establecer los siguientes

objetivos terapéuticos®®:

Concentracion de glucosa en ayuno < 95 mg/dL (5,3 mmol/L)
Concentracion de glucosa 1 hora postprandial < 140 mg/dL (7,8 mmol/L)
Concentracion de glucosa 2 horas postprandial < 120 mg/dL (6,7 mmol/L)
Hemoglobina glicosilada (HbA1c) < 6%

Como se puede observar, el objetivo terapéutico para la HbAlc es inferior al marcado
para la poblacion general con intolerancia a la glucosa (6,5%). La razén de esta
discrepancia se basa en las alteraciones fisio-metabdlicas ligadas a la gestacion y a la
propia fisiologia de la HbAlc, que hacen que la HbAlc varié independientemente de la
concentracion de glucosa sérica promedio, como se explicara en detalle en el apartado
2.2.1 de esta memoria. Ademas, no soélo la HbAlc presenta limitaciones en la
monitorizacién de la enfermedad, la concentracion de glucosa sérica, por su parte,
estd sujeta a sustanciales variaciones en funcién de diversos factores tales como la
dieta o el estrés. Todo ello pone de manifiesto la falta de marcadores bioquimicos de

calidad para el seguimiento de la DG.

No obstante, hay que tener en cuenta que del 70-85% de gestantes diagnosticadas de
DG pueden ser controladas Unicamente mediante cambios del estilo de vida, por lo
gue una monitorizaciéon exhaustiva podria no ser tan necesaria®. En aquellas
gestantes en las que la dieta y el ejercicio no logra disminuir la concentracion de
glucosa sérica a los valores terapéuticos, el tratamiento de eleccidon es la insulina
intravenosa al no atravesar ésta la barrera placentaria; mientras que la metformina y
las sulfonilureas (glyburida) no se recomiendan como primera linea de tratamiento®,
Aunque la glyburida atraviesa la barrera placentaria en cantidades poco significativas,
se cree que estimula la expresion del GLUT1 en la placenta provocando el
sobrecrecimiento fetal®. Esto explicaria el incremento del peso y de los casos de
hipoglucemia neonatal en comparacion con los observados en gestantes tratadas con
la insulina®:.Por el contrario, aunque otras sulfonilureas y la metformina la atraviesa en
una alta proporcién’®, no existen evidencias de efectos fetales adversos al tratamiento
de las gestantes con metformina, presentando un menor riesgo de hipoglucemia
neonatal y menor ganancia de peso materno en comparaciéon con la insulina®. No
obstante, todavia no existen estudios que valoren las posibles consecuencias de

ambos tratamientos a largo plazo en el recién nacido®.
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2. Marcadores bioquimicos en la prediccion y seguim lento
de la DG

2.1-Marcadores bioquimicos: Definicion

Con el fin de armonizar lo que entendemos por marcador bioquimico o biomarcador la
Food and Drug Administration (FDA) y el National Institutes of Health (NIH)
estadounidenses, mediante un grupo de trabajo conjunto, propuso un conjunto de
definiciones comunes y las publico6 a través de un documento continuamente

actualizado conocido como BEST (Biomarkers, EndpointS and others Tools)%2.

En este documento define a los marcadores bioquimicos como caracteristicas
bioldgicas, bioquimicas, antropométricas, fisiologicas, entre otras, que se miden como
indicadores de procesos biolégicos normales, procesos patologicos o respuestas a
una exposicion o intervencion terapéutica. Ademas, segun su aplicacion distingue
entre cinco tipos de marcadores bioquimicos: diagnosticos, predictivos, prondsticos, de

seguimiento y de respuesta a tratamiento.

2.2- Marcadores bioquimicos en la DG

Aungue la mayoria de los estudios actuales ponen de manifiesto que una deteccién
temprana de la DG permitiria una mayor ventana para su tratamiento, minimizando asi
el riesgo de complicaciones asociadas®®, la practica clinica actual solo contempla
adelantar el cribado de DG al primer trimestre en aquellas gestantes que presenten
factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad. En el afio 2014 se publicaron
los resultados de un estudio en el que se comparaba el cribado selectivo de DG frente
al cribado universal, y en el que se concluyd, que, del total de embarazadas
diagnosticadas de DG en este estudio, sélo el 83% presentaban algun factor de riesgo
y por tanto un 17% de las embarazadas con DG nunca podrian ser diagnosticadas
hasta el segundo trimestre. Ademas, las embarazadas diagnosticadas de DG sin

factores de riesgo representaron un 2,4% del total de gestantes®.

Esto pone de manifiesto que el abordaje diagndstico basado en factores de riesgo
presenta el gran inconveniente de su bajo valor predictivo tanto positivo como
negativo, quedando por tanto muchas gestantes sin los beneficios de un diagndstico
precoz. Esto, junto a que la realizacién de una curva de glucemia precisa condiciones
de ayuno, multiples extracciones de sangre y suele ocasionar nauseas y vomito, ha
llevado a la busqueda de nuevos biomarcadores bioquimicos que presenten la
suficiente Se y Sp para el cribado temprano de la enfermedad, disminuyendo asi el

riesgo de las complicaciones asociadas. Esta busqueda marcadores bioquimicos no
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se ha centrado Unicamente en marcadores glucémicos, si no que, teniendo en cuenta
la fisiopatologia de la DG, se ha ampliado a marcadores tanto de resistencia a la

insulina como de inflamacion.
2.2.1- Marcadores glucémicos

Los biomarcadores glucémicos recomendados por la ADA para el diagndéstico y
seguimiento de la DG son la concentracion de glucosa sérica y la HbAlc. Junto con
estos, se han propuesto otros marcadores glucémicos alternativos como son la

fructosamina, la albumina glicosilada (AG) o el 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG).

Glucosa sérica en ayunas

Durante el embarazo la glucosa representa el principal aporte energético para el feto
en desarrollo, el cual se realiza mayoritariamente mediante difusion facilitada
independiente de insulina a través de trasportadores GLUT1 (Figura 4) de la
placenta®. Para facilitar esta difusion pasiva las gestantes desarrollan una resistencia
a la insulina que eleva la glucosa postprandial y, por tanto, reduce la concentracion

, Célula del estroma velloso

media de la glucosa en ayunas®.
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Figura 4. Distribucion de los trasportadores de glucosa en la placenta durante el 3°
trimestre. Adaptado de llisley NP et al.®*

De este modo, y a partir de entre la semana 6 y 10, la glucosa en ayunas de las

gestantes disminuye ligeramente (aproximadamente 2 mg/dL) comparada con la de la
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poblacién general®. Esto hace necesario fijar un rango de referencia diferente a la de
la poblacion no gestante para no infradiagnosticar la enfermedad y por este motivo la
IADPSG recomienda que una glucosa sérica en ayunas = 92 mg/dL, sea clasificada

como DG®.

En el afio 2014 se publicaron los resultados de un amplio estudio prospectivo,
compuesto por 486 gestantes, en el que se analiz6 la capacidad diagndstica de la
glucosa en ayunas como biomarcador precoz de DG, obteniéndose una Se
diagnéstica de tan sélo el 47% y una Sp de 77%, lo que se traduce en un area bajo la
curva de 0,623°%. Estos resultados son similares a los publicados con anterioridad por
Riskin-Mashiah et al.” en una cohorte de 4876 gestantes (135 con DG), donde
ademds se observd que una concentracion alta de glucosa, aun dentro del rango de
normalidad, era un factor de riesgo independiente de DG, presentando un rendimiento

diagnostico similar al del IMC.

Glucosa (Post sobrecarga)

Como se ha mencionado en el apartado anterior, la glucosa postprandial de las
gestantes es mayor a la de la poblacion general. Estos niveles elevados de glicemia se
desarrollan entre el primer y el tercer trimestre de gestacion, siendo el incremento
medio de la concentracién de glucosa entre 27-43 mg/dL%8. Por tanto, una glucosa
postprandial alta en una gestante podria no ser patoldgica y ser debida Unicamente a

su estado fisiolégico.

No existen estudios actuales que valoren la sobrecarga de glucosa como prueba de
cribado durante el primer trimestre de gestacién. El estudio en el que se sustenta su
recomendacién como prueba de cribado precoz se realizé en 1991 en poblacion con
factores de riesgo, obteniéndose una Se de entre 70-91% y una Sp de entre el 88-
91%, dependiendo del punto de corte empleado®. Por otra parte, hasta la fecha no se
han publicado estudios que evallen su utilidad en gestantes de bajo riesgo,
probablemente debido a que someter a gestantes con baja probabilidad de desarrollar

DG a una prueba, incédmoda, podria considerarse poco ético.
HbAlc

La HbAlc se forma mediante la unién de glucosa con el residuo N-terminal del
aminoacido valina perteneciente a la cadena beta de la hemoglobina. La unién
producida, mediante la formacion de una base de shift, es inicialmente reversible. Esta
union con el tiempo se convierte en irreversible al formarse un enlace covalente

(cetoamina) mediante un reordenamiento de Amadori (Figura 5)*.
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Hemoglobina A, Hemoglobina A,
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Figura 5. Reaccion de formacion de la hemoglobina glicosilada. Adaptado de Horber et
al.lOO

La HbAlc es actualmente la prueba recomendada por las principales sociedades
cientificas y mas ampliamente utilizada para el control diabético. Al ser la vida media
de los glébulos rojos de aproximadamente 120 dias, la HbAlc refleja la glucemia
media durante ese periodo. No obstante, es necesario tener en cuenta que la glucemia
media del dltimo mes representa el 50% del valor de la HbAlc, el 25% entre 1y 2

meses Yy el 25% restante entre los 2 y los 4 meses!®,

En una gestacién normal, a partir de entre la semana 10 y 20 se produce una
disminucion del porcentaje de glicosilacion debido a un incremento en el recambio
eritrocitario, alcanzando un minimo durante el segundo trimestrel®?, Sin embargo,
durante el tercer trimestre, debido a la deficiencia fisioldgica de hierro, se produce un
aumento en los porcentajes de glicosilacion de la HbA1c!®. Esta disminucion y
posterior incremento complica su interpretacién tanto como prueba diagndéstica como
de seguimiento de gestantes con DG. Ademas, y debido a que refleja la glucemia de
los 2-3 meses anteriores, no tiene la suficiente Se para un estricto control glucémico

durante la gestacion.

A pesar de estos inconvenientes, varios estudios han evaluado la utilidad de la HbAlc
como biomarcador glucémico durante el embarazo. En un estudio observacional en el

que incluyeron a 5701 embarazadas, Osmondson et al.’®* concluyeron que las
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gestantes con HbAlc en rango de prediabetes (5,7-6,4%), durante el primer trimestre
de gestacion, tenian mayor riesgo de desarrollar DG. En 2018, Renz et al.1%, mediante
una revision sistematica y metaanalisis en el que se incluyeron 8 estudios realizados

durante segundo-tercer trimestre de gestacion, evaluaron la efectividad diagnédstica de

la HbAlc mediante el uso de diferentes puntos de corte (Tabla 5).

Tabla 5. Rendimiento diagnéstico de la HbAlc obtenidos por Renz et al.1%®

Punto de corte o o
Sensibilidad % (1C95%) Especificidad % (IC95%)
HbAlc %
54 50,3 (25-76) 83,7 (67-93)
57 24,7 (10-48) 95,5 (86-99)
5,8 10,7 (6-19) 98,7 (96-99)
6 12,9 (5-27) 98,7 (98-99)

HbAlc, Hemoglobina glicosilada; IC, Intervalo de confianza.

Aunque a la vista de los resultados todos los puntos de corte evaluados presentaban
una adecuada Sp, la Se alcanzada era muy baja. Estos autores concluyen que, debido
al elevado valor predictivo positivo de la HbAlc, ésta podria ser empleada como un
marcador de inclusién: un resultado positivo apoyaria el diagnostico de DG, mientras

que un resultado negativo no permitiria excluirlo.

Fructosamina

La fructosamina es el término por el que se conoce a la union de un azlcar
(principalmente glucosa) a las proteinas sanguineas. Esta unién se produce mediante
una reaccioén no enzimética irreversible conocida como glicosilacién. La reaccién es
similar a la de la formacién de la HbAlc solo que en este caso es el aminoacido lisina,

y no la valina, el que aporta el residuo N-terminal (Figura 6).
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F'rcnt‘eina Proteina Proteina
Lisina Lisina Lisina
| |
NH- g\Ig NH
CHO CH CH,
H——OH H——OH =0
HO——H -+~ HO——H .  HO—H
H——OH H——OH H——O0H
H——OH H——OH H—OH
CH,OH CH,OH CH,OH
Glucosa Base de Schiff Producto amadori

Figura 6. Reaccion de formacion de las proteinas glicosiladas (fructosamina). Adaptado
de Horber et al.1°

El término fructosamina incluye todas las proteinas glicosiladas, siendo la albumina su
componente principal al ser la proteina mas abundante (55-60% de total de proteinas
séricas y aproximadamente el 80% del total de proteinas glicosiladas). La
fructosamina, al igual que la HbAlc, refleja la concentracion media de glucosa, pero en
este caso durante un periodo de tiempo menor (dos o tres semanas), por lo que es
mas sensible a cambios recientes en el control glucémico'®. Enfermedades que
afecten a la vida media de las proteinas alteraran los niveles de fructosamina, siendo
en estos casos una medida poco fiable de la concentracion media de glucosa. De este
modo, estados patologicos que aumenten el catabolismo proteico como el sindrome
nefrético o el hipertiroidismo disminuyen su concentracién, mientras que situaciones
en las que metabolismo proteico se ve disminuido, como la hepatopatia grave o el

hipotiroidismo, la aumentan?®’.

La fructosamina se mide mediante un ensayo espectrofotométrico automatizable en la
mayoria de los autoanalizadores actuales usados por los laboratorios clinicos. A pesar
de esta ventaja, este método presenta una serie de inconvenientes como su mala
estandarizaciéon o el hecho de que se ve afectado por la temperatura ambiente.
Ademas, la presencia de sustancias reductoras en la muestra como la bilirrubina

también afectan a su medidal®®.

El uso de la fructosamina se contempla en las situaciones en las que la HbAlc no es
un buen reflejo de la glucemia media debido a que se encuentre alterado el tiempo de

vida media de los globulos rojos. La gestacion, junto a patologias como la anemia
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hemolitica, la ferropénica o la enfermedad renal crénica terminal, son ejemplos en los

que el seguimiento del estado glucémico mediante la HbAlc no es fiable.

Existen pocos estudios actuales que contemplen a la fructosamina como un
biomarcador en el diagndstico de la DG. La mayoria de ellos datan de la década de los
80 y 90. El primer estudio que asocié la fructosamina con la DG informé de una gran
Se (85%) en la deteccién de la DG durante el segundo trimestre de gestacioni®®,
aungue estos resultados fueron refutados en los subsiguientes estudios!'®'!!, La
viabilidad como biomarcador diagnéstico de la DG quedo finalmente descartada por el
pobre rendimiento diagndstico informado por Gingras et al.}'? (Tabla 6), en el que,
mediante una revision sisteméatica y metaandlisis, estudiaron su efectividad diagnéstica

en el segundo trimestre de gestacion mediante el uso de diferentes puntos de corte.

Tabla 6. Rendimiento diagndstico de la fructosamina extraido de Gingras et al.'*2

Punto de corte (umol/L) Sensibilidad (%) Especificidad (%)
=222 54,8 48,6
= 256 26 74,9
2312 6,9 95,1

Albumina Glicosilada

La albumina es una proteina de sintesis hepatica con un tiempo de vida media de
aproximadamente 20 dias. Es la proteina mas abundante del plasma, representando

un 60-70% de las proteinas totales.

Al igual que la fructosamina, la formacion de la albumina glicosilada se debe a una
reaccion no enziméatica de glicosilacion. Su tasa de glicacion es entre 8 y 9 veces mas
alta que la de la HbA1c!?, radicando esta diferencia en que la albimina se encuentra
circulando en el plasma mientras que la hemoglobina es una proteina intracelular'4,
Esto provoca porcentajes de glicacion unas 3 veces superiores a la HbAlc, a pesar de
tener una vida media bastante mas reducida, lo que le proporciona una mayor Se para

detectar cambios en la concentracién de glucosa'®.

Aungque desde hace afios se dispone de métodos analiticos para determinar la
concentracion de la albumina glicosilada tanto cromatograficos (cromatografia de
afinidad con boronato, de intercambio iénico, liquida de alta resolucién) como

inmunoensayos (radioinmunoensayo y ensayos de inmunoabsorcion ligado a
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enzimas), su determinacion no se ha implantado en la préctica clinica, entre otros
motivos, por tratarse de métodos complejos que requieren personal especializado y
una instrumentacion que no esta disponible en la mayoria de los laboratorios de

rutina®e.

En los dltimos afios, el desarrollo y comercializacién de un nuevo ensayo enzimatico
automatizable, ha facilitado la implementacién de la técnica en los laboratorios
clinicos. A diferencia del método usado para la cuantificacion de la fructosamina, el
ensayo enzimatico para la medicion de la GA es mas preciso y esta mejor
estandarizado, ademas de no estar influenciado por la presencia de sustancias
reductoras!'’. Este ensayo, ademas de medir la albimina glicosilada, también permite
cuantificar simultaneamente la concentracion sérica de albumina total, de forma que el
resultado se puede expresar como porcentaje, corrigiendo de esta manera la
variabilidad intraindividual que presenta la albumina. Esta correccidn proporciona una
ventaja sobre la fructosamina debido a que no se ve afectado por condiciones
fisiolégicas y patolégicas que provocan hipoproteinemia, pero que no alteran la vida
media de la albimina, como el embarazo o la desnutricién'®®. Otra ventaja que
presenta sobre la medida de fructosamina es que esta Ultima, al incluir en su
determinacion la concentracion de las inmunoglobulinas glicosiladas, se ve afectada

por multiples patologias que pueden alterar su concentracién?!é,

La albumina glicosilada es relativamente desconocida en nuestro continente, estando
su uso extendido en el continente asiatico. Un estudio realizado en 2014 por la
Sociedad Japonesa de Diabetes y Embarazo concluyd que las gestantes con valores
altos de albumina glicosilada, superiores a 15,8%, al final del embarazo presentaban
un mayor riesgo de complicaciones neonatales como hipoglucemia neonatal o
trastornos respiratorios. Estos autores también observaron que los recién nacidos de
madres con concentraciones de albumina glicosilada superiores a este punto de corte,
presentaban un mayor tamafio para la edad gestacional al momento del parto’°.
Debido a este estudio, y con el fin de prevenir complicaciones materno-fetales, la
Sociedad Japonesa de Diabetes y Embarazo recomienda su utilizacion como control

glucémico durante la gestacion?°,

En 2018 se publicaron los resultados de un amplio estudio disefiado por Zhu et al.?
en el que se reclutaron a un total de 698 gestantes (232 DG) con el fin de evaluar la
capacidad diagnostica de la albumina glicosilada junto a otros biomarcadores
glucémicos, como la HbAlc y la glucosa en ayunas, mediante curvas ROC en

diferentes semanas de gestaciéon. Como se puede ver en la tabla 7, estos autores
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observaron que, a diferencia de lo publicado con anterioridad, los tres biomarcadores

presentaban un discreto rendimiento diagndstico.

Tabla 7. Rendimiento diagnéstico de la albimina glicosilada obtenido por Zhu et al.?

Area bajo la curva (IC 95%)
Semana de Glucosa en Albumina
_ o HbAlc

gestacion ayunas glicosilada
<24 0,57 (0,35-0,77) 0,56 (0,34-0,77) 0,51 (0,30-0,72)
24-28 0,73 (0,68-0,77) 0,54 (0,49-0,59) 0,61 (0,56-0,65)
28-32 0,64 (0,57-0,70) 0,59 (0,52-0,65) 0,69 (0,62-0,74)
>32 0,68 (0,47-0,85) 0,78 (0,57-0,91) 0,67 (0,45-0,84)

IC, Intervalo de confianza; HbA 1c, hemoglobina glicosilada

1,5-Anhidroglucitol (1,5-AG)

El 1,5-AG es un poliol que presenta una estructura igual que la de la glucosa en donde

el grupo aldehido ha sido reducido a alcohol (Figura 7).

CH,OH CH,OH
0 0]
OH
HO OH HO OH
OH OH
1,5-anhidroglucitol Glucosa

Figura 7. Estructura ciclica de la glucosa y del 1,5-anhidroglucitol.

El 1,5-AG se obtiene principalmente de la dieta de alimentos como la soja, arroz o
pan'?2, Cuando la concentracion de glucosa plasmaética se encuentra dentro de rangos
normales, el 1,5-AG se filtra en el riidn y se reabsorbe practicamente en su totalidad
sin metabolizar. Esto, junto a que su concentracion plasmatica es muy superior a la

aportada por la dieta, hace que su valor, en condiciones normoglucémicas,
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permanezca inalterado'?®. Cuando los niveles de glucosa superan el limite del umbral
de absorcion renal, aproximadamente 180 mg/dL, se producen pérdidas urinarias y por
tanto la concentraciéon plasmatica del 1,5-anhidroglucitol se reduce!?*, siendo esta
reduccién proporcional a la duracion y la magnitud de la glucosuria. El 1,5-AG, refleja,
por tanto, de forma sensible y rapida cambios en la glucosa sérica, por lo que se le

considera un biomarcador glucémico a corto plazo.

Pacientes con enfermedad renal crénica avanzada (estadio 4, 5 y dializados)
presentan una reabsorcion del 1,5-AG disminuida y, en consecuencia,
concentraciones séricas bajas del biomarcador!?®. Por otro lado, se desconoce como
afecta la dieta a su concentracion plasmatica, lo que dificulta su interpretaciéon
clinical?. Los resultados derivados de un estudio publicado en 2000, sugieren que la

ingesta de alimentos ricos en este poliol aumentaria su concentracién sérica 7.

Durante el embarazo se produce una disminucién del umbral de filtracion renal,
pudiendo aparecer glucosuria a pesar de no haber alteraciones en el metabolismo de
la glucosa'?®. Por este motivo las gestantes tanto con DG como normoglucémicas
presentan concentraciones disminuidas de 1,5-AG, por lo que no podria considerarse
un buen biomarcador de la glucemia media'?®>. No obstante, un reciente estudio
concluye que este biomarcador presenta un rendimiento aceptable en gestantes (Se

de 67.6% y Sp de 65.3%.) si se emplea un punto de corte de 13,21 ug/mL*°,
2.2.2 Biomarcadores inflamatorios

Dentro de los biomarcadores inflamatorios mas comunmente evaluados para el
diagnéstico de DG se encuentran citoquinas, como TNF-a o la IL-6, la proteina C

reactiva (PCR), y adipoquinas, como la leptina y la adiponectina.

Proteina C reactiva (PCR)

La PCR es una proteina de sintesis hepatica, cuya secrecién es estimulada por la IL-6
en respuesta a procesos agudos tanto infecciosos como inflamatorios, asi como tras
un traumatismo o0 wuna intervenciébn quirdrgica. Aunque no se ha aclarado
completamente su funcién, se cree que la PCR forma parte de la inmunidad innata del
organismo al ser reconocida, tras su union con algunas proteinas de microorganismos
invasores o de células dafiadas, por el C1q y activar de esta manera la via clasica del

complemento®®?,

La PCR es el biomarcador bioquimico de inflamacion mas utilizado actualmente en la
practica clinica. En los ultimos afios se han introducido nuevos ensayos que poseen

un limite de deteccién inferior, etiquetados con el sobrenombre de ultrasensibles
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(proteina C reactiva ultrasensible, PCRhs). Se ha descrito que las gestantes que
desarrollan DG sufren un aumento de la inflamacion de bajo grado caracteristica del
embarazo®®. El empleo de un método de mayor sensibilidad para la determinacién de
la concentracion de PCR podria permitir discernir entre ambos estados de minima de

inflamacion.

La utilidad de la PCR en el diagnéstico de la DG no estd claramente dilucidada.
Mientras algunos estudios concluyen que durante el primer trimestre de gestacion las
embarazadas que desarrollan DG presentan concentraciones de PCRhs
significativamente mayores que las normoglucémicas®2133, otros autores sefialan que
estas diferencias se reducen o desaparecen cuando los valores de PCRhs se ajusta

mediante el IMC de la gestante®*13%,

Factor de necrosis tumoral alfa

El TNF-a es una citoquina producida mayoritariamente por los macréfagos y
monocitos. Tiene una accién proinflamatoria, tanto por si mismo, como por la
activacion de otras citoquinas, como la interleucina 1y 6. Su accién se produce tanto a
nivel celular, favoreciendo la movilizacion a la zona afectada de linfocitos y neutrofilos,

como tisular, favoreciendo su regeneracion.

Xu et al.'®, mediante una revisién sistematica y metaandlisis en el que incluyeron 27
articulos, evaluaron la relacion entre las concentraciones de TNF-a, adiponectina y
leptina durante el segundo-tercer trimestre de gestacion y el desarrollo de DG. Estos
autores observaron que las gestantes que desarrollaron DG presentaban
concentraciones significativamente mas elevadas de TNF-a y leptina y mas bajas de
adiponectina. Es de destacar la presencia de una gran heterogeneidad entre las
medias de las concentraciones comunicadas por los diferentes estudios para estas
tres magnitudes, lo que podria atribuirse al empleo de reactivos de ensayo

inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) de diferentes proveedores.
Interleucina 6

La IL-6 es una citoquina sintetizada por macrofagos, células T, células endoteliales y
fibroblastos. Su liberacién estd mediada por la IL-1 y se incrementa en respuesta al
TNF-a. Es la principal estimuladora de la produccion de la mayoria de las proteinas de
fase aguda, como la PCR vy la ferritina!®’, ademas de participar en la regulacién de la

termogénesis corporal, junto con IL-1, el TNF-a y el interferén gamma.

Se han encontrado asociaciones entre la concentracion de IL-6 durante el embarazo y
el porcentaje de grasa corporal, el IMC, la sensibilidad a la insulina y la concentracion

de glucosa®®®. Hassiakos et al.’*°, mediante un estudio caso-control desarrollado entre
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las semanas 11 y 14 de gestacién en el que se incluyeron 40 casos de DG y 94
controles, hallaron concentraciones significativamente elevadas de IL-6 en aquellas
gestantes que desarrollaron DG. Esta significacion se mantenia cuando se ajustan los
resultados mediante el IMC. En cuanto a su rendimiento diagndstico, estos autores
obtuvieron una tasa de deteccion del 51,3% de los casos de DG, observandose un
25% de falsos positivos, lo que se tradujo en una discreta area bajo la curva de 0,673.
En el afio 2020 Amiriam et al.}* publicaron una revision sistematica de 24 articulos en
el que analizaban la relacién entre la concentracion de IL-6 durante el primer (3
estudios), segundo (16 estudios) y tercer (3 estudios) trimestre de gestacion y el
desarrollo de DG. Estos autores observaron que en 16 de los 24 articulos la
concentracion de IL-6 era significativamente mas alta en las gestantes con DG,
aunque destacaron la gran heterogeneidad de los resultados publicados, lo que podria
atribuirse a los diferentes métodos de andlisis empleados (inmunoensayos multiplex,

quimioluminiscentes y ELISA).

Adiponectina

La adiponectina es la proteina mas abundante de las sintetizadas Unicamente por los
adipocitos. Entre las funciones biolégicas conocidas de esta adipoquina se encuentra
el aumento de la sensibilidad a la accién de la insulina y la activacion tanto de la
oxidacion de los acidos grasos como de la produccion de glucosa hepética. La
adiponectina posee ademdas actividad antiinflamatoria y antiaterogénica*!. La
concentracidon de adiponectina se encuentra inversamente relacionada con la
obesidad, los lipidos séricos, la hipertension y la resistencia a la insulinal#?. Ademas,
las concentraciones bajas de esta adipoquina se han relacionado con un riesgo

aumentado de desarrollo de DM243,

Durante el embarazo, la concentracién de adiponectina disminuye progresivamente,
estando probablemente asociada a la disminucién de la sensibilidad a la insulina vy, al
igual que en la poblacidén general, su concentracion esté inversamente relacionada con
el IMC®. Se cree que el aumento del perfil proinflamatorio ocasionado por la DG
provoca una disminucion en la sintesis de la adiponectina, lo que contribuye a
perpetuar el estado de inflamacion crénico observado en estas pacientes!*. Ademas,
se cree que la adiponectina podria contribuir al desarrollo de DM2 en las gestantes
diagnosticadas de DG, ya que se ha observado que los niveles bajos de estas

embarazadas persisten después del embarazo®®.

lliodromiti et al.'*6, mediante una revision sistematica y un metaandlisis de 13 articulos

realizados durante el primer trimestre de gestacion, evaluaron el valor prondstico de la
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concentracion de adiponectina en el diagndstico de DG, obteniendo un aceptable

rendimiento diagnédstico: Se (64,7%), Sp (77,8%) y area bajo la curva de 0,78.

Leptina

La leptina es una hormona producida mayoritariamente por los adipocitos, aunque a
diferencia de la adiponectina, también presenta una sintesis residual en la placenta y
los ovarios. Entre sus funciones biolégicas se encuentran la regulacion de la ingesta
de alimentos, el equilibrio energético a través del hipotalamo, la inhibicién de la
secrecion de insulina por las células B pancreaticas y la estimulacion del transporte de

glucosa.

La concentracion de leptina en sangre depende de la reserva lipidica de cada
individuo, observandose niveles incrementados con la obesidad, o con la
hiperinsulinemia'¥’. Durante el embarazo se produce un aumento progresivo de la
concentracion de leptina a expensas probablemente de un aumento en la produccién

placentarial*®,

Las gestantes que desarrollan DG tienen concentraciones mas elevadas de esta
adipoquina que las normoglucémicas!*®. Al estimular la producciéon de citoguinas
proinflamatorias como el TNF-a y la IL-6, un incremento en los niveles de leptina
podria contribuir en el desarrollo de la DG al fomentar el estado crénico de

infamacion**.

Bao et al.’®°, mediante una revisién sistematica y metaandlisis publicada en 2015 en la
que incluyeron 25 articulos de estudios prospectivos realizados durante el primer
trimestre de gestacidén, evaluaron la capacidad discriminante de los siguientes
parametros: adiponectina, leptina, visfatina, proteina de unién al retinol 4 (RBP-4),
resistina, TNF-a, IL-6 y vaspina. Estos autores observaron que en el primer trimestre
las gestantes que desarrollan DG presentan concentraciones significativamente
mayores de leptina y menores de adiponectina. Para el resto de los biomarcadores
estudiados no se observaron diferencias significativas debido, entre otras causas, al
bajo nimero de estudios disponibles y a la gran variabilidad de los resultados

publicados.
2.2.3 Biomarcadores de resistencia a la insulina

Globulina transportadora de hormonas sexuales

La globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) es una glicoproteina cuya
funcién es el transporte plasmatico de los esteroides sexuales, a los cuales se une con

una elevada afinidad. Esto le confiere la capacidad de regular pasivamente sus
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concentraciones plasmaticas libres, que son aquellas con actividad biolégica. Los
estroégenos, el hipertiroidismo y la cirrosis hepéatica aumentan su concentracion
mientras que la obesidad, los andrégenos, el hipotiroidismo o los glucocorticoides la

disminuyen.

La SHBG es considerada un biomarcador de resistencia insulinica ya que tanto la
insulina como el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), inhiben su
secrecion®®!, A este respecto, concentraciones bajas de SHBG se han asociado con

un riesgo aumentado de DM2%%2,

En gestantes, la presencia de valores bajos de SHBG en el primer trimestre de
gestacién se ha relacionado con un incremento del riesgo de DG en el tercer
trimestre!®®. Ademas, de acuerdo a los resultados publicados por Kopp et al.'>*, entre
las pacientes con DG la concentracion de SHBG parece ser menor en aquellas
gestantes que no responden a las medidas dietéticas y precisan tratamiento con

insulina, permitiendo de esta forma identificar a gestantes de alto riesgo.

En 2014 se publicaron los resultados de un estudio observacional en que se incluyeron
un total de 269 gestantes (27 con DG), disefiado para evaluar el rendimiento
diagnostico de diferentes biomarcadores en el diagnéstico temprano de la DG, entre
los que se incluyeron SHBG, PCRhs, éacido Urico, albimina y creatinina'®2. Estos
autores observaron que Unicamente SHBG y PCRhs permitian diferenciar entre
gestantes con DG y normoglucémicas, siendo la concentracion de SHBG

significativamente menor y la de PCRhs mayor en aquellas con DG.

En lo referente al rendimiento diagnostico, mediante el establecimiento de un punto de
corte 6ptimo de 2,55 mg/L para la PCRhs y de 211,5 nmol/L para la SHBG, obtuvieron
una buena Se para la deteccién precoz de DG (89% PCRhs, 85% SHBG), aunque con
una pobre Sp (55% PCRhs, 37% SHBG). No obstante, al combinar ambos
biomarcadores mediante el empleo de los anteriores puntos de corte, el rendimiento

diagndstico mejoraba notablemente, con Se y Sp entorno al 75%*2,
Prolactina

La PRL es una hormona hipofisaria cuya principal funcion es la de iniciar y mantener la
lactancia, ademdas de intervenir en el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios femeninos. La secrecion de PRL se inhibe por la dopamina, mientras que
el polipéptido vasoactivo intestinal y la hormona liberadora del tirotropina favorecen su
secrecion. Situaciones como el estrés o el suefio pueden elevar las concentraciones
de esta hormona siendo durante el embarazo y la lactancia cuando se alcanza su

mayor concentracion®s.
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Se cree que el incremento en la concentracion de la PRL durante la gestacion junto
con el lactdgeno placentario humano provoca el aumento del nimero de células B
necesario para adaptarse a la mayor demanda de insulina durante el embarazo®®®.
Ekinci et al.™® en un estudio reciente, encontraron asociaciéon entre concentraciones
elevadas de PRL y el desarrollo de intolerancia a la glucosa de las gestantes durante
el tercer trimestre de gestacion. Li et al.'® mediante un estudio de caso-control
publicado en 2020, en el que se incluyeron a 107 gestantes con DG y 214 controles,
valoré la asociacion entre PRL, progesterona y la DG en diferentes etapas de las
gestacion (semanas 10-14, 15-26, 23-31 y 33-39), hallando niveles significativamente
mas altos de PRL en las gestantes que desarrollaron DG entre la semana 10 y 14, asi
como que esta diferencia se iba atenuando segin avanzaba la gestacion. Ademas, la
concentracion de la PRL se asoci6 significativamente con la concentracion de insulina

y péptido C.
Insulina

La insulina es una hormona sintetizada por las células 8 de los islotes de Langerhans
pancreaticos que, junto al glucagon, es la base de la homeostasis de la glucosa. Esta
hormona es fundamentalmente anabdlica, favoreciendo la absorcién de glucosa por
las células, asi como la sintesis de glucdgeno, proteinas y acidos grasos. Ademas,
disminuye los procesos catabdlicos como la glucogendlisis, la lipolisis, la protedlisis y

la gluconeogénesis hepatica.

Una vez instaurada la resistencia a la insulina y antes de desarrollar la hiperglicemia
propia de la DM2, las células B producen un exceso de insulina para compensar la
resistencia'®. Por ello, diversos autores han evaluado la capacidad de la insulina
sérica como predictor temprano del desarrollo de DG, obteniéndose resultados
contradictorios. Bito et al.’®%, mediante un estudio en el que se incluyeron 71 gestantes
con factores de riesgo para el desarrollo de DG, evalué el rendimiento predictivo de la
insulina para la deteccién de la enfermedad en el segundo trimestre. Las gestantes
incluidas en el estudio fueron sometidas a una curva de glucemia de 75 g antes de la
semana 16, cuantificAndose la concentracion de insulina en ayunas y a las 2h
postsobrecarga. Estos autores concluyeron que la insulina sérica tenia una buena Se
(69.2%) y una gran Sp (96.4%) cuando se empleaba su concentracion en ayunas, pero
que esta capacidad predictiva mejoraba de forma importante cuando se empleaba la
concentracion a las 2h tras sobrecarga (Se 92,3%, Sp 85,7%). Por el contrario, Yachi
et al.’®!, en un estudio en el que se incluyeron 509 gestantes, encontraron que
después de ajustar los resultados de insulina sérica, medidos antes de la semana 13

de gestacion, mediante el IMC, no se observaban diferencias significativas entre
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gestantes con y sin DG. Resultados similares fueron publicados por Smirnakis et al.*%,
en un estudio caso-control realizado entre el final de primer y el inicio del segundo

trimestre de gestacion.
2.2.4-0Otros biomarcadores

Enzimas hepaticas

El higado, ademas de ser el principal 6rgano encargado de la detoxificacion de
sustancias enddgenas y exégenas, desempefia multiples funciones bioldgicas entre

las que destaca un papel fundamental en el metabolismo de la glucosa ya que:

¢ Almacena glucosa en forma de glucdgeno, lo que permite regular su concentracion
postprandial.

e Produce glucosa (gluconeogénesis) a partir de lactato y aminoacidos, lo que
permite suministrar glucosa a o6rganos clave que la necesitan para su
funcionamiento, como el cerebro, durante el ayuno.

o Degrada la insulina producida en el pancreas para su posterior eliminacion.

Los marcadores bioquimicos mas empleados para la valoraciéon de la funcién hepética
son aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa

alcalina (ALP) y la y-glutamil transferasa (GGT).

Durante un embarazo normal, se produce un aumento de la concentracion de las
enzimas hepaticas, probablemente debido al estado de resistencia a la insulina
fisiol6gico instaurado durante la gestacion'®?. Un estudio de caso-control anidado que
conté con 256 gestantes diagnosticadas de DG y el doble de gestantes libres de la
enfermedad, valoro la concentracion de ALT, AST y GGT medidas pregestacion como
posibles indicadores del desarrollo de DG, concluyendo que solo en el caso de GGT
una concentracion elevada antes de la gestacion implicaba un mayor riesgo de DG en
una gestacion futura. Estos autores relacionan el aumento en la concentracion de GGT
con un estado de resistencia a la insulina a nivel hepatico, pudiendo ser esta la causa
por la que estas gestantes son mas propensas a desarrollar DG, Zhu et al.’®*, en un
estudio longitudinal de casos y controles anidado (117 con DG, 232 controles sin DG),
analizaron la concentracion de GGT y ALT en el primer y segundo trimestre de
gestacion, observando valores de GGT significativamente mas altos en ambos
trimestres en las gestantes que desarrollaron DG; mientras que para la ALT no se

observaron diferencias.
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Pocos estudios han valorado a la ALP como posible biomarcador diagnostico de DG.
No obstante, un estudio prospectivo publicado en 2019 concluyé que valores altos de
este enzima durante el primer trimestre de gestacion, incluso en el limite superior del

rango de normalidad, se relacionaban con el riesgo de desarrollar la enfermedad*.

Metabolismo lipidico

Al comienzo del embarazo se producen alteraciones en el metabolismo lipidico que
fomentan la acumulacién de reservas grasas. La hiperfagia, junto con el aumento de
estrégenos, progesterona e insulina, favorecerian el aumento de los depdsitos grasos
y la inhibicién de la lipolisis. Durante esta etapa se produce un aumento en la actividad
de la lipasa que se traduce en una mayor hidrélisis de los triglicéridos de las
lipoproteinas, lo que ocasiona un aumento de los depositos de &cidos grasos en el
tejido adiposo. No obstante, al final del embarazo y coincidiendo con la etapa de
mayor crecimiento fetal, el metabolismo lipidico cambia hacia un estado catabdlico,
con el fin de fomentar su uso como fuente de energia materna y de este modo

preservar la glucosa y los aminoacidos para el feto?®,

Los cambios en el metabolismo lipidico producidos durante la gestacion alteran las
concentraciones séricas de triglicéridos, acidos grasos, colesterol y fosfolipidos!®’.
Estas alteraciones implican un descenso inicial de su concentracion, debido al estado
anabdlico instaurado al comienzo del embarazo, junto con un aumento constante
desde la octava semana de gestacion hasta el final del embarazo. Las gestantes que
desarrollan DG presentan un estado de dislipemia compatible con el aumento a la

resistencia a la insulina®®.

Ryckman et al.'®®, mediante un metaandlisis publicado en 2015 en el que se
incluyeron 60 articulos, evaluaron la existencia de diferencias en el perfil lipidico de
gestantes con DG y normoglucémicas, analizandose los resultados publicados para
colesterol total, triglicéridos, LDL y lipoproteinas de alta densidad (HDL) . Estos
autores concluyeron que las gestantes con DG presentaban concentraciones de
triglicéridos significativamente mas altas que las normoglucémicas, mientras que la
concentracion de HDL era significativamente menor. Estas diferencias se mantenian
durante los tres trimestres de gestacion en el caso de los triglicéridos, mientras para el
HDL solo se alcanzan durante el segundo y tercer trimestre. Para el colesterol total y el

LDL no se hallaron diferencias entre gestantes con y sin DG.
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Vitamina D

La funcién principal de la vitamina D es la regulacion del metabolismo fosfo-calcico. La
vitamina D aumenta la absorcion de calcio y fosfato a nivel intestinal y la resorcion de
calcio a nivel renal, contribuyendo de esta manera al mantenimiento de su
homeostasis. Ademas, contribuye al mantenimiento de la funcion neuromuscular y del
remodelado 6seo. Niveles bajos de vitamina D han sido relacionados con el desarrollo

de obesidad, resistencia a la insulina y DM216°,

El estudio de los efectos que ejerce la vitamina D sobre el organismo ha sufrido un
gran auge en las dltimas décadas atribuyéndosele nuevas funciones fisiologicas, entre
las que destaca su papel modulador del sistema inmunoldgico, la regulacion de la
proliferacion y diferenciacién celular o la participacion en el metabolismo de la glucosa.
Prueba de este gran auge por el estudio de las funciones de la vitamina D es la
revision sistematica realizada por Rizzo et al.}’® con el fin de discernir la relacién de la
concentracion de esta vitamina y el desarrollo de DG. En esta revision se recogen un
total de 7 metaandlisis observacionales y 3 ensayos clinicos realizados. Como se
puede observar en la Tabla 8, todos los estudios recopilados muestran que el déficit

de vitamina D se asocia con un ligero riesgo aumentado de desarrollar DG.

Tabla 8. Metaanalisis de estudios observaciones relacionados con la deficiencia de la

vitamina D y el desarrollo de DG. Datos extraidos de Rizzo et al'”®

Autores Ao n° estudios incluidos Riesgo aumentado (IC 95%)
Poel et al. 2012 7 OR 1,61 (1,19-2,17)
Aghajafarietal. | 2013 31 OR 1,49 (1,18-1,89)
Wei et al. 2013 12 OR 1,38 (1,12-1,70)
Zhang et al. 2015 20 OR 1,53 (1,33-1,75)
Lu et al. 2016 20 RR 1,45 (1,15-1,83)
Amraei et al. 2018 26 OR 1,18 (1,01-1,35)
Hu et al. 2018 29 OR 1,39 (1,20-1,60)

OR, Odds Ratio; RR, Riesgo Relativo; IC, Intervalo de confianza.
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3. Hipotesis de trabajo

La intolerancia a la glucosa durante el embarazo se asocia con un gran namero de
complicaciones tanto maternas como perinatales, entre las que destacan la
pre/eclampsia, la macrosomia o la hipoglucemia neonatal. Por este motivo, el
diagnostico de DG se considera un objetivo primordial del seguimiento protocolizado

del embarazo.

En este contexto, un diagndstico precoz de la enfermedad y un estricto control

glucémico son imprescindibles para minimizar la morbilidad asociada.

Actualmente el cribado poblacional de la DG se realiza entre la semana 24 y 28 de
gestacidon debido a su mayor efectividad diagnéstica; recomendandose la realizacion
de un cribado selectivo en el primer trimestre Unicamente en pacientes con alto riesgo
de DG. Sin embargo, existen inconvenientes al uso de este protocolo de cribado

selectivo:

o La efectividad diagndstica del test de O'Sullivan en el primer trimestre es muy
limitada en poblacion de bajo riesgo, presentando un bajo valor predictivo tanto
positivo como negativo. Esto desaconseja su uso como herramienta de cribado

poblacional precoz.

e Gestantes no clasificadas como de alto riesgo de DG, nunca podrian ser
diagnosticadas antes de la semana 24-28, perdiendo un amplio margen de
tiempo en el que se podria haber intervenido para evitar o reducir en gran

medida los efectos sobre la madre y el feto.
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Los marcadores bioquimicos seleccionados para ser evaluados en el presente estudio,
de acuerdo con sus caracteristicas bioquimicas y su potencial rendimiento predictivo,

fueron:

Biomarcadores Glucémicos: Glucosa, HbA1C, LHbA1C, AG
Biomarcadores inflamatorios: PCRhs

Biomarcadores de resistencia a la insulina: SHBG, PRL

Otros: Enzimas hepaticos (ALT, AST, ALP y GGT ), metabolismo lipidico (colesterol

total y triglicéridos )
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4. Objetivo principal

Evaluar la utilidad de los marcadores bioquimicos seleccionados en la prediccion de la
intolerancia a la glucosa durante el embarazo, con el objetivo de encontrar un
marcador, o una combinacion de estos, con el suficiente rendimiento predictivo para

poder ser empleado en el cribado de la enfermedad.
4.1 Objetivos secundarios

Célculo de la prevalencia de la enfermedad en nuestra comunidad.

Estudiar la prevalencia, valores predictivos y el incremento del riesgo que conlleva
cada uno de los factores de riesgo recogidos en el estudio para el desarrollo de la

intolerancia a la glucosa.

Evaluar el rendimiento predictivo de la prueba utilizada actualmente como cribado de

la enfermedad.

Evaluar el comportamiento de los marcadores bioquimicos estudiados en otras

complicaciones obstétricas halladas en el estudio.

Obtencién de valores de referencia (VR) gestacionales de los diferentes marcadores

bioquimicos estudiados.
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5. Disefo del estudio

5.1 Caracteristicas del disefo

Se disefi6 un estudio prospectivo de cohortes de gestantes pertenecientes al Area
Sanitaria lll de Asturias desarrollado entre junio de 2016 y abril de 2018, en el que se
obtuvieron muestras de suero y sangre total en el primer y segundo trimestre de

gestacion de un total de 1132 gestantes.

Los criterios de exclusion del estudio fueron: diagndstico de diabetes mellitus previo a
la gestacion, muestra obtenida fuera de la ventana de 10-12 semanas del primer
trimestre y 24-28 semanas en las muestras de segundo trimestre o perdida de
seguimiento de la gestante en el periodo previo al parto. De este modo 37 gestantes

fueron excluidas del estudio.

Segun los resultados del cribado y de la prueba diagndstica se dividio a las gestantes

en cinco grupos:
e Gestantes con diagndstico de DM preexistente.
e Gestantes con diagndstico de DG.
e Gestantes con cribado positivo y curva diagnostica negativa.
e (Gestantes con cribado negativo.

Debido al elevado nimero de muestras y marcadores a analizar se decidio realizar los

estudios analiticos en dos fases.
Fase 1

Se disefio un estudio de caso-control utilizando el grupo diagnosticado de DG como
casos y el grupo en el que se excluyé la presencia de la enfermedad como controles
(cribado positivo y curva diagnostica negativa). El grupo control se constituyé con 2
gestantes libres de la enfermedad por cada embarazada diagnosticada de DG. En esta
primera fase se analizaron todos los marcadores bioquimicos a estudio con el fin de
seleccionar los mas prometedores para aplicar posteriormente en el estudio de

cohortes.
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Fase 2

En esta fase se ampli6 el estudio para abarcar a toda la cohorte de gestante mediante

el andlisis de los marcadores seleccionados en la primera fase.

5.2 Sujetos

El disefio y la ejecucién del estudio fue claramente explicado a todos los participantes,

obteniéndose su consentimiento informado.
Como se ha mencionado previamente, las gestantes se dividieron en 4 grupos:

e Gestantes con diagnéstico de DM preexistente. En este grupo se incluyeron 31

gestantes con un resultado positivo en la curva de glucemia realizada durante el
primer trimestre.

e Gestantes con diagnostico de DG. Lo formaron 111 gestantes a las que se les

diagnosticO DG mediante la curva de glucemia en el segundo trimestre de
gestacion.

e Gestantes con cribado positivo y curva diagnostica negativa. Compuesto por 222

gestantes en las que se les excluyo la presencia de la enfermedad al no hallarse
ningun valor alterado en la curva diagndéstica realizada en el segundo trimestre.

e Gestantes con cribado negativo. El grupo mas numeroso fue compuesto por 731

gestantes en las que, aunque no se excluyé la enfermedad, al no haberse
realizado la prueba diagndstica, poseen un riesgo muy bajo de presentarla al tener

un resultado negativo en la prueba de cribado del segundo trimestre de gestacion.

5.3 Muestras

Las muestras de sangre necesarias para la realizacion del estudio fueron obtenidas en
dos etapas del embarazo: primer trimestre (semana 10-12) y segundo trimestre
(semana 20-24). Estas dos ventanas temporales pertenecen al protocolo general de
seguimiento del embarazo, por lo que el estudio no requirié visitas hospitalarias

adicionales por parte de las gestantes.
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Sin embargo, dado que la extraccion sanguinea en el 2° trimestre se realiza
protocolariamente tras una prueba de sobrecarga oral de glucosa como parte del
cribado de la DG, en este caso las pacientes fueron sometidas a una extraccion

adicional previa al test de sobrecarga.

Para aquellas gestantes diagnosticadas de DM preexistente durante el primer trimestre
de gestacion (31 gestantes) no se dispone de la muestra correspondiente al segundo

trimestre al no requerir éstas una segunda prueba de cribado.
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6. Métodos analiticos

6.1 Consideraciones generales

Las muestras de sangre anticoagulada con EDTA (acido etilendiaminotetraacético)
utilizadas para la determinaciéon de la HbA1C y LHbAL1C se analizaron a su llegada al
laboratorio, mientras que las muestras de suero, empleadas para la cuantificacién del
resto de marcadores, se centrifugaron, fueron alicuotadas y congeladas a -80°C.
Previamente a su andlisis, estas muestras fueron descongeladas a temperatura
ambiente y posteriormente agitadas 30 segundos mediante un vértex para asegurar su

homogeneidad.

Antes de la realizacion de cualquiera de los analisis, y con el objeto de comprobar el
adecuado rendimiento de los métodos de medida, se procesaron dos niveles de
control de calidad internos empleados de forma rutinaria en nuestro laboratorio. Asi
mismo, todos los métodos analiticos empleados fueron evaluados de forma regular
mediante la participacion en programas nacionales e internacionales de evaluacion

externa de la calidad.
6.2 Descripcién metodoldgica de los ensayos

6.2.1 Métodos espectrofotométricos

Los métodos espectrofotométricos se basan en la medida de la radiacion absorbida,
emitida, transmitida o dispersada por un analito para su identificacién o cuantificacion.
Dentro de estos métodos destaca, por su gran aplicacion en el laboratorio clinico, la
absorcion molecular. Esta técnica, basada en la ley de Lambert-Beer, establece que la
concentracion de un determinado analito en una muestra es directamente proporcional

a la absorcion de radiacion que provoca a una determinada longitud de onda.
6.2.1.1 Espectrofotometria de absorcion molecular a punto final

En la espectrofotometria de absorcion molecular a punto final la medida de la
absorbancia se realiza cuando la reaccién ha alcanzado la condicion de equilibrio. En
nuestro estudio, se empled esta técnica para la determinacion de la concentracion de

glucosa, AG, colesterol total y triglicéridos.
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Instrumentacioén

La concentracion sérica de glucosa y AG fue determinada en un autoanalizador Cobas
501 (Roche Diagnostics, Barcelona, Espafia), mientras que la concentracion de
colestetol total y triglicéridos fue cuantificada en un autoanalizador Cobas 702 (Roche

Diagnostics, Barcelona, Espafia).
Descripcidon metodolégica

Glucosa

La determinacién de la concentracion de glucosa se realizé mediante un método
enzimatico de referencia que emplea hexoquinasa. La hexoquinasa, en presencia de
ATP, cataliza la fosforilacion de la glucosa. Posteriormente, el enzima glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa, cataliza la oxidacién especifica de la glucosa-6-fosfato por el
NADP*, a gluconato-6-fosfato. La velocidad de formacién del NADPH es directamente

proporcional a la concentracion de glucosa.

AG

La metodologia utilizada en la cuantificacion de la AG se basa en la determinacién de
la concentracion de la propia molécula, asi como de la albumina total. El resultado de

AG se expresarda como porcentaje frente a la concentracién de albumina total sérica.

Determinacion de la AG

Inicialmente se eliminan los amino&cidos glicosilados libres mediante la accion del
enzima cetoamino oxidasa. Posteriormente, la AG se fragmenta mediante la accion de
una proteasa y los aminoécidos glicosilados resultantes forman perdxido de hidrégeno
al reaccionar con la cetoamino oxidasa. Una Uultima reaccién catalizada por la
peroxidasa en presencia de TODB (N,N’-bis(4-sulfobutil)-3-metilanilina) produce un

pigmento que se mide a 546/700 nm.

Determinacién de la albumina total

Para la determinacion de la concentracién de la albumina total sérica se utiliza una
modificacion del método de puarpura de bromocresol que le confiere una mayor
especificidad en su determinacién. Para ello la albumina total es sometida a un
proceso de oxidacion previo a su reaccion con el colorante purpura de bromocresol

para formar un conjugado que se cuantifica a 600/660 nm.
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Colesterol total

Este método se basa en el desdoblamiento de los ésteres de colesterol en colesterol
libre y acidos grasos mediante la accion del enzima colesterol esterasa. A
continuacion, usando el enzima colesterol oxidasa como catalizador se oxida el
colesterol a colest-4-en-3-ona y peroxido de hidrogeno. Finalmente, el peroxido de
hidrogeno formado, en una reaccion catalizada por la peroxidasa, produce una union
oxidativa entre el fenol y la 4-aminofenazona para formar un colorante rojo de
quinonimina, siendo la intensidad cromatica de este colorante, directamente

proporcional a la concentracion de colesterol.
Triglicéridos

Para la determinacion de los triglicéridos inicialmente se hidrolizan los triglicéridos a
glicerol mediante la accion de la lipasa lipoproteica. La glicerol oxidasa cataliza la
oxidacion del glicerol formado en dihidroxiacetonafosfato y peréxido de hidrogeno. Por
altimo, la peroxidasa cataliza la reaccion del peroxido de hidrégeno con la 4-
aminofenazona y el 4-clorofenol formando un colorante rojo cuya intensidad cromatica

es directamente proporcional a la concentracién de triglicéridos.
6.2.1.2 Espectrofotometria de absorcién molecular ¢ inética

En la espectrofotometria de absorcidbn molecular cinética se determina la variacion de
la absorbancia en funcién del tiempo. Las pruebas de funcion hepética (ALT, AST,

ALP y GGT) se determinaron mediante ensayos basados en esta metodologia.
Instrumentacion

Las pruebas de funcién hepética se cuantificaron en un autoanalizador Cobas 702

(Roche Diagnostics, Barcelona, Espafa).
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Descripcion metodolégica
ALT

Este método comienza con la formacién de piruvato a partir de L-alanina y 2-
oxoglutarato en una reaccién catalizada por la ALT. Posteriormente, con la ayuda de la
lactato deshidrogenasa como catalizador, se produce la reduccién del piruvato,
formado en la reaccion anterior, por el NADH. La velocidad de oxidacion de NADH es
directamente proporcional a la actividad catalitica de la ALT, midiéndose, por tanto,

como una reduccién de absorbancia en funcion del tiempo.
AST

En el primer paso de este método la AST cataliza la transferencia de un grupo amino
entre L-aspartato y 2-oxoglutarato formando oxaloacetato y L-glutamato.
Posteriormente, la malato deshidrogenasa cataliza la reduccion del oxaloacetato por el
NADH. La velocidad de oxidacibn de NADH es directamente proporcional a la
actividad catalitica de la AST, estimandose como una reduccién de absorbancia en

funcién del tiempo.
ALP

Este método se basa en la formacion de p-nitrofenol a partir de p-nitrofenilfosfato en
una reaccion catalizada por la ALP, siendo necesaria presencia de iones de magnesio
y de cinc como cofactores de este enzima. El p-nitrofenol liberado es directamente
proporcional a la actividad catalitica de la ALP, cuantificdandose mediante el aumento

de la absorbancia con el tiempo.
GGT

Este método se basa en la formacion del compuesto 5-amino-2-nitrobenzoato
mediante la transferencia, catalizada por la GGT, del grupo y-glutamilico de
L-y-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida a la glicilglicina. La actividad de la GGT es
directamente proporcional a la cantidad de 5-amino-2-nitrobenzoato formado,

cuantificAndose mediante el aumento de la absorbancia con el tiempo.
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6.2.2 Métodos inmunoquimicos

Las técnicas inmunoquimicas se basan en la afinidad de un antigeno por su anticuerpo
especifico para la determinacién cualitativa o cuantitativa de cualquiera de ambos.
Independientemente del tipo de inmunoensayo empleado, la determinacion requiere
gue los antigenos o los anticuerpos se encuentren marcados con una particula que
permita detectarlos y cuantificarlos. En nuestro estudio se utilizaron, atendiendo a su
clasificacion segun el tipo de marcaje, inmunoensayos electroguimioluminiscentes

(ECLIA) e inmunoensayos por microparticulas.
6.2.2.1 ECLIA

La molécula marcadora produce emision fotoluminiscente mediante su excitacion por
una corriente eléctrica producida por un electrodo sobre el que se encuentra
adsorbida. Mediante métodos ECLIA se cuantificaron la concentracion sérica de SHBG
y la PRL.

Instrumentacioén

La SHBG y la PRL se cuantificaron en un autoanalizador Cobas 601 (Roche

Diagnostics, Barcelona, Espafia).
Descripcidon metodolégica

Los métodos empleados para la determinacion de la concentracion sérica de SHBG y
PRL constan de dos incubaciones. En la primera, se mezcla la muestra con un
anticuerpo biotinilado monoclonal especifico anti-SHBG o0 anti-PRL, segun
corresponda, y un anticuerpo especifico monoclonal anti-SHBG o anti-PRL marcado
con quelato de rutenio, formando un complejo tipo sandwich. Posteriormente se realiza
una nueva incubacion en la que se incorporan microparticulas metalicas recubiertas de
estreptavidina. EI complejo formado se fija a la fase sélida por interaccion entre la

biotina y la estreptavidina.

La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo, las
microparticulas se fijan temporalmente a la superficie del electrodo. Al aplicar una
corriente eléctrica definida se produce una reaccion quimioluminiscente cuya emision

de luz se mide directamente con un fotomultiplicador.
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6.2.2.2 Inmunoensayos por microparticulas

En este tipo de técnicas se emplean microparticulas, como el latex, unidas al antigeno
o al anticuerpo de manera que al producirse la reaccién antigeno-anticuerpo se forman
agregados que confieren turbidez a la muestra y permiten su deteccion por técnicas
turbidimétricas o nefelométricas. La PCRhs se determiné mediante este tipo de

ensayos.
Instrumentacion

La concentracion sérica de PCRhs fue determinada en un autoanalizador Cobas 501

(Roche Diagnostics, Barcelona, Espafa).
Descripcidon metodolégica
PCRhs

La PCR contenida en la muestra se aglutina con las particulas de latex recubiertas con
anticuerpos monoclonales anti-PCR formando un precipitado que se determina
mediante turbidimetria. Se emple6 un método analitico de alta sensibilidad que
presenta un limite de deteccion inferior y superior de 0,15 mg/L y 20 mg/L,

respectivamente.
6.2.3 Métodos cromatograficos

La cromatografia es una técnica utilizada para separar componentes de una mezcla en
funcién de su diferente distribucion entre dos fases inmiscibles, siendo una mévil y otra
estacionaria. El analito o analitos que se pretenden separar son llevados mediante la
fase movil a través de una columna donde se encuentra inmovilizada la fase
estacionaria. Segun su mayor o menor afinidad por la fase estacionaria quedaran mas
0 menos retenidos en la columna variando por tanto su tiempo de elucion y
consiguiendo, de este modo, su separacién. En nuestro estudio para determinar la
HbAlc y la LHbALc se utilizd, atendiendo al tipo de interaccidén entre ambas fases, la

cromatografia por intercambio iénico.
6.2.3.1 Cromatografia por intercambio iénico

Esta modalidad cromatogréfica se vale de los fenébmenos de adsorcion/desorcion entre
los solutos idnicos (transportados por la fase movil) y los iones de misma carga,

adsorbidos en una columna (fase estacionada).



Material y Métodos

Instrumentacioén

HbAlc y la LHbAlc se cuantificaron mediante un analizador Al1c-8180 (Menarini

Diagnostics)
Descripcidon metodolégica
HbAlcy LHbAlc

Este método de referencia para la determinacion de la HbAlc logra la separacion de
las diferentes fracciones de la hemoglobina mediante su elucién a través de una
columna empaquetada con un polimero que posee carga negativa y la aplicacion de
un tampén que incrementa la fuerza iénica. El cambio en la carga de la fraccion
glicosilada de la hemoglobina, producida por su glicacion en el extremo N-terminal,
provoca una variacion en el tiempo de retencibn que posibilita su separacion y

cuantificacion mediante un espectrofotémetro a una longitud de onda de 420/500 nm.



Material y Métodos

7. Andlisis estadistico

El estudio estadistico de los datos se realiz6 mediante los programas SPSS version 22
y MedCalc version 13. Los resultados se expresaron, segun su naturaleza, como
media + desviacion estandar, mediana (rango intercuartilico) y porcentajes. Tras la
deteccion mediante el test de Grubbs y eliminacién de los valores aberrantes, la
comparacion entre grupos se realiz6 mediante chi-cuadrado, t de Student, prueba de
la U de Mann-Whitney, ANOVA o mediante la prueba de kruskal-Wallis segun el

namero de grupos y la distribucion o tipo de los datos.

El analisis multivariante empleado para obtener la combinacién Optima de los
diferentes marcadores bioquimicos incluidos en el estudio se realiz6 mediante
regresion logistica usando el método hacia atrds. La regresion logistica es un analisis
multivariante utilizado para predecir una variable dependiente dicotomica en funcién de
variables independientes mediante la creacion de un modelo de prediccion en el que, a
cada variable independiente, se le asigna un peso especifico mediante coeficientes de
regresion. A partir de estos coeficientes, se obtienen los OR de cada variable
introducida. El OR se corresponde, en el caso de variables cuantitativas, al riesgo que
presenta un resultado en comparacion a un valor una unidad inferior y a la presencia
frente a la ausencia de un valor en caso de ser dicotomica. En el método hacia atras
se introducen inicialmente todas las variables independientes que vamos a analizar y
posteriormente se eliminan todas las que no suponen una mejora en el modelo
(p>0,10). Se comprobo, previa realizacion de la regresion logistica, que las variables
no estaban autocorrelacionadas (independientes) usando el estadistico de Durbin-
Watson ni eran colineales mediante el estudio del factor de inflacion de la varianza
(VIF).

La capacidad discriminante de los marcadores bioquimicos a estudio se evalud
mediante curvas de rendimiento diagndstico (ROC). La comparacion entre los
diferentes rendimientos predictivos se realizé mediante la comparacion del area bajo la

curva obtenida para cada biomarcador segun el método descrito por DeLong et al.1’*

En todos los analisis de datos, se considerd estadisticamente significativo un valor de

p inferior a 0,05.
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8. Resultados obtenidos en el estudio

8.1 Prevalencia

En nuestro estudio de un total de 1095 gestantes, 111 fueron diagnosticadas de DG y
31 de DM preexistente. Con estos datos, la prevalencia de intolerancia a la glucosa en
nuestra poblacion fue del 13,0% (10,1% DG y 2,8% DM preexistente).

8.2 Descripcidn de las caracteristicas antropométri  cas de la cohorte

de gestantes

En la Tabla 9 se recogen las principales caracteristicas demograficas/antropométricas
de la cohorte de gestantes incluidas en el estudio, asi como los resultados de las

pruebas de cribado y diagnosticas de DG.

La edad de las gestantes fue similar en toda la cohorte, siendo el grupo con cribado
negativo el Unico que presentaba una mediana significativamente inferior al resto de

los grupos.

Como se puede observar, la edad gestacional al parto de las gestantes con
diagnostico de DM preexistente o DG fue significativamente inferior a la de las
gestantes con cribado negativo, asi como a las de cribado positivo con curva
diagnostica negativa. En cuanto al IMC, el grupo diagnosticado de DM preexistente
presentaba un valor significativamente superior al resto de los grupos evaluados,
mientras que el grupo diagnosticado de DG fueron las gestantes en las que se observo
un mayor incremento del IMC entre el primer y el segundo trimestre. En las
embarazadas con DM preexistente no fue posible la valoracién del IMC en el segundo
trimestre de gestacion y, por tanto, de su incremento al haber sido diagnosticadas y
tratadas en el primer trimestre. La mediana de la tensioén arterial sistélica del grupo con
DM preexistente fue significativamente mayor a la del resto de grupos, mientras que la
tension arterial diastdlica fue similar en las gestantes diagnosticadas de intolerancia a
la glucosa (DG y DM preexistente), aunque en ambos casos superiores a la de los

otros grupos.
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Por otra parte, también se puede observar que el grupo diagnosticado de DM
preexistente es el que presenta una mayor concentracion de glucosa, tanto en la
prueba de cribado (Glucosa 60 min) como en los dos primeros puntos de la curva. Aun
asi, hay que puntualizar que estos valores no son comparables a la del resto de
grupos al haberse realizado ambas (cribado y prueba diagnéstica) en el primer
trimestre de gestacion, por este motivo no se reflejan comparaciones con el resto de
los grupos en la tabla. Dentro de los grupos que realizaron ambas pruebas en las
mismas fechas del segundo trimestre, el grupo con cribado negativo mostré una
mediana en el test de O’Sullivan significativamente inferior a la del resto de los grupos.
Las gestantes con cribado negativo logicamente no fueron sometidas a la curva
glucémica, por tanto, solo son comparables las curvas de los grupos DG y curva
negativa. Al comparar el resultado de la prueba diagnostica de estos dos grupos, se
observaron valores estadisticamente mayores en las gestantes con diagndéstico de DG
respecto a la de las gestantes con prueba diagnoéstica sin valores alterados, en todos
los puntos posteriores al estimulo con glucosa, siendo la mediana de la glucemia basal

similar.
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Tabla 9. Caracteristicas antropométricas de la cohorte de gestantes

Variables DM DG No DG S-
n 31 111 222 731
Edad, afios 36 (6,5) 36 (5) 35 (6) 34 (5)*#
Etnia, Caucasica 97 % 97 % 96 % 99%
Primiparas 32% 43% 33% 39%
Fumadora 26% 22% 13% 17%
IMC 12 visita, Kg/m 2 31,0 (8,2) & 24,4 (5,2) 24,4 (5,4) 23,4 (5,4)
IMC 2°T, Kg/m?2 - 28,3 (5,6) 27,3 (6,0) 26,4 (5,5)
Incremento IMC, Kg/m 2 - 3,3(2,1)* 2,7 (1,7) 2,8 (1,5)
Fecha mediciéon IMC 2°T y TA, sem - 29 (3) 28 (3) 29 (3)
TA sistélica, mmHg 130 (16) & 117 (18)# 110 (21) 110 (18)
TA diastélica, mmHg 71 (12)# 72 (12)* 69 (15) 65 (11)
Peso RN, g 3380 (748) 3385 (585) 3275 (630) 3265(605)
Edad gestacional al parto, dias 274 (15)# 276 (11)# 279 (12) 279 (11)
P. cribado, semana de gestacion 1°T 24,4 (0,6) 24,4 (0,6) 24,2 (0,5)
Glucosa 60 min, mg/dL 176 (35) 164 (21)# 152 (19)¥ 112 (24)
P. diagnostica, semana de gestacion 1°7 27,9 (1,3) 27,9 (1,7) -
Glucosa basal, mg/dL 93 (12) 88 (12) 83 (9) -
Glucosa 12 hora, mg/dL 199 (20) 194 (32)* 150 (35) -
Glucosa 22 hora, mg/dL 175 (28) 182 (26)* 135 (32) -
Glucosa 32 hora, mg/dL 150 (28) 154 (22)* 117 (26) -

n, nimero de gestantes; DM, gestantes diagnosticadas de DM preexistente; DG, gestantes diagnosticadas de diabetes gestacional; No DG, gestantes con cribado positivo y curva negativa; S-, gestantes con cribado
negativo; IMC, indice de masa corporal (calculado como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros); TA, tension arterial; Peso RN, peso del recién nacido, Datos expresados como media
desviaciones estandar, mediana (rango intercuartilico), frecuencia o porcentaje. Diferencias estadisticamente significativas con el grupo DM *p<0,05. Diferencias estadisticamente significativas con el grupo DG %p<0,05.

Diferencias estadisticamente significativas con el grupo No DG #p<0,05. Diferencias estadisticamente significativas con el grupo S- ¥p<0,05.
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8.3 Rendimiento predictivo de la prueba de cribado en el primer

trimestre

Se evalu6 la capacidad discriminatoria que obtuvo la prueba de cribado en la
deteccion de la intolerancia a la glucosa en el primer trimestre de gestacion. Se debe
tener en cuenta que la prueba de cribado se adelanta al primer trimestre en gestantes
con factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad y que, por tanto, el
rendimiento diagnéstico calculado no corresponde a poblacion general, sino a

gestantes en riesgo alto de desarrollar intolerancia a la glucosa.

El estudio del rendimiento diagndstico en el segundo trimestre no es posible debido al
disefio del abordaje diagnostico de la intolerancia a la glucosa durante la gestacion.
Durante el segundo trimestre, a ninguna gestante con cribado negativo se le realizé la

curva diagndstica por lo que no se conoce la tasa real de falsos negativos.

El 3% de las gestantes incluidas en el estudio fueron diagnosticadas de DM
preexistente tras la realizacion de la prueba de cribado en el primer trimestre. Ademas,
al 26% de la cohorte de gestantes se les realiz6 la prueba de cribado tanto en el
primer como en el segundo trimestre. Por lo tanto, sumando ambos grupos, se
dispone de datos de cribado en el primer trimestre de gestacion para el 29% de toda la

cohorte evaluada (326 gestantes).

Para poder realizar este analisis se dividi6 a toda la cohorte de gestantes en dos

grupos:
Diabetes: Formado por los grupos diagnosticados de DM preexistente y DG.

Normoglucémico: Se incluyé a los otros dos grupos (cribado negativo y cribado

positivo con curva negativa).
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En la Tabla 10, se muestra el area bajo la curva, la Se, la Sp y los valores predictivos

positivo (VPP) y negativo (VPN) de la prueba de cribado durante el primer trimestre de

gestacién, calculado mediante una curva ROC. La prueba de cribado obtuvo, en el

punto de corte 6ptimo (=127 mg/dL), unas moderadas Se y Sp que se traducen en un

area bajo la curva superior al 80%, ademas también destaca su elevado VPN. Por otra

parte, el punto de corte utilizado en el segundo trimestre para considerar la prueba
como positiva (2140 mg/dL) obtenia una Se del 66,1% (1C95%: 53,0-77,7) y una Sp de

80,5% (IC95%: 74,8-85,4) en el primer trimestre.

Tabla 10. Rendimiento diagndstico durante el primer trimestre de la prueba de cribado

Punto de Se % Sp % VPP % VPN % Area
corte (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
Cribado-
Glucosa >127 72,6 74,5 29,8 94,8 0,810
mg/dL (59,8-83,1) | (68,3-80,0) | (20,7-40,2) | (90,7-97,4) | (0,760-0,853)***

Se, Sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; IC, Intervalo de confianza.
Diferencias estadisticamente significativas con respecto al area de no significacion ***p<0,001
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8.4 Factores de Riesgo

8.4.1 Prevalencia de la presencia de factores deri  esgo

En la Tabla 11 se puede observar la prevalencia de los principales factores de riesgo
para el desarrollo de DG en cada uno de los 4 grupos en los que se ha dividido la
cohorte de gestantes, junto con su prevalencia global en nuestro estudio. Es de
destacar que no se ha incluido la etnia, al ser ésta predominantemente caucdsica
(98%); asi como el porcentaje de gestantes diagnosticadas de SOP, al encontrarse
sélo seis casos en la poblacion estudiada. De todos los factores de riesgo evaluados,
la edad fue el mas prevalente en nuestra cohorte, seguido de los antecedentes

personales de aborto.

Al evaluar los factores de riesgo de DG entre los distintos grupos, se observa que las
gestantes con DM preexistente presentan una prevalencia significativamente mayor a
la de los grupos normoglucémicos en el IMC indicativo de obesidad y en los
antecedentes personales y familiares de primer grado de DG y DM, respectivamente.
Por el contrario, el grupo con cribado negativo es el que presenta menor prevalencia
de factores de riesgo, aungue soélo se alcanza significacion estadistica en la edad y en

los antecedentes tanto personales de DG como familiares en primer grado de DM.
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Tabla 11. Prevalencia de factores de riesgo en la cohorte de gestantes

EDAD 2 35 afos IMC 2 30 Kg/m? AP aborto AF DM AP DG FIV
DM 61%* 68% 45% 55% 23% 13%
DG 59%* 11%* 37% 25%* 14% 6%
No DG 56%* 11%* 36% 16%* 4%* 4%
S- 47% 11%* 31% 10%*« 2%*& 4%
Global 50% * 13%*" 33% 15%#A 4%#n 5% *n

DM, gestantes diagnosticadas de DM preexistente; DG, gestantes diagnosticadas de diabetes gestacional; No DG, gestantes con cribado positivo y curva negativa; "S-, gestantes con cribado
negativo; IMC, indice de masa corporal (calculado como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros); AP aborto, antecedentes personales de aborto; AF DM,
antecedentes familiares en primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de diabetes gestacional; FIV, embarazo mediante fecundacion in vitro. Diferencias
estadisticamente significativas con el grupo DM *p<0,05. Diferencias estadisticamente significativas con el grupo DG %p<0,05. Diferencias estadisticamente significativas con el grupo S-
¥p<0,05. Diferencias estadisticamente significativas con la prevalencia global del factor de riesgo edad "p<0,05; Diferencias estadisticamente significativas con la prevalencia global de los

antecedentes personales de aborto #p<0,05;
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Otra forma de mostrar la prevalencia de factores de riesgo para el desarrollo de
intolerancia a la glucosa en nuestra cohorte de gestantes consistié en representar la
frecuencia en la que los diferentes grupos que componen el estudio presentaron uno o
mas de estos factores (Tabla 12). Evidentemente, todas las gestantes diagnosticadas
de DM, al ser consideradas a priori poblacién de riesgo, presentaban al menos 1 factor

de riesgo para el desarrollo de DG, observandose ademas que el 90% presentaban 2

0 mas de ellos.

Tabla 12. Numero de factores de riesgo en la cohorte de gestantes

Factores de Riesgo
% FR
0 1 20+
DM 0%* 10%* 90%* 100#
DG 19% 31% 50%* 81#
No DG 21% 40% 39%* 79
S 30% 45% 25% 70
Global 25% 42% 33%

DM, gestantes diagnosticadas en el primer trimestre; DG, gestantes diagnosticadas de diabetes gestacional; No DG, gestantes
con cribado positivo y curva negativa; -S-, gestantes con cribado negativo; % FR, porcentaje de gestantes que presentaron
factores de riesgo. Diferencias estadisticamente significativas con los grupos DG, No DG y S™ *p<0,05; Diferencias

estadisticamente significativas con el grupo - #p<0,05.

De manera global cabe destacar que un 75% de las embarazadas incluidas en el
estudio presentaron al menos un factor de riesgo y, a pesar de esta alta prevalencia, el
19% de las gestantes diagnosticadas de DG no presentaron ninguno. El grupo con
cribado negativo es el que presenté un menor porcentaje de gestantes con dos 0 mas
factores de riesgo (25%), asi como la frecuencia total de riesgo mas baja (70%),
aunque en este caso no se diferencia estadisticamente del grupo con cribado positivo

y curva diagnostica negativa.
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8.4.2 Riesgo relativo segun los factores de riesgo

Para realizar el analisis del riesgo relativo (RR) para el desarrollo de intolerancia a la
glucosa en la gestacion, que supuso cada uno de los factores de riesgo presentes en
nuestra cohorte de gestantes se tuvo en cuenta que tanto la edad y como el IMC son
variables continuas y se pueden categorizar. Por tanto, estas variables se estudiaron

de dos modos:
e Categorizandolas

e Dicotomizandolas para su analisis junto al resto de factores de riesgo.

8.4.2.1 Edad

El estudio de la influencia de la edad en el desarrollo de intolerancia a la glucosa en
nuestra cohorte de gestantes se puede ver en la Tabla 13. Para la realizacion de este
estudio, se dicotomizé la variable dependiente, considerando como diabetes los
grupos diagnosticados de DM preexistente y DG y como normal (normoglucémicas) a
los otros dos grupos. Ademas, debido al bajo nimero de gestantes inferiores a 25
afos registradas (n=12), se decidid su unién al grupo con edades comprendidas entre
25 y 29 afios. Este nuevo grupo fue considerado sin riesgo, atribuido a la edad, de
desarrollar la enfermedad y, por tanto, fue tomado como referencia para la estimacion
del RR. Como se puede observar en esta tabla, a partir de los 35 afios se obtiene un

incremento significativo del RR para el desarrollo de diabetes.

Tabla 13. Influencia de la edad en el desarrollo de intolerancia a la glucosa

Categoria (afios) n Diabetes (%) Normal (%) RR (IC 95%)
<25 12 8 92
25-29 159 7 93 -
30-34 376 13 87 1,56 (0,86-2,80)
35-39 452 15 85 1,84 (1,04-3,25)*
240 96 24 76 2,91 (1,54-5,50)**

n, nimero de gestantes; RR, Riesgo relativo; IC, Intervalo de confianza. Diferencias estadisticamente significativas con la categoria
tomada de referencia *p<0,05; **p<0,01.
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8.4.2.2 indice de masa corporal

Para estudiar la influencia del IMC en el desarrollo de intolerancia a la glucosa durante
la gestacion se empled la categoria correspondiente a un IMC adecuado (20-24,9
Kg/m?) como referencia para el célculo del riesgo relativo. Como se puede ver en la
Tabla 14, so6lo se obtiene un RR significativamente mayor con un IMC indicativo de
obesidad (>30 Kg/m?).

Tabla 14. Influencia del IMC en el desarrollo de intolerancia a la glucosa

Categoria (Kg/m ?2) n Diabetes (%) | Normal (%) RR (IC 95%)
<20 107 9 91 0,80 (0,41-1,56)
20-24,9 564 11 89 -
25-29,9 272 15 85 1,09 (0,74-1,60)
>30 152 26 74 2,23 (1,54-3,23)***

n, nimero de gestantes; RR, Riesgo relativo; IC, Intervalo de confianza. Diferencias estadisticamente significativas con la categoria
tomada de referencia ***p<0,01.

8.4.2.3 Riesgo relativo con variables dicotomizadas

En la Tabla 15, se puede ver el RR en el que se incluyen todos los factores de riesgo
en forma dicotomica. La variable dependiente expresa, en este caso, la frecuencia de
aparicion de cada factor de riesgo dentro de los grupos diabetes (grupos
diagnosticados de DM preexistente y DG) y normoglucémicos (grupos No DG y S).
Los antecedentes personales de DG fue el factor de riesgo que mas predispuso al
desarrollo de intolerancia a la glucosa en nuestra cohorte, seguido de los
antecedentes familiares en primer grado de DM. Por el contrario, el embarazo
mediante fecundacion in vitro o haber sufrido aborto en gestaciones previas no

supusieron un riesgo afiadido al desarrollo de la enfermedad.
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Tabla 15. Riesgo relativo de los factores de riesgo en la cohorte de gestantes.

Diabetes (%) Normal (%) Riesgo Relativo (IC 95%)
EDAD 2 35 afios 60 48 1,47 (1,08-2,01)*
IMC 2 30 Kg/m? 25 11 2,11 (1,51-2,96)***
AF DM 33 12 2,85 (2,11-3,87)***
AP DG 15 2 4,50 (3,25-6,24)***
AP aborto 39 32 1,27 (0,89-2,79)
FIV 7 4 1,57 (0,83-2,82)

IMC, indice de masa corporal (calculado como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros); AF DM,
antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de diabetes gestacional; AP
aborto, antecedentes personales de aborto; FIV, embarazo mediante fecundacion in vitro; IC, Intervalo de confianza. Diferencias
estadisticamente significativas *p<0,05; ***p<0,01.

8.4.2.4 Rendimiento predictivo de los factoresder iesgo

El estudio de la capacidad discriminante de los factores de riesgo de DG para la
prediccion de la enfermedad se realiz6 mediante curvas ROC. En la Tabla 16 se
muestran el rendimiento predictivo de cada uno de los factores de riesgo evaluados,

asi como de la combinacion de estos factores.

Como se puede observar en esta tabla, los factores de riesgo evaluados (Edad, IMC,
AF DM, AP DG) presentaron una capacidad discriminante similar entre el grupo con
diabetes (DG y DM preexistente) y el normoglucémico (grupos No DG y S’). Sin
embargo, la presencia de dos o0 mas factores de riesgo proporcionaba un rendimiento
predictivo significativamente mayor que el de estos factores por separado. También es

de destacar el elevado VPN que presentd esta combinacion.
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Tabla 16. Rendimiento predictivo de los factores de riesgo en la cohorte de gestantes.

Se % Sp % VPP % VPN % Area
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
EDAD > 35 af 59,9 51,3 15,5 89,5 0,556*
2 anos
(51,3-68,0) (47,9-54,6) (12,5-18,9) (86,5-92,0) (0,524-0,586)*
IMC = 30 Ka/m? 24,7 88,4 24,1 88,7 0,565
2 m
g (17,8-32,6) (86,1-90,4) (17,2-32,2) (86,4-90,7) (0,534-0,596)*
33,1 88,2 29,5 89,8 0,606*
AF DM
(25,4-41,5) (85,9-90,2) (22,3-37,5) (87,6-91,7) (0,576-0,637)***
AP DG 15,5 98,0 53,1 88,6 0,567#
(10,0-22,5) (96,8-98,8) (36,4-69,3) (86,4-90,5) (0,536-0,598)*
38,7 67,6 15,2 88,1 0,532###&
AP aborto
(30,7-47,3) (64,4-70,7) (11,5-19,4) (85,4-90,4) (0,501-0,563)
EIv 7 95,8 20 87,3 0,514###88¥"
(3,4-12,6) (94,3-97,0) (9,8-34,3) (85,1-89,4) (0,483-0,545)
85,2 26,9 14,8 92,4 0,561
FR21
(78,3-90,6) (24-37) (12,4-17,6) (88,5-95,3) (0,530-0,591)*
FR> 2 58,5 71,4 23,4 92,0 0,649
- (49,9-66,7) (68,3-74,3) (18,9-28,3) (89,7-93,9) (0,619-0,678)***

IMC, indice de masa corporal (calculado como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros); AF DM, antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes
personales de diabetes gestacional; AP aborto, antecedentes personales de aborto; FIV, embarazo mediante fecundacioén in vitro; FR 2 1, presencia de al menos un factor de riesgo; FR 2 2, presencia de dos o mas
factores de riesgo; Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; IC, Intervalo de confianza. Diferencias estadisticamente significativas con respecto al area de no

significacion *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadisticamente significativas con el area obtenida por la presencia de 2 o mas factores de riesgo (FR = 2) #p<0,05; #p<0,0

1; #H##,

p<0,001; Diferencias

estadisticamente significativas con el drea obtenida por el IMC "p<0,05; Diferencias estadisticamente significativas con el drea obtenida por el los antecedentes personales de diabetes gestacional ¥p<0,05;

Diferencias estadisticamente significativas con el drea obtenida por los antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 p<0,05; &p<0,01.
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Posteriormente se estudié la combinacion éptima de factores de riesgo para lo que se
utilizé la regresion logistica. En la Tabla 17 se muestran los OR obtenidos para cada
factor de riesgo dentro del modelo de prediccion obtenido mediante esta técnica
estadistica. Como era de esperar, el poseer antecedentes tanto personales de DG
como familiares de DM son los que representan un mayor riesgo para el desarrollo de

la enfermedad.

Tabla 17. Riesgo atribuido a los factores de riesgo incluidos en el modelo obtenido

mediante regresion logistica en la cohorte de gestantes.

OR IC (95%) p

EDAD 2 35 afios 1,515 1,038-2,212 0,0315

IMC 2 30 Kg/m? 1,882 1,176-3,015 0,0084
AF DM 2,920 1,897-4,495 <0,0001
AP DG 6,490 3,268-12,966 <0,0001

OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de confianza; IMC, indice de masa corporal (calculado como peso en kilogramos dividido por el
cuadrado de la altura en metros); AF DM, antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes
personales de diabetes gestacional; IC, Intervalo de confianza.

El rendimiento predictivo obtenido tras la combinacién de los factores de riesgo
evaluados mediante regresion logistica se puede ver en la Tabla 18. Al comparar el
area bajo la curva, obtenida mediante este andlisis multivariante, se observa que la
combinacion de todos los factores de riesgo proporciona una mejora significativa en el
rendimiento predictivo de DG, al compararla con el obtenido tanto para cada uno de
los factores por separado (p<0,001 en todos los casos), como con la evaluacién

conjunta de la presencia de 1 (p<0,001) o més (p<0,05) factores de riesgo, (Tabla 16).

Tabla 18. Rendimiento predictivo obtenido mediante la combinacion de factores riesgo

mediante regresion logistica en la cohorte de gestantes.

Se% Sp% VPP% VPN% Area
(1IC95%) (1IC95%) (1IC95%) (1IC95%) (1IC95%)
L 51,4 78,2 26 91,5 0,693
Combinacion
(42,9-59,9) | (75,3-80,9) | (20,8-31,8) | (89,3-93,4) | (0,664-0,722)***

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; IC, Intervalo de confianza.
Diferencias estadisticamente significativas con respecto al area de no significacion ***p<0,001.
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8.5 Resultados marcadores bioquimicos

8.5.1 Estudio caso-control

En la Tabla 19 se recogen los resultados obtenidos de los grupos DG (casos) y
cribado positivo con curva diagnéstica negativa (controles) para los marcadores
bioquimicos a estudio en el primer y segundo trimestre de gestacion. Ninguna de las
variables presenté una distribucion gaussiana después de la deteccion y eliminacién
de valores aberrantes (test de Grubbs) por lo que las intercomparaciones se realizaron
mediante la prueba U de Mann-Whitney. Como se puede observar, la semana de
gestacion en la que se obtuvieron las muestras tanto del primer como del segundo

trimestre fue semejante en ambos grupos.
Glucosa

Ambos grupos presentaban las mismas medianas de glucosa sérica basal en los dos
trimestres de la gestacion. El punto de corte propuesto por la ADA (292 mg/dL), a
partir del cual deberiamos considerar a una gestante como intolerante a la glucosa,
mostraria una moderada especificidad tanto en el primer (87,4% IC 95%: 82,2-91,5)
como en el segundo (73,4% IC 95%: 66,9-79,2) trimestre de gestacion, pero una baja
sensibilidad (16% IC 95%: 9,4-24,7 y 38% IC 95%: 28,5-48,3, respectivamente).
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Tabla 19. Resultados de los marcadores medidos en el primer y segundo trimestre en el estudio caso-control

Primer Trimestre Segundo Trimestre
Variables DG Normoglucémico DG Normoglucémico
n 111 222 111 222
Muestra, semana de gestacion 10,5 (0,7) 10,4 (0,7) 24,4 (0,6) 24,4 (0,6)
Glucosa, mg/dL 83 (12) 82 (11) 78 (38) 77 (24)
SHBG, nmol/L 278 (112)* 298 (118) 503 (232)** 553 (217)
PCRhs, mg/L 4,3(5,9) 3,9 (6,3) 4,3 (4,7) 4,0 (5,5)
AG, % 11,1 (2,6) 10,6 (1,9) 11,0 (2,3) 10,9 (2,1)
HbA1C, % 5,2 (0,3)* 5,1(0,2) 5,0 (0,4)** 4,9 (0,3)
LHbALC, % 1,5 (0,1) 1,5 (0,1) 1,5 (0,2) 1,5 (0,2)
Prolactina, pg/L 52,9 (36,1)** 42,7 (36,5) 155,4 (81,8)** 127,7 (96,1)
Colesterol total, mg/dL 184 (46) 176 (41) 244 (55) 243 (57)
Triglicéridos, mg/dL 105 (63)** 92 (48) 175 (77)* 168 (83)
ALT, UI/L 14,3 (2,3) 13,9 (1,9) 15,5 (3,5) 15,6 (3,2)
AST, UI/L 15,6 (2,6) 15,6 (2,7) 17,1 (2,8) 16,6 (3,5)
ALP, UI/L 32,6 (16,2) 32,9 (12,1) 46,8 (16,9) 45 (17,6)
GGT, UIlL 22 (6,3) 21 (5) 18 (4) 17 (3)

SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; PCRhs, proteina C reactiva ultrasensible; AG, albumina glicosilada; HbA1C, hemoglobina glicosilada; LHbA1C, fraccion labil de la hemoglobina glicosilada; ALT,

alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; ALP, fosfatasa alcalina; GGT, gamma-glutamil transferasa. Datos expresados como mediana (rango intercuartilico). Diferencias estadisticamente
significativas *p<0,05; **p<0,01.
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SHBG

El grupo que desarroll6 la enfermedad mostrdé valores de SHBG significativamente
menores a los del grupo tomado como control en ambos trimestres. No obstante, este
marcador presentd una alta dispersion de resultados a tenor de su amplio rango
intercuartilico o, de una manera mucho mas grafica, mediante un diagrama de cajas
(Figura 8). En este diagrama se puede observar la presencia de valores extremos
tanto en el primer como en el segundo trimestre. Tras la revision de las historias
clinicas, se observé que estos valores se correspondian con gestantes cuyo embarazo

se realiz6 mediante FIV.
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Figura 8. Diagrama de caja de los resultados obtenidos por el marcador SHBG, expresados en nmol/L,
durante el primer y segundo trimestre de gestacion. Se observa la existencia de valores extremos,
ademas de una alta dispersion de resultados representada por la amplitud de rango intercuartilico.
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PCRhs

La mediana de este marcador en el grupo con DG es superior a la del grupo
normoglucémico en ambos trimestres, si bien esta diferencia no alcanza en ambos
casos significacién estadistica. Como se puede observar en la Figura 9, todos los
grupos presentan una gran dispersion de resultados, posiblemente por la existencia de

procesos agudos a la fecha de extraccion de las muestras.
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Figura 9. Diagrama de caja de los resultados obtenidos por la PCRhs, expresados en mg/L, durante el
primer y segundo trimestre de gestacidn. Se observa la existencia de un gran nimero de valores
extremos y una alta dispersion de resultados representada por la amplitud de rango intercuartilico.

AG

En el primer trimestre, las gestantes con DG presentaron un porcentaje de AG
ligeramente superior al observado en el grupo control, aunque estas diferencias no
fueron significativas (p=0,063). Mediante una curva ROC, se estimé el punto de corte
Optimo de este marcador glucémico en el primer trimestre de gestacion, observandose
gue para un valor 214% se obtenia una elevada especificidad (94,1%), con una baja
sensibilidad (19%).

HbAlcy LHbAIC

La mediana de HbAlc observada en el grupo con diagnostico de DG fue
significativamente superior al grupo en el que se descarté la enfermedad en ambos
trimestres de gestacion. Por el contrario, las medianas de los resultados obtenidos

para la fraccion labil fueron idénticas en ambos grupos.
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PRL

Las gestantes con DG presentan en ambos trimestres una mediana de la
concentracion de PRL significativamente superior a la observada en el grupo con
cribado positivo y prueba diagnéstica negativa. En la Figura 10, se muestra el
diagrama de cajas de los resultados obtenidos para este marcador en ambos

trimestres de gestacion.
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Figura 10. Diagrama de caja de los resultados obtenidos por la prolactina, expresados en pg/L, en los dos grupos
durante el primer y segundo trimestre de gestacidn. Se observa una alta dispersién de resultados representada por
la amplitud de rango intercuartilico.

Colesterol total v triglicéridos

Durante el primer trimestre de gestacidén, las gestantes con DG presentaron una
mediana de colesterol total ligeramente superior a la del grupo normoglucémico,
siendo estas diferencias no significativas. Por el contrario, la mediana de los
triglicéridos del grupo con diagnéstico de DG fue significativamente mas elevada que

la del grupo control en ambos trimestres.

ALT, AST, ALP y GGT

En nuestro estudio, ninguno de estos marcadores empleados para la valoracion de la
funcion hepatica mostro diferencias significativas entre las gestantes con DG vy las

gestantes con cribado positivo y prueba diagndstica negativa.
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8.5.2 Estudio prospectivo

De acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio caso-control, los marcadores
seleccionados para la realizacion del estudio prospectivo fueron: SHBG, HbAlc, PRL y
triglicéridos. Los resultados de estos marcadores en el primer y segundo trimestre de
gestacién se recogen en la Tabla 20. Al igual que en el estudio caso-control, la
semana de gestacion en la que se obtuvieron las muestras, tanto del primer como del

segundo trimestre, fue semejante en todos los grupos (p>0,05).

Las gestantes diagnosticadas de DM preexistente presentaron una mediana de la
concentracion de triglicéridos, PRL y HbAlc significativamente superior a la del resto
de los grupos establecidos, mientras que la concentracibon de SHBG fue
significativamente inferior. Similares resultados se obtuvieron en gestantes con DG,
observandose una mediana de la concentracion de triglicéridos, PRL y HbAlc
significativamente superior a la observada, tanto en gestantes con cribado negativo
como en aquellas con cribado positivo, pero curva de glucemia negativa en el primer y
en el segundo trimestre de gestacién. Por el contrario, la concentracion de SHBG fue

significativamente inferior a la observada en ambos grupos.

Cuando se comparan los resultados obtenidos en gestantes con cribado negativo
frente a aquellas con curva diagnostica negativa se observa que estas Ultimas
presentaban una mediana de la concentracion de triglicéridos en ambos trimestres de
embarazo, y de PRL en el segundo trimestre significativamente superior, asi como una

concentracién de SHBG en ambos trimestres significativamente inferior.
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Tabla 20. Resultados obtenido del analisis de los marcadores en toda la cohorte de gestantes.

1° Trimestre de gestacion

Variables DM DG No DG S~
n 31 111 222 731
Muestra, sem de gestacion 10,4 (1,1) 10,5 (0,7) 10,4 (0,7) 10,3 (0,5)
SHBG, nmol/L 183 (78)* 278 (112)* 298 (118)* 309 (85)
HbA1C, % 5,4 (0,3)* 5,2 (0,3)* 5,1(0,2) 5,1(0,3)
Prolactina, pg/L 67,8 (37)* 52,9 (36,1)" 42,7 (36,5) 41,8 (22,4)
Triglicéridos, mg/dL 136 (60)* 105 (63)* 92 (48)¥ 86 (37)
2° Trimestre de gestacion
n - 111 222 731
Muestra, sem de gestacion - 24,4 (0,6) 24,4 (0,6) 24,4 (0,5)
SHBG, nmol/L - 503 (232)* 553 (217)¥ 592 (147)
HbA1C, % - 5,0 (0,4)* 4,9 (0,3) 4,9 (0,3)
Prolactina, pg/L - 155,4 (81,8)" 127,7 (96,1)* 107,8 (63,4)
Triglicéridos, mg/dL - 175 (77)* 168 (83) 160 (76)

n, nimero de gestantes; DM, gestantes diagnosticadas de DM preexistente; DG, gestantes diagnosticadas de diabetes gestacional; no DG, gestantes con cribado positivo y curva negativa; S, gestantes con cribado
negativo; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada. Datos expresados como mediana (rango intercuartilico). Diferencias estadisticamente significativas con los grupos
DG, No DG y S™ *p<0,05. Diferencias estadisticamente significativas con los grupos No DG y S” #p<0,05. Diferencias estadisticamente significativas con el grupo S- ¥p<0,05
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8.5.3 Rendimiento predictivo de los marcadores bioq uimicos

La capacidad discriminante de la SHBG, la PRL, la HbA1C y los triglicéridos en la
prediccion tanto de DM preexistente en el primer trimestre como de DG en el primer y
segundo trimestre de gestacion, fue evaluada mediante curvas ROC, estimandose el

punto de corte optimo para cada marcador en términos de Se, Sp.

El estudio del rendimiento diagnéstico para DM preexistente en el primer trimestre se
realizé considerando al resto de la cohorte de gestantes como verdaderos negativos.
En cuanto a la DG, el andlisis se realiz6 mediante tres tipos de comparaciones, tanto

en el primer como en el segundo trimestre:
- Gestantes con cribado negativo
- Gestantes con prueba diagnéstica negativa

- Gestantes normoglucémicas: la combinacion de los grupos con cribado positivo

con curva de glucemia negativa y cribado negativo

En las Tablas 21, 22 y 23 se recogen los puntos de corte 6ptimos para los marcadores
evaluados en funcién de las curvas ROC, asi como su Se, Sp, VPP, VPN y area bajo

la curva.

De acuerdo con las areas obtenidas, la SHBG y la HbAlc presentaron un rendimiento
diagnéstico superior a la PRL vy los triglicéridos en la prediccion de DM preexistente.
Ademas, en el segundo trimestre de gestaciéon, la PRL y la SHBG mostraron un
rendimiento diagnostico superior al de los triglicéridos al comparar a las gestantes con

DG tanto con las de cribado negativo como con las normoglucémicas en su conjunto.

97



Resultados

Tabla 21. Caracteristicas diagnésticas de los marcadores evaluados en diabetes mellitus preexistente

Diabetes mellitus prexistente

Punto de

Se %

Sp %

VPP %

' ' VPN % Area
Variables Trimestre
corte (1C95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
80,7 80,8 38,9 96,5 0,835%
SHBG, nmol/L 1° 248
(62,5-92,5) (78,2-83,2) (32,8-44,6) (95,0-97,7) (0,810-0,857)***
90,3 59,8 25,2 97,6 0,834%*
HbAL1C, % 1° 51
(74,2-98) (56,7-62,9) (21,3-29,3) (96,0-98,7) (0,810-0,856)***
. 58,1 80,0 30,3 92,7 0,720
Prolactina, pg/L 1° 61,6
(39,1-75,5) (88,4-82,5) (24,7-36,3) (90,7-94,5) (0,691-0,747)**
S 77,4 71,3 28,8 95,5 0,761
Triglicéridos, mg/dL 1° 109
(58,9-90,4) (68,4-74,1) (24,1-33,8) (93,6-96,9) (0,734-0,787)**

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; IC, Intervalo de confianza. Diferencias

estadisticamente significativas con respecto al rea de no significacion *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadisticamente significativas con respecto al area obtenida por la prolactina ¥p<0,05; Diferencias
estadisticamente significativas con respecto al drea obtenida por los triglicéridos #p<0,05.
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Tabla 22. Caracteristicas diagnésticas de los marcadores en la diabetes gestacional evaluados en el primer trimestre

Diabetes Gestacional

Variables Punto de Se % Sp % VPP % VPN % Area
corte (1C95%) (1C95%) (IC95%) (1C95%) (IC95%)

= SHBG L 249 43,2 87,0 331 91,1 0,661
=} e (33,9-53,0) (84,1-89,4) (25,1-41,8) (88,6-93,2) (0,626-0,694)™

g HbALC, % 5.1 604 65,4 20,7 91,7 0,653
S 7 ' (50,6-69,5) (61,6-69,0) (16,2-25,8) (88,8-94,0) (0,619-0,687)***

ks Brolact N c11 55 68,1 20,5 91,0 0,633
.5 rolactina, g ; (45,2-64,4) (64,4-71,6) (15,8-25,8) (88,1-93,4) (0,598-0,668)***

Triclicérid L Lon 52,3 73 22,4 91,1 0,640
rigliceridos, mg (42,6-61,8) (69,4-76,3) (17,2-28,3) (88,4-93,4) (0,605-0,674)**

SHBG L 301 69,4 46,9 16,3 91,1 0,579
» MO (59,9-77,8) (40,1-53,6) (11,3-22,5) (85,3-95,1) (0,524-0,630)*

xS o HbA1C, % 5.2 44, 75,7 213 90,1 0,608
S G2 70 ' (34,7-53,9) (69,5-81,2) (13,4-31,3) (85,6-93,5) (0,554-0,661)**

> % % Profact L 227 84,7 34,7 16,2 93,8 0,590
a g< rolactina, Hg ’ (76,6-90,8) (28,4-41,3) (11,7-21,7) (87,4-97,6) (0,535-0,643)**

Triclicérid L 120 32,4 83,3 22,5 89,2 0,581
riglicéridos, mg (23,9-42,0) (77,8-88,0) (12,9-34,9) (84,9-92,6) (0,526-0,635)*

SHBG /L 250 43,2 82,7 27,2 90,7 0,640
a » MO (33,9-53,0) (80,1-85,2) (21,0-33,9) (88,5-92,6) (0,609-0,670)***

£ HbA1C, % 5.1 604 62,4 193 91,3 0,642
X3 7 ' (50,6-69,5) (59,1-65,6) (15,6-23,5) (88,8-93,5) (0,611-0,672)*

=2 55 19,4 90,7 0,622

(@] i _ ’ ’ ,

g Prolactina, pg/L 511 (45.2-64,4) 65.9 (62,7-69,0) (15,5-23,9) (88,2-92,9) (0,591-0,653)*

5 Triclicérid L Lon 52,3 70,2 20,8 90,8 0,625
< rgiicericos, mg (42,6-61,8) (67,1-73,2) (16,5-25,6) (88,3-92,9) (0,594-0,655)***

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; IC, Intervalo de confianza. Diferencias

estadisticamente significativas con respecto al area de no significacién *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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Tabla 23. Caracteristicas diagnésticas de los marcadores en la diabetes gestacional evaluados en el segundo trimestre

Diabetes Gestacional

Punto

Variables de Se % Sp % VPP % VPN % Area
corte (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
(@]
S 56,8 82,1 321 92,7 0,7147
g SHBG, nmol/L 522 (47-66,1) (78,9-84,9) (25,3-39,5) (90,3-94,7) (0,68-0,745)*
(O]
2 ) 36,9 88,5 323 90,4 0,660
S HbA1C, % 5.1 (28,0-46,6) (85,8-90,8) (23,9-41,7) (87,9-92,5) (0,625-0,694)***
®©
S . 57,7 76 26,4 92,3 0,6997
5 Prolactina, pg/L 1511 (47,9-67,0) (72,5-79,0) (20,7-32,8) (89,8-94,4) (0,666-0,732)**
Triglicéridos, 165 64,9 54,6 17,6 91,2 0,612
mg/dL (52,2-73,7) (50,7-58,5) (13,8-21,9) (88,0-93,8) (0,576-0,647)"*
405 79.3 226 89,9 0,616
8 SHBG, nmol/L 453 (31,3-50,3) (73,3-84,4) (13,9-33,5) (85,6-93,3) (0,562-0,669)*
3 36,9 82,0 234 89,7 0,600
O 0 , , , ’ ,
52 HDAIC, % >1 (28,0-46,6) (76,3-86,8) (14,0-35,3) (85,4-93,1) (0,546-0,653)**
@
S . 775 16,2 92,3 0,596
(] -
© 2 Prolactina, pg/L 112 (68,6-84.,9) 40.1(33,6-46.9) (11,5-21,9) (86,1-96,3) (0,541-0,649)*
S Triglicéridos, 144 82,0 37,4 16,4 93,3 0,576
T mg/dL (73,6-88,6) (31,0-44,1) (11,7-22,0) (87,1-97,1) (0,521-0,629)*
56,8 773 272 92,3 0,6897
9 SHBG, nmol/L 522 (47,0-66,1) (74,4-80,0) (22,0-32,9) (90,1-94,1) (0,659-0,718)***
(&)
2 36,9 86,8 295 90,2 0,645
E 0 }] i} y i} y
2 HbAILC, % 51 (28-46,6) (84,4-89,0) (22,6-37,2) (88,0-92,1) (0,614-0,675)
= . 57,7 71,7 233 91,9 0,673
(@)
S Prolactina, pg/L 150.1 (47,9-67,0) (68,6-74,7) (18,8-28,4) (89,6-93,8) (0,643-0,702)**
S Triglicéridos, 147 82,2 37,6 16,1 92,7 0,603
z mg/dL (71,5-87,1) (34,4-40,9) (13,3-19,2) (89,4-95,2) (0,571-0,633)"

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; IC, Intervalo de confianza. Diferencias
estadisticamente significativas con respecto al drea de no significacion *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadisticamente significativas con respecto al area obtenida por los triglicéridos #p<0,05.
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Al igual que con los factores de riesgo, se buscd mejorar el rendimiento predictivo de
estos marcadores mediante su combinacién por medio de la regresion logistica, y se
comparé con el rendimiento de la combinacion de factores de riesgo para estas dos

enfermedades.

En la Tabla 24 se incluyen los OR (IC95%) que present6 cada variable dentro de cada
uno de los dos modelos de prediccion obtenidos por este analisis multivariante, tanto

para las gestantes con DM preexistente como las que desarrollaron DG.

Tabla 24. Riesgo atribuido a los factores de riesgo y a los marcadores incluidos en los

dos modelos obtenidos mediante regresién logistica en la cohorte de gestantes.

Diabetes mellitus preexistente OR IC (95%) p
IMC 11.407 5.086-25.587 <0,0001
E AF DM 4.428 2.007-9.765 0,0002
AP DG 4.467 1.555-12.832 0,0054
SHBG, nmol/L 0,985 0,979-0,991 <0,0001
é — HbA1C, % 105,051 17,591-627,341 <0,0001
g = Prolactina, pg/L 1,014 1,003-1,026 0,0128
= Triglicéridos, mg/dL 1,015 1,006-1,025 0,0016
Diabetes Gestacional OR IC (95%) p
AF DM 2.463 1.520-3.992 <0,0001
E AP DG 6.453 3.096-13.449 0,0003
SHBG, nmol/L 0,995 0,992-0,998 0,0002
é — HbA1C, % 5,841 2,377-14,356 0,0001
g = Prolactina, pg/L 1,017 1,010-1,024 <0,0001
= Triglicéridos, mg/dL 1,010 1,005-1,015 0,0002
SHBG, nmol/L 0,995 0,993-0,997 <0,0001
é — HbA1C, % 6,073 2,713-13,592 0,0001
g & Prolactina, pg/L 1,009 1,006-1,012 <0,0001
= Triglicéridos, mg/dL 1,003 1,001-1,005 0,0489

FR, factores de riesgo ; AF DM, antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de
diabetes gestacional; OR, Odds Ratio; IC, intervalo de confianza; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C,
hemoglobina glicosilada.
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En la Tabla 25 se recogen los valores de Se, Sp, valores predictivos y area bajo la
curva en cada trimestre, obtenidos mediante la combinacion de los factores de riesgo y

los cuatro marcadores empleando la regresion logistica.

En comparacion con los resultados obtenidos para cada uno de los marcadores
individualmente evaluados (Tablas 21, 22 y 23), el empleo combinado de los cuatro
marcadores mostré un incremento significativo del rendimiento para la prediccion,
tanto de DM preexistente (p<0,001) como de DG (p<0,001) en ambos trimestres. Esta
combinacion proporciona en la prediccion de DM preexistente un muy elevado VPN
(98%), ademés de una Se y Sp y un area bajo la curva que rondan el 90%, mientras
que para la prediccién de DG las areas bajo la curva se aproximan al 75% con VPN

superiores al 90%.

Ademas, tanto en la predicciobn de DM preexistente como de DG, la combinacion de
marcadores bioquimicos muestra un rendimiento significativamente superior a la
combinacion de factores de riesgo, suponiendo una mejoria notable de la Sp y el VPP

en la prediccién de DM.
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Tabla 25. Caracteristicas diagnésticas de la combinacion de marcadores mediante regresion logistica en la prediccién de DM preexistente y
DG en la cohorte de gestantes.

Diabetes mellitus prexistente

Variab| T Se % Sp % VPP % VPN % Area
ariables
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
Combinacién FR 87,1 76,0 35,1 97,5 0,861
ombinacion -
(70,2-96,4) (73,2-78,6) (30,0-40,6) (93,5-96,6) (0,838-0,882)***
Combinacion 10 87,1 90,9 58,9 97,9 0,916#
marcadores (70,2-96,4) (89,0-92,6) (51,7-65,6) (96,7-98,8) (0,898-0,932)***
Diabetes Gestacional
Variab| T Se % Sp % VPP % VPN % Area
ariables
1C95%) (IC95%) (IC95%) (1IC95%) (IC95%)
(
Combinacién FR 35,1 86,7 28,3 89,9 0,615
ombinacion -
(26,3-44,8) (84,3-88,9) (21,5-36,0) (87,7-91,9) (0,584-0,645)***
10 47,8 88,6 38,6 91,9 0,739%#
Combinacion (38,2-57,4) (86,4-90,7) (31,0-46,6) (89,8-93,7) (0,711-0,766)***
marcadores o 51,4 89,4 41,9 92,5 0,756
(41,7-61,0) (87,1-91,3) (34,1-50,0) (90,5-94,2) (0,728-0,782)***

T, trimestre; FR, factores de riesgo; Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; IC, Intervalo de confianza; FR, factores de riesgo. Diferencias estadisticamente

significativas con respecto al area de no significacion *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. Diferencias estadisticamente significativas con respecto al area obtenida por la combinacién de factores de riesgo #p<0,05;

##0<0,01; #p<0,001;
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8.5.4 Rendimiento predictivo combinado de los marca  dores bioquimicos y

los factores de riesgo

Para mejorar la capacidad de prediccién de la diabetes durante el embarazo se
elaboré un modelo multivariante mas completo incorporando, mediante regresion
logistica, a los cuatro marcadores analizados los factores de riesgo para el desarrollo

de intolerancia a la glucosa.

En la Tabla 26 se muestra el OR obtenido para cada marcador y factor de riesgo con
una aportacion significativa (p<0,1) dentro del modelo de prediccion multivariante
obtenido mediante regresion logistica, tanto para las gestantes con DM preexistente
como las que desarrollaron DG. Los cuatro marcadores bioquimicos seleccionados en
el estudio tuvieron una aportacion significativa en la deteccion tanto de DM

preexistente como de DG en ambos trimestres.

En cuanto a los factores de riesgo, el IMC y los antecedentes familiares de DM pueden
ser considerados como significativos para la predicciéon de DM preexistente; mientras
que los antecedentes personales de DG contribuirian a la deteccion de esta
enfermedad, tanto en el primer como en el segundo trimestre. Sin embargo, como se
puede observar en esta tabla, ninguno de los factores de riesgo evaluados presenta
una aportacién significativa global al estudio de la enfermedad, al no estar presentes

en los tres modelos de prediccion simultaneamente.

La inclusion en el modelo de prediccion de los factores de riesgo de DG (Tabla 27)
proporciona una mejora significativa en el rendimiento predictivo obtenido para la
deteccion de DM preexistente (p<0,05), estimandose un area bajo la curva superior al
95% con un muy elevado VPN (99%). Este nuevo modelo también supone una mejora
ligera pero significativa en la deteccion de DG (p<0,05), al incrementar la eficacia

diagnostica por encima del 75%.
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Tabla 26. Riesgo atribuido a los marcadores y factores de riesgo incluidos en el

modelo obtenido mediante regresion logistica en la cohorte de gestantes.

Diabetes mellitus preexistente OR IC (95%) p
SHBG, nmol/L 0,989 0,983-0,996 0,0007
HbA1C, % 131,707 16,680-1039,977 <0,0001
% Prolactina, ug/L 1,023 1,010-1,022 0,0004
'E Triglicéridos, mg/dL 1,012 1,001-1,022 0,0326
= AF DM 4,517 1,709-11,936 0,0024
IMC2 30 Kg/m?2 9,848 3,498-27,725 <0,0001
Diabetes Gestacional OR IC (95%) p
SHBG, nmol/L 0,995 0,992-0,998 0,0008
HbA1C, % 4,898 1,942-12,355 0,0008
% Prolactina, ug/L 1,019 1,012-1,027 <0,0001
'E Triglicéridos, mg/dL 1,010 1,005-1,016 0,0004
= AF DM 2,361 1,411-3,951 0,0011
AP DG 6,256 2,823-13,834 <0,0001
SHBG, nmol/L 0,996 0,994-0,998 <0,0001
g HbA1C, % 4,189 1,819-9,646 0,0008
_é Prolactina, ug/L 1,009 1,006-1,012 <0,0001
lco: Triglicéridos, mg/dL 1,003 1,001-1,006 0,0442
AP DG 6,597 3,013-14,442 <0,0001

SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; IMC, indice de masa corporal (calculado
como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros); AF DM, antecedentes familiares de primer grado de
diabetes mellitus tipo 2; AP DG, antecedentes personales de diabetes gestacional; OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de confianza.
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Tabla 27. Caracteristicas diagnésticas de la combinacion de marcadores con factores de riesgo mediante regresién logistica en la prediccion

de DM preexistente y DG en la cohorte de gestantes.

Diabetes mellitus prexistente

_ _ Se % Sp % VPP % VPN % Area
Variables Trimestre
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (IC95%) (IC95%)
93,6 92,3 64,6 99,0 0,963
Marcadores + FR 1°
(78,6-99,2) (90,5-93,9) (57,4-71,3) (98,0-99,5) (0,950-0,974)***
Diabetes Gestacional
_ _ Se % Sp % VPP % VPN % Area
Variables Trimestre
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (IC95%) (IC95%)
1o 64,9 75,6 28,4 93,5 0,767
(55,2-73,7) (72,6-78,4) (23,3-33,9) (91,4-95,2) (0,740-0,793)***
Marcadores + FR
20 69,4 76,8 30,9 94,4 0,777
(59,9-77,8) (73,8-79,5) (25,6-36,5) (92,4-96,0) (0,750-0,803)***

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; FR, factores de riesgo; IC, Intervalo de confianza. Diferencias estadisticamente significativas con respecto al area de no
significacion *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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8.5.5 Comparacion del rendimiento predictivo del mo  delo combinado con

la prueba de cribado en la prediccion de la intoler  ancia a la glucosa

Se estudio el rendimiento predictivo de los cuatro marcadores bioquimicos medidos en
el primer trimestre de gestacion y de los factores de riesgo para el desarrollo de DG,
en las embarazadas en las que se habia realizado el cribado durante el primer
trimestre de gestacion. En este caso se analizé el rendimiento diagnéstico para dos

supuestos:

e Prediccion de intolerancia a la glucosa: Dividiendo la cohorte de gestantes en
Diabetes (grupos con diagnostico de DM preexistente y DG) y Normoglucémicas

(grupos con cribado negativo y cribado positivo con curva negativa).

¢ Prediccion de DG: Analizando a la misma poblacion, pero excluyendo del estudio a
las gestantes diagnosticadas de DM preexistente. Por tanto, se dividié a la cohorte
de gestantes en los grupos DG (grupo con diagnostico DG) y Normoglucémicas

(grupos con cribado negativo y cribado positivo con curva negativa).

Posteriormente, el rendimiento diagnéstico de los marcadores evaluados y los factores
de riesgo tanto de forma individual como en combinacibn se comparé con el
rendimiento estimado para la prueba de cribado (test de O'Sullivan) en el primer

trimestre de gestacion.

En las Tablas 28 y 29 se recoge el rendimiento diagnéstico en la prediccion de
intolerancia a la glucosa y DG, respectivamente; de la prueba de cribado, de los
factores de riesgo y de los marcadores bioquimicos analizados durante el primer
trimestre de gestacibn en embarazadas con riesgo de desarrollar intolerancia a la

glucosa en la gestacion.

De acuerdo con la comparacion de las areas bajo la curva, la prueba de cribado
proporciona un rendimiento diagnostico, en la prediccion de intolerancia a la glucosa
en la gestacion, significativamente mayor que la concentracion de PRL vy triglicéridos, y
gue los diferentes factores de riesgo; aunque similar al de la concentracion de SHBG y
HbAlc.

Por otro lado, en la prediccion de DG en poblacion de alto riesgo, la prueba de cribado
proporciona un rendimiento diagnéstico similar al de los cuatro marcadores, la edad y
los antecedentes tanto personales de DG como familiares en primer grado; siendo
significativamente superior al rendimiento obtenido por el IMC, los antecedentes

personales de aborto y haberse producido la concepcion por fecundacién in vitro.
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Tabla 28. Rendimiento predictivo de los marcadores, factores de riesgo y la prueba de cribado en la prediccion de intolerancia a la glucosa (DM

preexistente y DG) en las gestantes con cribado durante el primer trimestre de gestacion.

Variable Punto de Se % Sp % VPP % VPN % Area
Corte (IC95%) (1C95%) (IC95%) (1C95%) (IC95%)
Cribado - Glucosa, 127 72,6 74,5 29,8 94,8 0,810
mg/dL (59,8-83,1) (68,3-80,0) (20,7-40,2) (90,7-97,4) (0,760-0,853)***
67,7 79,2 32,8 94,3 0,739
SHBG, nmol/L 250 (54,7-79,1) (73,4-84,3) (22,6-44.3) (90,3-97,0) (0,685-0,789)***
80,7 61,5 23,8 95,5 0,767
0,
HDALC, % 51 (68,6-89,6) (54,9-67,8) (16,8-32,1) (91,1-98,1) (0,715-0,814)***
_ 48,4 89,2 40,1 92,0 0,711
Prolactina, ug/L 59.2 (35,5-61,4) (84,4-92,9) (25,9-55,5) (87,9-95,1) (0,655-0,762)%+
o 48,4 82,7 305 91,5 0,657
Triglicéridos, mg/dL 122 (35,5-61,4) (78,1-88,1) (19,3-43,7) (87,2-94,8) (0,600-0,711)**
62,9 51,3 16,4 90,4 05767
> ~ _ t 1 t 1 1
EDAD 2 35 afos (49,7-74.8) (52,2-58,9) (10,8-23,5) (84,4-94,7) (0,516-0,633)*
12,9 88,1 13,9 87,1 0,505
> 2 _ H 1 t 1 1
MC 2 30 Kg/m (5,7-23,9) (83,1-92,0) (4,6-29,9) (82,4-91,0) (0,466-0,564)
o DM ] 54,8 69,3 21,0 91,1 0,6217
(41,7-67,5) (62,9-75,1) (13,5-30,4) (86,2-94,7) (0,562-0,676)***
P DG ] 22,6 93,1 32,8 88,9 0,578%
(12,9-35,0) (89,0-96,0) (15,9-53,7) (84,6-92,4) (0,519-0,635)%
AP aborios ] 436 62,3 14,7 88,1 0,527
(31,0-56,7) (55,7-62,3) (8,8-22,7) (82,4-92,4) (0,471-0,588)
iy ] 11,3 96,5 32,8 87,9 0,539%
(4,7-21,9) (93,3-98,5) (10,3-63,1) (83,5-91,5) (0,480-0,597)

SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; IMC, indice de masa corporal (calculado como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros); AF DM,
antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de diabetes gestacional; AP aborto, antecedentes personales de aborto; FIV, embarazo mediante fecundacién in vitro; Se,
sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; IC, Intervalo de confianza. Diferencias estadisticamente significativas con respecto al area de no significacion *p<0,05; **p<0,01;

***p<0,001; Diferencias estadisticamente significativas con respecto al cribado #p<0,05; ##p<0,01; ###p<0,001.
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Tabla 29. Rendimiento predictivo de los marcadores, factores de riesgo y la prueba de cribado en la prediccion de DG en las gestantes con cribado

durante el primer trimestre de gestacion.

Variable Punto de Se % Sp % VPP % VPN % Area
Corte (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
Cribado - Glucosa, 123 56,8 64,9 19,2 91,6 0,656
mg/dL (36,0-72,7) (58,4-71,1) (11,8-28,1) (85,0-94.6) (0,595-0,713)**
516 84.0 325 92.1 0,657
SHBG, nmol/L 232 : ! !
nmo (33.1-69.8) (78,6-88,5) (20,4-46,6) (87,5-95,4) (0,596-0,714)*
71,0 61,5 216 93.4 0,690
0 ’ 1 1 1 1
HDALC, % 51 (52.0-85,8) (54,9-67,8) (14,4-30,4) (88,2-96,8) (0,631-0,746)***
. 387 89.2 348 90.7 0,621
Prolactina, ug/L 59.2 (21.8-57.8) (84.4-92.9) (20.1-52.0) (86.1-94.2) (0,559-0,680)*
- 355 84.4 254 89.8 0,564
Triglicéridos, mg/dL 124 (19.2-54.6) (79.1-88.8) (13.9-40.1) (84.9-93.5) (0,501-0,625)
64,5 52.2 16,8 90,8 0,584
> ~ _ ’ t 1 1
EDAD 2 35 afios (45.4-80.8) (45.5-58.9) (10.8-24.4) (84,4-95.2) (0,521-0,645)*
16.1 88.1 16.8 91,1 05217
> 2 _ 1 1 1
IMC 2 30 Kg/m (5,5-33,7) (83,1-92,0) (6.0-34.1) (82,5-91.6) (0,458-0,583)
A DM ] 54,9 69,3 21,0 91,1 0,621
(36.0-72.7) (62,9-75,1) (13,1-31.0) (85,9-94.9) (0,559-0,676)*
P DG ] 226 93.1 328 88.9 0,578
(9.6-41.1) (89,0-96,0) (15,0-55.0) (84,3-92,6) (0,516-0,639)*
P abortos ] 41.9 62,3 143 87,8 05217
(24.5-60.9) (55,7-68,6) (8,1-22,7) (81,7-92,4) (0,459-0,583)
iy ] 9.7 96,5 295 87.7 0,531
(2.0-25.8) (93,3-98,5) (7.2-62,7) (83,0-91,5) (0,469-0,593)

SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; IMC, indice de masa corporal (calculado como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros); AF DM,
antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de diabetes gestacional; AP aborto, antecedentes personales de aborto; FIV, embarazo mediante fecundacién in vitro; Se,
sensibilidad; Sp, especificidad; IC, Intervalo de confianza. Diferencias estadisticamente significativas con respecto al area de no significacion *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadisticamente significativas con
respecto al cribado #p<0,05; ##p<0,01; ###p<0,001.
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A continuacion, se combinaron los marcadores bioquimicos y los factores de riesgo y
se compar6 el rendimiento diagndstico de los combinados con el de la prueba de

cribado. Se realizaron tres combinaciones para las dos poblaciones estudiadas:
¢ Combinacion de factores de riesgo.

e Combinaciéon de marcadores.

¢ Combinacion de marcadores y factores de riesgo.

Los OR de las variables incluidas en los modelos de prediccién obtenidos mediante
regresion logistica para el diagnéstico de intolerancia a la glucosa se pueden ver en la
Tabla 30, los cuales se compusieron de la edad y de los antecedentes tanto familiares
de DM como personales de DG en la caso de la combinacion de los factores de riesgo,
de los cuatro marcadores bioquimicos en el caso de la combinacién de marcadores y
de estos mismos marcadores junto con los antecedentes familiares y personales de

DM y DG, respectivamente; al combinar los marcadores junto a los factores de riesgo.
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Tabla 30. Riesgo atribuido a cada variable incluido en el modelo de prediccion de la
intolerancia a la glucosa (DM preexistente y DG) en las gestantes con cribado durante

el primer trimestre de gestacion.

FR OR IC (95%) p
Edad 2 35 afios 2,118 1,149-3,902 0,016
AF DM 2,873 1,576-5,237 0,0006
AP DG 3,837 1,696-8,680 0,0012
Marcadores OR IC (95%) p
SHBG, nmol/L 0,991 0,987-0,996 0,0001
HbALC, % 52,730 9,800-283,712 <0,0001
Prolactina, pg/L 1,039 1,022-1,056 <0,0001
Triglicéridos, mg/dL 1,012 1,003-1,020 0,0088
FR + Marcadores OR IC (95%) p
SHBG, nmol/L 0,991 0,987-0,996 0,0002
HbA1C, % 39,997 7,120-224,685 <0,0001
Prolactina, pg/L 1,042 1,024-1,060 <0,0001
Triglicéridos, mg/dL 1,012 1,003-1,021 0,0078
AF DM 2,498 1,188-5,253 0,0157
AP DG 3,637 1,253-10,560 0,0176

FR, factor de riesgo; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; AF DM,
antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de diabetes gestacional; OR, Odds
Ratio; IC, Intervalo de confianza.

De igual manera en la Tabla 31 podemos ver los OR de las variables incluidas en los
modelos de prediccion obtenidos mediante regresion logistica para el diagndstico de
DG, los cuales incluian la SHBG, HbAlc y PRL y los antecedentes tanto familiares de
DM como personales de DG en las combinaciones de marcadores y factores de
riesgo, respectivamente. Ademas, la combinacién de marcadores y factores de riesgo

incluia estas mismas variables.
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Tabla 31. Riesgo atribuido a cada variable incluido en el modelo de prediccion de DG

en las gestantes con cribado durante el primer trimestre de gestacion.

FR OR IC (95%) p
AF DM 2,812 1,294-6,113 0,009
AP DG 4,087 1,487-11,235 0,0064
Marcadores OR IC (95%) p
SHBG, nmol/L 0,993 0,988-0,998 0,011
HbA1C, % 22,281 3,409-145,617 0,0012
Prolactina, pg/L 1,030 1,013-1,047 0,0005
FR + Marcadores OR IC (95%) p
SHBG, nmol/L 0,993 0,988-0,999 0,0207
HbA1C, % 17,749 2,659-118,473 0,003
Prolactina, pg/L 1,032 1,013-1,051 0,0009
AF DM 2,236 0,962-5,197 0,0615
AP DG 3,687 1,172-11,605 0,0257

FR, factor de riesgo; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; AF DM,
antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de diabetes gestacional; OR, Odds
Ratio; IC, Intervalo de confianza.

La combinacién de los 4 marcadores con los antecedentes personales y familiares de
DG y DM en la prediccion de las gestantes con intolerancia a la glucosa (Tabla 32),
proporciona un mejor rendimiento diagnéstico que el test de O"Sullivan, obteniéndose
una capacidad discriminante cercana al 90%. Ademas, el rendimiento diagnostico
tanto de la combinacién de marcadores como del test de O Sullivan fue superior al

obtenido mediante la mejor combinacion de factores de riesgo.

En la prediccién de gestantes que desarrollaran DG (Tabla 33), la combinacién tanto
de los tres marcadores (SHBG, HbAlc y PRL) como la de estos con los factores de
riesgo (antecedentes personales y familiares de DG y DM) proporciona un mejor
rendimiento diagnostico que el test de O"Sullivan y que la combinacién de los factores
de riesgo Unicamente, obteniéndose una capacidad discriminante cercana al 80% y un

elevado VPN en ambos casos.
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Tabla 32. Rendimiento predictivo obtenido con la combinacion de factores riesgo y marcadores mediante regresion logistica en la prediccion de

intolerancia a la glucosa (DM preexistente y DG) en las gestantes con cribado durante el primer trimestre de gestacion.

_ Se % Sp % VPP % VPN % Area
Variable Punto de
Corte (1C95%) (IC95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
mg/dL (59,8-83,1) (68,3-80,0) (20,7-40,2) (90,7-97,4) (0,760-0,853)***
46,8 81,0 26,9 91,1 0,689
FR 0,22
(34,0-59,9) (75,2-85,9) (16,6-39,3) (86,5-94,5) (0,632-0,742) ***
74,2 84,0 40,9 95,6 0,865%&
Marcadores 0,23
(61,5-84,5) (78,6-88,5) (29,2-53,4) (92,0-97,9) (0,821-0,902) ***
82,3 77,1 34,9 96,7 0,884%&&&
Marcadores + FR 0,15
(70-90,8) (71,1-82,3) (25,1-45,7) (93,2-98,7) (0,842-0,918)***

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; FR, factores de riesgo; Diferencias estadisticamente significativas con respecto al area de no significacion *p<0,05;
**p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadisticamente significativas con respecto al drea del cribado #p<0,05; Diferencias estadisticamente significativas con respecto al drea obtenida por la combinacién de los factores
de riesgo &p<0,05; &&p<0,01; &&&p<0,001.
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Tabla 33. Rendimiento predictivo obtenido con la combinacion de factores riesgo y marcadores mediante regresién logistica en la prediccion de

DG en las gestantes con cribado durante el primer trimestre de gestacion.

_ Punto de Se % Sp % VPP % VPN % Area
Variable
Corte (1C95%) (IC95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
mg/dL (36,0-72,7) (58,4-71,1) (11,8-28,1) (85,0-94,6) (0,595-0,713)**
64,5 64,1 21,2 92,4 0,664
FR 0,07
(45,4-80,8) (57,5-70,3) (13,8-30,3) (87,1-96,0) (0,603-0,721) ***
83,9 67,1 22,5 95,9 0,787%
Marcadores 0,10
(66,3-94,5) (60,6-73,1) (15,5-30,7) (91,1-98,6) (0,732-0,835) ***
90,3 58,0 24,3 97,6 0,814##&&
Marcadores + FR 0,06
(74,2-98,0) (51,4-64,5) (17,1-32,7) (93,4-99,4) (0,762-0,860)***

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; FR, factores de riesgo; Diferencias estadisticamente significativas con respecto al area de no significacion *p<0,05;
**p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadisticamente significativas con respecto al drea del cribado #p<0,05; Diferencias estadisticamente significativas con respecto al drea obtenida por la combinacién de los factores

de riesgo &p<0,05; &&p<0,01
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8.5.6 Rendimiento predictivo combinado de los marca  dores, los factores

de riesgo y la prueba de cribado

A continuacién, se estudid si la combinacion con los factores de riesgo y los
marcadores bioquimicos medidos en el primer trimestre de gestacion mejoraba el
rendimiento diagnéstico de la prueba actual de cribado en la prediccion tanto de
intolerancia a la glucosa en la gestacion como de DG. Para este fin, la poblacion de
alto riesgo de intolerancia a la glucosa considerada en los analisis anteriores
(gestantes en las que se les realizo el test de O"Sullivan durante el primer trimestre) se
las dividi6 en:

e Prediccion de intolerancia a la glucosa: Diabetes (grupos DM preexistente y DG)

Normoglucémicas (grupos con cribado negativo y cribado positivo con curva

negativa).

e Prediccion de DG: DG (grupo con diagnéstico DG) y Normoglucémicas (grupos con

cribado negativo y cribado positivo con curva negativa).
Se analizaron, mediante regresion logistica, tres posibles combinaciones:
e Test O'Sullivan combinado con factores de riesgo.
e Test O"Sullivan combinado con los marcadores.
e Test O"Sullivan combinado con los marcadores y los factores de riesgo.

En la Tabla 34 se pueden ver los OR de las variables incluidas para la prediccion de
intolerancia a la glucosa. De todos los factores de riesgo estudiados solo los
antecedentes familiares de DM contribuyeron al modelo de prediccién obtenido por
este analisis estadistico multivariante, tanto cuando se analiz6 a los factores de riesgo
por separado como cuando se estudiaron de forma conjunta con los marcadores. Por
otro lado, de los cuatro marcadores analizados todos salvo los triglicéridos hicieron
una aportacion significativa al modelo tanto cuando se estudiaron por separado como

cuando se analizaron junto a los factores de riesgo.
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Tabla 34. Riesgo atribuido a cada variable incluida en los tres modelos de prediccion

de intolerancia a la glucosa realizados mediante regresion logistica en las gestantes

con cribado durante el primer trimestre de gestacion.

Cribado + FR OR IC (95%) p
O’Sullivan (glucosa 607) 1,047 1,033-1,061 <0,0001
AF DM 2,424 1.233-4.764 0.0174

Cribado + Marcadores OR IC (95%) p
O’Sullivan (glucosa 607) 1,034 1,018-1,050 <0,0001
SHBG, nmol/L 0.994 0.990-0.998 0,0126
HbALC, % 23,730 3.956-142.359 0,0005
Prolactina, pg/L 1,034 1.017-1.051 0,0001

Cribado + FR + Marcadores OR IC (95%) p
O’Sullivan (glucosa 607) 1,033 1,017-1,049 0,0001
SHBG, nmol/L 0.995 0.990-0.999 0.0173
HbA1C, % 26.594 4.402-160.673 0,0004
Prolactina, pg/L 1.033 1.016-1.050 0,0002
AF DM 2.320 1.081-4.978 0.0307

FR, factores de riesgo; AF DM, antededentes familiares en primer grado de diabetes mellitus; SHBG, globulina transportadora de
hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de confianza.
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En la Tabla 35 se pueden ver los OR de las variables incluidas en los modelos de

prediccion de DG obtenida por regresion logistica en poblacién de alto riesgo. En este

caso, el test de O"Sullivan s6lo hace una contribucion significativa al modelo formado

por su combinacion con los factores de riesgo (antecedentes tanto personales de DG

como familiares de DM). Por tanto, los otros dos modelos coinciden con los del estudio

anterior en el que se analiz6 la combinacion de los marcadores bioquimicos y/o

factores de riesgo en la prediccion de DG en probacién con alto riesgo (Tabla 31).

Tabla 35. Riesgo atribuido a cada variable incluida en los tres modelos de prediccién

de DG realizados mediante regresién logistica en las gestantes con cribado durante el

primer trimestre de gestacion.

Cribado + FR OR IC (95%) p
O’ Sullivan (glucosa 60°) 1,020 1,004-1,036 0.0132
AF DM 2,664 1.210-5.865 0.0149
AP DG 3.030 1.066-8.612 0.0376
Cribado + Marcadores OR IC (95%) p
SHBG, nmol/L 0,993 0,988-0,998 0,011
HbA1C, % 22,281 3,409-145,617 0,0012
Prolactina, pg/L 1,030 1,013-1,047 0,0005
Cribado + FR + Marcadores OR IC (95%) p
SHBG, nmol/L 0,993 0,988-0,999 0,0207
HbA1C, % 17,749 2,659-118,473 0,003
Prolactina, pg/L 1,032 1,013-1,051 0,0009
AF DM 2,236 0,962-5,197 0,0615
AP DG 3,687 1,172-11,605 0,0257

FR, factores de riesgo; AF DM, antecedentes familiares en primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de
diabetes gestacional; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; OR, Odds Ratio; IC,

Intervalo de confianza.
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La combinacion de la prueba de cribado Unicamente con los 3 marcadores o junto a
los antecedentes familiares de DM proporcionan un rendimiento diagndéstico
significativamente mejor que el test de O"Sullivan en la prediccion de la intolerancia a
la glucosa en gestantes con alto riesgo (Tabla 36), siendo la capacidad discriminante
de ambas combinaciones parecida. Por otro lado, la combinacion del test de
O’Sullivan con los antecedentes familiares de DM no supone una mejora sobre el test

de cribado.

En el caso de la prediccion de DG (Tabla 37), el test de O"Sullivan no hizo ninguna
aportacion ni al modelo compuesto por los marcadores Unicamente ni a la combinacién
de estos con los factores de riesgo quedando excluido de ambos modelos y por tanto
al coincidir con el modelo obtenido anteriormente (tabla 33), se expresd de igual
manera (marcadores y marcadores+FR). Las combinaciones tanto de marcadores
Unicamente como junto a los factores de riesgo proporcionaron un mejor rendimiento
que el test de O’Sullivan s6lo o en combinacion con los factores de riesgo con

aportacion significativa.
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Tabla 36. Rendimiento predictivo en la deteccidon de intolerancia a la glucosa obtenido mediante la combinacion por regresién logistica de

factores riesgo y/o marcadores al test de O”Sullivan en las gestantes con cribado durante el primer trimestre de gestacion.

Variabl Punto de Se % Sp % VPP % VPN % Area
ariable
corte (1C95%) (IC95%) (1C95%) (1C95%) (IC95%)
) 72,6 74,5 29,8 94,8 0,810
Cribado - Glucosa, mg/dL 127
(59,8-83,1) (68,3-80,0) (20,7-40,2) (90,7-97,4) (0,760-0,853)***
_ 82,3 69,0 28,4 96,3 0,823
Cribado + FR 0,143
(70,5-90,8) (62,6-75,0) (20,2-37,9) (92,4-98,5) (0,774-0,865)***
83,9 74,9 33,3 96,9 0,881%#
Cribado + marcadores 0,147
(72,3-92) (68,8-80,3) (24,0-43,7) (93,4-98,8) (0,838-0,915)***
Cribado + marcadores + 0.175 80,7 82,7 41,0 96,6 0,89044##
FR ' (68,6-89,6) (72,2-87,3) (29,8-53,0) (93,3-98,6) (0,848-0,923)***

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; FR, factores de riesgo; IC, Intervalo de confianza. Diferencias estadisticamente significativas con respecto al drea de no
significacion *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadisticamente significativas con respecto al area del cribado #p<0,05; ##p<0,01; ###p<0,001; Diferencias estadisticamente significativas con respecto al
area del cribado combinado con los factores de riesgo p<0,05; &p<0,01.
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Tabla 37. Rendimiento predictivo en la deteccion de DG obtenido mediante la combinacion por regresion logistica de factores riesgo y/o

marcadores al test de O”Sullivan en las gestantes con cribado durante el primer trimestre de gestacion.

Variabl Punto de Se % Sp % VPP % VPN % Area
ariable
corte (1C95%) (IC95%) (1C95%) (1C95%) (IC95%)
) 56,8 64,9 19,2 91,6 0,656
Cribado - Glucosa, mg/dL 123
(36,0-72,7) (58,4-71,1) (11,8-28,1) (85,0-94,6) (0,595-0,713)**
_ 71,0 56,2 19,5 92,8 0,718
Cribado + FR 0,09
(52,0-85,8) (49,5-62,8) (12,9-27,7) (87,1-96,6) (0,659-0,772)***
83,9 67,1 22,5 95,9 0,787%
Marcadores 0,10
(66,3-94,5) (60,6-73,1) (15,5-30,7) (91,1-98,6) (0,732-0,835) ***
90,3 58,0 24,3 97,6 0,814
Marcadores + FR 0,06
(74,2-98,0) (51,4-64,5) (17,1-32,7) (93,4-99,4) (0,762-0,860)***

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; FR, factores de riesgo; IC, Intervalo de confianza. Diferencias estadisticamente significativas con respecto al drea de no
significacion *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadisticamente significativas con respecto al area del cribado #p<0,05; ##p<0,01; Diferencias estadisticamente significativas con respecto al 4rea del cribado
combinado con los factores de riesgo #p<0,05.
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8.6 Complicaciones obstétricas y perinatales relaci onadas con la

intolerancia a la glucosa

La Tabla 38 resume las complicaciones obstétricas y perinatales relacionadas con la
intolerancia a la glucosa durante el embarazo, observadas en la cohorte de gestantes

de acuerdo con su historia clinica.

Tabla 38. Complicaciones obstétricas desarrolladas en la cohorte de gestantes

Variables DM DG No DG S-
Macrosomia (>4000g), % 10 11 9 4
Cesérea, % 19 20 18 14

RPM, % 32 33 33 25
Polihidramnios, % # 6 5 1 0
HTA gravida, % # 19 10 3 1
Oligohidramnios, % 6 5 5 3
Preeclampsia, % 3 1 1 0

Complicaciones 21, % *# 63 61 54 42*

DM, gestantes diagnosticadas de DM preexistente; DG, gestantes diagnosticadas de diabetes gestacional; No DG, gestantes con
cribado positivo y curva negativa; 'S-, gestantes con cribado negativo; RPM, rotura prematura de membranas; HTA, hipertensién
arterial; Complicaciones 2 1, frecuencia de aparicion de al menos una de las siete complicaciones obstétricas descritas. Diferencias
estadisticamente significativas con el resto de los grupos *p<0,05. Diferencias estadisticamente significativas al comparar los

grupos DM o DG con los grupos No DG o S #p<0,05‘

Las gestantes con cribado negativo son las que presentaron un menor porcentaje de
complicaciones obstétricas para todas las patologias observadas, aunque solo se
observo significacion estadistica cuando estas se evalian de forma conjunta
(Complicaciones = 1). En ningun caso se observaron diferencias significativas al
comparar los grupos diagnosticados de DM preexistente y DG. Por el contrario,
cuando comparamos el grupo con DM preexistente o el de DG con el grupo con
cribado negativo o con el de cribado positivo y curva negativa, los dos grupos
muestran incrementos significativos en el porcentaje de gestantes que presentan HTA

gravida, polihidramnios o al menos una complicacion.

121




Resultados

8.7 Analisis de los marcadores bioquimicos en las ¢ =~ omplicaciones

obstétricas y perinatales relacionadas con la DG.

En las Tablas 39 y 40 se observa la mediana de la concentracion de los marcadores
evaluados durante el primer y segundo trimestre de la gestacion en las pacientes con

complicaciones obstétricas y perinatales reflejadas en su historia clinica.

La SHBG mostré niveles disminuidos durante el primer trimestre en las gestantes que
sufrieron una rotura prematura de membranas o al menos una complicacion y en
presencia de HTA gravida en ambos trimestres. Ademas, la presencia de
polihidramnios se relaciond con niveles aumentados de esta proteina en el segundo

trimestre de gestacion.

Se observaron ligeros aumentos de HbAlc, en los dos trimestres estudiados, en las
gestantes con HTA gravida o partos macrosomicos. Otras complicaciones que
cursaron con niveles ligeramente elevados fueron los polihidramnios y el parto por

cesarea en el primer y segundo trimestre de gestacion, respectivamente.

Las gestantes con HTA gravida o preeclampsia mostraron en ambos trimestres
concentraciones mas elevadas de PRL que las gestantes que no desarrollaron estas
complicaciones. Ademads, durante el segundo trimestre, también se observaron
concentraciones incrementadas de esta hormona en las gestantes con polihidramnios,

parto por cesérea o las que padecieron al menos una complicacion.

Se hallaron concentraciones mas elevadas de triglicéridos en el andlisis realizado en el

segundo trimestre de las gestantes diagnosticadas de preeclampsia.
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Tabla 39. Concentracion de los marcadores durante el primer trimestre en las complicaciones obstétricas desarrolladas en la cohorte de

gestantes
Variables, 1°Trimestre n SHBG, nmol/L HbA1C, % Prolactina, pg/L Triglicéridos, mg/dL
Presencia complicacién Si No Si No Si No Si No Si N o
Macrosomia (>4000gq) 59 1036 296 302 5,2* 51 47,5 44,3 91 90
Cesarea 169 926 314 301 51 51 46,4 44,2 95 89
RPM 304 791 294* 306 51 51 43,4 44,6 88 91
Polihidramnios 13 1081 300 302 5,2* 51 48,1 44,3 97 90
HTA gravida 32 1063 245%** 303 5,2* 51 52,9* 44,3 104 90
Oligohidramnios 41 1054 285 302 51 51 45,6 44,4 94 90
Preeclampsia 9 1086 299 302 51 51 59,1* 44,3 83 90
Complicaciones 21 509 586 298* 306 51 51 44,7 43,5 90 90

n, nimero de gestantes; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; RPM, rotura prematura de membranas; HTA, hipertension arterial; Complicaciones > 1, frecuencia de

aparicion de al menos una de las siete complicaciones obstétricas descritas. Diferencias estadisticamente significativas *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Tabla 40. Concentracion de los marcadores durante el segundo trimestre en las complicaciones obstétricas desarrolladas en la cohorte de

gestantes

Variables, 2°Trimestre n SHBG, nmol/L HbA1C, % Prolactina, ug/L Triglicéridos, mg/dL
Presencia complicacién Si No Si No Si No Si No Si No
Macrosomia (>4000gq) 59 1036 591 579 5,0* 4,9 110,4 120,3 170 164
Cesarea 169 926 588 578 5,0* 4,9 131,2** 117,2 173 163

RPM 304 791 572 586 49 4,9 122,3 117,2 164 168
Polihidramnios 13 1081 667* 580 50 4,9 177,5* 119,4 154 164
HTA gravida 32 1063 484** 583 5,0* 4,9 134,3* 119,0 182 164
Oligohidramnios 41 1054 590 581 4,9 4.9 115,2 120,1 178 164
Preeclampsia 9 1086 625 581 5,0 4.9 198,8* 119,0 230* 164
Complicaciones 21 509 586 576 586 4,9 4.9 124,5* 114,2 163 166

n, nimero de gestantes; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; RPM, rotura prematura de membranas; HTA, hipertension arterial; Complicaciones > 1, frecuencia de

aparicion de al menos una de las siete complicaciones obstétricas descritas. Diferencias estadisticamente significativas *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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8.8 Valores de referencia

Para la obtencién de los VR gestacionales de los marcadores evaluados se siguieron
las recomendaciones de la IFCC'"2. Como se ha explicado con anterioridad, parte de
los marcadores evaluados inicialmente fueron descartados tras el estudio caso-control
por su escasa contribucion al diagnéstico de la enfermedad: glucosa, AG, LHbA1C,
ALT, AST, ALP, GGT, PCRhs y colesterol total. Por lo tanto, para estos marcadores se
dispone de un namero significativamente inferior de datos para la estimacion de los VR

con respecto a los disponibles para SHBG, HbA1C, PRL vy triglicéridos.

Se aplicaron criterios de exclusion de gestantes previamente al célculo de VR. Estos
fueron el tabaquismo (n=153), la obesidad (IMC 2 30 Kg/m?) (n=104) y la etnia no

caucasica (n=14).

Asimismo, al no seguir las variables una distribucién gaussiana, se empleé el método

no paramétrico para su calculo.

La Tabla 41 muestra los marcadores que Unicamente se analizaron en la primera fase
del estudio (caso-control). Como se puede observar, el intervalo de referencia (IR)
estimado para la ALP y el colesterol total séricos aumenta significativamente en el
segundo trimestre de gestacién. Para el resto de los marcadores no se observan

cambios significativos.

La Tabla 42 refleja los rangos de referencia estimados en los cuatro marcadores
analizados en el estudio prospectivo. Los IR obtenidos para la SHBG, los triglicéridos y
la PRL sérica en el primer trimestre de gestacion fueron significativamente mayores a
los del segundo trimestre; mientras que el IR estimado para el porcentaje de HbAlc

fue significativamente menor.
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Tabla 41. Valores de referencia de los marcadores analizados en el estudio de caso-control

Variables Valor de referencia
N =182 Semana Bajo IC 90% Alto IC 90%
9,4-11,9 66 63-68 97 96-99
Glucosa, mg/dL
23,4-26,3 62 61-65 95 91-98
9,4-11,9 8,9 8,6-9 14,3 13,8-14,9
AG, %
23,4-26,3 9,0 8,7-9,1 14,5 14,1-15,9
9,4-11,9 1,2 1,2-1,3 1,6 1,6-1,7
LHbA1C, %
23,4-26,3 1,2 1,2-1,2 1,7 1,6-1,8
9,4-11,9 6 5-6 16 14-20
ALT, UI/L
23,4-26,3 6 5-6 22 19-27
9,4-11,9 5 4-5 17 16-18
AST, UI/L
23,4-26,3 6 6-7 24 21-29
9,4-11,9 21 20-22 60 53-70
ALP, UI/L***
23,4-26,3 28 27-30 79 77-92
9,4-11,9 6-9 30 27-37
GGT, Ul/L
23,4-26,3 5-6 21 17-38
9,4-11,9 0,3 0,2-0,6 18 17-24
PCRhs, mg/L
23,4-26,3 0,4 0,3-0,7 19 17-21
9,4-11,9 124 98-131 245 239-256
Colesterol total, mg/dL***
23,4-26,3 160 148-175 333 319-347

AG, cociente entre albumina glicosilada y albumina; LHbA1C, fraccidn labil de la hemoglobina glicosilada; ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; ALP, fosfatasa alcalina; GGT, gamma-
glutamil transferasa; PCRhs, proteina C reactiva ultrasensible; IC, Intervalo de confianza, Diferencias estadisticamente significativas entre las semanas 9,4-11,9 y 23,4-26,3 *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Tabla 42. Valores de referencia de los marcadores analizados en toda la cohorte de gestantes

Variables Valor de referencia
N =774 Semana Bajo IC 90% Alto IC 90%

9,7-11,9 186 180-203 467 452-485

SHBG, nmol/L***
23,7-26,0 405 384-409 850 835-863
9,7-11,9 4,6 4,6-4,6 55 5,5-5,5

HbA1C, %***

23,7-26,0 4,4 4,4-4,5 53 5,3-54
9,7-11,9 17,5 15,5-18,3 100,9 91,2-108,0

Prolactina, pg/L***
23,7-26,0 52,3 50,6-55,5 258,6 248,3-281,1
9,7-11,9 50 48-51 178 171-188

Triglicéridos, mg/dL***

23,7-26,0 86 84-88 319 305-356

SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada: IC, Intervalo de confianza, Diferencias estadisticamente significativas entre las semanas 9,7-11,9 y 23,7-26,0 *p<0,05;

**p<0,01; ***p<0,001
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9. Discusion de los resultados

En el trabajo de investigacion realizado se ha estudiado prospectivamente una amplia
cohorte de gestantes en las que se ha evaluado un total de 13 marcadores
bioquimicos y revisado la incidencia de una variedad de factores de riesgo para el
desarrollo de intolerancia a la glucosa durante el embarazo. Con el fin de reducir la
carga analitica y los costes correspondientes, inicialmente se disefié un estudio caso-
control en un subgrupo de las participantes y los marcadores bioquimicos que
demostraron resultados esperanzadores se analizaron en toda la cohorte de

gestantes.
El estudio tiene una serie de limitaciones:

e Todos los resultados presentados estan referidos a dos ventanas temporales
dentro de la gestacibn (semana 10 y 24), siendo imposible extrapolar los
resultados obtenidos mas all4 de estas semanas al no disponer de datos sobre la

variabilidad biol6gica de estos marcadores a lo largo de la gestacion.

e A pesar de haber reclutado a un gran nimero de gestantes, es probable que para
algunos marcadores bioquimicos, factores de riesgo o complicaciones con una
asociacion débil con la intolerancia a la glucosa durante la gestacién, ésta no se

haya podido corroborar por un insuficiente tamafio muestral.

e EI alcance geogréfico local del disefio del estudio, con una etnia
predominantemente caucasica, hace que los resultados obtenidos no puedan ser

extrapolados a otras etnias o poblaciones.

e La utilidad demostrada tanto de los marcadores bioquimicos como de los factores
de riesgo en la prediccion de la intolerancia a la glucosa se circunscribe al
abordaje diagndstico utilizado en nuestra area (abordaje en 2 pasos con los puntos
de corte propuestos por la NDDG), haciendo necesario la confirmacién de los

resultados obtenidos en otros abordajes diagndsticos.
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9.1 Prevalencia y Factores de Riesgo de DG

La prevalencia de intolerancia a la glucosa derivada de nuestro estudio fue del 13%
(10,1% DG y 2,8% DM preexistente). Aunque la bibliografia disponible sobre la
prevalencia de la DG en Espafia es muy limitada, estos datos concuerdan con los
publicados por Ricart et al.1”3, en un estudio realizado en una cohorte de mas de 9000
gestantes, y en el que se evaluaba el incremento en la tasa de diagnosticos de DG
gue supondria el cambio en los criterios diagndsticos propuestos por la ADA en el afio
2000. Estos autores, mediante el empleo de los mismos criterios diagnosticos
aplicados en nuestro caso, estimaron una tasa de DG en Espafa de un 11,4%.
Resultados similares fueron publicados por Duran et al.®® en el 2011, quienes, en un
estudio en el que se incluyeron 1750 gestantes espafiolas, obtuvieron una prevalencia
de DG del 10,6%.

Al comparar la prevalencia de DG derivada de nuestro estudio con las publicadas en
otras regiones se observa que, mientras que ésta es inferior a la estimada en 2019 en
todo el mundo (15,8% total; 12,8% de DG y 2,6% diabetes preexistente)®, la
prevalencia obtenida en nuestra poblacibn es superior a la publicada para el
continente europeo (10,9%)'4. Una comparacion mas detallada por zonas geogréficas
permite observar que la prevalencia obtenida en nuestra cohorte de gestantes es muy
superior a la publicada en paises como EEUU (6,0%), Francia (7,5%), Alemania
(7,0%) y mas aun que la de paises del norte de nuestro continente donde la
prevalencia es minima (Noruega 4,6% o Suecia 1,8%)"4175; si bien es cierto que la

incidencia en otros paises mediterrdneos es similar (Italia 14,5% o Grecia 10,0%).

Por tanto, a pesar de mostrar una prevalencia inferior a la global, no se deberia
considerar a nuestra poblacion como de bajo riesgo de desarrollar intolerancia a la
glucosa durante la gestacion. Ademds, se debe tener en cuenta que el abordaje
diagnostico utilizado (diagnéstico en 2 pasos mediante los criterios NDDG), es el
menos restrictivo de los recomendados por la ADA y, por tanto, la utilizacion de otros

criterios podria situarnos en una prevalencia superior.

En el afio 2003, Rozon et al.}”® evaluaron la incidencia de la DG y su asociacion con la
morbilidad maternofetal en 899 gestantes de nuestra misma area sanitaria obteniendo
una tasa de DG (4,67%), muy inferior a la estimada en nuestro estudio. En las ultimas
décadas, el aumento, tanto en la edad materna como en el IMC de las gestantes, es
una tendencia global en los paises desarrollados®!. Al comparar la edad promedio que
presentaron las gestantes del estudio desarrollado por Rozon et al.1’® (mediana edad

DG 33,2 afios vs 31,1 afos sin DG) con la de las gestantes de nuestra cohorte, en la
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que tres de los cuatro grupos presentaron una mediana igual o superior a los 35 afios,
podemos constatar que en los 15 afos transcurridos entre ambos estudios se ha
producido un notable aumento en la edad de las gestantes de nuestra localidad. Esto,
junto con la utilizacién de una estrategia diagnostica diferente, podrian ser las causas

del aumento en la prevalencia de DG observado.

De forma similar, si comparamos la mediana de edad de las gestantes reclutadas en el
afio 2005 para el estudio de Ricart et al.1”® (31,7 DG y 28,8 cribado negativo) con la de
las embarazadas incluidas en el estudio de Duran et al.®® entre los afios 2011-2012 (35
afios DG, 32 afios sin intolerancia a la glucosa), observamos un incremento en la edad
de las gestantes del orden del observado en nuestra area sanitaria, lo que concuerda,

ademas, con los datos publicados a este respecto a nivel mundial®.

La deteccion precoz de la DG permite la toma de medidas terapéuticas tempranas
destinadas a disminuir la morbilidad asociada a la enfermedad. Actualmente, el
cribado precoz de DG se realiza de forma selectiva en aquellas gestantes
consideradas como de alto riesgo de acuerdo a la presencia de alguno de los factores
de riesgo asociados a la enfermedad: edad = 35 afios, IMC = 30 Kg/m2, antecedentes
familiares en primer grado de DM, antecedentes personales de DG, SOP, concepcion
realizada por fecundacion in vitro y resultados adversos en gestaciones previas
(abortos, macrosomia, anomalias congénitas 0 gestaciones pretérmino). Por lo tanto,
el andlisis de la eficacia predictora de estos factores aporta informacion esencial sobre

la idoneidad de la estrategia seguida para la deteccién precoz de la enfermedad.

Uno de los principales factores de riesgo asociados a la DG es la edad’’. En nuestro
estudio, la edad mayor o igual a 35 afios fue el factor de riesgo mas frecuentemente
observado en la cohorte de gestantes, siendo el grupo con cribado negativo el Unico
con una mediana inferior a esta edad (34 afios). Como ya se ha sefalado, el aumento
en la edad de las gestantes es una tendencia comun observada en los paises
desarrollados y una de las posibles causas atribuidas al incremento en la prevalencia
de la DG*'. Grandes estudios y metaandlisis realizados tanto en poblacién caucésica
como asiatica han informado de un incremento lineal del riesgo de DG con la
edad**178, lo que concuerda con los datos observados en nuestro estudio en gestantes
a partir de los 35 afos. Dicho incremento del riesgo no se observa en rangos de edad
inferiores, probablemente debido a que no es lo suficientemente grande para poder ser

observado con nuestro tamafo muestral.

La DG y la DM2 poseen los mismos factores de riesgo. Ademas, en ambos casos, el

desarrollo de la enfermedad se asocia con un estado de resistencia a la insulina junto
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a una secrecion compensatoria insuficiente por las células B*°. En nuestro estudio, las
gestantes diagnosticadas de DG y DM preexistente presentaban una mayor
prevalencia tanto de antecedentes personales de DG como familiares en primer grado
de DM que los grupos normoglucémicos; no obstante, las diferencias observadas en el
caso de las gestantes con DG no alcanzaban significacién estadistica, probablemente

debido a un insuficiente tamafo muestral.

En cuanto al riesgo que conlleva poseer antecedentes de enfermedad diabética, tanto
los personales de DG (RR 4,50) como los familiares en primer grado de DM (RR 2,85)
mostraron una asociacién positiva con la intolerancia a la glucosa en la gestacion.
Resultados similares a los obtenidos en un metaandlisis de estudios publicados sobre

la prevalencia de los factores de riesgo de DG realizado Lee et al®* en el afio 2018.

El riesgo de sufrir un aborto espontaneo durante la gestacion estd fuertemente
relacionado con la edad maternal’®, siendo muy probablemente la causa de la alta
prevalencia de este factor de riesgo, antecedentes personales de aborto espontdneo
(33%), en nuestra cohorte de gestantes. Sin embargo, poseer antecedentes de haber
sufrido un aborto en un embarazo anterior no se asocié con un mayor riesgo de
padecer intolerancia a la glucosa durante la gestacién, probablemente debido a que la
influencia de la edad avanzada observada en nuestra cohorte enmascare el posible
efecto afiadido sobre la intolerancia a la glucosa. No obstante, los grupos con DM
preexistente y DG presentaban una mayor, aunque no significativa, frecuencia de
historia personal de abortos por lo que es posible que con un mayor tamafio muestral

pudiéramos observar esta asociacion.

En lo referente a la obesidad, los datos derivados de nuestro estudio muestran que las
gestantes con DM preexistente presentaban un IMC (31,0 Kg/m?) significativamente
mayor que el observado para el resto de la cohorte, lo que corroboraria que este factor
de riesgo podria ser un buen indicador de la presencia de intolerancia a la glucosa
previa a la gestacion'®. En este sentido, Giannakou et al.*®! mediante una revisiéon de
metaanalisis publicados hasta diciembre de 2018 concluyeron que un IMC elevado y el
hipotiroidismo previo a la gestacion podrian considerarse los principales factores de

riesgo para el desarrollo de DG.

El IMC de las gestantes con diagnéstico de DG (24,4 Kg/m?) fue similar al de aquellas
con cribado negativo (23,4 Kg/m?). Estos datos son similares a los publicados tanto por
Ricart et al.'”® en 2005 (IMC de 25,2 y 23,5 Kg/m? en gestantes con DG y cribado
negativo, respectivamente), como por Duran et al.%® casi una década mas tarde (IMC

24,6 en DG y 22,5 Kg/m? en normoglucémicas). No obstante, el incremento del IMC
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entre el primer y segundo trimestre de gestacion del grupo con DG (3,3 Kg/m?) fue
significativamente mayor al observado en el resto de los grupos sin DG (cribado
positivo con curva negativa 2,7 Kg/m? cribado negativo 2,8 Kg/m?). En esta
comparacion no se tuvo en cuenta el incremento de peso de las gestantes con DM
preexistente, al haber sido diagnosticadas, y consecuentemente tratadas, en el primer

trimestre de gestacion.

En lo referente al riesgo asociado a las diferentes categorias de IMC, soélo la
correspondiente a la obesidad (IMC = 30 Kg/m2) se relaciond con un mayor riesgo de
padecer intolerancia a la glucosa en la gestacion. Sun et al.'®2, en una cohorte
compuesta por 3172 mujeres chinas, estudiaron el efecto del IMC pregestacional y el
aumento de peso durante el embarazo sobre las complicaciones maternas e infantiles,
encontrando una asociacion estadisticamente significativa entre el sobrepeso (IMC 25-
29,9 Kg/m?), la obesidad (IMC = 30 Kg/m?) antes del embarazo o el aumento de peso
excesivo durante la gestacion, con un mayor riesgo de desarrollar DG, hipertension
gestacional y macrosomia. Es probable que en nuestro estudio la ausencia de
asociacion entre el sobrepeso y el desarrollo de intolerancia a la glucosa se pueda
deber a que el incremento de riesgo que conlleva es insuficientemente grande para

poder ser observado con nuestro tamafio muestral.

La obesidad, ademas, se encuentra relacionada con la resistencia a la insulina y la
tension arterial por el denominado sindrome metabdlico. Este sindrome no hace
referencia a una enfermedad, sino a un conjunto de factores de riesgo que
predisponen para el desarrollo de enfermedad cardiovascular, accidente
cerebrovascular y DM28, Aunque su origen probablemente se deba a una causa
multifactorial, la resistencia a la insulina y la obesidad constituyen los principales
impulsores de este sindrome!®3, Entre sus muchas acciones, la insulina, promueve la
vasodilatacion sanguinea, mediante sefalizacién via PI3K, ademas de favorecer la
absorcion renal de sodio®. Se cree que el desarrollo de resistencia a la insulina
disminuye el efecto vasodilatador producido por la hormona, pero conserva su accién
renal sobre la absorcion de la sal, siendo este, el mecanismo que relaciona la
resistencia a la insulina con el desarrollo de hipertension arterial'®*. Por tanto, es de
esperar que las gestantes que generan intolerancia a la glucosa durante la gestacion,
al presentar un nivel de resistencia a la insulina superior a las embarazadas
normoglucémicas®, presenten valores de presién arterial mas elevados. A este
respecto, hay que tener en cuenta que la presion arterial durante la gestacion
disminuye de una manera constante hasta el segundo trimestre del embarazo. A partir

de este punto, se produce un incremento constante hasta el final de la gestacion,
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presentando a esa fecha, una presion arterial similar a la pregestacional*®. Ychiro et
al.18¢ estudiando una cohorte compuesta por 320 gestantes encontré una asociacion
entre unos niveles elevados de resistencia a la insulina, estimados mediante la
concentracion del péptido C entre la semana 24 y 30 de gestacién, y una presion
arterial mayor. Estos hallazgos concuerdan con los resultados de nuestro estudio, al
presentar las gestantes con DG o DM preexistente presiones arteriales tanto sistdlicas

como diastdlicas superiores a los grupos normoglucémicos.

Varios estudios han relacionado el riesgo de DG con el nimero de gestaciones
previas. Neelakandan et al.!®’, en una cohorte formada por 1106 gestantes,
observaron que las gestantes primigestas poseian un menor riesgo de desarrollo de
DG en comparaciéon con las gestantes con mayor paridad. Zhang et al.’®® mediante
una revision sistematica y metaanalisis, en el que incluyeron 103 estudios, analizaron
los posibles factores de riesgo y protectores para el desarrollo de DG, concluyendo, al
igual que Neelakandan et al.*®’, que la nuliparidad es un factor protector para el
desarrollo de la enfermedad. Estos resultados no concuerdan con los obtenidos en
nuestro estudio, en donde, a pesar de no hallarse diferencias estadisticas entre los
grupos, se puede observar que el grupo con diagnéstico de DG presentaba incluso un
mayor porcentaje de primiparas que los grupos normoglucémicos (cribado negativo y
cribado positivo con curva negativa). Por tanto, es posible que la alta frecuencia de
factores de riesgo observados en nuestra poblacibn haya enmascarado el posible
efecto protector que tienen las primigestas sobre el desarrollo de la intolerancia a la

glucosa durante la gestacion.

Por ultimo, aunque existen multiples estudios que han indagado acerca de la relacion
entre el habito de fumar y el desarrollo de intolerancia a la glucosa en la gestacion,
estos presentan resultados discrepantes. La incidencia observada de fumadoras
activas entre las gestantes con DM preexistente y DG fue ligeramente superior a la de
las gestantes normoglucémicas, aunque no siendo estas diferencias significativas en
ambos casos. England et al.'® estudiando una cohorte de 4589 gestantes primigestas
afirmaron que fumar durante la gestacion implicaba un mayor riesgo de desarrollo de
intolerancia a la glucosa y que este riesgo aumentaba con el nimero de cigarrillos
consumidos diariamente. Por otro lado, Terry et al.*® en un gran estudio compuesto
por mas de 200.000 gestantes, pertenecientes al registro nacional sueco de
nacimientos, no encontraron diferencias en el desarrollo de DG o de presencia de DM
pregestacional entre gestantes no fumadoras, fumadoras leves (1-9 cigarrillos/dia) y
fumadoras moderadas e intensas (=10 cigarrillos/dia). Nuestros resultados, junto con

las discrepancias encontradas en la bibliografia, apuntan a que no existe relacion clara
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entre el tabaquismo y la DG, siendo necesarios nuevos estudios y metaandlisis

sistematicos para poder valorar adecuadamente esta asociacion.

Evaluando en conjunto todos los factores de riesgo de DG valorados en nuestro
estudio, se observa que los grupos considerados normoglucémicos presentaban una
menor frecuencia de casi todos los factores, aunque una edad materna mayor o igual
a 35 afios y unos antecedentes de aborto en gestaciones anteriores presentaban una
prevalencia resefable. Ello conlleva que Unicamente el 29% de las gestantes del
grupo con cribado negativo y el 22% de las embarazadas con curva negativa estén
ausentes de factores de riesgo. En consecuencia, si se hubiera aplicado un cribado
selectivo de la enfermedad basado en factores de riesgo hubiera sido necesario
realizar un cribado precoz al 75% de las gestantes y, a pesar de ello, no habria sido
posible diagnosticar correctamente al 19% de las embarazadas. Estos hallazgos
concuerdan con los publicados por Cypryk et al.'®! en el afio 2008. Estos autores
realizaron un andlisis de los factores de riesgo para el desarrollo de la DG mediante un
estudio de caso-control en el que se incluyeron 1670 gestantes (510 DG), concluyendo
gue solo el 12% de las gestantes a las que se les diagnosticé DG y el 26% de las
normoglucémicas no presentaban factores de riesgo. Estos resultados fueron
validados posteriormente mediante estudios en los que se comparaba el cribado
selectivo frente al universal®®871%2 vy en los que concluia que la tasa de gestantes
diagnosticadas de DG que no presentaba factores de riesgo se encontraba entre el 17

y el 31%; datos muy similares a los obtenidos en nuestro estudio.

La comparacion del RR que representa cada uno de los factores de riesgo en nuestra
corte de gestantes demostr6 que los antecedentes personales de DG, seguidos de los
antecedentes familiares en primer grado de DM, eran los que mas influencia tenian en
la aparicion de la enfermedad. Estos resultados concuerdan con la revisidén sistematica
y metaandlisis de factores de riesgo de la DG realizado por Lee et al.%. Por el
contrario, otros factores predictores clasicos que se mencionan como la fecundacion in
vitro o presentar antecedentes personales de aborto® no mostraron un riesgo afiadido
para la DG en nuestro estudio. Esta discrepancia con los datos publicados en la

bibliografia puede deberse al relativamente bajo tamafio muestral de nuestro estudio.

Con el fin de valorar la eficacia de los factores de riesgo en la prediccion de la
enfermedad y, por consiguiente, en el abordaje diagnostico actual, se realiz6 una
valoracion de su rendimiento predictivo para la intolerancia a la glucosa (grupos DM
preexistente y DG). Los datos obtenidos muestran que si bien ninguno de los factores
evaluados presentaba individualmente un rendimiento adecuado, los antecedentes

personales de DG mostraban una elevada especificidad (98%), aunque con una muy
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baja Se. La presencia de uno o més factores de riesgo, posiblemente por su alta
prevalencia, presentaba la tasa mas alta de deteccion de la enfermedad (Se 85,2%),
pero con una especificidad muy baja. Por el contrario, la presencia de dos o mas
factores de riesgo presenta unas adecuadas Sp (71,4%) y Se (58,5%) para la
deteccidn de la intolerancia a la glucosa. En general, estos resultados concuerdan con
el bajo rendimiento predictivo de los factores de riesgo de DG publicados en otros

estudi05192,193,194

Vista la ineficacia de la estrategia basada en factores de riesgo, algunos
investigadores han propuesto variaciones en la misma con el fin de mejorar su
rendimiento predictivo. Van Leeuwen et al.!®® combinaron los distintos factores de
riesgo mediante regresion logistica, obteniendo un modelo con el que se alcanzaba un
adecuado rendimiento: area bajo la curva de 77% (Se 75,0% y Sp 57,8%). Nuestro
modelo combinado, basado también en la regresion logistica, supone una mejora del
rendimiento predictivo sobre el uso de los factores de riesgo en forma individual. No
obstante, el area bajo la curva obtenida en nuestro caso (69,3%) es inferior a la
publicada por estos autores. Otro modelo, propuesto por Teede et al.'%, asigna
diferentes puntuaciones a cada factor de riesgo y clasifica a una gestante en riesgo si
supera una puntuacion determinada usada como punto de corte. Mediante este
sistema estos autores consiguieron un rendimiento predictivo de los factores de riesgo

de 70,3%, similar al observado en nuestro caso.

Aunque estos modelos suponen una ligera mejora sobre el uso de los factores de
riesgo por separado, su rendimiento predictivo para la DG estd muy lejos del deseado,
por lo que seria conveniente cambiar el sistema actual de deteccion de las gestantes
en riesgo o instaurar un cribado universal precoz, adicional al realizado en el segundo
trimestre de gestacién. El estudio de marcadores bioquimicos con utilidad en la
prediccion de la intolerancia a la glucosa podria mejorar el modelo de seleccion de

gestantes en alto riesgo de desarrollar la enfermedad.
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9.2 Marcadores bioquimicos en la DG

La valoracion de la utilidad de los marcadores bioquimicos en la deteccion de la
intolerancia a la glucosa durante la gestacion se llevd a cabo en dos etapas.
Inicialmente se realizé un estudio caso-control en el que se incluyeron 111 gestantes
diagnosticadas de DG y 222 controles en los que se excluyo la enfermedad mediante
la prueba diagnostica. Esta primera fase permitio seleccionar, entre una amplia bateria
de marcadores, aquellos mas prometedores para el diagnéstico de la enfermedad.
Estos marcadores fueron posteriormente evaluados en un estudio prospectivo sobre
toda la cohorte de gestantes (1095), con el fin de validar su utilidad en la prediccion de
DG. Este disefio experimental permitié disminuir la carga analitica necesaria para la

realizacion del estudio, optimizando los costes.

La intolerancia a la glucosa se ha asociado con marcadores elevados en sangre, tanto
de inflamacién como de obesidad y de resistencia a la insulina®®, siendo este el motivo
por el que aparte de los marcadores glucémicos se decidié incluir también marcadores
inflamatorios y de resistencia a la insulina. Ademas, se decidié estudiar la posible
utilidad de la LHbAlc, pese a no haber encontrado apoyo bibliografico, bajo el
razonamiento de que al reflejar cambios recientes en el estado glucémico podria

proporcionar una mayor sensibilidad que la HbA1C.

De la seleccion inicial de marcadores realizada, mediante revision bibliografica se

descarto la inclusion de:

e Fructosamina, 1,5-AG, insulina y la vitamina D al haber demostrado resultados
poco esperanzadores!t2129.161,170,

e TNF-a, leptina y adiponectina. Estos marcadores muestran una alta
heterogeneidad en los indicadores de rendimiento predictivo publicados en
diferentes estudios'®®. Esta variabilidad podria ser debida a la metodologia
existente para su determinacién, basada en inmunoensayos tipo ELISA que

ofrecen una baja reproducibilidad y repetibilidad.
De este modo, se evaluaron las siguientes magnitudes:
0 Marcadores Glucémicos: Glucosa, HbA1C, LHbA1C, AG
0 Marcadores inflamatorios: PCRhs
0 Marcadores de resistencia a la insulina: SHBG, prolactina

0 Otros: Enzimas hepaticos (ALT, AST, ALP y GGT), metabolismo lipidico (colesterol

total y triglicéridos).
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En cuanto a los marcadores glucémicos, los datos derivados del estudio caso-control
demostraron que la concentracion sérica de glucosa en ayunas, la AG y la LHbA1C no
ofrecen capacidad discriminante en la prediccion de DG. Por el contrario, la HbAlc,
marcador glucémico a largo plazo, se mostraba como un marcador prometedor para la
prediccion de hiperglucemia durante el embarazo, al observarse que las gestantes con
diagnéstico de DG presentaban una mediana significativamente superior a la del grupo
utilizado como control en ambos trimestres. Estos resultados concuerdan con los
publicados en la bibliografia, tanto en lo referente al porcentaje de glicacion de las

gestantes, como en las diferencias observadas entre los dos grupos®’1%,

La aplicacion de la HbAlc al estudio prospectivo en toda la cohorte mostré que las
gestantes con DM preexistente presentaban una mediana de HbA1C (5,4%)
significativamente superior a la del resto de los grupos. De la misma manera, la
mediana de la HbA1C del grupo con DG (primer trimestre: 5,2%; segundo trimestre:
5%) era superior a la de los dos grupos normoglucémicos (primer trimestre: 5,1%;
segundo trimestre: 4,9%), en ambos trimestres. Estos datos son similares a los
publicados por de Amylidi et al.'®® quienes, en un estudio retrospectivo realizado en
una cohorte de 218 gestantes (32 con DG), observaron que las gestantes que
desarrollaron intolerancia a la glucosa presentaban una mediana significativamente
mayor de HbAlc (5.4%) que las normoglucémicas (5.2%). Es probable que la alta
precision que proporciona el instrumento con el que se cuantifica este marcador
glucémico (HPLC), junto a una baja variabilidad bioldgica interindividual?® haya
posibilitado que se observaran diferencias significativas a pesar de la escasa

diferencia entre ambos grupos.

Debido a estas minimas diferencias, la mayoria de los estudios disponibles en la
bibliografia sobre la utilidad de la HbAlc en la prediccion de intolerancia a la glucosa
durante la gestacion se basan en el establecimiento de puntos de corte, tanto para la
prediccion de la enfermedad como para su exclusiéon. Arbiol-Roca et al.?!, en un
estudio caso-control en el que incluyeron a 745 gestantes (38 DG), observaron que en
el segundo trimestre, con un punto de corte de 4,8% por debajo del cual se
consideraba a una gestante sin riesgo de desarrollar DG, hubiera sido posible evitar la
realizacion del 25,9% de las pruebas de cribado y sélo habria supuesto la pérdida del
5% del total de gestantes diagnosticadas de DG. Por otro lado, un metaandlisis
publicado en 2020 sobre la utilidad de la HbAlc en el cribado temprano de la
enfermedad, concluyé que el empleo de un punto de corte del 5,7% permitiria

identificar a aquellas gestantes con un riesgo muy alto de desarrollar DG,
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Al contrario de lo observado con la fraccién estable, la mediana de la LHbAlc era
idéntica en gestantes con DG y en normoglucémicas; descartandose por tanto este
marcador como posible predictor de intolerancia a la glucosa durante la gestacion.
Esta nula capacidad discriminante de la LHbAlc podria estar relacionada con una
posible sensibilidad analitica insuficiente de la metodologia actual, optimizada para la

separacion de la fraccion estable presente en concentraciones mas elevadas.

La glucemia en ayunas presentaba una mediana similar en los dos grupos que
constituyeron el estudio de caso-control, lo que difiere de la mayoria de las
publicaciones encontradas en la bibliografia. Agarwal et al.?2?, en un estudio realizado
en una poblacion en alto riesgo de DG compuesta por 708 gestantes (184 DG),
observaron que, mediante la aplicacion de un punto de corte de 85 mg/dL, la
concentracion de glucosa en ayunas presentaba una Se y Sp para el diagnéstico de
DG del 79,9% y del 27,5%, respectivamente. Donovan et al®®, mediante una revision
sistemética en el que analizaron el rendimiento predictivo de diferentes pruebas de
deteccion de DG, obtuvieron, con el mismo punto de corte del estudio anterior, una Se
del 87 % y una Sp del 52 %. De acuerdo con estos datos, estos autores concluyeron
que, por su elevada Se, la principal aplicacion de la glucemia en ayunas podria ser la
exclusién de la enfermedad. Por el contrario, Correa et al.?%, en un estudio en el que
evaluaron la utilidad de diferentes marcadores séricos para el diagnéstico de DG
durante el primer trimestre de gestacion, obtuvieron, para este marcador, resultados
similares a los hallados en el nuestro. Una explicacién para estas discrepancias podria
estar relacionada con el disefio experimental aplicado en los distintos estudios.
Mientras que tanto en nuestro caso como en el de Correa et al.?%* se trataba de
estudios caso-control, Agarwal et al.?®® y Donovan et al.® aplicaron un disefio
experimental de cohortes. Una de las principales diferencias es que en estos dos
estudios caso-control no se han incluido las gestantes con cribado negativo, lo que
podria conllevar una disminucién de la capacidad discriminante de la concentraciéon

sérica de glucosa.

Con respecto a la AG, los resultados observados difieren de los primeros articulos
publicados en los afios 2015-2016, en los que la AG se sefialaba como una
herramienta de elevada Se y Sp para la deteccién precoz de DG'?°2%5, No obstante,
nuevos trabajos publicados con posterioridad mostraron que la AG presentaba un
valor limitado en la prediccion de DG o incluso nulo®®; lo que estaria en

concordancia con los resultados obtenidos en nuestro estudio.

La AG es un marcador glucémico sensible a las fluctuaciones de los niveles de

glucemia postprandial debido a la elevada tasa de glicacion de la albumina (entre 8 y 9
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veces mayor que la de la HbA1c)!3. En nuestra cohorte, tras la realizacién del test de
O’Sullivan, las gestantes con cribado negativo presentaban una concentracion de
glucosa significativamente inferior a aquellas con cribado positivo y curva diagnostica
negativa (112 mg/dL vs 152 mg/dL). Esto sugiere que estas Ultimas podrian presentar
un nivel de resistencia a la insulina superior al grupo con cribado negativo,
ocasionando concentraciones postprandiales superiores que, ademas requeririan un
mayor tiempo para volver a alcanzar los niveles basales. En consecuencia, seria
esperable que el grupo con cribado negativo presentara una mediana de AG inferior al
grupo en el que se descarté la enfermedad mediante la prueba diagnostica. Por lo
tanto, el disefio experimental aplicado, en el que se emplearon como controles
normoglucémicos a aquellas gestantes con cribado positivo y curva diagnostica
negativa, podria estar relacionado con la falta de capacidad discriminate observado

para la AG en el diagnéstico de DG.

Por otra parte, existen muy pocos articulos en la bibliografia que valoren la estabilidad
de la AG en muestras almacenadas; si bien en la fase de disefio de nuestro estudio se
disponia de una publicacién que databa del afio 2011, en la que se concluia mediante
un estudio retrospectivo, que la concentracion de AG era estable en muestras
conservadas a -70°C durante 23 afios?®’. No obstante, en el afio 2017, Jeffs et al.2%8
valoraron la estabilidad de la AG en muestras conservadas a diferentes temperaturas,
observando aumentos significativos de la concentracién de AG en cuestion de horas
en las muestras conservadas a temperatura ambiente y de dias en el caso de ser
almacenadas a -20°C; no observando cambios cuando se conservaban a -80°C. Por
consiguiente, a pesar de conservar las muestras a -80°C, nos planteamos si la posible
glicacion ex vivo que habrian sufrido las muestras podria haber alterado los resultados
obtenidos de AG, pudiendo ser, por tanto, la causa de la ausencia de diferencias entre
los dos grupos que constituyeron el estudio de caso-control. Para confirmar esta
hipotesis se realizé un estudio en el que se evaluaba la estabilidad de la AG en
muestras conservadas a diferentes temperaturas (4°C, -20°C y -80°C) que demostrd
un incremento significativo de la concentracion de AG a las 4 y 5 semanas en
muestras conservadas a 4°C y -20°C, respectivamente. Las muestras almacenadas a
-80°C fueron estables al menos durante los 2 meses que duré el estudio , por lo que
se concluyd, al igual que Jeffs et al.?%®, que la concentracion de la AG conservada a
-80°C no variaba y por tanto, se descartd la estabilidad de la AG en muestras
congeladas como una posible causa de la falta de rendimiento predictivo del

biomarcador.
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Los estados inflamatorios, especialmente de tipo cronico, se han asociado con la
presencia y el desarrollo de una resistencia a la insulina?®. Diversos estudios
prospectivos muestran que la inflamacién, definida por una elevacion de la
concentracion sérica de PCR, es un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de DM2 a medio o largo plazo?®®219, La DG es por si misma un factor de riesgo del
desarrollo de DM2, si bien se ha descrito una asociacion similar entre su desarrollo y la
presencia de inflamacién, especialmente en el primer trimestre de embarazo?!!. Por lo
tanto, seria de esperar que la concentracion sérica de PCR, y especialmente de la
PCRhs, fuese de utilidad en el prediccion precoz de la enfermedad. Sin embargo, los
resultados derivados de nuestro estudio no demuestran diferencias en la
concentracion de PCRhs en gestantes con DG y normoglucémicas, descartandose la
utilidad de este marcador para la deteccién de la enfermedad. Los estudios disponibles
en la bibliografia, en los que se ha evaluado la posible utilidad de la PCRhs en la
prediccion de DG, muestran resultados discordantes. Los primeros trabajos publicados
al respecto, como el desarrollado por Maged et al.'*, sefialaban a la PCRhs como un
marcador sensible aunque poco especifico de la enfermedad. No obstante, estudios
posteriores concluyeron que el aparente incremento de la concentracion de PCRhs
observado en gestantes con DG desaparecia cuando los resultados se ajustaban por
el IMC®34135, En nuestra cohorte el IMC fue similar en los 2 grupos de gestantes que
compusieron el estudio caso-control, no siendo necesario el ajuste por IMC para la

correcta valoracion de este marcador.

Con respecto a los marcadores de resistencia a la insulina, en el estudio caso-control
mostraron que las gestantes con DG presentaban una concentracion sérica de SHBG
inferior a la de aquellas con prueba diagndstica negativa, mientras que la
concentracion de PRL era mas elevada. Estos resultados fueron validados tras su
analisis en toda la cohorte, observandose que las gestantes con DM preexistente
presentaban una mediana de la concentracion de PRL significativamente superior a la
del resto de los grupos establecidos, mientras que la concentracion de SHBG era
significativamente inferior. Resultados similares fueron observados para las gestantes

diagnosticadas de DG en ambos trimestres.

Los resultados observados para la SHBG concuerdan con la mayoria de
publicaciones disponibles en la bibliografia, en las que su concentracion sérica se
considera un marcador sensible aunque poco especifico para la deteccion de
DG?32153.212 Un metaandlisis publicado en 2006, en el que se evalud la relacién entre

la concentracion de SHBG y el riesgo de desarrollar DM2, concluyé que
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concentraciones elevadas de SHBG se asociaban con un mayor riesgo de desarrollar
la enfermedad en la poblacién general de ambos sexos?®. A este respecto, Endre et
al.?'*, mediante un estudio trasversal en el que utilizaron el estandar oro para estimar
la resistencia a la insulina (pinzamiento hiperinsulinémico-euglucémico) y analizaron
su relacion con la testosterona y SHBG en varones, observaron una mayor asociacion
entre la SHBG vy el indice de sensibilidad a la insulina que entre la testosterona total y
la sensibilidad a la insulina, por lo que concluyeron que la concentracion de
testosterona no permitia explicar por si mima la asociacion observada entre la SHBG y

la resistencia a la insulina.

La SHBG es una proteina cuya concentracion puede verse alterada tanto por los
niveles anormales de hormonas sexuales como por patologias como la obesidad o la
enfermedad tiroidea. En nuestro estudio observamos que las gestantes sometidas a
FIV y a aquellas con polihidramnios durante el segundo trimestre eran las que
presentaban concentraciones séricas mas elevadas de SHBG, mientras que aquellas
con HTA gravida u obesidad mérbida (IMC = 40 Kg/m?) mostraban las concentraciones
mas bajas de toda la cohorte. No obstante, es necesario sefialar que el porcentaje de
embarazadas en las que se observld cualquiera de estas patologias fue minimo,
mientras que el IMC de todos los grupos de gestantes fue similar. Por ello,
consideramos que la influencia de estos factores en los resultados derivados de

nuestro estudio puede considerarse despreciable.

En poblacién no gestante, la hiperprolactinemia se ha asociado con una disminucién
de la tolerancia a los hidratos de carbono debido a que, aunque esta hormona estimula
la secrecion de insulina también promueve una resistencia a su accion?'®;
observandose ademas que la normalizacién de los niveles de la PRL revierte esta
situacion?!®, Por lo tanto, seria esperable que esta misma asociacion se observase con
el desarrollo intolerancia a la glucosa durante la gestacion, razén por la cual este

marcador fue seleccionado para su estudio.

Las escasas publicaciones disponibles en la bibliografia sobre la relacién entre la PRL
y la DG muestran resultados contradictorios. Overgaard et al.?'’, en el afio 2020,
analizaron en una cohorte de 1497 gestantes la asociacion entre la PRL y el desarrollo
de DG en los tres trimestres de gestacion. Estos autores observaron que las gestantes
con DG presentaban una concentracion de sérica de PRL significativamente menor a
las normoglucémicas en el tercer trimestre, no observando diferencias en los dos
primeros. Por el contrario, Ekinci et al.'® y Li et al?® observaron que la
hiperprolactinemia se asociaba con intolerancia a la glucosa durante de la gestacion

independientemente de la edad, el IMC o la paridad.
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A pesar las diferencias significativas observadas en los niveles de PRL entre los
grupos de gestantes, las concentraciones individuales mostraban una alta dispersion.
Es posible que las condiciones de practica habitual en las que se obtuvieron las
muestras, sin un reposo previo a la extraccion de al menos treinta minutos, podrian
haber contribuido a esta elevada dispersién, puesto que la concentracion de esta
hormona se encuentra muy influenciada por las condiciones preanaliticas,

especialmente por el estrés.

Los resultados derivados de nuestro estudio muestran que ninguna de las enzimas
hepéticas evaluadas (ALT, AST, ALP y GGT) demostraban utilidad en la deteccién de
DG. Los estudios publicados hasta la fecha han arrojado resultados contradictorios.
Lee et al.?’®, mediante un estudio retrospectivo en el que se incluyeron a 2322
gestantes, observaron que una concentracion elevada de ALT al inicio del embarazo
se asociaba con un mayor riesgo de DG. Del mismo modo, Song et al.??°, en una
cohorte de 1128 gestantes, observaron que, en el primer trimestre de gestacion, el
ratio ALT/AST era mas alto en las gestantes que posteriormente desarrollaban DG.
Xiong et al.’®®, en un estudio prospectivo en 2073 gestantes y desarrollado en el primer
trimestre de la gestacion, concluyeron que concentraciones elevadas de ALP se
relacionaban con un mayor riesgo de DG. Por otro lado, Zhao et al.??!, mediante un
metaanalisis en el que revisaron la relaciéon entre la concentracion de las enzimas
hepéticas y el riesgo de desarrollar DG durante la gestacion, concluyeron que solo la
GGT era un predictor significativo del desarrollo de la enfermedad. Por el contrario,
Tan et al.??2, en un estudio en que incluyeron a 2610 gestantes (319 DG), evaluaron la
influencia de la concentracion de ALT, AST y GGT en el riesgo de desarrollar DG.
Estos autores observaron, al igual que en el estudio de Zhao et al.??!, concentraciones
significativamente mas altas de GGT en aquellas gestantes que desarrollaban DG. No
obstante, mediante el ajuste de los resultados por la edad y el IMC esta diferencia
desaparecia, por lo que estos autores concluyeron, al igual que en nuestro estudio,
gue la concentracion de las enzimas hepaticas carecia de utilidad en la valoracion del
riesgo de DG. En nuestro caso, al presentar las gestantes incluidas en el estudio caso-
control una edad e IMC similar, no fue necesario el ajuste de los resultados en funcién

de estas variables de confusién.
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Por dltimo, el estudio del metabolismo lipidico revel6 que, mientras que la
concentracion sérica de colesterol total era similar en gestantes con DG vy
normoglucémicas, la concentracion de triglicéridos era significativamente mayor en las
primeras, tanto en el primer como en el segundo trimestre. La evaluacion de este
marcador bioquimico en el estudio prospectivo de toda la cohorte de gestantes reveld
que, al igual que lo observado para HbAlc y PRL, tanto las gestantes con DM
preexistente como aquellas con DG presentaban concentraciones de triglicéridos mas
elevadas que las gestantes normoglucémicas. La relacién entre la resistencia a la
insulina y el desarrollo de dislipemia es ampliamente conocida??® y permite explicar la

hipertrigliceridemia observada en estas gestantes.

Los resultados obtenidos para el metabolismo lipidico concuerdan con los publicados
en la bibliografia. Li et al.??4, en un articulo en el que incluyeron a 2488 gestantes (356
DG), evaluaron la posible asociacion entre el estado del metabolismo lipidico en las
primeras etapas de la gestacion y el riesgo de desarrollar DG. Estos autores
concluyeron que, aunque las gestantes con diagnéstico de DG presentaban
concentraciones significativamente aumentadas de triglicéridos, colesterol total y LDL
y reducidas de HDL en comparacion con los grupos de control, sélo el HDL en mujeres
delgadas y los triglicéridos en delgadas y obesas mantenian su capacidad
discriminante tras del ajuste de los datos por el IMC. Asimismo, Ryckman et al.'®8, en
una revisién sistematica y metaanalisis del metabolismo lipidico durante la gestacion y
su asociacion con la DG, observaron que los triglicéridos era el Unico marcador
evaluado en el que se demostraban diferencias significativas entre las gestantes con y
sin DG.
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9.3 Rendimiento predictivo

Por medio del indice de Youden se identificé el punto de corte que optimizaba la
relacibn entre Se y Sp y secundariamente los VPP y VPN para los factores y
marcadores bioquimicos seleccionados, y su capacidad discriminante se evalud
mediante curvas de rendimiento predictivo. Hay que tener en consideracion que tanto
las areas bajo la curva como los valores predictivos fueron estimados para la
prevalencia de la intolerancia a la glucosa observada en nuestra cohorte de gestantes
(13%).

La SHBG mostr6 un elevado rendimiento predictivo en la discriminacién de las
gestantes con DM preexistente (83,5%), siendo el rendimiento obtenido en la
diferenciacion entre DG y gestantes normoglucémicas tanto en el primer (64,0%) como
en el segundo trimestre de gestacion (68,9%) bastante mas discreto. Luo et al.?!? en
un metaandlisis publicado en el afio 2021, en el que se incluyeron 7 estudios,
analizaron el valor predictivo de la SHBG en la deteccion de la DG. Estos autores
obtuvieron un area bajo la curva para la prediccion de DG en el primer trimestre de
gestacion (76%) superior a la obtenida en nuestro caso. Sin embargo, también
observaron una gran heterogeneidad entre los resultados publicados, lo que limita la
fortaleza de este andlisis. Ademas, en la revisién de los estudios incluidos en el
metaanalisis se han encontrado ciertas caracteristicas que podrian haber contribuido a
la obtencion de un mejor rendimiento, como la exclusion de gestantes con hipertension

arterial o un mayor IMC en el grupo diagnosticado de DG.

La HbAlc mostré6 un rendimiento similar al obtenido por la SHBG, tanto en la
prediccion de DM preexistente (83,4%) como en el primer (64,2%) y segundo trimestre
(64,5%) de DG. Hinkle et al.??® en un estudio de caso control que conté con 321
gestantes (107 DG), analiz6 la capacidad de la HbAlc, medida en el primer trimestre
de gestacién, en la prediccion de las gestantes que desarrollaron DG, obteniendo un
rendimiento muy similar al obtenido en nuestro caso (65% frente a 64,5%). Sin
embargo, también se han publicado resultados discordantes. Valadan et al.?*®® en un
estudio en el que incluyeron a 700 gestantes (115 DG) evaluaron la utilidad de HbAlc
en la deteccion temprana de DG obteniendo un rendimiento predictivo de 84%. Este
mejor rendimiento podria deberse a que, en contraste con nuestro estudio, la
gestantes presentaban diferencias en la incidencia de factores de riesgo como la edad
(DG 32,6, normal 30,6) o el IMC (DG 27,2, normal 24,9) entre ambos grupos. Un
estudio que apoyaria esta hipétesis es el realizado por Berggren et al.??’. Estos

autores, observaron en 250 gestantes (6% DG), que las gestantes que desarrollaron
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DG en comparacion con las gestantes que no la desarrollaron presentaban niveles
mas elevados de HbAlc y menores de SHBG, pero estas diferencias, desaparecian al
ajustar los resultados por el IMC, ajuste que en nuestro caso no fue necesario al no
observarse, para este factor de riesgo, diferencias entre las gestantes con DG y las

normoglucémicas.

La PRL demostré una capacidad para diferenciar a las gestantes que presentaban DM
preexistente (72,0%) inferior a la obtenida por la HbAlc y la SHBG. En cambio, su
rendimiento medido durante el primer trimestre (62,2%) fue similar al de los otros tres
marcadores en la prediccion de las gestantes que desarrollaron DG. Es posible que la
determinacion de este marcador en una extraccion realizada tras un reposo previo de
30 minutos pudiera presentar un mejor rendimiento predictivo que el observado.
Siendo ya pocos los estudios que han valorado esta hormona como un posible
marcador en la prediccién de la intolerancia a glucosa en la gestacién®®"?17:218  ng se
ha podido encontrar ningun articulo en el que se haya estudiado su rendimiento

predictivo.

Los triglicéridos demostraron, al igual que la PRL, un rendimiento predictivo inferior al
presentado por la HbAlc y la SHBG para la predicciéon de DM preexistente (76,1%).
Ademas, en la prediccion de las gestantes que desarrollaron DG, el rendimiento de los
triglicéridos medidos en el segundo trimestre de gestacion (60,3%) fue inferior al de la
SHBG vy la PRL, siendo similar al resto de los marcadores en la prediccion de esta
enfermedad al determinarla durante el primer trimestre de gestacion (62,5%). Wang et
al.?® en el afio 2021, publicaron los resultados de un estudio en una cohorte
compuesta por 1440 gestantes (DG 607), en el que valoraron la utilidad clinica de los
triglicéridos, afamina y a la relacion plagueta-linfocitos medidos en el primer trimestre,
en la prediccién de las gestantes que desarrollaban DG. El area bajo la curva que
presentaban los triglicéridos (62,0%) era muy similar a la observada en nuestro caso.
Por el contrario, en el articulo publicado por Ren et al.??° que incluia a 99 gestantes
(DG 51), obtuvieron un rendimiento predictivo superior (81,0%), si bien esta mejora del
rendimiento podria ser debida a la elevada prevalencia de DG observada en las

gestantes incluidas en este estudio (51,5%).

Los cuatro marcadores demostraron un mejor rendimiento en la prediccion de DM
preexistente que en la DG. Este mejor rendimiento puede estar relacionado con la
elevada prevalencia de obesidad observada en este grupo de gestantes. Un

incremento en el IMC se asocia con un mayor grado de resistencia a la insulina que a
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su vez provoca niveles aumentados de triglicéridos, PRL y HbAlc y disminuidos de
SHBG?1%230231.232  por tanto, es posible que el mayor IMC que presenta el grupo con
diagnéstico de DM preexistente haya provocado una mayor variacion en la
concentracion de estos marcadores en comparacion con la del resto de los grupos,
con el consiguiente aumento en su rendimiento predictivo. No obstante, con la
inclusiébn del IMC en el modelo combinado que se discute a continuacion, los
marcadores bioquimicos siguen realizando una aportacién significativa al mismo y, por
tanto, se consideran predictores independientes al IMC en la deteccién de la DM

preexistente.

En la prediccion de la DG, se aprecia un mejor rendimiento predictivo en la
comparacion de las concentraciones de los cuatro marcadores bioquimicos en este
grupo de gestantes con las de las embarazadas con cribado negativo que cuando se
comparan con las del grupo con cribado positivo y curva negativa. Estos resultados
respaldan la hipétesis de que las gestantes con cribado positivo y curva diagndstica
negativa podrian presentar un estado resistencia a la insulina mayor que el de las

gestantes con cribado negativo?3,

La combinacion de los marcadores bioguimicos mediante regresion logistica mostro
gue todos realizaban una aportacion significativa a los modelos de prediccion tanto de
DM preexistente como DG. El modelo de prediccion obtenido mediante este analisis
multivariante supuso una mejora respecto al rendimiento predictivo obtenido con cada
uno de los marcadores por separado, tanto para la DM preexistente (91,6%) como en
la DG en ambos trimestres (73,9% en el primer trimestre y 75,6% en el segundo). La
adicion de los factores de riesgo al modelo de prediccion mostré que mientras los
cuatro marcadores seguian contribuyendo al modelo, sélo el IMC y los antecedentes,
tanto personales de DG como familiares de DM, hacian una contribucién significativa.
Si embargo, la aportacion de estos factores de riesgo supuso una ligera, aunque
significativa mejora sobre el modelo previo, logrando un rendimiento predictivo del
96,3% en la DM preexistente y del 76,6% y 76,7% en el primer y segundo trimestre de
DG, respectivamente. Kotzaeridi et al.?** analizaron el rendimiento de quince modelos
predictivos existentes en la bibliografia, incluyendo tanto marcadores como factores de
riesgo, en la prediccion de DG en una cohorte de 1132 gestantes (DG 239) obteniendo
unas areas bajo la curva entre el 60,7% y el 76,9%. Del mismo modo, Meertens et
al.z*® analizaron doce modelos en una cohorte de 5260 gestantes (DG 127) obteniendo
rendimientos entre el 68% y el 75%. Por tanto, nuestro modelo de prediccion de DG se

encontraria en la zona alta de los considerados por estos autores. EI modelo con
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mejor rendimiento predictivo (76,9%) de los analizados por Kotzaeridi et al.?** y
Meertens et al.?® fue propuesto por Benhalima et al. 2% en el afio 2020 e incluia un
total de 9 variables, de las cuales 6 eran factores de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad (altura, peso, edad, etnia, antecedentes tanto personales de DG como
familiares en primer grado de DM ), siendo las otras 3, marcadores bioquimicos
(glucosa plasmatica en ayunas, triglicéridos y HbA1c). Comparando ese modelo con el
derivado de nuestro estudio se observa que con tres variables menos (2 factores de
riesgo y 4 marcadores bioguimicos) se obtiene un rendimiento similar (76,6% frente
76,9 %).

Por otro lado, en poblacidén de alto riesgo para la intolerancia a la glucosa (gestantes a
las que se les realiz6 un cribado precoz), el test de O’Sullivan obtenia, durante el
primer trimestre y mediante un punto de corte de 127 mg/dL, una Se de 72,6% y una
Sp de 74,5% con un é&rea bajo la curva ligeramente superior al 80%. Asimismo, el
punto de corte utilizado rutinariamente en nuestra Area sanitaria en ambos trimestres
(= 140 mg/dL) obtenia una Se de 66,1% y una Sp de 80.5% en el primero. Sin
embargo, no ha sido posible valorar su rendimiento predictivo en el segundo trimestre
al no realizarse curva diagndstica a las gestantes con un resultado inferior al punto de
corte de 140 mg/dL. Siegmund et al.®*’” observaron, mediante la utilizacion de la
monitorizacion continua de glucosa en 32 gestantes, que se produce un aumento
constante durante el transcurso del embarazo de la glucemia postprandial. En
consecuencia, un mismo punto de corte usado durante el cribado del primer trimestre
deberia proporcionar una menor Se y una mayor Sp y explica por qué el punto de

corte 6ptimo observado fue de 127 mg/dL, inferior a 140 mg/dL.

Existen estudios que valoran la capacidad discriminante del test de O’Sullivan pero
todos se desarrollan durante el segundo trimestre, no habiéndose encontrado
bibliografia en la que se haya valorado su capacidad discriminatoria en el cribado
precoz de la enfermedad. Van Leeuwen et al.?*® mediante una revision sistematica y
metaanalisis en el que se incluyeron 26 estudios, estimaron el rendimiento predictivo
obtenido por la prueba de cribado en la deteccion de DG durante el segundo trimestre
de gestacion. Estos autores, clasificaron los resultados dependiendo del punto de
corte utilizado y de la composicién de la cohorte de gestantes (todas o sélo aquellas
con factores de riesgo). En gestantes con factores de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad y con el mismo punto de corte utilizado en nuestro caso (=140 mg/dL),
estos autores concluyeron que el test de cribado posee una Se del 74% y una Sp del
77% en el diagnéstico de la DG. Este rendimiento predictivo no es directamente

transferible al primer trimestre de gestacion, aunque la Se y Sp que observamos en el
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mismo son notablemente similares a las obtenidas en nuestro caso para un punto de
corte de 127 mg/dL. No obstante, en el primer trimestre el rendimiento real es
probablemente inferior al observado (81,0 %) al haber asumido para su estimacion que
todas las gestantes con glucemias postsobrecarga inferiores al punto de corte en el

segundo trimestre no desarrollaron posteriormente intolerancia a la glucosa.

Considerando la intolerancia a la glucosa en conjunto (grupos DM preexistente mas
DG) el test de O'Sullivan medido en el primer trimestre de gestaciéon demostré un
rendimiento predictivo superior a los diferentes marcadores y factores de riesgo,
aunque la diferencia con la SHBG y la HbAlc no era significativa. En cambio, para la
DG la prueba de cribado obtenia unos resultados mas modestos, con un rendimiento
predictivo similar al de los cuatro marcadores, a la edad (= 35 afios) y a los
antecedentes, tanto personales de DG como familiares en primer grado de DM. El
inferior rendimiento presentado por todas las variables estudiadas para la DG, podria
estar relacionado con la influencia del IMC, puesto que las gestantes con DM
preexistente presentaron un IMC superior al resto de los grupos, estando este indice
asociado con el grado de resistencia a la insulina*°. Una mayor resistencia a la
insulina conlleva glucosas postprandiales superiores y en consecuencia elevara tanto
los resultados del test de O’Sullivan como el porcentaje de HbAlc. Ademas, una
mayor resistencia a la insulina se relaciona con concentraciones superiores de

triglicéridos y PRL e inferiores de SHBG?15:230.231,232.

En el cribado del primer trimestre tanto la combinacion de los factores de riesgo como
la de los marcadores bioquimicos, asi como la de ambos, mostré que los antecedentes
personales de DG y familiares en primer grado de DM, y los marcadores SHBG,
HbAlc y PRL hacian una aportacién significativa a los tres modelos, tanto en la
prediccion de intolerancia a la glucosa como en la de DG. Por otro lado, sélo el modelo
combinado de marcadores bioquimicos y factores de riesgo aportaba una ligera
mejora en la prediccion de intolerancia a la glucosa respecto al test de O"Sullivan,
mientras que en la prediccion de DG la combinacién de los marcadores Unicamente y
el modelo combinado de marcadores y factores de riesgo mejoraban el rendimiento
obtenido por el test de O"Sullivan. Si bien no se han encontrado comparaciones entre
el test de O’ Sullivan y los diferentes algoritmos predictivos presentes en la bibliografia,
destaca que de los 15 modelos de prediccion precoz de DG analizados por Kotzaeridi
et al.?**, el que obtuvo un mejor rendimiento (76,9 %) fue el Gnico que ademas de

factores de riesgo contempl6 el uso de marcadores bioquimicos.

En las gestantes con prueba de cribado realizada en el primer trimestre es de destacar

gue en ambos ambitos de prediccion el rendimiento de la combinacion de marcadores
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bioquimicos fue superior a la obtenida por la combinacién de los factores de riesgo. Si
bien no es posible realizar la comparacion del rendimiento predictivo de los
marcadores con el del test de O”Sullivan en el segundo trimestre en la poblacién en
alto riesgo de intolerancia a la glucosa ni en poblacion gestante en general, si es
posible la comparacién con los factores de riesgo en ambas poblaciones y trimestres.
En poblacion gestante general, la combinacion de los marcadores analizados en el
primer trimestre para la prediccién de DM preexistente (91,6%) supuso una ligera pero
significativa mejora del rendimiento sobre el de los factores de riesgo (86,1%) para
esta enfermedad. Del mismo modo, en la prediccion de DG, la combinacion de
marcadores analizados tanto en el primer trimestre (73,9%) como en el segundo
trimestre de gestacion (75,6%) demostré un rendimiento predictivo superior al de los
factores de riesgo (61,5%). Ademas, la combinacion de marcadores junto a factores de
riesgo mejord significativamente la capacidad discriminante en la DM preexistente
(96,3%) y en la DG tanto en el primer (76,7%) como en el segundo trimestre de
gestacion (77,7%) e incrementd las diferencias observadas respecto al rendimiento
proporcionado Unicamente por los factores de riesgo. Por consiguiente, tanto en
poblacién gestante en general como en la de alto riesgo para la intolerancia a la
glucosa, la inclusion de los marcadores bioquimicos al modelo que incluia sélo los
factores de riesgo, supuso una evidente mejora en el rendimiento predictivo e indica
que el uso de este modelo combinado de prediccién podria ser de gran utilidad en la
seleccion de gestantes en riesgo de desarrollar intolerancia a la glucosa en la
gestacion. Ademas, considerando el elevado VPN que presenta este modelo
combinado para la prediccion de DM preexistente (99,0%) y para la DG, tanto en el
primer (93,5%) como en el segundo trimestre (94,4%), seran muy pocas las gestantes
clasificadas como de bajo riesgo que desarrollaran la enfermedad. Estos resultados
concordarian con los obtenidos por van Hoorn et al.?*® en un estudio multicéntrico
compuesto por 3723 gestantes en el que compararon el rendimiento predictivo de la
presencia de al menos un factor de riesgo frente a diferentes modelos de combinacién
de los mismos presentes en la bibliografia. Estos autores observaron que los modelos
predictivos obtenian un mejor rendimiento predictivo (74%-78%) que el enfoque
basado en un Unico factor de riesgo (72%) y que ademas Unicamente con la adicién de
un marcador bioquimico a los algoritmos predictivos (glucosa en ayunas) se conseguia
una pequeifia, aunque no significativa, mejora en el rendimiento de los mismos (78%-
80%).

Por ultimo, dado que el test de O’Sullivan es la practica clinica establecida se

evaluaron las aportaciones en el rendimiento predictivo de diferentes modelos que
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combinan el test con los marcadores y factores de riesgo, estudiados en el primer
trimestre, en la deteccion tanto de intolerancia a la glucosa como en DG. En estos
modelos predictivos, los triglicéridos no hacian una aportacion significativa mientras
que los antecedentes personales de DG sdlo contribuian en la prediccion de DG. En el
caso de la intolerancia a la glucosa la combinacion del test de O"Sullivan, tanto con los
marcadores bioquimicos Unicamente (88,1%) como con los marcadores y los factores
de riesgo (89,0%) mejoraban ligera pero significativamente el rendimiento
proporcionado por el test sélo (81,0%). Sin embargo, en la prediccibn de DG, la
combinacion del test de O"Sullivan con los marcadores bioquimicos tanto solos como
con los factores de riesgo reflej6 que el test de O’Sullivan no realizaba ninguna
aportacion al rendimiento predictivo de ambos modelos. Esto indica que en la
prediccion de DG en gestantes con alto riesgo de intolerancia a la glucosa la
combinacion de marcadores y de estos con los factores de riesgo proporcionan un
rendimiento superior al del test de O’Sullivan realizado durante el primer trimestre de
gestacion. Por otra parte, la combinacion de la prueba de cribado Unicamente con los
factores de riesgo no proporciond una mejora significativa sobre el rendimiento

predictivo del test sélo.
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9.4 Complicaciones obstétricas

Mediante la revision de las historias clinicas de las gestantes incluidas en el estudio,
se recopilé la frecuencia de aparicién de las principales complicaciones obstétricas

asociadas a la intolerancia a la glucosa.

La macrosomia, es una de las complicaciones mas frecuentemente relacionadas con
la intolerancia a la glucosa durante la gestacién?°. La mayor resistencia a la accion de
la insulina, junto con una respuesta insuficiente por las células B para segregar una
mayor cantidad de la hormona, provoca que las gestantes con DG o DM tengan una
concentracion de glucosa sanguinea superior a la de las gestantes libres de
enfermedad?®332. Este incremento en la concentracion de glucosa conlleva un aumento
de su aporte al feto a través de la placenta, que a su vez provoca un aumento en la
produccion de la insulina fetal, que al ser una hormona principalmente anabdlica da
lugar a un aumento de la reserva grasa y proteica del feto, con el consecuente
aumento de peso®. Por tanto, seria de esperar que la frecuencia de macrosomia fuera
superior en la descendencia de las gestantes diagnosticadas de DM preexistente o
DG. Sin embargo, en nuestro estudio el peso al nacimiento fue muy similar en toda la
cohorte de gestantes. Resultados similares han sido publicados por Rozon et al'’® en
nuestra misma area sanitaria, donde el peso de los recién nacidos con DG (3119 g)
fue semejante al grupo normoglucémico tomado como control (3164 g). Existen
mdultiples ensayos clinicos y metaandlisis en los que analizan la utilidad de los
diferentes tratamientos médicos utilizados en el manejo de las gestantes con
intolerancia a la glucosa, observando que los neonatos de las gestantes con DG a
tratamiento presentaban un menor porcentaje de macrosomia y de peso al nacimiento
que los de las gestantes normoglucémicas?#:242243  Por tanto, la ausencia de
diferencias en el peso al nacimiento de los diferentes grupos que compusieron nuestra
cohorte de gestantes se debe, probablemente, a la eficacia de las medidas adoptadas
para el control de las embarazadas con diagnéstico de intolerancia a la glucosa. En
cuanto a las gestantes que tuvieron recién nacidos macrosémicos, se observd que
estas pacientes presentaron un porcentaje de HbAlc durante el embarazo ligeramente
mayor al de las gestantes cuya descendencia tuvo un peso al nacimiento inferior a 4
Kg. Estos resultados concuerdan con los publicados en el estudio HAPO?*4, Estos
autores, observaron que la concentracion de HbAlc presentaba una ligera asociacion
con la macrosomia (OR 1,22 1C95%: 1,16-1,28), el parto por cesarea (OR 1,20 IC95%:
1,15-1,24) y la preeclampsia (OR 1,42 IC95%: 1,33-1,52)%%°,

Por otro lado, la propia macrosomia se asocia con un riesgo aumentado de

traumatismo en el nacimiento y de parto por cesarea®®. Un estudio realizado en el afio
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2012 en Francia, en el que se incluyeron todos los nacimientos acontecidos ese afio
(796.346, DG 57.629), evalud la relacion entre la DG y los resultados perinatales
adversos, concluyendo que las gestantes que desarrollaron DG tenian un mayor
riesgo tanto de recién nacido macrosémico (OR 1,8 IC95%: 1,7-1,8) como de parto por
cesarea (OR 1,4 1C95%: 1,4-1,4)**. En nuestro caso, y de forma similar a la
macrosomia, no se observan diferencias significativas en la frecuencia de partos por
cesarea entre los cuatro grupos en los que se dividio la cohorte de gestantes, siendo
posiblemente la causa de la discrepancia la baja tasa de macrosomia observada. No
obstante, nuestros datos muestran que tanto la HbAlc como la PRL, medidas durante
el segundo trimestre de gestacion, se asociaban significativamente con el parto con
cesarea. Estos datos podrian concordar con los publicados por Hong et al.?*” quienes,
en una cohorte compuesta por 1000 gestantes, observaron que la HbAlc en el tercer
trimestre de gestacion era significativamente mayor en las gestantes que tuvieron un
parto por cesarea (5,4%) que en aquellas con parto vaginal (5,3%). En cuanto a la
PRL, la mayor concentracidbn observada en gestantes con parto por cesérea podria
estar relacionada con un mayor grado de resistencia a la insulina, al estar esta
complicaciébn obstétrica relacionada con la frecuencia de recién nacidos

macrosémicos323,

En nuestro estudio, las gestantes con intolerancia a la glucosa (grupos DG, DM)
presentaron una edad gestacional al parto similar, siendo en ambos casos ligera,
aungue significativamente inferior a la de los grupos normoglucémicos. Diboun et al.?*8
evaluaron el perfil metabdlico de 67 gestantes (14 DM2, 32 DG, 21 controles) con el fin
de encontrar nuevos marcadores que permitieran identificar a las gestantes con riesgo
aumentado de parto pretérmino. Estos autores concluyeron que la edad gestacional al
momento del parto de las gestantes con DM2 fue 2 semanas inferior en comparacion
con las gestantes que desarrollaron DG y las tomadas como controles, no hallando
diferencias entre estos dos Ultimos grupos. Esta discrepancia con nuestros resultados
podria ser debida a la eficacia de los tratamientos médicos adoptados en nuestra

cohorte de gestantes.

La RPM afecta a cerca del 10% de los embarazos, siendo una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad perinatal®*®?°, Aunque la etiologia de la RPM
todavia no esta clarificada se cree que tiene un origen multifactorial®®l. Estudios
recientes han concluido que la intolerancia a la glucosa durante el embarazo es una
factor de riesgo para la RPM#2253, Sin embargo, en nuestro estudio la tasa de RPM en
los diferentes grupos que compusieron la cohorte de gestantes fue similar,

posiblemente debido a que el incremento de riesgo que implica no es lo
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suficientemente grande para poder ser observado con nuestro tamafio muestral.
Ademds, ninguno de los marcadores bioquimicos analizados en nuestro estudio ha
podido considerarse como un buen predictor de RPM. Los Unicos estudios disponibles
en la bibliografia a este respecto se centran en la capacidad de los marcadores
bioguimicos (PCR, IL-6 o procalcitonina) para la prediccion de las consecuencias de la
RPM (corioamnionitis), no habiéndose publicado hasta la fecha ningun estudio en el

gue se evallen como posibles predictores de esta complicacion obstétrica?®#2%®,

En cuanto a la asociacion entre la intolerancia a la glucosa y los trastornos
volumétricos del liquido amnidtico, tanto para la presencia de un volumen aumentado
(polihidramnios) como disminuido (oligohidramnios), nuestros datos revelaron que los
grupos con intolerancia a la glucosa presentaban una tasas de polihidramnios
significativamente mayor que los normoglucémicos. Nuestros resultados concuerdan
con los estudios publicados al respecto, en los que la intolerancia a la glucosa en la
gestacion se sefiala como una de las etiologias mas comunes para el desarrollo de
polihidramnios?%6257.258, No obstante, un estudio desarrollado por Bakhsh et al.?*® en
una cohorte formada por 497 gestantes observaron que la DM se asociaba con un
mayor riesgo de desarrollar los dos trastornos de volumen del liquido amniético
mientras que la DG s6lo se relacionaba con un riesgo incrementado de polihidramnios.
En nuestro estudio se observo que las embarazadas que desarrollaron polihidramnios
presentaban, durante el segundo trimestre de gestacidon, una mayor concentracion
tanto de SHBG como de PRL; mientras que en el primer trimestre mostraban una
concentracion ligeramente aumentada de HbAlc. Al ser la intolerancia a la glucosa
una de las principales causas para el desarrollo de polihidramnios en la gestacién?®,
serian esperables concentraciones superiores tanto de HbAlc como de PRL lo que
estaria acorde con nuestros hallazgos, pero también seria previsible que las gestantes
que desarrollaron esta complicacion obstétrica presentasen niveles inferiores de
SHBG, al contrario que lo observado en nuestro estudio. Savchenko et al.?®° en un
estudio en que incluyeron 217 gestantes (132 DM) observaron que las gestantes con
DM que desarrollaron polihidramnios tenian concentraciones elevadas de estradiol,
PRL y progesterona. Por tanto, es posible que los niveles aumentados de SHBG
observados en las gestantes que desarrollaron polihidramnios pudieran deberse a que

estas gestantes presentasen concentraciones mas elevadas de estradiol.

Nuestro estudio revelé una asociacion entre la intolerancia a la glucosa y la HTA
gravida, siendo la prevalencia de la preeclampsia similar en todos los grupos. Aunque
de etiologia no dilucidada por completo, se cree que la causa que provoca el

desarrollo de HTA gravida o preeclampsia es multifactorial, estando implicados
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factores vasculares, inmunitarios, genéticos y placentarios?!. Existe la hipétesis de
que la resistencia a la insulina contribuye a la fisiopatologia de los trastornos
hipertensivos del embarazo??, la cual se sustentaria en que la hiperinsulinemia
predispondria a la hipertension a causa del aumento de la reabsorcién renal de sodio y
de la estimulacion del sistema nervioso simpatico?®®. Ademas, la resistencia a la
insulina y/o la hiperglucemia asociada pueden contribuir a la disfuncion endotelial
caracteristica de la preeclampsia?®*. La preeclampsia es una complicaciéon presente
entre el 2 y el 7% de las gestaciones no diabéticas, observandose un aumento de su
prevalencia con el empeoramiento del control glucémico?®2. Si bien, en nuestro estudio
las gestantes con intolerancia a la glucosa presentaron, como era esperable, una
mayor tasa de HTA no sucedio lo mismo con la preeclampsia. Es probable que el
tratamiento administrado a las gestantes con intolerancia a la glucosa y/o HTA gravida,
junto al seguimiento tanto por la unidad de obstetricia como endocrinologia haya
conseguido disminuir en gran medida la frecuencia de gestantes que desarrollaron
preeclampsia. En este sentido, en un estudio desarrollado en nuestra misma &rea
sanitaria por Rozon et al.l’® no se observaron diferencias significativas en la
prevalencia de preeclampsia entre gestantes con DG y normoglucémicas (0 % DG, 2,6
% noDG), asi como en la prevalencia de HTA gravida (5,3 % DG, 2,6 % noDG),
siendo, no obstante, la frecuencia de esta Ultima complicacién superior en las
gestantes con DG, lo que coincidiria con los resultados de nuestro estudio. En cuanto
a los marcadores bioquimicos, nuestros datos muestran que las gestantes con HTA
gravida presentaron niveles disminuidos de SHBG y ligeramente aumentados de
HbAL1C y PRL en ambos trimestres de gestacion. La preeclampsia por su parte se
asocio con concentraciones aumentadas tanto de PRL, en ambos trimestres, como de
triglicéridos en el segundo trimestre. Estos resultados podrian ser debidos a esta
relacién de la hipertension o preeclampsia con la resistencia a la insulina, lo que haria
que estas gestantes desarrollaran cambios metabdlicos caracteristicos del sindrome

de resistencia a la insulina?®2.

Por ultimo, cuando analizamos en conjunto el riesgo de desarrollar al menos una
complicacién obstétrica, observamos que las gestantes de los grupos con intolerancia
a la glucosa presentaron un porcentaje de complicaciones significativamente mayor
que el grupo con cribado positivo y curva diagnéstica negativa; siendo la frecuencia en
este grupo, a su vez, superior al grupo con cribado negativo. Roeckner et al.?®,
compararon, mediante una revision sistematica de estudios y metaandlisis, la
prevalencia de complicaciones obstétricas entre las gestantes con cribado negativo y

las que presentaron un valor positivo en esta prueba, pero con curva diagnostica
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negativa. Estos autores concluyeron, al igual que lo observado en nuestro estudio, que
las gestantes con cribado negativo presentaban una menor frecuencia de
complicaciones que las gestantes con cribado positivo y curva negativa. Por otra parte,
a pesar de la disminucién de la incidencia de complicaciones por el tratamiento
recibido tras el diagnéstico de intolerancia a la glucosa, tanto las gestantes con DM
preexistente como con DG presentaron una prevalencia superior a las gestantes de los
grupos normoglucémicos. Estos resultados concuerdan con los obtenidos por el
estudio HAPO, donde se demostré6 que la probabilidad de la aparicion de
complicaciones materno-fetales son directamente proporcionales a la concentracion de

glucosa materna®®.
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9.5 Valores de referencia

Los VR permiten comparar el resultado analitico de un paciente con los valores
obtenidos en una poblacion libre de enfermedad, haciendo posible su valoracion
clinica®®, A pesar de su importancia, existen muy pocas publicaciones que hayan
establecido VR en los distintos trimestres de la gestacion para analitos comunes
dentro del laboratorio clinico. En nuestro estudio se conté con 182 gestantes para la
estimacion de los VR de glucosa, AG, LHbAL1C, ALT, AST, ALP, GGT, PCRhs y
colesterol total, mientras que para la SHBG, HbAlc, PRL vy triglicéridos, al haberse

analizado en toda la cohorte de gestantes, el nimero ascendi6 a 774 embarazadas.

Dentro de los marcadores glucémicos, el IR para glucosa en ayunas son similares a
los de poblaciéon general (74-100 mg/dL)?%5, tanto los obtenidos para el primer (66-97
mg/dL) como para el segundo trimestre de gestacion (62-95 mg/dL). Sin embargo, el
porcentaje de HbAlc estimado para las gestantes en el primer trimestre (4,6-5,5%) es
mas elevado que el medido durante el segundo (4,4-5,3%), probablemente debido al
incremento fisiolégico que se produce en el recambio eritrocitario durante la
gestacioni®2, Al comparar con los datos disponibles en la bibliografia, se observa que
el rango de referencia obtenido es mas estrecho que el publicado por Abbassi-
Ghanavati et al.?®” en el afio 2009 (4-6 % en ambos trimestres) con un método similar
y algo inferior al considerado normal en poblacién no gestante (<5,7%)%. Al contrario
que su fraccion estable, el IR de la LHbAlc obtenido es semejante en ambos
trimestres (primer: 1,2-1,6% y segundo trimestre: 1,2-1,7%), no encontrdndose en la

bibliografia otros estudios que los hayan estimado.

En cuanto al rango de normalidad estimado para la AG en el primer trimestre (8,9-14,3
%), es semejante al obtenido en el segundo (9-14,5 %). En el afio 2012, Hiramatsu et
al.?®® calcularon los IR trimestrales para la AG en una cohorte compuesta por 574
gestantes japonesas, obteniendo porcentajes mas elevados que los observados en
nuestro estudio, tanto en el primer (12,2-16,6%) como en el segundo trimestre de la
gestacion (11,8-15,6%). No obstante y como cabria esperar, nuestros datos son mas
similares a los obtenidos por Agnello et al.?®® en gestantes caucasicas (10,1-15,7% en
el primer trimestre y 10,5-15,5% en el segundo) y a los obtenidos en poblacion general
(10,7-15,1%)>"°.

En cuanto a los marcadores inflamatorios, el rango de normalidad estimado para la
PCRhs no difiere entre trimestres (1° y 2° trimestre: 0,3-18 y 0,4-19 mg/L). Klajnbard et
al.?’*, en una cohorte compuesta por 801 gestantes, obtuvieron IR trimestrales para

variables bioquimicas y hematoldgicas de rutina. Estos autores estimaron que la PCR
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presentaba un rango de normalidad semejante al calculado en nuestro estudio,
aunque con unos limites inferiores y superiores mas elevados (1° y 2° trimestre: 1,1-
249y 1,1-32,4 mg/L). Sin embargo ambos rangos son mayores a los considerados

normales en poblacién general (0-5 mg/L)?"2.

En cuanto a los marcadores de resistencia a la insulina, el IR estimado para la SHBG
en el segundo trimestre (405-850 nmol/L) es superior al calculado en el primero (186-
467 nmol/L) probablemente debido al incremento progresivo en la concentracién de
estrogenos durante la gestacién?. El aumento en la concentraciéon de estrégenos
provoca que ya en el primer trimestre muestren un IR muy superior al que presentan
las mujeres adultas no gestantes (20-140 nmol/L)?"3. Si bien en los IR publicados por
Abbassi-Ghanavati et al*®” en poblacion gestante (primer trimestre: 39-131 nmol/L;
segundo trimestre: 214-717 nmol/L) se observa, al igual que en nuestro estudio, un
incremento en la concentracion entre trimestres, sus rangos de referencia difieren de
los obtenidos en nuestro estudio. Es posible que la causa de esta discrepancia se
deba a la variabilidad que presentan los inmunoensayos proporcionados por los
diferentes proveedores debido a su falta de estandarizacion, siendo la metodica

utilizada por estos autores (DELFIA) diferente a la utilizada en nuestro caso (Roche).

Al igual que la SHBG, la PRL muestra un IR superior en el segundo trimestre (52,3-
258,6 pg/L) con respecto al primero (17,5-100,9 pg/L). Se ha argumentado que este
incremento fisioldgico facilita, mediante el estimulo para la sintesis de células B
pancredticas, la adaptacién al estado de mayor resistencia a la insulina propio del
embarazo®®. Ambos rangos de referencia son muy superiores a los establecidos en
mujeres no gestantes (3,4-18,5 ug/L)>’* y similares a los obtenidos en gestantes

(primer trimestre: 29-168 pg/L; segundo trimestre: 67-251 pg/L) en otros estudios?’®.

En cuanto a las enzimas utilizadas para valorar la funcién hepatica, las transaminasas
no presentan diferencias entre trimestres (ALT 1°y 2° trimestre: 6-16 y 6-22 UI/L; AST
1° y 2° trimestre: 5-17 y 6-24 UI/L), mostrando un rango de referencia mas estrecho
gue en poblacién adulta general (ALT 0-55 UI/L; AST 5-34 UI/L)?’®. Estos resultados
coinciden con los publicados por Bacq et al.'®?, quienes establecieron los IR para los
marcadores de la funcién hepatica en una cohorte compuesta por 103 gestantes.
Estos autores obtuvieron unos resultados similares a los encontrados en nuestro
estudio (ALT 1°y 2° trimestre: 1-18 y 2-34 UI/L; AST 1°y 2° trimestre: 2-9 y 1-24 UI/L).

El rango de referencia estimado para la ALP en el segundo trimestre (28-79 UI/L) es
significativamente mas elevado que primero (21-60 UI/L), probablemente por un

aumento en la producciéon de su isoenzima placentario?’’; siendo estos resultados
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semejantes a los rangos publicados por Bacg et al.’®2 en ambos trimestres (1° y 2°
trimestre: 9-50 y 17-57 UI/L). No obstante, los IR estimados en gestantes son, en
ambos trimestres, inferiores a los VR publicados para mujeres adultas no gestantes
(35-104 UI/L)?"8,

Para la GGT, al contrario que en la ALP, no se observan diferencias significativas en
los IR estimados en ambos trimestres (1° y 2° trimestre: 7-30 y 6-21 UI/L), siendo
similares a los obtenidos por Bacq et al.®? en gestantes (1° y 2° trimestre: 4-21 y 4-19

UI/L) y al IR normal en mujeres adultas no gestantes (9-36 UI/L)?"°.

Por ultimo, en los marcadores del metabolismo lipidico se observa que el IR estimado
tanto para el colesterol total como para los triglicéridos en el segundo trimestre de
gestacion (160-333 mg/dL y 86-319 mg/dL, respectivamente) presentan rangos de
normalidad significativamente superiores a los calculados en el primero (colesterol:
124-245 mg/dL, triglicéridos: 50-178 mg/dL). Este incremento podria estar relacionado
con una mayor sintesis hepatica junto a una actividad reducida del enzima lipoprotein
lipasa?’’. Estos VR concuerdan con los publicados por Abbassi-Ghanavati et al?®’.
donde el IR durante el segundo trimestre, tanto de colesterol total (176-299 mg/dL)
como de triglicéridos (75-382 mg/dL), eran superiores a los estimados en el primero
(colesterol total 141-210 mg/dL; triglicéridos 40-159 mg/dL).
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Conclusiones

La prevalencia de intolerancia a la glucosa estimada en nuestro estudio fue del
13%, tasa superior a la publicada para el continente europeo. Estos datos
sugieren que nuestra poblacién no debe ser considerada como de bajo riesgo
de DG, siendo primordial la busqueda de herramientas que permitan un

diagnostico precoz de la enfermedad.

La totalidad de la cohorte de gestantes evaluada presentaba una alta
prevalencia de factores de riesgo asociados a DG. No obstante, ninguno de los
factores de riesgo evaluados, tanto de forma individual como en conjunto,
presentaba una capacidad discriminante adecuada para la prediccién de

intolerancia a la glucosa.

Los datos derivados de nuestro estudio muestran que el porcentaje de HbAlcy
la concentracion sérica de PRL, SHBG vy triglicéridos mostraban un excelente
rendimiento en la prediccion de DM preexistente, si bien la capacidad

discriminante de estos marcadores en la prediccion de DG era inferior.

El empleo combinado de los cuatro marcadores bioquimicos y los principales
factores de riesgo de DG, mediante un modelo de regresion logistica, mejoraba
significativamente el rendimiento predictivo de los marcadores por separado,
tanto para la DM preexistente (91.6%), como para la DG en ambos trimestres
de gestaciéon (73,9% y 75,6%, respectivamente). Estos datos indican que el
modelo desarrollado en nuestro estudio podria ser una herramienta de utilidad

en el cribado precoz de la enfermedad.

El empleo conjunto del test de O’Sullivan con la concentracion de HbAlc,
SHBG y PRL, asi como con los antecedentes familiares de DM, para la
prediccion de intolerancia a la glucosa mejoraba significativamente la
capacidad discriminante de la prueba de cribado de forma individual. En el
caso de la prediccion de intolerancia a la glucosa, el punto de corte optimo a
aplicar para el test de O’Sullivan en el primer trimestre, segun los datos

obtenidos en nuestra cohorte, seria de 127 mg/dL.
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6.

El riesgo de desarrollar al menos una complicacion obstétrica fue
significativamente superior en las gestantes con intolerancia a la glucosa.
Aunque ninguno de los marcadores bioquimicos evaluados presentaba un
rendimiento adecuado para la deteccion del conjunto de estas complicaciones,
la concentracion sérica de SHBG mostrd resultados prometedores en la
deteccion de HTA gravida y polihidramnios, mientras que la concentracion de
PRL vy triglicéridos podrian ser de utilidad en el establecimiento del riesgo de

preeclamsia.

Nuestro estudio ha permitido el establecimiento de VR en el primer y segundo
trimestre de gestacion para un importante nimero de marcadores bioquimicos,
muchos de los cuales no habian sido publicados hasta la fecha a pesar de su

relevancia en la practica clinica.
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El trabajo derivado de la investigacion realizada para la elaboracion de la tesis doctoral

ha dado lugar a la siguiente publicacién, que se adjuntan en el Anexo | de la presente
memoria.

e A Folgueras Garcia, Z. Corte Arboleya y R. Venta Obaya, Estrategias alternativas
al uso de la hemoglobina glicosilada en la monitorizacion del estado glucémico de
los pacientes diabéticos con enfermedad renal crénica terminal, Med Clin (Barc).,
https://doi.org/10.1016/j.medcli.2022.05.014.
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Diabetes

Enfermadad renal criinica
Contrel glucémico

Introdeccidn: La diabetes mellitus (DM) es una de as principales causas de enfermedad renal crdnica
terminal. Un dptimo control glecémice es bisico para prevenir las comerbilidades asociadas a la enfer-
medad, siendo la hemeglobina glicosilada {HbA1c) el marcador glucémice recomendado. Mo obstante, en
pacientes en hemaodiilisis (HD) este marcador presenta importantes limitaciones, ko que ha levado a bus-
car marcadores alternativos como albdmina glicosilada {AG), fraccidn [ibil de k2 kemoglobina glicosilada
(LHbA 1) o indices de glicacidn.
Pecientes y métodos: Se reclutaron 47 pacieéntes en HD, 23 con DM, obteniéndose muestras para la deter-
minacién de AG, HbAlc y LHbAIC. Los indices de glicacién, que permiten estimar el valor de HbAlc
mediante glucosa, AG o LHbA L C, se calcularon incluyendo un grupo control compuesto por 75 pacientes
diabéticos sin enfermedad renal
Respltados: Los pacientes diabéticos en HD presentaron valores medios significativamente mayores que
los pacientes sin DM para glucosa [160 [44) vs. 96 (12) mg/dL], HbAlc [&.4 (1.0} vs. 43 (D3)%], AG [16.0
(513 ws 1229 1,60%] y LHRATc[2,0({0,3) vs. 1,7 (020X
La HbAlc cabculada mediante los indices de glicacion fue significativamente superiora la medida en todos
los pacientes en HD, indistintamente def marcador empleado para su estimacidn.
Conclusiones: Los marcadores glecémicos evaluados (glucesa, AG y LHbA L) parecen reflejar una posi-
ble subestimacidn del estado glecémico real por la HeAlc debido a las limitaciones que presenta en
los pacientes en HD. El uso de marcadores alternativos, teniendo en cuenta también sus limitaciones,
podria mejorar el seguimiento de los pacientes en HD y disminuir, por tanto, el riesgo del desamrollo de
complicaciones asociadas a DM2.

@ 2022 Elsevier Espafia, 3L Todos los derechos resenvados.

Alternative strategies to the vse of glycosylated hemoglobin in monitoring the
glycemic status of diabetic patients with end-stage renal disease

ABSTRACT
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Chronic kcney disease
Glycemic contral
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Background: DHabetes mellives (DM) is one of the leading causes of end-stage renal disease. Glycosylated
hemoglobin (HbAlLc) is the recommended glycemic marker to achieve an optimal givcemic control that
is essential to prevent comarbidities associated with the disease. Howewver, in patients on haemodialysis
{HI¥} this marker has important limitations, this reason has led us to search alternative markers such as
ghycosylated alhumin {AG), labile fraction of glycosylated hemoglobin (LHbA1c) or glycation indices.
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Petients and methods: We enrolled 47 patients in HD, 23 with DM, obtaining samples for the determination
of de AG, HbAlc y LHbATc. Giycation indices, which allow estimated the HbAlc using glscose, AG or
LHBALC, were calculated including a control group composed of 75 diabetic patients without kidney

disease.

Results: Diabetic patientsin HD had significantly kigher mean values than patients without DM for glucose
[160 (44} vs B6 [ 12}mg/dL], HbAlc [4{1.0) vs 4.0 (03)E], AG [16.0(5,17vs 129(1,61%] and LHBA1c [2.0

(0.3)vs 17 (D21X]

HbAlc caloulated using glycation indices was significantly higher than measured in all HD patients,
regardless of the marker used for the estimation.

Conclusions: The ghycemic markers evaluated (glucose, AG and LHbAlc), could reflect a possible
underestimation of the real glycemic state by HbAlc because of the limitations of this marker in HD
patients, The wse of alternative markers, knowing their limitations, could improve the monitering of
patients on HD and, therefore, reduce the risk of developing DM2 complications.

© 2022 Elsevier Espafa, 5.L.U. All dghts reserved,

Introduccion

La diabetes mellitus { DM} es una enfermedad metabalica cronica
de alta prevalencia, estimandose que el 8,5% de la pablacidn adulta
mundial (422 millones} presentaban DM en el ano 2014, Ademds,
y a diferencia de otras patologias habituales, como la enfermedad
cardiovascular, se espera un incremento de su prevalencia en las
2 proximas décadas® Un diagndstico temprano, juntc con un
optimo control del estado glucémico, son Criticos para prevenir
o retrasar el comiemzo de las complicaciones agudas y disminuir
el rieszo del desarrollo de las patologias asociadas a largo plazo?
{retinopatia, nefropatia, neuropatia o enfermedad cardiovascular),
A este respecto, la DM, la hipertension arterial o la combinacién
de amhas son la causa del BO% de los casos de enfermedad renal
cromica terminal (ERCT) segin los datos recogidos de 54 paises?.

Segin las recomendaciones actuales del ADA, el seguimiento
del estado glucémico en pacientes diabéticos debe realizarse
mediante la concentracion de glucosa en ayuno y posprandial, como
marcaderes glucémicos a corto plazo; y Ia hemogiobina glicosilada
{HbAlc), como marcador glucémico a largo plazo, Sin embargo,
estos marcadores presentan una serie de importantes limitaciones,
especialmente para la moniterizacion de pacientes con nefropatia
diabética. La HbA g, reflejo de Ia glucemia media de los dltimos 2-
3 meses, es formada por Ia union irreversible entre la glucosa y la
hemoglobina, por lo gue su valor se ve influido por todos aquellos
procesos fisiopatologicos que aiteran la vida media del hematie.

La gran evolucion experimentada en los sensores de glucosa
en los dltimos anos ha llevado a la ADA a incluir, en sus dltimas
recomendaciones, la wutilizacion de nuevos pardmetros deriva-
dos del uso de la monitorizacidn en continuo de glucosa (MCG).
A este respecto, el tiempo en rango, definido como el porcentaje de
tiempo con lecturas de glucosa entre 70-180 mg/dL, se considera
un parametro de utilidad en la evaluacion del estado glucémico del
paciente; mientras que el iempo por encima ¥ por debajo de rango
podria emplearse para el agjuste de la terapia aplicada’. Ademas,
la MCG permite conocer la variabilidad glucémica del pacientz o
realizar una estimacion de la HbAlc.

En pacientes diabéticos en hemodialisis (HD) frecuentemente
se observa una normalizacion de los valores de HbAlc al iniciar
el tratamiento sustitutivo renal, independientemente del tipo de
HD aplicada, fendmeno que se conoce como burnt-out diabetes.
Este efecto se debe a la disminucion del tiempo de vida del hema-
tie {anemia, fragilidad eritrocitaria por uremia, lisis de eritrocitos
por el procedimients de dialisis}*~, a hemorragias que puedan
suceder durante el proceso de HD, asi como al incremento en la
poblacidn de hematies jovenes, provocado por los tratamientos
estimuladores de la eritropoyesis’. Debido a la elevada frecuen-
cia de anemia por déficit de eritropoyetina (EPO} en pacientes
diabéticos en HD, varios autores sefalan que la HbAlc puede no

ser un reflejo fiel del estado glucémico real®”. En este contexto,
marcadores alternativos, como la albamina glicosilada {AG), la fruc-
tasamina o la fraccidn 1abil de la hemoglobina glicosilada (LHbA1C),
podrian contribuir 3 mejorar el seguimiento y monitorizacion de
5105 PACIENIES,

La LHbA1c es el resultado de la unidn rapida, reversible e ines-
table de una molécula de hemoglobina con una de glucosa, como
primer paso en la glicosilacion de la hemoglobina'?, La alta resolu-
cion de los actuales métodos de separacion cromatografica permite
una optima separacion de la HbAlc v de la LHRALC, permitiendo
el empleo de esta dltima como marcador de cambios recientes en
el estado glucémico.

La AG, por su parte, es un marcador glucémico a medio plazo {2-
3 semanas) gque no se ve influido por el tiempo de vida media del
hematie, Ia anemia o los estimuladores de la eritropoyesis, por lo
que se postula como el marcador mas prometedor para este tipo de
pacientes™11.12_Los resultados de AG se ajustan mediante la con-
centracion sérica de albimina, no viéndose por tanto afectada por
variaciones en su concentracion. Por el contrario, aquellas situa-
ciones clinicas que alteren el metabolismo de la albdmina, como la
proteinuria, lacirrosis o el hipertiroidismo, alteraran su concentra-
cidn,

Con el fin de paliar las imitaciones observadas en los princi-
pales marcadores glucémicos, recientemente se ha propuesio el
empleo de indices que permitan alertar a los clinicos de aguellas
situaciones en las que Ia HbA1c pueda estar subestimando o sobre-
estimando los niveles medios de glucosa del paciente. Entre estos
destacan el indice de glicacién de la hemoglobina (IGH), que es la
diferencia entre la HbAlc medida y Ia estimada mediante la glu-
cosa plasmatica; o el gap de glicacion (G-gap), caloulado de igual
ferma gue el IGH, pero sustituyendoe [a glucosa plasmatica por otro
marcador glucémico, como puede ser la AG, 1a fructosamina o la
LHbATC,

El objetivo de este estudio es evaluar Ia utilidad de los indi-
ces glucémicos, la LHbATC v la AG en la monitorizacion del estado
glhucémico de los pacientes con ERCT sometidos a didlisis,

Pacientes y métodos
Sujetos y muesras

Estudio prospectivo caso-control en el gue se seleccionaron
47 pacientes con ERCT incluidos en el programa de HD crinica
del Area Samitaria [l del Principado de Asturias. Estos sujetos se
dividieron en dos grupos; 23 pacientes con DM (12 hombres, 11
mujeres; rango edad 44-37) y 24 pacientes sin DM ({16 hombres, 8
mijeres; rango de edad 3B-00), obteniendose muestras de suero y
de sangre total mensualmente en condiciones predidlisis, durante
un periodo de seguimiento de 3 meses,
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Para el cdiculo de los indices de glicacion, se selecciond un
grupo de 75 pacientes diagnosticados de DM sin ERC {40 hombres;
35 mujeres; rango de edad 27-87) ni ningin tipo de patologia que
pueda alterar los valores de 1a HbAlc (hemoglobinopatias, ane-
mia) o de la AG (cirrosis, proteinuria o enfermedad tirpidea). Las
muestras de este grupo s obtuvieron durante el seguimiento pro-
tocolizado semestral/anual del paciente diabético, no presentando
diferencias significativas en edad y sexo con los dos grupos en HD.

El diseno y la ejecucion del estudio fue daramente explicado
a todos los participantes, obteniéndose su consentimiento infor-
miao,

Andlisis de bas muestras

Las muestras de sangre total anticoagulada con EDTA fueron
analizadas de inmediato para la determinacion de HbA Tcy LHbAIC
Las muestiras de suero, usadas para la determinacion de la AG, alba-
mina y glucosa, fueron alicuotadas v congeladas a —B0 °C hasta su
analisis,

El analisis de la AG se realiz en un Cobas c501{Roche Diag-
nostics} mediante un ensayo enzimatico | Lucica®*GA-L Asahi Kasei
Pharma Co), expresandose el resultado como porcentaje de la albi-
mina sérica total_

Ladeterminacion de 1a glucosa plasmatica se realiz o en un cobas
501 {Roche Diagnostics), mediante un método enzimatico de refe-
rencia con hexoquinasa.

La HbA1c y LHbA1c se cuantificaron mediante HPLC en un ana-
lizador Alc-8180 { Menarini Diagnostics).

Cilcude de 1GH v G-Gap

Usando los valores de glucosa plasmatica en ayunas, LHbATC
¥y AC, del grupo de DM sin ERC, se calculd, mediante regresiGn
lineal simple, la relacion enire las siguientes parejas de magnitu-
des; HpATC y glucosa; HbAlc v ELHBALC; HbATC y AG. Las rectas de
regresion cbienidas en este grupo de pacientes fueron empleadas
en el calculo de las HbA 1 ¢ estimadas de los pacientes con ERCT,

Para cada paciente con ERCT, el indice IGH se calculé como la
diferencia entre la HbAlc medida y la estimada. Esta altima se
calculd mediante la recta de regresion obtenida con el grupo de
DM sin ERC y €l valor de la glucosa en ayunas medio durante los 3
meses de seguimiento. De igual manera, el G-Gap se calculd como
la diferencia entre la HbA1c medida y la calculada mediante la recta
de regresion y la concentracion de AG o de LHbA1C,

Andlisis estadistico

Los resultados del estudio se expresaron, segin procediera,
como media {desviacién estandar), mediana [rango intercuarti-
lico] y porcentajes, Tras la eliminacion de valores aberrantes, la
comparacion entre grupos se realicd mediante la ¢ de Student,
la prueba de la U de Mann-Whitney o ANOVA, en funcion de
la distribucion de los datos. o mediante Chi cuadrado (x2) en
caso de variables categiricas. La asociacion entre los diferentes
marcadores ghucémicos se determing mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson, En todos los casos se considerarcn como
diferencias significativas valores de p< 0,05,

Resultados

Las principales caracteristicas basales predialisis de los pacien-
tes con ERCT se muestran en I3 tabla 1. Como se puede ver en esta
tabla, no se encontraron diferencias significativas entre la hemo-
globina v la concentracion de albamina sérica observada en los dos
grupos de sujetos en HD.

Ml e il (CHEOE 200 (X000 200 000

Tahla 1
Datos dempgrafoos.
HD DM HD no D2
n 3 M
Erfiad {afins | 7112} TI(15}
Sexn (homire ;% 52 LT
AEEX A8 56
Etioéagio de o ERCT (%)
Mefropatia diabética ES a
Prdiquistica 1 7
Glomernlonerrites &4 2
GClomerpesdernsis i ek
Mefritis intersticial 4 17
Otras i3 7
Tlemipo en H 1303] 2436
Hemmglobing (g'al ) 1,2(07) 11208}
Albiimina {gdl) 1.E(04) 37(03)

Datos expresedas como media (desviacidn estindar), mediana jrango interouarti-
licop
AEE: agenies estimoladores o8 1a eTitropoyesis; DM2: diabetes medlins po 2: ERCT:
enfermedad renal crinica terminal; HO: hemadidlisis; o namero de datos.

" Diferencias estadisticamente signifcativas (p< 0.05)

Tabla 2
Concentracion media de los marcadores glucémicos
HIY Dvi2 HD Do D2

n | 24
Glumnesa {mgdl) 1E0[44) o5(12)
AG () 16051 128167
HBATC{X) BA{TD q4a(03r
LHBATC (%) 20{03) 1.7 (02

Datos expresados comp media (desviacidn estindar)
ALG: albdmina glicosilada; DAD: dizbetes meflitus tipo 20 HoATC hemoglobina gli-
cosilada; HO: hemadidlisis: LHDA 1c: fraccidn 1bil de |2 hemoglobina gleoosilada; n:
ndmero de datos.

" Diferencias estadisticamente signincatives (p< 0051

Tabla 3
Comparacitn de packentes con talamiento con AEE
AEE No AEE
HDDMZ n 1 iz
HbATC[Z) 5.8 (0.9) &7 (1.0
AG[X) 173 (30} 190(5.7)
LHbAIC (X} 20(@3) 2.0{0.3)
HIXmo D2 n 14 a
HbAIC(X) 45 (033 5.00(0,1)
AG(X) 128(13) 123{1.5)
LHbALC (%) 1.7 {02} 17 (02)

Datos expresados como media (desviacitn essindar )
AEE: agenies estimakadores de 1 ertropoyesis: AG: albamina ghicosilada; DM2: dia-
befes melibus po 2; HbAlc hemoglobing glicosilada; HD: hemodidlisis; LHDAIC
fracoidin 134 de k2 hemoglobing plicosiladas n: ndmern de pacientes.

" Diferencizs estadisticarmentes significativas [pe 005 ).

Enlatabla 2 se recogen las concentraciones medias de los marca-
dores glucémicos observadas en los pacientes con ERCT diabéticos
y no diabéticos. Como se puede observar, los pacientes con DM2
presentan valores significativamente mas altos en todos los casos,

Tras la eliminacion de valores aberranies, se evaluo el grado de
asociacion de la HbA o con fos 3 marcadores glucémicos evaluados,
observandose una fuerte correlacion en todos los casos;

[HbATc]- 0,022 [Glucosa]+3.95 (r- 0,755 p= 0,001}

[HbAlc]=02 [AG]+2,74 (r=0774 p< 0,001}

[HbAlc]=2 83 [LHbATC]+ 1,62 (r=0707 p<0,001)

Del total de pacientes en HD, 11 del grupo con DM2 v 14 del
grupo sin DM2 estaban en tratamiento con agentes estimuladores
de la eritropoyesis {AEE} en el momento del estudio (tabla 1), El
porcentaje medio de los marcadores glucémicos observados en los
pacientes iratados ¥ no ratados con AEE se muesiraenlatabla 3. La
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Figmra L. Carrelackin entre indjce de glicadtn de L2 hemeglobing en pacientes en hemodidlisis con DM (IGH HID DM}y sin DMZ (IGH HD no DM ¥ el gap de ghicacidn
usanso: A y B aibimina glicosilada en pacentes con {G-Gap_AG HD DM} ¥ sin DM2 (G-Gap.AG HD nb DM); € y D) fraccidn 13 de 2 hemogiating gloosilada en pacentes

con {G-Gap.Libil HD DA) y sin DM2 (C-Gap.. Libil HD no DM

Tabla 4
Resultados hemoglobina ghcosiiada

HBAICE CHBATC Glnoosa X CtHOAICAG X cHBAICIHBAICE
HD DA B4(1.0) (3" 720147 TA{0TY
HD no M2 45{03) 1027 3 (037 6.5 (037

Datos expresados come media (desviacidn estindar)

AL atbaming glicosilada; cHoATC Gucosa cilcwio of HDA Lo mediante giicgsa en Jyunas; cHbA1C AG: ciiculo de HRA L Cmediante |2 2Ibimina ghcosilada; cHoA T LHDATC:
oo oe HbAIC mediante 1a fracoida 13l de la hemoglobine glicosilads: DM2: diabetes mellins tipo 2 HBA 1 c hemoglobina glicosilada: HD: hemodédlisis; LHBA 1 C: fraccidn

13kl de 1a hernoglobena glicasilada.
" Diferencizs pstadisticamente signifcativas (p« 0.05) respects a HhA1CE.

comparacion de los resultados obtenidos en ambos grupos muestra
una disminucion del porcentaje de HbA1c en los sujetos en rata-
miento con AEE, aunque solo alcanza la significacion estadistica en
el grupo diagnesticado de DM2, Por el contrario, no se observan
diferencias significativas en la AG y Ia LHbA1c en ninguno de los

dos grupos,

fndices IGH, G-Gap

Para evaluar la concordancia de los resultados obtenidos por
los diferentes indices glucémicos, se realizd un estudio de comre-
lacién {fig. 1), Este analisis reflejo una buena correlacion entre el
IGH v el G-Gap calculado con la AG tanto para el grupo HD DM2
(r=0,635 p=0,001) como para el HD no DM2 (r=0,764 p< 0,001}
Sin embargo, el IGH y el G-Gap caloulado mediante 1a LHbATC
presentaron una pobre correlacidn, tanto para el grupo HD DM2
{r-0287, p> 0,05) como para el HD no DM2 (r- 0,289, p= 0,05},

En la tabla 4 se recogen los porcentajes medios de HbAlc ana-
lizados v calculados mediante las rectas de regresion empleando
los diferentes marcadores glucémicos en pacientes en HD, Como se
puede observar, indistintamente del marcador empleado, ambos
grupos de pacientes muestran una HbAlc calculada significativa-
mente superior a la medida.

Tabla 5
Estado glocfmino en pacienies en HD diagnasticados de DM2 en fancidn gela HhAlC
medida

n HhACE LHBATCE ACX
HBALC< 7 17 5.8(06) 12(02) 153 (5.0
HBAIC 7% & TE(OET 23{02Y 217 (507

Datos expresados comp media (desviacion estindar)
AG: Zlbismina ghicesilada HbAlC hemogiohina glicosiiada: LHBATC Iraccitn 156i
de 12 hemagiohing glcosilada; n° NEmers sujetos.

" Diferencias estadisticarmnente signiflcativas (p= 005 ).

Muonitorizacion del estado glucémico

Al imicio del estudio, G pacientes con ERCT y DM2 presentaron
un mal control glucémico, definido como HbAlc = 7%, Como puede
verse enla tabla 5, los valores medios de HbA1c, LHbA 1oy AG fueron
significativamente superiores a los de los pacientes con un buen
control.

Si en lugar de emplear la HbAlc medida para evaluar el con-
trol glucémico de estos pacientes, se empleaba la HbATc estimada
3 partir de la glucosa en ayunas, 1a AG o 1a LHbATC, el numero
de pacientes con un inadecuado control (HbAlc = 7%) aumentaria
significativamente a 16, 11 y 15 pacientes, respectivamente.

El porcentaje de HbAlc medida en el grupo de pacientes con
ERCT sin diagndstico de DM2 fue, en todos los casos, inferior al
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6,5%, Sin embargo, 5i se empleaba el porcentaje de HbAlcestimada,
independientermente del marcador glucémico empleado para su
cdlculo, 4 de los pacientes presentaban un valor de HbA Ic superior
a este punto de corte diagnéstice de DM'3, Ademas, de acuerdo a
los resultados de la AG en estos pacientes y estableciendo el criterio
de AG = 15,1% como diagnostico de DM'Y, los mismos 4 pacientes
hubieran sido diagnosticados de DM,

Discusion

La DM es una de las principales causas de ERCT?. Aungque en la
poblacidn general se ha demostrado que un buen control glucémico
permite disminuir el riesgo de aparicion de las principales com-
plicaciones asociadas a 1a enfermedad, tante a corto comao a largo
plazo’, la eficacia de esta estrategia de prevencidn en pacientes
en HD esta en entredicho’. En este sentido, asociaciones de diabe-
tes com la ADA y de nefrologia como la KDICD (Kidney Disease;
Improving Global Outcomes ) exponen que en pacientes en HD la
HbAlc podria no ser un reflejo fidedigno del estado glucémico
del paciente renal™'”, Esta limitacién ha llevado a la biisqueda de
nuevos marcadores glucémicos que sustituyan o complementen a
la HbAlcC en aguellas situaciones en las que & control glucémico
mediante este marcador pueda estar comprometido,

En este estudio se ha evaluado [a utilidad de marcadores glu-
cémicos alternativos v de los indices de glicacion en el control
diabético de pacientes con ERCT. Si bien existe bibliografia que
apoya el uso de la AG en el control glucémico de pacientes en
HD*'"'? pinguno ha valorado la LHbA1c como un posible marca-
dor. Ademas, aungue estudios recientes han demostrado la utilidad
de los indices de glicacion en la prediccion de nefropatia en
pacientes con DM2'C, o en el desarrollo de complicaciones macro-
vasculares y la mortalidad™, muy pocos los han valorado en el
manejo del estado glucémico de pacientes diabéticos!' s

Los datos obtenidos en nuestio estudio muestran que Jos
pacientes en HD con DM presentaban valores de los marcadores
glucémicos evaiuados significativamente mads altos que los obser-
vados en pacientes en HD sin DM, observandose estas diferencias
tanto para Jos marcadores glucémicos propuestos en este estudio
{AG v LHbA1c) como para los recomendados en la bibliografia (glu-
cosa sérica y HbhAlc),

Durante el pericdo de seguimiento, aproximadamente la
mitad de los pacientes en HD estaban en tratamiento con AEE
los cuales actiian incrementando la produccion de hematies,
con la consiguiente disminucion del porcentaje de glicosilacion
de 1a hemoglobina®®'® . En nuestro estudio, esta disminucidn de
la glicosilacion queda reflejada en los valores significativamente
menores de HbAlc observados en los pacientes con DM2 en HD.
Por el contrario, no se chservaron diferencias en los valores de AG
y LHbALc, lo que indica que la concentracién de estos marcadores
no se ve influida por el uso de AEE, por lo gque su empleo permitiria
un mejor control del estado glucémico de estos pacientes®.

Estos datos sugieren que la AG y la LHbA1c podrian ser mar-
cadores glucémicos adecuados para el seguimiento de pacientes
diabeticos con ERCT, proporcionando un rendimiento superior al de
los marcadores cldsicos, Sin embargn. es necesario tener en cuenta
que una adecuada interpretacion de estos marcadores requiere del
establecimiento de valores de referencia poblacionales o puntos
de corte de consensao vy, hasta la fecha, existen escasas publicacio-
nes a este respecto en la bibliografia, especialmente en poblacidn
caucdsica, Recientemente, Selvin et al.' publicaron los resulta-
dos derivados de un estudio en el que-se incluyeron 1799 adultos
caucasicos y con el gue pretendian establecer los valores de refe-
rencia para €l 1.5-anhidroglucitol, 1a fructosamina y 1a AG. El limite
superior de normalidad obtenide por estos autores para la AG,
empleando el mismo método analitico utilizado en nuestro estudio,

M it CHHCe 3000 (00 D000

fue del 15,1%, En este estudio se establecieron también [os puntos
de corte para la AG, gue se corresponderian con un 6.5% de HbAlc
{15,6% AG) v 126 mg/ dL de glucosa (15% AG),

En cuanto a los indices glucémicos, el estudio de correlacion
reflejd una buena comcordancia entre el IGH v G-Gap calculado con
AL tanto para el grupo HD DM2 (r- 0,635 ) como para el HD no DM2
(r=0,764), resultados similares a los publicados por Kim et al, '8
(r=0722) en pacientes diagnosticados de DM2 sin enfermedad
remal, 5in embargo, v a pesar de que los valores medios obtenidos
fueron similares a los de los otros indices, el G-Gap calculado con la
LHbA1c obtuvo una baja concordancia con el IGH, Zelnick et al 20,
en un estudio publicado en 2020, evaluaron el uso de HbAlc, AC
y fructosamina en pacientes con ERC mediante su comparacién
con la MCG, Estos autores observaron que los 3 biomarcado-
res presentaron correlaciones similares con la glucemia media,
calculada mediante las lecturas del biosensor de glucosa usado para
la MCG, No obstante, ninguna de ellos permitio estimar |2 variabili-
dad glucemica o el tiempo por debajo de rango calculado mediants
este senser, Del mismo modo, Hayashi et al??, mediante la uvtili-
zacion de la MCC en pacientes con DM2 en HD, observaron que
|a HbAlc, a pesar de ser subestimada, era el marcador gue mejor
representaba la glucemia media, mientras que la AG era el inico
marcador evaluado gue se correlacionaba con a variabilidad glu-
cémica de estos pacientes. Ademas, observaron que la media de la
glucosa plasmadtica predialisis no era un buen indicador del perfil
glucémico en estos pacientes al ser su concentracidn significati-
vamente mayor que 1a media de glucosa de las dltimas 48h. Los
datos de estos articulos sugieren gue la falta de concordancia entre
el G-Gap calculado mediante la LHBALC y el IGH podria deberse al
hecho de que los niveles glucémicos posprandiales en estos pacien-
tes son poce concordantes con los medidos en situacion de ayunas,
siendo la glucosa en ayunas poco representativa del estado glocé-
mico real.

En consecuencia, una adecuada evaluacidn de fa otilidad de
la LHbA1c como marcador glucémico a corto plazo requeriria de
la realizacién de un estudio en el que se valorara este marca-
dor frente a los parametros derivados de 1a MCG en pacientes en
HO.

Los 3 indices de glicosilacion evaluados refiejan una posible sub-
estimacion del estado glucémico real en los pacientes en HD, tanto
diabéticos como no diabéticos, El empleo de la AG enla estimacion
de la HbA 1 ¢ proporciona una concentracion media inferior ala deri-
vada de los otros marcadores glucémicos en el grupo de pacientes
diabéticos en HD, si bien estas diferencias no llegan a alcanzar la
significacion estadistica. El andlisis exhaustivo de estos datos mos-
md que en 5 de estos pacientes la HbATc medida eraigual o superior
ala calculada mediante Ia AG, de los cuales 4 pacientes presentaban
una concentracion sérica de albamina inferior a 3 g/dL La pérdida
de proteinas en el liquido de dialisis junto con la proteinuria puede
aumentar el metabolismo de 1a albimina disminuyendo su expo-
sicion a la glucosa y por @nto subestimando [a medida de la AG.
A pesar de que la proteinuria suele disminuir en la dltima etapa
de la enfermedad renal debido a las tasas de filbracion tan bajas??,
|2 hipoalbuminemia debe ser tenida en cuenta en la valoracidn de
los resultados obtenidos, Para el dltimo de los pacientes identifica-
dos, una revisién de su historia clinica reveld gue habia padecido
una hipoalbuminemia previa, posiblemente debida a su inicio en
el programa de HD. La resolucion de este episodio se tradujo en un
incremento en 13 concentracidn de la albamina sérica de un 14%
en 2 meses, Este aumento en el metabolismo de la albdimina puede
haber provocado una disminucion en el porcentaje de glicosilacién
media de la AG. Estos resultados concuerdan con lo publicado en la
hiblingrafia para la AG™*, refrendando el hecho de que es necesa-
rio temer en cuenta todas aquellas condiciones que puedan alterar
el metabolismo de la albimina para la correcta interpretacion de
los resultados derivados de este marcador.
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Anexo

A Folguaras Garcin, 2, corteArbaleye and & Vento Obya

Los pacientes sometidos a HD son sujetos en riesgo de desa-
rrellar DM 2 debido a gue los altos niveles de uremia pueden afectar
ala secrecion de insulina yjo a su resistencia®, De acuerdo con los
resultados obtenidos en nuestto estudio, €l empleo de la HbAlc
medida para la monitorizacién de los pacientes en HD podria
implicar un inadecuado control glucémico, asi como un posible
infradiagnéstico de la enfermedad en aguellos pacientes sin un
diagnastico de DM previo al inicio de laHD. A este respecto, la revi-
sidn de las historias clinicas de los 4 pacientes no diabéticos con
HbAlc calculadas sugestivas de DM no confirmd en ningdn caso
el diagndstico de la enfermedad en el ano posterior a la finaliza-
cidn del estudio, Mo ohstante, el seguimiento glucémico se realizd
anicamente mediante la determinacion de glucosa en ayunas pre-
sentando, en fos 4 casos, concentraciones persistentes superiores a
100 mg/dL.

Esta aparente falta de sensibilidad de la HbAlc para el
seguimiento de los pacientes diabéticos en HD conllevaria una sub-
estimacion del estado glucémico real, con €l consizuiente retraso
en la toma de medidas necesarias para la prevencion de las comor-
hilidades asoriadas”. Del mismo modo, impediria la deteccion de
12 enfermedad en los pacientes sin diagnostico previo de DM v, por
fanto, [a implantacion del tratamiento adecuado para retrasar el
desarrolla de la enfermedad.

El presente estudio presenta una serie de limitaciones que deben
tenerse en consideracién. El tamano de la muesira, aungue no se
diferencia del publicado en otros similares en [os que también se
incluyeron pacientes en HD®%%7 no permite obtener conclusio-
nes definitivas, requiriéndose la realizacion de nuevos estudios,
idealmente multicéntricos, con un mayor tamano muestral v dife-
rentes poblaciones, Por otra parte, el no disponer de biosensores
de glucosa o al menos de una serie de medidas glucémicas pos-
prandiales nos ha impedido realizar una valoracion mas completa
de los marcadores glucémicos estudiados. Por altimo, la fala de
puntos de corte establecidos tanto para el diagnistico como para
el seguimiento glucémico nos ha impedido valorar cormrectamente
la utilidad de la AG y la LHbAlc en pacientes con ERCT, haciendo
imprescindible 1a realizacion de nuevos estudios que establezcan
valores de referencia consensuados para ambas magnitudes. No
obstante, valiéndonos de los indices glucémicos como herramienta,
hemos transformado las medidas de los marcadores 2 unidades
de HbAlc. De este modo, se ha valorade su hipotético uso en el
seguimiento y diagndstico de la DM,

Conclusiones

Los marcadores glucémicos evaluados (glucosa en avunas, AG
¥ LHbATC) parecen reflejar una posible subestimaciin del estado
glucémico real por la HbAlc, debido a las limitaciones que pre-
senta en los pacientes en HD. El uso de marcadores alternativos,
teniendo en cuenta también sus limitaciones, podria mejorar el
seguimiento de los pacientes en HD y disminuir, por tanto, el riesgo
del desarrolio de complicaciones asociadas a la DM2,
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