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Introduccién

1. DEFINICION, DIAGNOSTICO Y PREVALENCIA DE LA DMG

DEFINICION DE DMG

La Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), término que utilizd por primera vez
Carrington en 1957, se ha definido histéricamente como cualquier grado de intolerancia
a la glucosa con inicio o primer reconocimiento durante el embarazo,
independientemente de la necesidad de tratamiento insulinico o de su persistencia

después de la gestacion?.

La creciente prevalencia de Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 no diagnosticada en
mujeres en edad fértil, relacionada con la epidemia actual de obesidad?, ha llevado a
que la mayoria de las sociedades recomienden descartar diabetes preexistente al inicio

de la gestacidon en mujeres con factores de riesgo.

En la actualidad, la American Diabetes Association (ADA), la define como la
hiperglucemia diagnosticada durante el segundo o tercer trimestre del embarazo que no

es diabetes claramente manifiesta antes de la gestacion®.

El Grupo Espafiol de Diabetes y Embarazo (GEDE), considera DMG toda diabetes

diagnosticada durante la gestacion que no cumple criterios de DM preexistente®.

DIAGNOSTICO DE LA DMG

El diagndstico de la DMG es un tema controvertido, pues no existe acuerdo en cuanto

las practicas de deteccidn, los métodos de estudio y los criterios diagnosticos.

En 1964, O'Sullivan y Mahan®, propusieron los primeros criterios diagndsticos de
DMG. Estos criterios se obtuvieron de aplicar el test de tolerancia oral con 100 g de

glucosa (TTOG) y 3 horas de duracion a una cohorte de 752 gestantes. Los valores
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Definicion, diagndstico y prevalencia de la DMG

umbrales se calcularon a partir de dos desviaciones estandar por encima de la media
para cada determinacion y después se redondearon los valores a las 2 y 3 horas. Se
considerd conveniente requerir dos 0 mas valores elevados para el diagnostico. Los
autores aplicaron estos criterios a una cohorte de 1013 mujeres que participaron en un
estudio de seguimiento a largo plazo y encontraron que un diagnostico de DMG era
fuertemente predictivo del desarrollo posterior de diabetes (el 22% de las mujeres
diagnosticadas de DMG desarrollaron DM en los siguientes 8 afos y un 50% a los 20
anos). Con estos criterios el 1,9% de las mujeres embarazadas eran diagnosticadas de
DMG, porcentaje similar a la prevalencia de DM en la sociedad americana de ese

momento.

En 1979, la National Diabetes Data Group (NDDG)’ incrementd un 15% los valores

originales en sangre total para adaptarlos a las determinaciones de glucosa en plasma.

Y en 1982, Carpenter y Coustan® realizaron una segunda adaptacion debido a la
aplicacion de métodos enzimaticos mas precisos para determinar la glucosa (el método
Somogy-Nelson, a diferencia del método glucosa oxidasa, media aproximadamente

5mg/d| de sustancias reductoras distintas a la glucosa).

Tabla 1. Criterios diagndsticos de DMG utilizando el TTOG con 100g de glucosa

TTOG 100g O'Sullivany | O’Sullivany NDDG Carpentery
glucosa Mahan Mahan Valores Coustan
Valores Valores modificados Valores
originales redondeados (plasma) modificados
(sangre total) | (sangre total) métodos
enzimaticos

(plasma)
Ayunas 90 90 105 95
1h 165 165 190 180
2h 143 145 165 155
3h 127 125 145 140

Valores umbrales de glucosa expresados en mg/dl.
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Introduccién

Todos estos criterios se basaron en una prueba de TTOG con 100 g y 3 horas,
después de una prueba de carga de glucosa con 50 g y determinacion a la hora, con

valores de corte entre 130 y 140 mg/dI (tabla 1).

En 1980, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)°, recomendd que la DMG se
diagnosticara con los mismos criterios que la DM y la intolerancia a la glucosa, utilizando
el TTOG con 75 g y 2 horas de duracién. En 1999, la OMS? clarificd que la DMG incluia
la intolerancia a la glucosa y la diabetes (recomendacién que se ha mantenido hasta

diciembre de 2013).

En 1991, el Diabetic Pregnancy Study Group of the European Association for the
Study of Diabetes (EASD)'! estudid la influencia del embarazo en el TTOG con 75 g
aplicandolo a 1009 gestantes de toda Europa. Encontré que el 10% de las gestantes
tenia un valor a las 2 horas > 144 mg/dl y establecié un valor de corte de 162 mg/dl
que correspondia al percentil 95. Se establecieron valores de corte en ayunas y a la hora
bajo el mismo criterio, y al menos uno de ellos debia estar elevado, ademas del valor a

las dos horas, para el diagndstico.

Y en 1995, Sacks!? publico los resultados de aplicar el TTOG con 75 g a 3.505
gestantes. Los valores umbrales calculados a partir de la normalidad estadistica, media
mas dos desviaciones estandar, eran mas elevados que los de Carpenter y Coustan,
probablemente porque la poblacion a estudio tenia una alta prevalencia de obesidad y
antecedentes familiares de DM tipo 2. Se calcularon nuevos valores umbrales 1,5
desviaciones estandar por encima de la media para cada determinacion, sin embargo el
valor a las dos horas se elevé para que se correspondiese mejor con los valores de la

EASD y los de Carpenter y Coustan (tabla 2).
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Tabla 2. Criterios diagnosticos de DMG utilizando el TTOG con 75g de glucosa

TTOG 759 OoMS OoMS EASD Sacks Sacks
glucosa 1980 1999 Valores Valores
originales | modificados
Ayunas 140 126 125 100 95
1h 200 195 180
2h 140 140 162 160 155

Valores umbrales de glucosa expresados en mg/dl.

Debido a que los criterios O’Sullivan y los umbrales que se derivan de ellos, fueron
validados Unicamente sobre su capacidad para predecir la diabetes posterior en la
madre, y a que el uso de diferentes métodos y diferentes criterios diagndsticos dificultaba
comparar las prevalencias de la DMG y las repercusiones de su tratamiento, se planted
la necesidad de unificar criterios diagndsticos validados por su prediccién de resultados

adversos perinatales.

Para esto, fue disefiado el estudio HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes)®3. Un gran estudio observacional y prospectivo, en el que participaron 23.316
embarazadas, en 15 centros de 9 paises, que se sometieron a un TTOG con 75 g con
determinacién de glucemia en ayunas, a 1 hora y a las 2 horas, entre la 24 y 32 semanas
de gestacién (se excluyeron las que tenia glucemia en ayunas > 105 mg/dl o a las 2
horas > 200 mg/dl). Los resultados, publicados en mayo de 2008, demostraron la
existencia de una relacién continua entre los valores de glucemia materna y los resultado

adversos perinatales.

Con los datos del estudio HAPO y dada la falta de un punto de inflexion en la relacion
de la glucemia materna con los resultados adversos del embarazo, la Association of
Diabetes In Pregnancy Study Groups (IADPSG)* elabord en 2010, unos nuevos criterios
diagndsticos basandose en los valores umbrales para la glucemia en ayunas, a la hora 'y

a las 2 horas, que se relacionaban con un riesgo 1,75 veces superior a la media de
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resultados adversos perinatales (tabla 3). Debido a que cada valor de glucemia elevado
conferia un exceso de riesgo, se decidié que un solo valor elevado era suficiente para el

diagndstico.

Tabla 3. Criterios diagndsticos de DMG utilizando el TTOG con 75g de glucosa
propuestos por la IADPSG

TTOG 759 glucosa Ayunas 1 hora 2 horas

92 180 153

Valores umbrales de glucosa expresados en mg/dl.

Los criterios diagndsticos de la IADPSG fueron adoptados por la ADA® en 2011 y por

la OMS!6 en 2013.

En ese mismo ano, el National Institute of Health (NIH)!” realizd una conferencia de
consenso con el fin de considerar criterios diagndsticos para la DMG y concluyd después
de analizar las evidencias disponibles que no se podia establecer la superioridad de un

criterio diagndstico sobre otro.

En la actualidad, la DMG se puede diagnosticar segin dos estrategias:

e Estrategia “en dos pasos”, que combina una prueba de cribado que se
aplica a toda la poblacién y en el caso de que sea positiva se realiza una
prueba diagndstica (TTOG con 75 g o 100 g).

e Estrategia “en un paso” que realiza directamente la prueba diagnostica.

o Estrategia “en dos pasos”
o Primer paso: Cribado. Se realiza mediante una prueba de carga de

glucosa con 50 g y determinacién de la glucemia a la hora (test de
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O’Sullivan), sin necesidad de estar en ayunas. Si el valor de la glucemia a
la hora es superior al punto de corte establecido debe realizarse una
prueba diagndstica. La eficiencia del test de O’Sullivan se ha evaluado en
funcion de su capacidad para predecir TTOG patoldgico*®. Su sensibilidad
y su especificidad varia en funcidon del punto de corte establecido (un
valor de corte de 140 mg/dl aporta una sensibilidad 70-88% y una
especificidad 69-89%, mientras que un valor de 130 mg/dl aporta una
sensibilidad 88-99% y una especificidad 66-77%)*. El valor predictivo
positivo depende de la prevalencia de la DMG en la poblacién estudiada
y del valor de corte establecido.

o Segundo paso: Prueba diagndstica. Consiste en un TTOG. El TTOG puede
realizarse con 75 g de dos horas de duracién o con 100 g de tres horas.
Aunque normalmente el TTOG como segundo paso se realiza con 100 g
de tres horas de duracién, esto es una decision arbitraria. De hecho, la
Canadian Diabetes Association (CDA)? sugiere el TTOG con 75 g de dos
horas como segundo paso del enfoque en dos pasos. No hay consenso
sobre los umbrales para una prueba positiva.

e Estrategia en “un paso”. Consiste en un TTOG con 75 g de dos horas.

La deteccidn universal de la DMG entre la 24 y 28 semanas de gestacion, es la
practica mas utilizada?!. Pero prestigiosas guias como la NICE??> recomiendan la deteccion
selectiva por factores de riesgo (tabla 4). La deteccion selectiva por factores de riesgo
dejaria sin diagnosticar un 20% de mujeres con DMG, mientras que estan presentes en

el 75% de pacientes sin DMG%.
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Tabla 4. Factores de riesgo de DMG?:2%2%26

Introduccién

Factor de riesgo

Relacion de
probabilidades®

Edad:

> 35 afos 2,3

> 25 afios 1,4
Obesidad (IMC = 30 kg/m?) 3,7
Obesidad mdrbida (IMC > 40 kg/m?) 7
Sobrepeso (IMC = 25 kg/m?) 2
DMG previa 23
Alteraciones previa del metabolismo de la glucosa -
Macrosomia previa 3,3
Malos resultados perinatales previos (pérdidas gestacionales sin i
causa conocida o malformaciones fetales)
Historia familiar de primer grado de DM:

Hermano 7,1

Padre 3,2
Origen familiar:

Asiatico 7,6°

Hispano 2,42

Afroamericano 1,8°

Indoamericano -
Sindrome de ovario poliquistico (SOP) 2,9
Tratamiento con glucocorticoides -
Hipertension arterial (HTA) o i
estados hipertensivos inducidos por el embarazo (EHE)
Hiperlipemia -
Glucosuria -
Gestacion multiple 2,2
Multiparidad -
Enfermedad periodontal 2,6
Bajo peso materno al nacimiento 1,9

3 Riesgo relativo en comparacion con la raza blanca.
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Definicion, diagndstico y prevalencia de la DMG

Como se menciond anteriormente, una proporcidon cada vez mayor de mujeres en
edad fértil tienen DM tipo 2 o algun grado menor de alteracion del metabolismo
hidrocarbonado no reconocido, debido a la creciente prevalencia de obesidad®. La
hiperglucemia al principio del embarazo se asocia con mayor riesgo de malformaciones
congénitas?’. Por este motivo, se recomienda realizar la deteccidn en el primer trimestre
a las mujeres con factores de riesgo?®. Las mujeres que cumplan criterios diagndsticos
de DM deben ser clasificadas como diabetes preexistente (pregestacional) (tabla 5) y las
que cumplan criterios de DMG deben recibir este diagndstico®. Si esta deteccion es

negativa, se repetira entre la 24 y 28 semanas de gestacion.

Tabla 5. Criterios diagnodsticos de diabetes y prediabetes

DIABETES PREDIABETES
ADA ADA
1appsG | °MS | 1appsg | OMS
100-125 100-125
X X
Glucosa en ayunas > 126 > 126 (GBA) (ITG)

Glucosa 2 horas
tras TTOG 75¢g
Sintomas de hiperglucemia
y glucosa al azar

HbAlc 6,5%* 5,7-6,5%

Valores de glucosa en mg/dl. GBA: Glucemia basal alterada. ITG: Intolerancia a la
glucosa. * En ausencia de sintoma de hiperglucemia, para el diagndstico se requiere dos
resultados andmalos de la misma prueba o de dos pruebas diferentes.

> 200%* > 200%* 140-200 140-200

= 200 = 200

En nuestro medio, el método diagndstico mas utilizado y recomendado por el Grupo
Espafiol de Diabetes y embarazo (GEDE)’ es la estrategia en dos pasos con un punto de
corte para el test de O'Sullivan en 140 mg/dl y los criterios diagndsticos del NDDG parar

el TTOG.

En 2006, el GEDE desestimd el cambio a los criterios de Carpenter y Coustan en base
a los resultados del Estudio Multicéntrico Espanol®®, que no demostro diferencias en los
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Introduccién

resultados de mujeres tratadas con DMG segun criterios del NDDG vs mujeres no
tratadas con DMG segun criterios de Carpenter y Coustan. Posteriormente, y segun
también datos del mismo estudio, desestimd el cambio a los criterios IADPSG, pues
utilizando como categoria de referencia las mujeres con tolerancia normal a la glucosa,
la odss ratio de resultados adversos perinatales asociada a la Categoria de Carpenter y

Coustan era 1,44 lo que supone un riesgo inferior al 1,75 de los criterios IADPSG.

Las principales estrategias diagndsticas en la actualidad se recogen en la tabla 6.

Tabla 6. Principales estrategias diagndsticas en la actualidad

Organismo Deteccién Método Umbral Test Criterios
cribado cribado diagnostico | diagnésticos
. Test >140
GEDE 2020 Universal o'Sullivan ma/dl TTOG 100 g NDDG
. Test 21350 "
ACOG 2018 Universal o'sullivan | 140 mg/dl TTOG 100 g | NDDG o CC
IADPSG 2010 | Universal - - TTOG 75¢ IADPSG
ADA 2020 Universal - - TTOG 75¢ IADPSG
OMS 2013 Universal - - TTOG 75¢ IADPSG
NICE 2015 | ractores | Factores ; TTOG 759 | Prediabetes
de riesgo | de riesgo
ADIPS 2013 | Universal - - TTOG 75¢ IADPSG
. Test 2140 *%
CDA 2013 Universal o'sullivan ma/dl TTOG 75¢ CDA

GEDE: Grupo Espafiol de Diabetes y Embarazo. ACOG: American College of Obstetricians
and Gynaecologists. IADPSG: International Association of the Diabetes and Pregnancy
Study Groups. ADA: American Diabetes Association. OMS: Organizacion Mundial de la
Salud. NICE: National Institute for Health and Care Excellence. ADIPS: Australasian
Diabetes In Pregnancy Society. NDDG: National Diabetes Data Group. CC: Carpenter y
Coustan. *El ACOG ha dado la opcion de diagnosticar DMG con un sélo punto elevado,
en lugar de dos. **La CDA utiliza valores umbrales derivados del estudio HAPO que se
corresponden con una odds ratio de 2 (ayunas 95 mg/dl, 1 hora 190 mg/dl, 2 horas 165
mg/dI).
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PREVALENCIA DE LA DMG

La prevalencia varia en todo el mundo segun las caracteristicas de la poblacién y
entre los diferentes grupos raciales y étnicos, generalmente en paralelo con la
prevalencia de la DM tipo 2%*. La prevalencia ha ido aumentando en el tiempo,
probablemente debido al aumento en la edad y el peso materno, particularmente por el

aumento de la obesidad3!.

La prevalencia también varia en funcién de las practicas de deteccion, los métodos
de estudio y los criterios diagndsticos.

Utilizando los criterios diagnodstico mas estrictos, propuestos por la IADPSG, la
prevalencia mundial de la DMG aumentaria al 17%, con estimaciones regionales que

varian entre el 10% en América del Norte y el 25% en el sudeste asiatico.

En nuestro pais, el Estudio Multicéntrico Espanol®®, en el que participaron 16
hospitales con 9270 gestantes, publico en 2005 una prevalencia del 8,8% segun los
criterios diagndsticos de la NDDG y del 11,6% aplicando los criterios de Carpenter y
Coustan. En 2014, un estudio del Hospital San Carlos (Madrid), mostré un aumento de
la prevalencia del 10,6% utilizando criterios de Carpenter y Coustan al 35,5% al utilizar

los criterios del IADPSG?33,
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2. CAMBIOS METABOLICOS EN LA GESTACION NORMAL

Durante la gestacidn, en el metabolismo de la madre se producen una serie de
cambios con el objetivo de cubrir las demandas nutricionales del feto y prepararse para

la lactancia.

En la primera parte de la gestacion la sensibilidad a la insulina aumenta para

aumentar el depdsito de grasa materno (anabolismo materno) necesario para cubrir las

necesidades energéticas posteriores. La sensibilidad a la insulina disminuye
progresivamente durante la segunda parte de la gestacion, dando lugar a un estado
de resistencia a la insulina que disminuye la utilizacion materna de glucosa y aminoacidos
para que puedan ser utilizados por el feto como fuente energética y elementos plasticos

para su crecimiento (anabolismo fetal), mientras que la madre utilizara como

combustible energético los depdsitos de grasa previamente establecidos (catabolismo

materno).

Estas adaptaciones metabdlicas estan mediadas principalmente por la placenta. La
placenta es una estructura de origen fetal, con dos funciones fundamentales: como
organo endocrino contribuir a la adaptacién metabdlica de la madre al embarazo y como
barrera reguladora favorecer el paso de nutrientes para el desarrollo fetal. La placenta
estd constituida principalmente por dos tipos de trofoblastos: citotrofoblastos y
sincitiotrofoblastos. Los sincitiotrofoblastos estan en intimo contacto con la circulacion
materna, permiten el paso de nutrientes desde la madre a la placenta y son los

principales productores de hormonas®*.

La placenta como 6rgano endocrino-metabdlico actia a través de la sintesis y
secrecion de numerosas hormonas, citocinas y adipocinas, entre las que cabe destacar
progesterona, estrégenos, lactdgeno placentario, variante de la hormona de crecimiento

humana placentaria (GH-v), TNF-q, IL-6 y leptina343>.
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A. CAMBIOS EN EL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO EN LA

GESTACION.

A lo largo de la gestacion, se produce un descenso progresivo de la glucemia basal
debido al aumento del volumen plasmatico materno y al consumo fetal de glucosa, y un
aumento de la glucemia postprandial en relacion con la disminucidn de la sensibilidad a
la insulina*®*?’. La insulinemia basal aumenta, y también la respuesta insulinémica que
ademas presenta un pico mas precoz383940,

La sensibilidad a la insulina aumenta en el primer trimestre para luego disminuir
progresivamente hasta el final de la gestacion333°40, La sensibilidad a la insulina en la
primera mitad del embarazo puede aumentar hasta un 10% en gestantes de peso
normal, pero disminuye hasta un 15% en gestantes obesas. En la segunda mitad de la
gestacion la sensibilidad a la insulina disminuye tanto en gestantes con normopeso como
en obesas, desde un 33 hasta un 78%383%40,

La resistencia a la insulina, principalmente muscular y adipocitaria, también se
localiza a nivel hepatico, dando lugar a una mayor produccion hepatica de glucosa en la
fase final del embarazo a pesar del hiperinsulinismo existente (especialmente en
gestantes obesas)3’3%40,

Esta resistencia a la insulina esta condicionada por hormonas, citocinas y adipocinas
placentarias y maternas y por el incremento de acidos grasos libres (AGL) plasmaticos
(catabolismo materno) (tabla 7)34354142,

A nivel molecular, la resistencia a la insulina es debida a una alteracion postreceptor
(disminucién de la fosforilacién de tirosina, aumento de la fosforilacién de serina o
disminucidon de la actividad de la fosfatidilinositol-3 quinasa) que disminuye la
translocacion de los transportadores de glucosa (GLUT-4) en el musculo y en el tejido

adiposo®.
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Tabla 7. Factores condicionantes de resistencia a la insulina en el embarazo*
Madre

e Hormonas: Prolactina, Glucagén, Cortisol...

e Tejido adiposo:
o Acidos grasos libres (AGL)
o Citocinas: TNF-o, Interleucina 6,...

o Adipocinas: Leptina, Resistina, disminucién de Adiponectina...

Placenta
e Hormonas: Lactdgeno placentario, Hormona de crecimiento placentaria,
Progesterona...
e Citocinas: TNF-o, Interleucina 6...

e Adipocinas: Leptina, Resistina,...

En relacidon con el aumento de la resistencia a la insulina se produce un aumento de
la secrecion de insulina durante la gestacion, tanto basal como postprandial®’, a
expensas de una hipertrofia e hiperplasia de las células B pancreaticas, mediadas por el
efecto citotropico de la progesterona y el lactdgeno placentario™. Este aumento en la
secrecion de insulina se produce tanto en gestantes con normopeso como en gestantes
obesas, pero en gestantes obesas el aumento es menor, sobre todo en la segunda parte
del embarazo*’. Ademas, se ha descrito una mayor sensibilidad de la célula p al estimulo
insulinosecretor de diferentes nutrientes y una mejor sefializacién paracrina entre las

células de los islotes pancreaticos**.

B. CAMBIOS EN EL METABOLISMO LIPIDICO EN LA GESTACION.

En la primera parte de la gestacion se produce un aumento de los depdsitos de

triglicéridos maternos por incremento de la actividad de la lipoproteinlipasa (LPL) y
disminucién de la lipdlisis como consecuencia de un ligero aumento de la actividad

insulinica (anabolismo materno)3%+2,
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En la sequnda parte del embarazo (sobre todo en el tercer trimestre), durante el

periodo de ayuno, se produce un aumento de los niveles plasmaticos de AGL y de
glicerol por disminucién de la actividad de la lipoproteinlipasa (LPL) y aumento de la
lipdlisis, debido a la resistencia a la insulina (catabolismo materno)3642,

Como hemos visto, el aumento de los AGL asi como otros factores derivados del
tejido adiposo, las adipocinas (TNF-a, IL-6, leptina, resistina,... aumentan y otras como
la adiponectina disminuyen al final del embarazo) contribuyen a la resistencia a la
insulina al final del embarazo**? (tabla 7). Ademas, el PPAR-y (receptor gamma activado
por el proliferador de peroxisoma), regulador de la adipogénesis y la lipogénesis, que se
expresa en gran medida en el tejido adiposo, también esta implicado en la regulacion de
la sensibilidad a la insulina. Su disminucién en la gestacién contribuye a la resistencia a
la insulina*?®,

Los AGL son transferidos al feto a través de la placenta y utilizados por la madre para
obtener energia a nivel muscular y para producir triglicéridos a nivel hepatico que
posteriormente se liberaran en forma de VLDL (very low density lipoproteins) o bien, en
situacion de ayuno prolongado se transformaran en cuerpos cetdnicos y el glicerol
proveniente de la lipdlisis favorecera la neoglucogénesis hepatica. Las lipoproteinas de
mayor densidad, LDL (low density lipoproteins) y HDL (high density lipoproteins) que
normalmente no llevan triglicéridos, también se enriquecen en triglicéridos al final del
embarazo debido al aumento de la actividad de la CETP (proteina transferidora de
ésteres de colesterol) y a la disminucion de la actividad de la lipasa hepatica®.

El importante aumento de triglicéridos se acompafia de pequefios aumentos de

fosfolipidos y colesterol*.
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C. CAMBIOS EN EL METABOLISMO PROTEICO EN LA GESTACION.

Los aminoacidos son fundamentales como material estructural para la formacion de
tejidos maternos, placentarios y fetales. Durante la gestacion aumenta la retencion de
nitrdgeno a nivel materno y fetal. La oxidacion de aminoacidos disminuye a lo largo de
la gestacion y a partir del segundo trimestre se produce un aumento progresivo de la
sintesis proteica. Los aminoacidos plasmaticos disminuyen, tanto en ayunas como en

situacion postprandial debido a su transferencia al feto*!.

La placenta como barrera reguladora del paso de nutrientes de madre a feto.

A. TRANSPORTE PLACENTARIO DE GLUCOSA.
La glucosa atraviesa la placenta mediante un mecanismo de difusion facilitada por

medio de transportadores de glucosa (GLUT)?".

El mas importante a nivel placentario es el GLUT-1 que se expresa mayoritariamente
en el sincitiotrofoblasto, pero también en el citotrofoblasto, en el endotelio capilar fetal
y en las células del estroma velloso. En el sincitiotrofoblasto, este transportador se
distribuye de forma asimétrica. La membrana apical mas proxima a los capilares
maternos tiene mayor nimero de transportadores que la membrana basal. Este aumento
de transportadores en la membrana apical se debe a una mayor densidad de
transportadores (aproximadamente 3 veces mayor) y a su naturaleza microvellosa que
expande su superficie (factor de agrandamiento de la superficie que varia con la edad
gestacional entre 9,5 a las 25 semanas y 7,5 a las 36 semanas). La expresion de GLUT-
1 en la membrana basal aumenta durante la gestacidn (dos veces entre los periodos de
16-22 y 27-30 semanas), mientras que en la membrana apical permanece constante.
Esta asimetria actia como factor limitante en la transferencia placentaria de glucosa de

la madre al feto".
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También se expresa en la placenta GLUT-3, principalmente en la membrana
microvellositaria del sincitiotrofoblasto, pero también en el endotelio capilar fetal. La
expresion de GLUT-3 en la membrana microvellositaria disminuye de manera importante
después del primer trimestre (al 48% del valor del primer trimestre en el segundo y al
34% del valor del primer trimestre en el tercero). Esto sugiere que su funcién en el
primer trimestre es mas importante. La presencia de la isoforma GLUT-3 de alta afinidad
permitiria una captacion suficiente de glucosa en las primeras etapas de desarrollo
placentario, en ausencia de una circulacion materna completamente formada, en las que
probablemente las concentraciones de glucosa extracelular sean mas bajas que las
concentraciones de glucosa plasmatica. La naturaleza hipdxica del ambiente placentario
en el primer trimestre, explicaria esta teoria, ya que la expresion de GLUT-3 esta

regulada por la hipoxia®’.

El transportador GLUT-4 regulado por la insulina, se expresa en la placenta
principalmente en el sincitiotrofoblasto durante el primer trimestre, en concordancia con
la expresion del receptor de insulina que se expresa en la membrana microvellositaria
del sincitiotrofoblasto en el mismo momento. También se expresa en las células del

estroma velloso®’.

Otros transportadores de glucosa que se expresan en la placenta son GLUT-8
(de localizacion citoplasmatica, por lo que se ha sugerido que se encarga de suministrar
glucosa a los organulos intracelulares), GLUT-9 (de alta afinidad por la fructosa y con
dos subisoformas principales GLUT-9a y GLUT-9b que se expresan diferencialmente en
células polarizadas, GLUT-9b en la membrana apical y GLUT-9a en la basal), GLUT-10
(de localizacion intracelular en el reticulo endoplasmico y la mitocondria) y GLUT-12
(de caracteristicas similares a GLUT-4, pero el transporte de glucosa esta acoplado al

movimiento de iones)* (figura 1).
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Figura 1. Distribucion de los transportadores de glucosa en la placenta humana en el
primer y tercer trimestre*”.MVM: membrana microvellositaria. BM: membrana basal.
STB: sincitiotrofoblasto. CTB: citotrofoblasto. EC: célula endotelial. VS: célula estromal
vellosa.

El transporte de glucosa se clasifica como “de flujo limitado”, es decir, el transporte
transplacentario de glucosa es lo suficientemente rapido como para que la transferencia
de la madre al feto esté regulada por la velocidad a la que se entrega la glucosa (flujo
sanguineo materno) y la velocidad a la que se extrae (flujo sanguineo fetal). El transporte
de glucosa es relativamente resistente a reducciones iniciales del flujo, sin embargo, se
vuelve mas susceptible a tasas de flujo mas bajas. Por tanto, en ausencia de reducciones
sustanciales en el flujo sanguineo materno y/o fetal, la transferencia de glucosa a través
de la placenta dependera de la concentracion de glucosa en la sangre materna y fetal y
en las diferentes capas de la placenta, de la densidad de los transportadores y del area

de la superficie de la membrana*’ (figura 2).
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Figura 2. Factores que afectan la transferencia de glucosa a través de la placenta
humana®’.

La informacion sobre la regulacion de la expresion de los transportadores de glucosa
en la placenta es relativamente escasa. La expresion y actividad de GLUT1 parecen estar
inversamente relacionadas con la concentracion de glucosa extracelular, sin embargo,
dentro del rango fisioldgico, la expresion de GLUT1 es relativamente refractaria a la
concentraciéon de glucosa. Otros factores implicados en la regulacion de los
transportadores de glucosa son insulina, IGF-1, adiponectina, resistina, leptina, TNF-o y

glucocorticoides®.

B. TRANSPORTE PLACENTARIO DE LIPIDOS.
Para el transporte de los lipidos, las lipoproteinas deben unirse a sus receptores
placentarios especificos, situados en la superficie del sincitiotrofoblasto. Solamente entre

el 1% y el 3% de los acidos grasos de la circulacion materna estan como AGL*.
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La LDL, es absorbida por el sincitiotrofoblasto mediante endocitosis mediada por
receptores. Después de su absorcién, los triglicéridos y los ésteres de colesterol son
hidrolizados por las lipasas y las hidrolasas de ésteres de colesterol intracelulares para
contribuir a la reserva de acidos grasos intracelulares. Otras lipoproteinas, como VLDL y
HDL, tras unirse a sus receptores se hidrolizan extracelularmente. La lipasa endotelial
(EL) y la lipoproteinlipasa (LPL) liberan los AGL de la hidrdlisis de los triglicéridos*8.
Los fosfolipidos también pueden hidrolizarse por accion de la fosfolipasa A2 tipo II

extracelular?.

Los AGL entran en el sincitiotrofoblasto por difusion simple o mediante
transportadores de acidos grasos: proteinas transportadoras de acidos grasos (FATP-1
y 4), translocasas de acidos grasos (FAT/CD36) y proteinas de union a acidos grasos de
la membrana plasmatica (p-FABPpm). p-FABPpm es exclusiva de la placenta y se
localizada Unicamente en la membrana microvellositaria del sincitiotrofoblasto. Estos
transportadores tienen especificidades superpuestas para los diversos acidos grasos y

se desconoce su contribucion relativa a la absorcion de los mismos*24,

El transporte de lipidos depende del gradiente de concentracion de AGL y de los sitios
de unién en las membranas placentarias. El gradiente de concentracion de AGL entre la
madre y el feto aumenta de manera constante durante el embarazo. Es este gradiente

el que impulsa el transporte de acidos grasos materno-fetales*.

Una vez dentro del sincitiotrofoblasto los AGL deben unirse a proteinas de unién a
acidos grasos (FABP). A partir de este punto, los AGL pueden ingresar en las diversas
rutas metabdlicas, oxidarse a nivel mitocondrial para producir energia, convertirse en
eicosanoides o reesterificarse para formar fosfolipidos y triglicéridos. Estos ultimos

pueden almacenarse formando gotitas de lipidos en el sincitiotrofoblasto. Para la
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formacion de estas gotitas de lipidos se precisa de una proteina, denominada

adipofilina*?.

Los AGL también pueden activar factores de transcripcién nuclear como PPARy

implicados en el control del transporte de los acidos grasos*.

Los AGL pueden atravesar el citoplasma del sincitiotrofoblasto y ser transferidos a la
circulaciéon fetal por difusidn simple o mediante transportadores de acidos grasos

situados en la membrana basal (FATP y FAT/CD36)* (figura 3).

La existencia de un sistema de transporte de acidos grasos especifico que incluya
multiples proteinas de transporte placentario parece crucial para facilitar el transporte
preferencial de los acidos grasos del plasma materno para satisfacer las necesidades del
feto. Debido a que la placenta carece de actividad desaturasa y la actividad enzimatica
fetal en el Utero es muy limitada, el feto depende de la transferencia placentaria de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL). La placenta humana tiene
preferencia por el transporte de acido docosahexaenoico (DHA) sobre el acido
araquidonico (AA), el acido o-linolénico (ALA) y el acido linoleico (AL) (orden de
preferencia DHA> AA> ALA> AL). Esto reflejaria la alta demanda de DHA por el feto en

crecimiento para la formacion de membranas del cerebro y la retina®’ %,

Recientemente, se ha informado de la presencia del transportador de dominio 2a de
la super-familia facilitadora (MFSD2a) en la placenta. Este transportador de
lisofosfolipidos podria ser una fuente adicional de DHA, puesto que los lisofosfolipidos

son portadores preferente de DHA®.

Glicerol, cuerpos cetdnicos y colesterol cruzan libremente la placenta por difusion

simple*!.
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Figura 3. Modelo de transporte de acidos grasos placentarios®.LP: lipoproteina. LPL:
lipoproteina lipasa. NEFA: acido graso no esterificado. FATP: proteina transportadora de
acidos grasos. FAT: translocasa de acido graso. P-FABPpm: proteina de union a acidos
grasos de la membrana plasmatica placentaria. FABP: proteina de union a acidos grasos.
PPAR: receptor activado por proliferador de peroxisomas. RXR: receptor X de retinoides.

C. TRANSPORTE PLACENTARIO DE AMINOACIDOS.

Los aminoacidos (AA) se trasportan a través de la placenta de manera activa. Es un

proceso complejo porque en el sincitiotrofoblasto se expresan mas de 20 transportadores

de aminoacidos diferentes con especificidades superpuestas™.
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El transporte de aminoacidos neutros se realiza principalmente a través de los
sistemas A y L. El sistema A transporta aminoacidos de cadena no ramificada (alanina,
glicina, serina, metionina). El sistema L transporta aminoacidos de cadena ramificada
(valina, leucina, isoleucina) y aromaticos (fenilalanina, tirosina). El transportador de
taurina media especificamente la captacidon de taurina, un aminoacido neutro esencial

durante la vida fetal®.
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3. FISIOPATOLOGIA Y CAMBIOS METABOLICOS EN LA DMG.

La DMG como todas las formas de hiperglucemia se caracteriza por niveles de
insulina que son insuficientes para satisfacer las demandas. Esta insuficiencia relativa de

insulina se debe tanto al aumento de la resistencia como a una secrecion alterada.

A. RESISTENCIA A LA INSULINA EN LA DMG.
En las mujeres que desarrollan DMG existe una disminucién significativa de la

sensibilidad a la insulina antes de la gestacién®!.

Durante el primer trimestre la sensibilidad a la insulina aumenta discretamente en la
DMG, al igual que en la gestacion normal, en mujeres normopeso°. En gestantes obesas
con DMG la sensibilidad a la insulina no varia con respecto a la previa a la gestacion, sin

embargo, aumenta en obesas con tolerancia normal a la glucosa®.

Conforme avanza la gestacion hay una disminucién uniforme de la sensibilidad a la
insulina que en el tercer trimestre es del 50-60% tanto en la DMG como en la gestacién
normal®*“, Esta disminucion de la sensibilidad a la insulina es mayor en la DMG, pero la

diferencia sdlo es significativa entre ambos grupos en el caso de gestantes obesas*°,

Existe también en el tercer trimestre de la gestacion una menor supresion de la
liberacion de glucosa hepatica en la DMG en comparacion con la gestacion normal. Esta
supresion es menor en la DMG con normopeso que en la DMG con obesidad, aunque en

las gestantes con tolerancia normal a la glucosa es menor en las obesas®¥*.

La resistencia a la insulina en la DMG se relaciona con un estado de inflamacion
metabodlica cronica de bajo grado, al igual que la obesidad, frecuentemente asociada a
ella. Muestra de este estado inflamatorio se ha evidenciado en la DMG una elevacion de

la proteina C reactiva, en relacion con el grado de obesidad®?. Asi mismo, determinadas
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citocinas pro-inflamatorias tienen un papel importante en la génesis de la DMG,
fundamentalmente TNF-oa e IL-6, relacionadas con la resistencia a la insulina. Otras
adipocinas implicadas son leptina, resistina,... y la disminucidon de adiponectina, que ya

se encuentra disminuida antes de la gestacion en la DMG*.

El mecanismo molecular de la resistencia a la insulina en la DMG se localiza a nivel
post-receptor. A nivel muscular, se ha confirmado una mayor disminucion de la
fosforilacion de tirosina del receptor de insulina y del sustrato 1 de receptor de insulina
(IRS-1) que en la gestacién normal y un aumento de la fosforilacion de la serina del
receptor de insulina y del IRS-1°3*%, El aumento de la subunidad p85a de la
fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K), que se acompafia de una disminucién de su actividad,

es similar al que se produce en la gestacién normal>*>>,

Un afio después del parto no hay una mejora significativa de la sensibilidad a la
insulina en las mujeres que han tenido DMG. A nivel muscular, persiste el aumento de
la fosforilacion de la serina del receptor de insulina y del IRS-1 en relacion con la
persistencia de la elevacion del TNF-a>*°®, Esto sugiere que la resistencia cronica a la
insulina en la DMG esta relacionada con la inflamacién que afecta a la cascada de

sefalizacion de la insulina post-receptor.

En resumen, en la segunda parte de la gestacién la resistencia a la insulina en la
DMG es mayor que en la gestacién normal y también lo es antes y después del embarazo
en comparacién con mujeres que no desarrollan DMG. Esta resistencia a la insulina se

ha evidenciado a nivel muscular, adipocitario y hepatico®.

Por tanto, existen dos formas de resistencia a la insulina en la DMG. La resistencia

fisiologica del embarazo, que se desarrolla a partir de la segunda mitad y desaparece
después del parto. Y una resistencia cronica, presente antes del embarazo, que se ve

exacerbada por los cambios fisioldgicos responsables de la resistencia a la insulina
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durante el embarazo. Por tanto, la mayoria de mujeres con DMG, tienen una combinacion
de resistencia a la insulina, adquirida y crénica, y son como grupo mas resistentes a la

insulina al final de la gestaciéon®.

B. SECRECION DE INSULINA EN LA DMG.

La secrecién de insulina en la DMG aumenta a lo largo de la gestacion34°. En las
gestantes con normopeso el aumento es menor en la DMG que en la gestacién normal®.
Sin embargo, en las gestantes obesas el aumento es mayor en la DMG que en la
gestacion normal*. En la gestacion normal el aumento es menor en las gestantes

obesas®.

A pesar del aumento de la secrecion de insulina en la DMG existe una hiposecrecion
de insulina relativa, que se objetiva al compararla con la sensibilidad a la insulina, con la
que tiene una relacion hiperbdlica. De este modo se comprueba en la DMG una respuesta
insulinica disminuida un 40% y un 50% en comparacién con la gestacion normal durante

y después de la gestacion®.

Por tanto, la respuesta compensadora de la célula beta pancreatica a la progresiva

resistencia a la insulina en la DMG, a expensas de su hipertrofia e hiperplasia, es

insuficiente para mantener la normoglucemia®’-*,

Esta respuesta a corto plazo, ocurre en un contexto de deterioro de la funcion de
la célula beta pancreatica en relacion con resistencia crdnica a la insulina que,

a lo largo plazo conduce a la hiperglucemia progresiva y a la DM tipo 2°’.

La mayoria de las mujeres que desarrollan DMG tienen disfuncién de la célula beta
pancreadtica relacionada con la resistencia crénica a la insulina, pero una minoria
importante no. Algunas de estas mujeres (10%) tienen una disfuncion celular

autoinmune. Estas pacientes presentan autoanticuerpos pancreaticos y representan un
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subtipo especifico de DMG distinto: DM tipo 1 en evolucidn. La frecuencia de esta
autoinmunidad tiende a ser paralela a la frecuencia de la DM tipo 1 fuera del embarazo
en cada grupo étnico. No presentan factores de riesgo de DMG y pueden experimentar
un deterioro metabodlico relativamente rapido durante o después del embarazo. Otras,
con menor frecuencia (5%) tienen formas monogénicas de la diabetes, por
mutaciones en los autosomas, la diabetes de inicio en la madurez (MODY) (“Maturity
Onset Diabetes of the Young”) con herencia autosdmica dominante o por mutaciones en
el ADN mitocondrial, la diabetes mitocondrial con herencia materna a menudo asociada
a otras manifestaciones clinicas. Estas mutaciones producen alteraciones en la masa de
células B pancreaticas y/o en su funcion. Ambos casos, tienen generalmente una edad
temprana al inicio (en relacion con la DM tipo 2) e hiperglucemia relativamente leve, al
menos inicialmente, por lo que pueden ser detectadas por primera vez por la pruebas
rutinarias de glucosa durante el embarazo, y no tienen evidencia de resistencia a la

insulina®’.

C. LA PLACENTA EN LA DMG

La placenta, por su ubicacién entre la circulacién sanguinea materna y fetal, esta
expuesta a las alteraciones metabdlicas maternas caracteristicas de la DMG que afectan
negativamente su desarrollo estructural y funcional, como érgano endocrino-metabdlico
y cdmo barrera transportadora de nutrientes al feto. Las alteraciones metabdlicas fetales
derivadas de la disfuncion placentaria también tienen repercusiones sobre la misma

placenta.

La DMG se asocia con alteraciones placentarias estructurales especificas, como

aumento de peso, aumento de la angiogénesis y retraso de la maduracion de las
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vellosidades. Estos cambios estan relacionados con el momento de inicio de la DMG y

con el nivel de control glucémico durante el embarazo™.

Las alteraciones en la funcion endocrino-metabdlica placentaria en la DMG
se deben a que esta estimula en la placenta la expresion de genes implicados en la
respuesta inflamatoria®. En la DMG hay una sobreproduccion placentaria de TNF-a y
leptina. Esta mayor produccion de citocinas y adipocinas placentarias puede estar
asociada con la hiperglucemia, ya que la concentracion alta de glucosa estimula la
sintesis de TNF-a en los trofloblastos in vitr®!. También esta aumentados los receptores
de IL-1, IL-8 y leptina®. Ademas, la placenta a término en la DMG tiene mayor nimero
de macrofagos CD14+ y CD68+ que se acompafiada de una mayor expresion de TNF-a
e IL-6%2, El aumento de estas citocinas proinflamatorias y de sus receptores, inducen
respuestas pleiotrdpicas sinérgicas que favorecen la inflamacion, el estrés oxidativo, la
disfuncién endotelial y alteran el metabolismo y el transporte placentario de nutrientes

al feto®.

Alteraciones en el transporte placentario de nutrientes.
C.1. ALTERACIONES EN EL TRANSPORTE PLACENTARIO DE GLUCOSA.

En la DMG la densidad de GLUT-1 en la membrana basal del sincitiotroflobasto es
aproximadamente 2 veces mayor que en la gestacién normal, mientras que no se
encontraron cambios para la membrana microvellositaria. La captacién de glucosa a
través de la membrana basal se incrementd un 40%, sin observarse cambios para la
membrana microvellositaria. Este aumento en la expresion y la actividad de GLUT-1 en
la membrana basal se observé en DMG tratada con dieta y con dieta e insulina, y persiste

a pesar de la falta de evidencia de hiperglucemia materna®.
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La hiperglucemia extrema regula negativamente la expresion y la actividad de GLUT-

1 /n vitro, pero las concentraciones fisiolégicas de glucosa no tienen ningln efecto®.

El papel de los transportadores de glucosa distintos de GLUT-1 en la DMG no esta

claro¥.

La placenta expresa receptores de insulina y su ubicacién cambia a lo largo de la

gestacion. Al inicio de la gestacidn, se localizan en la membrana microvellositaria del
sincitiotrofoblasto, y al final predominan en el endotelio vascular®>. Este cambio espacio-
temporal del receptor de la insulina implica un cambio en el control de los procesos
dependientes de la insulina de la madre al inicio de la gestacion, al feto al final® (figura

4).
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Figura 4. Cambio espacio-temporal de los efectos de la insulina sobre la placenta®

Los receptores de insulina en las diferentes ubicaciones placentarias activan

preferentemente diferentes vias de sefializacion intracelular. En el trofoblasto se activa

42



Introduccién

preferentemente la via RAS-ERK, mientras que en el endotelio lo hace la via IRS/PI3K-

Akt-mTOR (figuras 5 y 6). De esta manera la insulina sobre el trofoblasto desencadena

un efecto mitogénico, predominante al comienzo del embarazo, mientras que la insulina

fetal estimulara procesos metabdlicos en el endotelio®®.
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Figura 5. Via Ras/ERK de activacién del receptor de la insulina.
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Figura 6. Via IRS/PI3K-Akt-mTOR de activacion del receptor de la insulina.
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En la DMG el nimero de receptores de insulina en el sincitiotrofoblasto es menor en

las tratadas con dieta y mayor en las tratadas con insulina que en la gestacion normal®’.

La insulina_ materna al comienzo de la gestacion esta fuertemente asociada con el
peso placentario a término®. Pero también se ha encontrado asociacién entre los niveles
de insulina materna al comienzo del tercer trimestre y la puntuacion z de la
circunferencia abdominal fetal®®. La insulina materna induce la expresion de genes
placentarios implicados en el transporte y metabolismo de los lipidos y los aminoacidos,

lo que puede favorecer su transferencia al feto y contribuir al sobrecrecimiento fetal”®.

La insulina fetal puede tener efectos directos e indirectos sobre la placenta

especialmente en la DMG por la hiperinsulinemia fetal.

Como efectos directos, ademas de alterar la expresion de genes®®, estimula la

sintesis de glucégeno endotelial’l. Aunque la DMG tratada con dieta se asocia con
niveles de glucdgeno incluso mas bajos de lo normal, en la DMG tratada con insulina los
niveles de glucogeno placentario estan aumentados’?. La insulina no cambia los niveles
de glucdgeno en el trofoblasto. Los incrementos de glucogeno en la diabetes se
encuentran alrededor de los vasos y capilares vellosos, 1o que sugiere que las reservas
de glucogeno acumulan glucosa derivada de la circulacion fetal’®. Asi, en el endotelio
vascular no sélo se expresa el transportador de glucosa GLUT-1, sino también el
transportador de alta afinidad GLUT-3, junto con la glucogenina, proteina cebadora para
la sintesis de glucdgeno’. La expresion de glucogenina en la placenta estd aumentada
en la DMG®°, Ademas, el transportador sensible a insulina GLUT-4 esta en el endotelio’.
En el endotelio vascular la glucosa fetal se puede transportar de regreso a la placenta.
La placenta puede almacenar el exceso de glucosa fetal estimulada por la insulina fetal.
Esto da lugar a la hipdtesis de que algunos casos de macrosomia fetal son el resultado

de la incapacidad placentaria para almacenar el exceso de glucosa fetal’®.
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Como efectos indirectos, la insulina fetal estimula el metabolismo aerdbico de

la glucosa fetal, y por tanto, aumenta la demanda de oxigeno del feto® 3. Si no se
puede adecuar el suministro de oxigeno al aumento de la demanda, se producira
hipoxemia fetal’’. La hipoxia estimula los factores de transcripcion sensibles a la hipoxia,
como el factor inducible por hipoxia (FIH), que conduciran a la expresién y sintesis de

diferentes moléculas implicadas especialmente en la angiogénesis”.

Uno de los rasgos caracteristicos de la placenta en la DMG es su aumento de peso,
que se acompafia del aumento del area de superficie de intercambio en el lado materno
(sincitiotrofoblasto) y fetal (endotelio)’?. Puede parecer paraddjico que en una situacion
de sobreoferta nutricional materna, la placenta aumente su superficie, contribuyendo asi
potencialmente a un mayor transporte materno-fetal, pero esto refleja la importancia
primordial del suministro adecuado de oxigeno al feto y el efecto de los factores de
crecimiento como la insulina, que en conjunto dirigen algunos de los cambios

placentarios a costa incluso de efectos secundarios adversos’3.

C.2. ALTERACIONES EN EL TRANSPORTE PLACENTARIO DE LIPIDOS.

La lipasa endotelial (EL) esta aumentada en la DMG con obesidad, pero no en la DMG
con peso normal’®, En la DMG tratada con insulina estd aumentada la EL y disminuida
la lipoprotein lipasa (LPL)®°. También estan aumentadas las proteinas de transporte de
lipidos de membrana (FATP y FAT) y citosdlicas (FABP)%°7°, Existe una tendencia similar
en la obesidad®. Asi, en la DMG las concentraciones de AGL en la sangre del corddn
umbilical son mas altas que en la gestacion normal, a pesar de concentraciones similares

de lipidos maternos®!.

La insulina reduce la expresion de LPL®2. La insulina y los acidos grasos también

aumentan la adipofilina® y las proteinas transportadoras de lipidos citoplasmaticas
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(FABP)”° favoreciendo la acumulacién placentaria de lipidos en gotitas de lipidos. TNF-o
y leptina aumentan la expresion de EL*® y de fosfolipasa A28, La activacion de la

fosfolipasa A2 puede favorecer la sintesis y acumulacion de DHA en la placenta®“.

En la DMG la placenta contiene mas triglicéridos y fosfolipidos que en la gestacion
normal. Estos dep0sitos se localizan principalmente en el sincitiotrofoblasto como gotitas
de lipidos. Esta ubicacién sugiere que el origen de los lipidos es fundamentalmente de

origen materno*2.

El contenido de DHA en la placenta y en la sangre del corddn umbilical en la DMG es
menor que en la gestacién normal, a pesar de concentraciones normales en la sangre
materna. Estos datos sugieren que el transporte hacia la placenta desde la sangre

materna esta alterado en la DMG®>,

En este sentido, recientemente se ha descrito la disminucién de FATP-4 y MFSD2a,

transportadores selectivos de DHA, en la DMG*.

En la DMG tratada con insulina los niveles de DHA en el corddn umbilical son menores
que en la DMG tratada con dieta, probablemente debido a que la insulina favorece su

acumulacion en la placenta®.

En resumen, el ambiente metabdlico de la DMG (aumento de insulina, acidos grasos,
adipocinas y citocinas proinflamatorias) induce la expresion de genes placentarios

implicados en el transporte y el metabolismo de los lipidos.

C.3. ALTERACIONES EN EL TRANSPORTE PLACENTARIO DE AMINOACIDOS.

Las concentraciones de varios aminoacidos esenciales y no esenciales estan
aumentadas en la sangre del cordéon umbilical (arterial y venosa) de gestaciones con

DMG bien controlada®. Las concentraciones de dichos aminoacidos no estaban
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aumentadas en la sangre materna®, lo que demuestra que el transporte o el

metabolismo placentario de los aminoacidos se modifica en la DMG.

El sistema A aumentd en la DMG independientemente del crecimiento fetal, mientras

que el sistema L s6lo aumento en la DMG con macrosomia®’.

La via de sefializacion mTOR es uno de los principales mecanismos relacionados con
la sintesis de proteinas. Su importancia radica en el reciente descubrimiento de su
funcidbn como sensor de nutrientes placentario, que vincula la disponibilidad de
nutrientes maternos con el crecimiento fetal, al regular el transporte de aminoacidos a
través de la placenta®. Los propios aminoacidos pueden aumentar la expresion de sus

transportadores a través de esta via.

En la DMG el exceso de nutrientes (aminoacidos, glucosa), ademas de otros factores
(insulina), aumenta la expresion de los transportadores de aminoacidos a través de esta

via contribuyendo asi al sobrecrecimiento fetal®.

La hipotesis fisiopatoldgica que integra todos los cambios metabdlicos implicados en

la DMG es la propuesta por Catalano en sustitucion de la clasica hipdtesis de Pedersen:

e Hipotesis de Pedersen (1961) “hiperglucémica-hiperinsulinemica™®: “la

hiperglucemia materna produce hiperglucemia fetal y la hiperglucemia fetal
estimulacion excesiva de las células B pancreaticas e hiperinsulinemia fetal”. La
hiperglucemia materna seria la causa principal de la acumulacién de grasa en el
feto. Apoya la hipdtesis de Pedersen el estudio HAPO que mostrd una relacién
lineal entre el aumento de la glucosa materna y el péptido C del corddn con el

peso al nacer!3,
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Hipotesis de Catalano (2011) “obesogénica-diabetogénica”™: debido al

aumento de la obesidad en la poblacidn gestante, esta hipotesis propone que “la
hipertrigliceridemia materna (obesidad) produce aumento de AGL fetales y la
hiperglucemia materna (diabetes) produce hiperglucemia e hiperinsulinemia fetal
que favorece la esterificacion de AGL fetales y su acumulacion en el tejido
adiposo”. Ademas, “el aumento del tejido adiposo fetal favoreceria la produccién
de citocinas proinflamatorias que contribuirian a aumentar la resistencia
insulinica en el feto y la adiposidad fetal”. Esta hipotesis integra la alteracion del
metabolismo de los lipidos y el componente inflamatorio presentes en las

gestaciones complicadas con diabetes.
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4. REPERCUSIONES DE LA DMG SOBRE LA MADRE Y EL FETO

La DMG se asocia con un mayor riesgo de complicaciones para la madre y para el

hijo tanto durante la gestacion y el periodo perinatal, como después a largo plazo.
Las repercusiones a corto plazo para la madre y para el hijo son*°°2;

- Macrosomia fetal, que puede dar lugar en el momento del parto a:
° Distocia de hombros.
° Lesiones traumaticas:
Fractura de clavicula.
Lesion del plexo braquial.
Desgarro perineal.
Hemorragia postparto.
° Cesarea.
- Polihidramnios.
- Estados hipertensivos del embarazo.
- Pérdida de bienestar fetal.
- Inmadurez fetal y prematuridad, que pueden manifestarse como:
° Sindrome de distrés respiratorio.
°  Alteraciones metabdlicas:
Hipoglucemia.
Hipocalcemia.
- Alteraciones hematoldgicas
° Policitemia.
° Hiperbilirrubinemia
- Miocardiopatia hipertrofica.

- Muerte fetal y perinatal.
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Estas complicaciones aumentan el riesgo de ingreso en la unidad de cuidados

intensivos neonatales y son mas frecuentes en gestaciones con mal control metabdlico.

Las repercusiones a largo plazo son para la madre, mayor riesgo de desarrollo
de DM tipo 2% y para los hijos mayor riesgo a partir de la adolescencia de obesidad,

alteraciones de la tolerancia a la glucosa y DM tipo 2%%4,

A. REPERCUSIONES DE LA DMG A CORTO PLAZO EN EL HIJO

A.1. MACROSOMIA

Con los términos macrosomia o grande para la edad gestacional (GEG)
expresamos el concepto de crecimiento fetal excesivo que es el resultado neonatal
adverso mas comun asociado a la DMG. Macrosomia se define como peso al nacer mayor

de 4000 g y GEG como peso al nacer mayor del percentil 90 para la edad gestacional.

La DMG aumenta el aporte al feto de glucosa y otros nutrientes (acidos grasos y
aminoacidos) que inducen hiperinsulinemia fetal, y esto conduce a un crecimiento fetal
excesivo y asimétrico, a expensas principalmente de tejidos sensibles a la insulina (tejido

adiposo, hepatico, muscular y miocardico).

La macrosomia diabética se caracteriza por exceso de grasa corporal, aumento
de la masa muscular y visceromegalia (hepatomegalia y cardiomegalia), sin aumento del
tamano del cerebro, lo que aumenta desproporcionadamente los hombros, el térax y el

abdomen con respecto a la cabeza y a la talla.

Esta macrosomia diabética asimétrica se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones como distocia de hombros, lesiones traumaticas (fractura de clavicula,
lesion del plexo braquial,...) y cesarea, que la macrosomia no diabética para un mismo

peso fetal®..
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A.2. POLIHIDRAMNIOS
El aumento del liquido amnidtico es mas frecuente en la DMG. Su etiologia no esta

clara, aunque se ha sugerido la poliuria fetal secundaria a la hiperglucemia fetal.

El polihidramnios en si mismo no se asocia con mayor morbimortalidad fetal, pero
puede desencadenar amenaza y parto prematuro, rotura prematura de membranas, y

desprendimiento prematuro de placenta®.

A.3. PREMATURIDAD
La amenaza de parto prematuro, es decir, contracciones uterinas antes de la
semana 37 que no acaban en trabajo de parto, y el parto prematuro, parto que se

produce antes de la 37 semana de gestacion, son mas frecuentes en la DMG.

Puede ser inducida por otras complicaciones como el polihidramnios y los estados

hipertensivos del embarazo®?.

A.4. SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO

El sindrome de distrés respiratorio neonatal secundario al déficit de surfactante es
una complicacion asociada con la inmadurez y la prematuridad en la DMG. La inmadurez
pulmonar se debe a la hiperinsulinemia fetal que interfiere la maduracién pulmonar
mediada por glucocorticoides.

Es mas frecuente en fetos macrosémicos.

El buen control de la DMG disminuye el riesgo de distrés respiratorio neonatal hasta

casi igualarlo al de gestaciones normales®.

A.5. HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia neonatal se define como glucosa sérica < 40 mg/dl. Es la
complicacién metabdlica mas frecuente. Suele ocurrir en las primeras horas de vida. Esta
causada por la hiperinsulinemia del recién nacido tras la suspension del suministro

intrauterino de glucosa de la madre.
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Es mas frecuente en fetos macrosémicos y en gestaciones con mal control

metabdlico®?.

A.6. HIPOCALCEMIA

La hipocalcemia neonatal se define como calcio sérico < 7 mg/dl. Aparece entre las
24 y las 72 horas de vida. Se atribuye a un hipoparatiroidismo funcional transitorio y la
suspension del suministro materno de calcio. Puede asociarse con hipomagnesemia,
definida como magnesio sérico < 1,5 mg/dl, que contribuye al hipoparatiroidismo

funcional. Suelen ser transitorias y asintomaticas®’.

A.7. POLICITEMIA

La policitemia se define como un hematocrito venoso > 65% o una hemoglobina >
20 mg/dl.

La hiperinsulinemia fetal estimula el metabolismo, lo que conlleva un aumento del
consumo de oxigeno e hipoxemia fetal si la placenta no puede satisfacer las crecientes
demandas. La hipoxemia fetal aumenta la sintesis de eritropoyetina. La eritropoyetina
aumenta la hematopoyesis, favoreciendo la apariciéon de focos extramedulares, la
redistribucion del hierro hacia la sintesis de eritrocitos, con déficit de hierro en otros
organos Y la policitemia. La policitemia se asocia con el grado de exposicion fetal al
estrés oxidativo.

La policitemia puede provocar sindrome de hiperviscosidad y complicaciones

trombdticas®!.

A.8. HIPERBILIRRUBINEMIA
La hiperbilirrubinemia se define como bilirrubina total sérica > 13 mg/dl si lactancia
artificial y > 15 mg/dl si lactancia materna. Esta relacionada con la inmadurez hepatica,

la policitemia y la hemdlisis asociada.
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Es mas frecuente en prematuros, fetos macrosémicos y gestaciones con mal control

metabdlico®?.

A.9. MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

La miocardiopatia hipertréfica de la DMG se caracteriza por engrosamiento del
tabique y de las paredes ventriculares. Se relaciona con la hiperinsulinemia fetal, con el
aumento de las catecolaminas secundario a la hipoxemia fetal y con el déficit de hierro
por aumento de la hematopoyesis. Es transitoria y se resuelve a los 6-12 meses de vida.

Puede ser causa de muerte fetal y perinatal®’.

A.10. MUERTE FETAL Y PERINATAL

Los pacientes con mal control metabdlico tienen mayor riesgo de muerte fetal. La
causa de la muerte es desconocida, pero se atribuye a la incapacidad de adaptacion a la
hipoxemia fetal.

La mortalidad perinatal esta en relacién con la mayor frecuencia de prematuridad,
inmadurez y traumatismos obstétricos (macrosomia).

La miocardiopatia hipertrofica puede ser causa de muerte fetal y perinatal®’.

B. REPERCUSIONES DE LA DMG A CORTO PLAZO EN LA MADRE

B.1. ESTADOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO

Los estados hipertensivos del embarazo son la hipertension gestacional y la
preeclampsia. La preeclampsia se caracteriza por la presencia de hipertension arterial,
y proteinuria o lesion de érgano diana. Ambas, especialmente la preeclampsia, aumentan
la morbimortalidad materna y fetal.

La DMG aumenta el riesgo de desarrollar hipertension gestacional y preeclampsia.

La resistencia a la insulina también parece estar asociada con el desarrollo de

hipertension gestacional y preeclampsia, lo que puede explicar esta asociacion®.
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C. REPERCUSIONES DE LA DMG A LARGO PLAZO EN LA MADRE

La mayoria de mujeres con DMG son normoglucémicas después del parto. Sin
embargo, tienen un alto riesgo de DMG en gestaciones posteriores y de prediabetes y
DM tipo 2 a lo largo de la vida.

El riesgo de recurrencia de DMG en un embarazo posterior es del 25-45%. Este
riesgo aumenta con la edad materna, la paridad, el peso materno y su aumento entre
gestaciones y el antecedente de feto macrosoma®%®.

A largo plazo las mujeres con DMG tienen mayor riesgo de desarrollar DM tipo 2 y
enfermedad cardiovascular®. Por eso, la DMG se considera un fuerte “marcador de
riesgo” de DM tipo 2 y enfermedades cardiovasculares.

Hasta un 30% de mujeres con DMG tiene alterada la tolerancia a la glucosa después
del parto®’.

Las mujeres con DMG tienen un riesgo relativo de DM tipo 2 posterior casi 10 veces
mayor. Los riesgo absolutos son del 9% a los 5 afos, del 12% a los 10 anos y del 16%
a partir de los 10 afnos, en comparacion con el 1-2% de las mujeres sin DMG*,

El desarrollo de DM tipo 2 en mujeres con DMG esta fuertemente asociado con la
obesidad. El 50% de las mujeres con DMG y obesidad desarrollan DM tipo 2 después del
parto, frente al 25% de las mujeres con normopeso®. Otros factores asociados con el
desarrollo posterior de diabetes son el diagnéstico de DMG a una edad gestacional
temprana, glucemia basal y valores de TTOG elevados, necesidad de tratamiento con
insulina durante la gestacion, hipoglucemia neonatal y DMG en mas de un
embarazo®”1%10! Una gestacion adicional con DMG aumentd al triple el riesgo de DM
tipo 2102,

Las mujeres con DMG tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular

y a una edad mas temprana, en relacion con el desarrollo de DM tipo 2%7.
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D. REPERCUSIONES DE LA DMG A LARGO PLAZO EN EL HIJO

Los hijos de madres con DMG tiene mayor riesgo a partir de la infancia de obesidad,
alteraciones de la tolerancia a la glucosa y DM tipo 2%%4,

El riesgo de desarrollar DM tipo 2 de los hijos de madres con DMG esta influenciado
por la susceptibilidad genética. Los antecedentes familiares de primer grado aumentan
de 5 a 10 veces el riesgo de DM tipo 21%,

Sin embargo, el riesgo de DM tipo 2 en los hijos de madres con DMG es
aproximadamente el doble para los mismo antecedentes familiares, edad e indice de
masa corporal (IMC). Esto sugiere que el entorno intrauterino contribuyé al desarrollo
de diabetes, ademas de los factores genéticos. El ambiente intrauterino en la DMG

también aumenta el riesgo de obesidad a partir de la infancia en los hijos®**4.
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5. OBESIDAD Y DMG

La obesidad es un factor de riesgo de DMG!* y ambas patologia se asocian con
frecuencia, debido a que comparten una base fisiopatoldgica comun, la resistencia a la

insulina y la inflamacion crénica de bajo grado!®.

La obesidad en la gestacion y la DMG presentan una serie de complicaciones
comunes en la madre y el hijo durante la gestacion, siendo dificil de dilucidar en la DMG

la influencia especifica ejercida por cada una de ellas!® (figura 7).

- HTA gestacional /
Preeclampsia

- Cesarea

OBESIDAD
- Macrosomia / Feto

grande para la edad
gestacional

- Morbimortalidad
perinatal

Figura 7. Repercusiones materno-fetales de la DMG y la obesidad!°®.

Diferentes estudios parecen evidenciar la participacion independiente de la DMG

y la obesidad en las complicaciones materno-fetales en las mujeres con DMG!?’ (tabla

8).

La hipertension arterial gestacional, la preeclampsia y la cesarea estan

influidas fundamentalmente por la obesidad'?’.
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Tabla 8. Riesgo de resultados adversos materno-fetales en gestaciones con DMG,
obesidad y sobrepeso versus gestaciones normales!?’.

DMG OBESIDAD SOBREPESO
Macrosomia 1,65-3,27 1,5-4,5 1,2-1,6
HTA gestacional 2,7 3,8-10,6 1,9-2,6
Preeclampsia 1,61-1,69 2,1-3,9 1,3-2,0
Parto prematuro 1,28-2,18 0,9-2,1 0,8-1,1
Cesarea 1,47-1,88 1,5-2,5 1,2-1,5
Hipoglucemia 2,75-15,07 0,9-2,6 0,8-1,2
Ictericia 1,68-3,87 1,0-1,0 1,0
Muerte fetal 1,17 1,2-2,4 1,2-1,5
Muerte perinatal * 1,0-2,7 1,0-1.8

* No se encontraron estudios que muestren relacién de riesgo real.

En el estudio HAPO, tras ajustar por glucemia y otros factores de confusién, la
elevacion progresiva del IMC materno se asociaba con un riesgo progresivo de
preeclampsia, cesarea, neonato grande para la edad gestacional, aumento de la

adiposidad neonatal y de los valores del péptido C en el corddon umbilical'® (tabla 9).

Tabla 9. Contribucion de la DMG vy la obesidad en los resultados adversos del embarazo

en el Estudio HAPO8

DMG OBESIDAD DMG+OBESIDAD

Preeclampsia 1,74 3,01 5,98
(1,43-2,11) (3,31-4,62) (4,81-7,43)

Cesarea 1,25 1,51 1,71
(1,12-1,4) (1,33-1,71) (1,44-2,04)

Peso neonatal 2,19 1,73 3,62
(p>90) (1,93-2,47) (1,5-2) (3,04-4,32)

% grasa fetal 1,98 1,65 3,69
(p>90) (1,73-2,27) (1,41-1,93) (3,06-4,04)

Péptido C corddn 2,49 1,77 3,61
(p>90) (2,17-2,85) (1,49-2,11) (2,94-4,42)

Distocia hombros 1,14 1,03 1,84
(0,81-1,62) (0,7-1,53) (1,84-2,86)

OR (IC 95%) con respecto a gestantes sin obesidad y sin DMG.
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A largo plazo la obesidad materna asociada a la DMG también participa de forma

independiente en los resultados adversos tanto para la madre como para el hijo.

El desarrollo de DM tipo 2 en mujeres con DMG esta fuertemente asociado con la

obesidad. El 50% de las mujeres con DMG y obesidad desarrollan DM tipo 2 después del

parto, frente al 25% de las mujeres con normopeso®.

En los hijos la obesidad materna durante la gestacion aumenta el riesgo de

desarrollar DM tipo 2 y obesidad!®!10 (tablas 10 y 11).

Tabla 10. Proporcién de DM tipo 2 en jévenes atribuible a la exposicion intrauterina a
diabetes materna y/o sobrepeso-obesidad!®

DM TIPO 2 DMG SOBREPESO- DMG +
OBESIDAD | SOBREPESO-
OBESIDAD
OR* 39 25 19,2
(1,1-14,5) (1,3-5,0) (6,1-60,8)
RIESGO
ATRIBUIBLE (%) 47 13,7 22,8

OR (IC 95%) con respecto a gestantes sin obesidad y sin DMG.

Tabla 11. Estimaciones del riesgo de sobrepeso y obesidad en la adolescencia atribuible

a la exposicion intrauterina a la DMG y/o el sobrepeso-obesidad!1°

DMG SOBREPESO- DMG +
OBESIDAD SOBREPESO-
OBESIDAD
SOBREPESO 0,73 2,56 4,05
(0,26-2,08) (1,69-3,88) (1,90-8,62)
OBESIDAD 1,22 2,60 3,82
(0,43-3,48) (1,62-4,17) (1,66-8,82)

OR (IC 95%) con respecto a gestaciones sin obesidad y sin DMG.
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6. PROGRAMACION FETAL Y DMG.

Actualmente esta ampliamente aceptado que el entorno intrauterino influye en los
procesos clave del desarrollo y tiene efectos duraderos sobre la salud y la enfermedad.

En 1980 Freinkel propuso el concepto de “teratogénesis mediada por
combustible” para reflejar que el aumento de nutrientes y el hiperinsulinismo fetal
caracteristico de la DMG podria causar efectos a largo plazo en el metabolismo de la
descendenciat!!.

En la década de los noventa Barker desarrolld su hipétesis de “los origenes fetales
de la enfermedad” a partir de estudios epidemioldgicos sobre la enfermedad coronaria
que encontraron una fuerte relacion geografica entre las tasas de mortalidad por
cardiopatia isquémica en 1968-78 y la mortalidad neonatal en 1921-25 en Inglaterra y
Gales!!>113, Dado que la mayoria de las muertes neonatales se asociaron con bajo peso
al nacimiento!!*, estos hallazgos sugieren que la enfermedad coronaria esta relacionada
con un crecimiento fetal deficiente y permitieron a Barker plantear que “la desnutricién
fetal en la gestacion media o tardia, que conduce a un crecimiento fetal
desproporcionado, programa la enfermedad coronaria posterior”*1>116:117 E| bajo peso al
nacimiento no sélo se asocia a un riesgo aumentado de padecer complicaciones en el
periodo neonatal, y un aumento en la mortalidad perinatal, sino que ademas se asocia
a mayor riesgo de enfermedad en la vida adulta. Segun la “hipétesis de Barker” un

entorno adverso durante periodos criticos del desarrollo produce efectos a largo plazo

sobre la fisiologia y el metabolismo gue aumentan el riesgo de enfermedad en la vida

adulta'?®, Estudios posteriores de Barker asociaron la malnutricion fetal con accidentes
cerebrovasculares, hipertension y DM tipo 2 (figura 8).
Otros estudios en Europa, y Estados Unidos también mostraron asociacion entre bajo

peso al nacer y enfermedad cardiovascular y DM tipo 2.
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Malnutricién materna

\/

Menor desarrollo fetal

'

Programacion anormal de diversas
vias metabdlicas

A
\ 4

Manifestacion tardia

v v

Aumento de la morbimortalidad perinatal Aumento de la morbimortalidad
coronaria en la vida adulta

Manifestacion temprana

Figura 8. Teoria de la programacion: Hipotesis de Barker!18,

De la “hipotesis de Barker” surge el concepto de “programacion metabolica

fetal” como un periodo en la etapa intrauterina donde determinados desequilibrios

establecen adaptaciones metabdlicas gue permiten la supervivencia del individuo, pero

condicionan una susceptibilidad para la aparicidon de enfermedades metabdlicas en la

edad adultal?>1%, Este concepto ha permitido generar la teoria sobre “los origenes del
desarrollo de la salud y la enfermedad en el adulto” (DOHAD) (Developmental

Origins of Health and Adult Disease) la cual se basa en varios periodos clave del

desarrollo vulnerables a diversos factores que producen cambios mediante respuestas

compensatorias adaptativas que pueden manifestarse en la vida adulta del individuo

como enfermedades cronicas!'®.

La DMG representa un ejemplo de la “hipdtesis de Barker” y encaja con el concepto

III

de “programacién metabdlica fetal” y la “teoria DOHAD” ya que la exposicion fetal al
ambiente metabdlico de la diabetes puede alterar el desarrollo metabdlico fetal y

aumentar la susceptibilidad a las enfermedades cronicas.
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Varios estudios han demostrado que la exposicidn intrauterina a la diabetes y la

obesidad maternas se asocian con un aumento de diabetes y obesidad en la

descendencia.

McCance et al (1994)!2°; La relacion de la prevalencia de DM tipo 2 con el peso al
nacer en los indios Pima tiene forma de U y esta relacionada con la diabetes de los
padres. El bajo peso al nacer esta asociado con la DM tipo 2. El riesgo de DM tipo 2
entre los recién nacidos macrosomas (= 4500 g) se asoci6 con la diabetes materna

durante el embarazo.

Dabelea et al (1998)!2!: La prevalencia de diabetes aumentd con el tiempo en nifios
de 10 afios 0 mas. Junto con el aumento en la prevalencia de DM tipo 2, hubo un

aumento en el peso y en la frecuencia de exposicion a la diabetes en el Utero.

Boney et al (2005)'%%: Los recién nacidos GEG y expuestos a un entorno intrauterino
de diabetes u obesidad materna tienen un mayor riesgo de desarrollar sindrome

metabdlico en la infancia.

Dabelea et al (2008)!%°: Las exposiciones intrauterinas a la diabetes y la obesidad
maternas estan fuertemente asociadas con la DM tipo 2 en los jovenes. En la
poblacion multiétnica de su estudio, el 47% de la diabetes tipo 2 en los jovenes

podria atribuirse al efecto combinado de estas exposiciones.

Un estudio en hermanos discordantes que nacieron antes y después de que la madre

desarrollara DM tipo 2 respalda que la exposicion intrauterina a la diabetes conlleva un

alto riesgo de desarrollar diabetes y obesidad en la descendencia por encima del riesgo

atribuible a factores genéticos.
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e Dabelea et al (2000)!%3: El riesgo de diabetes fue significativamente mayor en los
hermanos nacidos después de que la madre desarrolld diabetes que en los nacidos
antes del diagndstico de diabetes de la madre. El IMC también fue mas alto en la
descendencia de embarazadas diabéticas. En contraste, no hubo diferencias
significativas en el riesgo de diabetes o IMC entre los hijos nacidos antes y después

de que el padre fuera diagnosticado con diabetes.

Esta falta de heredabilidad puede atribuirse en gran medida a la herencia
epigenética. Las modificaciones de la epigenética fetal por diabetes y/u obesidad
proporcionan el mecanismo mas razonable para la transmision intergeneracional no
genética del fenotipo metabdlico?*12>126,

La epigenética consiste en mecanismos moleculares que establecen y mantienen
patrones mitoticamente estables de expresion genética pero que no alteran la secuencia
del ADN. Estos mecanismo pueden verse afectados por factores ambientales. Durante el
desarrollo temprano el epigenoma es mucho mas vulnerable a las sefiales ambientales
que mas adelante en la vidal?>126:127,

Los principales mecanismos epigenéticos son la metilacion del ADN, las

modificaciones de histonas y los ARN pequeiios no codificantes'?.

e Metilacion del ADN. Ocurre en la posicion 5 de los residuos de citosina. Entre el 60%
y el 80% de los dinucledtidos citosina-fosfatidil-guanina (CpG) estan metilados en
las regiones promotoras de los genes. En general, las regiones altamente metiladas
reducen la expresion génica. Los dinucledtidos CpG no metilados se encuentran en
islas CpG (secuencias ricas en CpG) ubicadas en regiones promotoras y sirven como
reguladores de sus genes asociados. Aproximadamente la mitad de los genes de
mamiferos tienen islas CpG. La metilacién de novo de estas islas CpG reduce la

expresion sus genes asociados.

62



Introduccién

e Modificaciones de las histonas. Las histonas pueden ser modificadas por diferentes
procesos (acetilacion, metilacion, fosforilacién y ubiquitacion). Las modificaciones
mas comunes son la acetilacion y metilacion de la lisina del extremo N-terminal de
la histona. Las diferentes modificaciones de las histonas pueden inducir o reducir la
expresion génica.

e ARN peguefios no codificantes 0 microARN. Los microARN son secuencias de 18 a
22 nucledtidos de ARN no codificantes que modulan la expresion génica de muchos
procesos biolégicos, como el desarrollo, la diferenciacion y la regulacién del ciclo

celular y la homeostasis del sistema inmunoldgico.

Alteraciones epigenéticas en la programacion fetal metabdlica de la DMG.

La evaluacion cuantitativa de la metilacion global del ADN placentario demuestra que
la DMG esta asociada con un aumento de la metilacion global del ADN placentario!?3.

Los estudios de genes candidatos han demostrado que la hiperglucemia materna se
asocia con alteraciones de la metilacién de genes implicados en las funciones

neuroendocrinas, la homeostasis energética y el metabolismo.

e LEPTINA Y ADIPONECTINA

La hiperglucemia materna esta asociada con alteraciones de la metilacion del ADN
de los genes de la leptina (LEP) y la adiponectina (ADIPOQ). Los valores elevados de
glucosa se correlacionaron con un menor grado de metilacién en LEP y en ADIPOQ en
el lado fetal de la placenta pero con un mayor grado de metilacién en LEP en lado
materno!?%139,

Un mayor indice de resistencia a la insulina materna se asocié con un menor grado

de metilacion de ADIPOQ en el lado materno de la placental*.
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e ABCA1
El gen ABCA1 codifica la proteina transportadora de colesterol ABC1 que facilita el

flujo de salida de colesterol hacia las lipoproteinas.

La glucemia materna se relaciona positivamente y los niveles de HDL materno
negativamente con la metilacion de ABC1 en el lado materno de la placenta. En el lado
fetal de la placenta la metilacion de ABCA1 se relaciona negativamente con los niveles
de triglicéridos en la sangre del cordén. La metilacion de ABCA1 en la sangre del cordén

se relaciona negativamente con la glucemia materna®3!.

e MEST

El gen MEST codifica la proteina MEST que es la proteina de transcripcion especifica
del mesodermo, miembro de la superfamilia a-p hidrolasa. Un nombre alternativo es gen
1 expresado paternalmente (PEG1), porque es un gen con impronta materna.

La DMG se relaciona con una menor metilacion de MEST en la placenta y en la sangre
del cordont*,

La obesidad paterna también se relaciona con una menor metilacion de MEST en la
sangre del cordon. Esto sugiere la transmision de modificaciones epigenéticas para la

obesidad en los espermatozoides a la siguiente generacion!33,

e LIPOPROTEINLIPASA (LPL)

La DMG se relaciona con una menor metilacion del ADN del gen de la LPL en el lado
fetal de la placenta, lo que aumenta 1,6 veces su expresidn en comparacion con
gestaciones normales. Los niveles de metilacion del gen de la LPL en el lado fetal de la
placenta se asocian positivamente con los triglicéridos y negativamente con el HDL en
la sangre del corddn. La metilacion del gen de la LPL también se asocia positivamente

con el peso al nacer, el peso a los 5 afios y la masa grasa. Estos resultados apoyan la
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evidencia de la programacion fetal metabdlica de la obesidad infantil a través de

modificaciones epigenéticas originadas en un entorno intrauterino diabético®3!.

e PRDM16, BMP7 Y PPAFGCla

La glucemia materna se asocia con alteraciones en la metilacion del ADN en el lado
fetal de la placenta de la proteina PRDM16, la proteina BMP7 y el coactivador 1o de
PPARy (PPARGC1a), genes implicados en la regulacién del tejido adiposo marrdn y blanco

en los recién nacidos!?.

También se ha demostrado la regulacion positiva de diferentes microARN en el
plasma de mujeres con DMG!* y en las células del musculo esquelético en la

descendencia de 26 a 35 anos!3®.

El estudio en animales utilizando un modelo de ratdon con DMG demostrd que la
hiperglucemia intrauterina altera la expresion de genes placentarios de forma duradera
en la descendencia. Se entrecruzaron ratones control con ratones descendientes de la
primera generacién con DMG. El andlisis del ARN placentario en ambas generaciones
reveld 35 genes impresos regulados positivamente y 10 genes impresos regulados
negativamente. DIk1 y GtI2 fueron especialmente regulados a la baja y regulados al alza,
respectivamente, debido a su estado de metilacion anormal, en la primera y segunda
generacion de ratones. DIkl promueve la activacion de la via de sefalizacion de la
insulina y la inhibicion de la adipogénesis. Gtl2 es un regulador de la via de diferenciacion
del pancreas. Ademas, el peso placentario disminuyd en la primera generacion y se

transmitio a la segunda generacion a través de la linea paterna'¥.

Por tanto, la exposicion intrauterina a un ambiente metabdlico diabético conduce a
cambios epigenéticos persistentes en genes importantes para el desarrollo, que
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aumentan la susceptibilidad a enfermedades metabdlicas y se transmiten a las siguientes

generaciones!?>126,

Debido a que durante el desarrollo temprano el epigenoma es mucho mas vulnerable
a las sefales ambientales que mas adelante en la vida, evitar los factores ambientales
adversos en el periodo prenatal y postnatal temprano puede ser mucho mas importante

para la prevencion de enfermedades en adultos!?>126,

En un modelo animal de ratén con DMG se demostré que una dieta alta en proteinas

modula la expresion de genes sensibles a la dieta y reduce las anomalias placentarias!38.

Los estudios en cirugia bariatrica han demostrado que los hijos nacidos después de
la pérdida quirlrgica de peso de la madre, que no han estado expuestos a la obesidad
materna, tenian menor peso al nacimiento asociado con menor prevalencia de
macrosomia y sin aumento de bajo peso, menor prevalencia de obesidad y mayor
sensibilidad a la insulina, perfil lipidico mejorado y disminucién de marcadores
inflamatorios desde la infancia hasta la edad adulta!3®!*°, La comparacién del analisis
genomico de estos hermanos encontrd cinco vias inmunes e inflamatorias con una
sobrerrepresentacion significativa tanto de la metilacidn diferencial de genes como de la
expresion. Estos resultados sugieren que las mejoras en los marcadores de riesgo
cardiometabdlico pueden estar mediadas por la metilacion diferencial de genes

involucrados en vias inmunes e inflamatorias!*.

En conclusidn, los cambios epigenéticos debidos a la diabetes y la obesidad maternas

pueden predisponer a la descendencia a enfermedades metabdlicas a lo largo de la vida

y a transmitir la exposicion ambiental adversa a las siguientes generaciones. Este circulo
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vicioso podria contribuir significativamente a las epidemias mundiales de enfermedades

metabolicas!*? (figura 9).

Diabetes Gestacional

Obesidad \

Efectos Modificaciones
transgeneracionales Epigenéticas

*

Programacion Fetal

Figura 9. Circulo vicioso de la programacion fetal. Adaptado de inatal.org

Por tanto, el momento mas importante para prevenir las epidemias de enfermedades
metabdlicas es el periodo prenatal y postnatal temprano, cuando el epigenoma aun es

altamente plastico'*? (figura 10).
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Figura 10. Programacion fetal. Adaptado de ciad.mx
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7. TRATAMIENTO ACTUAL DE LA DMG

El objetivo principal del tratamiento actual de la DMG es el control de la glucosa

materna. El tratamiento comienza con modificaciones del estilo de vida. Si con estas

modificaciones no se alcanzan los objetivos de control glucémico se asocia tratamiento

farmacoldgico, de eleccion insulina®!*3,

A. MODIFICACIONES DEL ESTILO DE VIDA

Los objetivos de las modificaciones del estilo de vida son un adecuado control

glucémico y una ganancia de peso adecuada segun el IMC previo a la gestacion.

Los objetivos de control glucémico recomendados por el “Quinto Taller —Conferencia

Internacional sobre Diabetes Mellitus Gestacional” (Fifth International Workshop-

Conference on Gestational Diabetes Mellitus)!** se reflejan en la tabla 12.

Tabla 12. Objetivos de control glucémico*

En avunas 1 hora 2 horas
Yy postprandial postprandial
< 95 mg/dl < 140 mg/dl < 120 mg/dl

La ganancia de peso adecuada segun el IMC pregestaciénal recomendada por el

“Institute of Medicine and National Research Council”* se refleja en la tabla 13.

Tabla 13. Ganancia de peso recomendada en la gestaciéon segun el IMC

regestacional®.

Ganancia de peso en toda | Ganancia de peso en 2°y
IMC e or 4
(Kg/m?) la gestacion 3¢ trimestre
(kg) (kg/semana)*
< 18,5 12,5-18 0,51
18,5-24,9 11,5-16 0,42
25-29,9 7-11,5 0,28
=30 5-9 0,22

* Los calculos suponen una ganancia de peso de 0,5 a 2 kg en el 1er trimestre.
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No hay datos adecuados sobre el aumento de peso en mujeres con IMC > 35

(Kg/m?).

A.1. TRATAMIENTO NUTRICIONAL

El tratamiento nutricional consiste en un plan de alimentacién personalizado que
garantice un consumo adecuado de calorias durante la gestacién. Se recomienda un
aporte minimo de 175 g hidratos de carbono que suponga un 40-50% de las calorias
totales, un minimo de 70 g de proteinas y una ingesta de 28 g de fibra al dia. Deben La
dieta debe ser baja en grasas saturadas. Los hidratos de carbono simples generan
mayores fluctuaciones postprandiales®!3.

Se recomiendan los hidratos de carbono complejos sobre los simples y distribuir su
ingesta en tres comidas y dos refrigerios para reducir las fluctuaciones de glucosa

postprandial®.

A.2. ACTIVIDAD FiSICA
Se recomienda realizar ejercicio aerdbico de intensidad moderada de forma regular.
En general, se recomienda unos 30-45 minutos de ejercicio diario al menos 5 dias a la

semana>®.

A.3. AUTOCONTROLES DE GLUCEMIA CAPILAR
Se recomienda la realizacion de autocontroles de glucemia capilar en ayunasy 1 0 2
horas después de desayuno, comida y cena®>'*,

No hay indicacion de monitorizacion continua de glucosa a tiempo real en la DMG>1%,
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B. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La insulina es el farmaco de primera linea para el tratamiento de la DMG>?>1%3,

Glibenclamida (también denominada gliburida) y metformina no se recomiendan
como tratamiento de primera linea para la DMG porque atraviesan la placenta y hay
dudas acerca de su seguridad a largo plazo para los hijos>>1%3,

La metformina puede considerarse como alternativa farmacoldgica en pacientes que
rechazan tratamiento con insulina o con dificultad para administrarse la insulina de forma

segura®?>.

B.1. INSULINA BASAL

En caso de glucemias en ayunas elevadas®.

Se puede utilizar insulina NPH o insulina detemir. Insulina glargina podria utilizarse
si fuese preciso. No se recomienda utilizar insulina degludec®.

La dosis de inicio es 0,1-0,2 UI/Kg/dia>.

B.2. INSULINA PRANDIAL

En caso de glucemias después de las comidas elevadas®.

Se puede utilizar insulina humana regular, insulina aspart e insulina lispro®. Se
recomienda usar preferentemente insulina aspart y lispro porque tienen un inicio de
accion mas rapido y consigue un mejor control glucémico®. No se recomienda utilizar
insulina glulisina®.

La dosis de inicio puede ser 0,7-1,5 (obesidad) UI/10 g HC en desayuno y 0,5-1
(obesidad) UI/10 g HC en comida y cena®.

No existen datos para recomendar la ISCI (Infusion Subcutanea Continua de

Insulina) en la DMG>.
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C. CONTROL OBSTETRICO

C.1. SEGUIMIENTO ECOGRAFICO

Se recomienda realizar un control ecografico adicional a los programados en la
gestacion normal, entre la 28 y 30 semanas de gestacion, para la valoracién de signo
asociados con mal control metabdlico (macrosomia fetal y polihidramnios)?®.

Es razonable evaluar el crecimiento fetal mediante ecografia al final del tercer
trimestre (36-38 semanas de gestacion) para valorar induccidén de parto y/o cesarea
programada®?>.

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) recomienda realizar
un control ecografico cada 2-4 semanas desde el diagndstico de DMG para valoracién

del crecimiento fetal'*’.

C.2. PRUEBAS DE BIENESTAR FETAL

Se recomienda iniciar pruebas de bienestar fetal en mujeres con DMG mal controlada
0 que requieren tratamiento farmacoldgico a las 32 semanas de gestacion?.

No hay consenso con respecto a las pruebas de bienestar fetal antes del parto en las

mujeres con DMG bien controlada sin tratamiento farmacoldgico?®.

C.3. FINALIZACION DE LA GESTACION

En mujeres con DMG controlada solo con dieta y ejercicio el parto no debe ser antes
de la 39 semana de gestacion, por tanto, el manejo expectante hasta la 40+6 semanas
de gestacion es generalmente apropiado®2°.

Para las mujeres con DMG bien controlada con tratamiento farmacoldgico se
recomienda el parto durante la 39 semana de la gestacion®®.

En mujeres con DMG mal controlada el parto entre las 37 y las 38 semanas de la

gestacion puede estar justificado. El parto en el periodo prematuro tardio, es decir, de
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las 34 a las 36 semanas de la gestacion debe reservarse para las mujeres con pruebas
fetales antes anormales®.
Se debe asesorar a la mujeres sobe los riegos y beneficios de un parto por cesarea

programado cuando el peso fetal estimado es > 4500g°%.

D. CONTROL INTRAPARTO

En mujeres con DMG bien controlada con dieta y ejercicio no precisan monitorizacion
glucémica durante el parto®.

Las mujeres con DMG tratada con farmacos pueden requerir tratamiento con insulina
durante el parto para mantener la normoglucemia (objetivo 70-110 mg/dl) y reducir el
riesgo de hipoglucemia neonatal, por tanto debe monitorizarse la glucemia. Si es preciso

tratamiento insulinico durante el parto se recomienda mediante perfusion intravenosa®.

E. REVISION POSTPARTO

Se recomienda realizar un TTOG con 75 g entre a las 4-12 semanas después del
parto a todas las mujeres diagnosticadas de DMG. Este es el método de eleccion vy el
mas sensible para la deteccién de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado después
del parto (incluida prediabetes y diabetes)>?>143, Se desaconsejo utilizar la hemoglobina
glicosilada en las 12 semanas postparto®%,

Se recomienda repetir cada 1-3 afos el despistaje de diabetes en las mujeres con
DMG y TTOG 75 g a las 4-12 semanas postparto normal>2>!*3, La evaluacion constante
se puede realizar con cualquier estudio glucémico recomendado (glucemia basal y

hemoglobina glicosilada anual o TTOG 75 g cada 3 afos)!*.
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El adecuado control de las mujeres con DMG precisa Unidades Especializadas de
Diabetes y Gestacion desde las que se coordinen mediante protocolos de actuacion
los dos niveles asistenciales, Atencién Primaria y Especializada, para permitir la
derivacion agil de pacientes entre los mismos. Estas unidades deben estar formadas por
equipos multidisciplinarios compuestos por obstetras, endocrindlogos/diabetdlogos
y educadores en diabetes. Es muy recomendable que estas unidades incluyan dietistas,

neonatdlogos, matronas y trabajadores sociales®.
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8. TRATAMIENTO MODIFICADO DE LA DMG SEGUN EL CRECIMIENTO FETAL

El tratamiento de la DMG mediante la normalizacién de los valores de la glucemia
materna (adaptando una estrategia exitosa en la diabetes pregestacional durante el
embarazo) ha mejorado la morbilidad perinatal, reduciendo la incidencia de resultados
adversos, como la macrosomia y la distocia de hombros!*:14, Esto implica monitorizacién
y tratamiento intensivo de todas las mujeres con DMG, aunque solo del 14% al 22%

tiene fetos macrosomicos cuando la DMG no se trata’®°,

El estudio HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) demostrd la
existencia de una relacidon continua entre los valores de la glucemia materna y los
resultado adversos perinatales y la falta de un punto de inflexion en la relacién de la

glucemia materna con los resultados adversos del embarazo?3.

Estos hechos defienden el uso de las mediciones del crecimiento fetal, ademas de la
glucemia materna, para identificar qué fetos en el Utero estan en mayor y menor riesgo
de complicaciones. Este enfoque relaja objetivos glucémicos en mujeres cuyos fetos
estan en bajo riesgo de crecimiento excesivo e intensifica la terapia mediante el uso de

objetivos de glucemia mas estrictos para aquellos con alto riesgo®>..

Medidas de crecimiento fetal.

Niveles de insulina en el liguido amnidtico.

El hiperinsulinismo fetal tiene un papel central en el desarrollo de la fetopatia
diabética®*°y puede ser indirectamente determinado por la medicion de los niveles de
insulina en el liquido amnidtico (LA), que refleja la excrecidn urinaria de insulina del
feto!21%3, La fetopatia diabética se ha encontrado predominantemente en gestaciones
con niveles de insulina en el LA de dos a tres veces por encima de los niveles en

gestaciones no diabéticas!>>*>3, Weiss encontrd que la “fetopatia diabética bioquimica”,
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definida como hipoglucemia y desregulacidon bioquimica en el recién nacido, se produjo
cuando en el tercer trimestre los niveles de insulina en el LA fueron >17 pU/ml, mientras
que la “fetopatia diabética somatica” o recién nacido grande para la edad gestacional
(GEG), se encontro solo en gestaciones en las que las concentraciones de insulina en el
LA fueron >20 pU/ml. El tratamiento con insulina cuando se detectaron niveles elevados
de insulina en LA en el tercer trimestre redujo el riesgo de ambas complicaciones en
comparacién con las no tratadas!®*. Burkart et al encontraron que elevaciones
moderadas de los niveles de insulina en el LA (>18 uU/ml) se asociaron con
macrosomia'*>y Carpenter et al que niveles elevados al principio del embarazo, antes de
la 20 semana, se asociaron con la intolerancia posterior a la glucosa y la macrosomiat®®.
Metzger y Freinkel hallaron efectos a largo plazo en la infancia; la obesidad y la alteracién
de la tolerancia a la glucosa, se asociaron con niveles elevados de insulina en el LA >20
pU/ml y >14 uU/ml respectivamente!™’. A pesar del razonamiento fisioldgico de tratar
agresivamente las gestaciones diabéticas identificadas por la elevacién de la insulina en
el LA, este enfoque clinico no ha sido ampliamente adoptado, porque requiere un

procedimiento diagndstico invasivo.

Medida de la circunferencia abdominal.

La medicion ecografica de la circunferencia abdominal (CA) puede utilizarse como un
marcador para el desarrollo de fetopatia somatica intradtero. La medicion de la CA fetal
en el tercer trimestre inferior al percentil 90 para la edad gestacional se ha asociado con
un riesgo de macrosomia al nacimiento del 5% en gestaciones con DMG controladas con
dieta'®®. Landon et al demostraron que los recién nacidos GEG de madres diabéticas
tenian una tasa de crecimiento de la CA fetal significativamente acelerada identificable
al principio del tercer trimestre, en contraste con las tasas normales de crecimiento de

la circunferencia de la cabeza y la longitud el fémur'*.
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En un estudio retrospectivo realizado por Schaefer-Graf et al, los niveles de insulina
en el LA en gestaciones diabéticas se correlacionaban positivamente con el aumento de
los percentiles de la CA determinados por ecografia en el momento de la amniocentesis.
Un percentil de CA igual o superior al p75 para la edad gestacional, que se produce en
el 21% de la cohorte del estudio, identific todos los casos de hiperinsulinismo grave
(insulina en LA >16 pU/ml)®0, Estos estudios sugieren que el crecimiento fetal de la CA
o la observacion Unica de dimensiones relativas de la medida de la CA proporcionan una
evaluacion sencilla del efecto de la diabetes materna en el feto y se pueden utilizar para

modificar la intervencion en la gestacion®>! (figura 11).

Mother Fetus
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| |

|

Amniotic Fetal
fluid insulin AC
[ Self Blood Biochemical Clinical
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Monitoring of of )
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Figura 11. La relacién de la fisiopatologia y la evaluacién clinica de los efectos de la
diabetes en el feto®!.
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Estudios de intervencion aleatorizados utilizando la circunferencia

abdominal fetal.

Hasta la fecha, cuatro ensayos clinicos controlados aleatorizados en diversas
poblaciones han utilizado mediciones de CA fetal para identificar fetos con alto y bajo
riego de crecimiento GEG y para estratificar la terapia médica en funcion de ese riesgo.
Los embarazos con bajo riesgo de crecimiento GEG, la mayoria, se les permite una mayor
relajacion de los objetivos glucémicos pre y postprandiales. Aquellos con alto riesgo de
crecimiento GEG requieren objetivos glucémicos mas bajos, por debajo de los objetivos
glucémicos convencionales. La razon del uso de objetivos glucémicos mas bajos en los
embarazos de alto riesgo se basd en los hallazgos de Langer et al ! que demostraron
que los niveles medios de glucosa capilar durante la gestacién se asociaron con tasas
progresivamente mas bajas de recién nacidos GEG y una aumento correspondiente en
pequefios para la edad gestacional (PEG). Los cuatro ensayos utilizaron criterios de
diagndstico ligeramente diferentes para definir DMG: los dos primeros que tratan
principalmente mujeres latinas en EEUU%%183 ytilizaron los criterios mas antiguos de la
NDDG; el tercer ensayo'®* utilizo criterios alemanes basados en una prueba de tolerancia
a la glucosa de 75 g con umbrales inferiores a los de Carpenter y Coustan; mientras que
el cuarto ensayo en Italia'®® utilizo los nuevos criterios de Carpenter y Coustan. Todos
los estudios utilizaron el percentil 75 de la CA fetal como umbral de alto riesgo, excepto
el estudio de Kjos et al %3 que utilizd un p70 de la CA fetal e incluyd sdlo sujetos con
hiperglucemia de ayuno moderado. Los cuatro ensayos tenian grupos control a los que
se prescribio insulina de acuerdo con criterios “convencionales”. Estos estudios variaron
un poco en los criterios glucémicos “convencionales” utilizados para iniciar la terapia con
insulina en el grupo control. Los estudios mas antiguos en EEUU utilizaron niveles de
glucosa en ayunas de 105 mg/dl y los ensayo Europeos mas recientes utilizaron niveles

en ayuno/2 horas postprandial de 90/120 mg/dl. En los cuatro ensayos, los grupos de
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intervencion en los que la prescripcién de insulina “se modificd” basandose en el
crecimiento fetal acelerado los niveles fueron mas bajos 80/100-110 mg/dl. Los cuatro
estudios utilizaron valores regionales o nacionales para definir GEG (p>90) y PEG (p<10)

del crecimiento neonatal.

El primer estudio de Buchanan et al (1994)!% recluté a 59 mujeres en el tercer
trimestre temprano con hiperglucemia leve en ayunas controladas sélo con dieta (<105
mg/dl) con CA de alto riesgo (p>75) para terapia convencional, manteniendo solamente
con dieta o para terapia modificada, es decir, dieta mas insulina con objetivos glucémicos
estrictos (80/110 mg/dl). También se siguid un tercer grupo de 171 mujeres, excluidas
de la aleatorizacion por CA p<75 y con glucemia en ayunas normal que se trataron con
dieta. En el grupo que recibi6 terapia modificada la tasa de GEG se redujo al 13% en
comparacion con la tasa del 45% en el grupo de terapia convencional, y fue similar a la
tasa del 14% en el grupo de CA de bajo riesgo. Las medidas del espesor de los pliegues
neonatales también fueron significativamente menores en el grupo modificado. Un
analisis post hoc de las tasa de GEG para cada decil de CA fetal entre la 29 y 33 semanas
de gestaciéon encontré que el mejor umbral era el p70: la tasa de GEG en 2/3 de los
neonatos con CA fetal p<70 fue el 11% en comparacion con la tasa del 37% con un CA

p=70.

Este estudio demostrd que en las gestaciones complicadas con DMG leve, las
mediciones de la CA fetal podrian utilizarse para identificar un grupo de bajo riesgo que
requiriera una intervencién minima (terapia convencional) y un grupo de alto riesgo
cuyas gestaciones se encontraban en un riesgo sustancial para GEG, a pesar de niveles
de glucosa aceptables. En segundo lugar, el riesgo de GEG podria reducirse mediante

una terapia intensiva para lograr objetivos glucémicos mas bajos.

78



Introduccién

El segundo ensayo de Kjos et al (2001)!%3, que incluy6 a 98 mujeres con embarazos
de 14 a 34 semanas de gestacidén, examind un subgrupo opuesto, aquellas gestantes
con hiperglucemia de ayuno moderado (105-120 mg/dl). Las mujeres aleatorizadas a
terapia “convencional” se manejaron con dieta, ejercicio e insulina con objetivos
convencionales de glucosa (90/120 mg/dl). Aquellas aleatorizadas a la terapia
modificada se sometieron a evaluaciones mensuales de crecimiento fetal. Se permitieron
objetivos glucémicos relajados (120/200 mg/dl) y no se inicid insulina si el crecimiento
de la CA fetal se mantuvo bajo el percentil 70. Estos criterios se cumplieron en el 38%
del grupo modificado. Se aplicaron objetivos glucémicos estrictos (80/110 mg/dl) y la
terapia con insulina si desarrollaban crecimiento de la CA fetal de alto riesgo (p=70) o
hiperglucemia (120/200 mg/dl). A pesar de los niveles medios mas altos de glucosa con
la terapia modificada, el peso neonatal al nacer, la tasa de GEG y las tasas de morbilidad
no fueron significativamente diferentes del grupo convencional. En el grupo modificado,
el 44% mantuvo el crecimiento normal en las medidas mensuales de la CA fetal y
ninguno de estos fue GEG. Todos los recién nacidos GEG tenian un percentil inicial de
CA fetal >70. En el grupo convencional, tres recién nacidos eran PEG, incluyendo un
nacido muerto a las 36 semanas. Aunque no es estadisticamente significativo, es
consistente con observaciones anteriores que el manejo glucémico intensivo de las
gestaciones con DMG sin atencion al crecimiento fetal puede aumentar el riesgo de

recién nacidos PEG.

Los dos ensayos posteriores europeos!®#!%> comparan un protocolo general de
gestidn de la DMG utilizando la terapia convencional basada Unicamente en la glucemia
materna con terapia modificada que incorpora tanto la glucemia materna como las

mediciones periddicas de la CA fetal.

El tercer ensayo de Schaefer-Graf et al (2004)'®* reclutd 199 mujeres alemanas y
aleatorizd la mitad a terapia convencional iniciando insulina si se excedian los objetivos
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glucémicos ayunas/2h postprandial 90/120 mg/dl y la otra mitad a terapia modificada,
iniciando insulina si se excedian los objetivos de glucosa ayunas/2h postprandial 120/200
mg/dl o la medida mensual de la CA el p>75. Cuando se identifico el crecimiento fetal
de alto riesgo se utilizaron objetivos glucémicos inferiores de 80/120 mg/dl. Las tasas

de GEG, PEG o morbilidad neonatal no difirieron significativamente por el tratamiento.

En un analisis secundario, todos los casos se clasificaron segun si durante el estudio
cumplieron con los criterios estandar y con los criterios de CA fetal para terapia con
insulina, y examinar los grupos en los que cambiaria el tratamiento segun el protocolo
de estudio. La asignacion a terapia convencional o modificada no habria cambiado la
terapia médica en la mayoria de casos (58%). Estas gestantes no recibieron insulina
(40%), porque los niveles de glucemia capilar fueron controlados con dieta por debajo
de la objetivos estandar (convencional) y el crecimiento fetal de la CA de bajo riesgo se
mantuvo durante todo el estudio (modificado) o recibieron insulina (18%) porque los
niveles de glucosa superaron los objetivos estandar (convencional) y los fetos
desarrollaron crecimiento de la CA fetal de alto riesgo (modificado). La tasa de GEG en
el primero (glucosa normalizada y crecimiento de bajo riesgo) fue del 2,6%, y en el
ultimo (glucosa elevada y crecimiento acelerado) la tasa de GEG fue del 26,1%. En el
42% de las mujeres la terapia con insulina cambié en funcidn de la aleatorizacion del
estudio. Cuando la glucemia se mantuvo por debajo de los objetivos estandar con la
dieta pero se identificd un crecimiento de la CA fetal de alto riesgo (24%) las tasas de
GEG para las que estaban en terapia convencional (sin insulina) fue del 21,9% en
comparacion con el 8,3% en la terapia modificada. Cuando la glucemia se elevo por
encima de los objetivos estandar pero la CA fetal siguié siendo de bajo riesgo, las tasas
de GEG en ambos grupos eran las mismas (5,9%), pero la tasa de PEG para los que
estaban en terapia convencional fue del 35,3% en comparacion con el 16,6% en la

terapia modificada. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas, pero
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apoyaron los resultados de los dos primeros estudios. La reduccidon de casi dos tercios
de las tasas de GEG cuando se inician objetivos glucémicos estrictos para un crecimiento
fetal de alto riesgo fue similar en magnitud al primer estudio de Buchanan et al %2, Por
el contrario, la reduccién a la mitad de tasas de los PEG utilizando objetivos glucémicos
relajados para el crecimiento de bajo riesgo refuerza la sugerencia de Kjos et al %3 de
que la terapia convencional cuando el crecimiento es normal podria aumentar el riesgo

de PEG.

El cuarto estudio de Bonomo et al (2004)!% con 229 mujeres italianas, aleatoriz6 un
tercio de las pacientes a terapia convencional, iniciando insulina cuando se excedian los
objetivos de glucosa ayunas/2h postprandial de 90/120 mg/dl. Los dos tercios de
pacientes aleatorizadas a terapia modificada tenian medida del crecimiento de la CA fetal
cada 2 semanas. Cuando el crecimiento se mantuvo en bajo riesgo (<p75) se utilizaron
objetivos glucémicos relajados de 100/140 mg/dl para iniciar terapia con insulina.
Cuando la CA >p75, se utilizaron objetivos glucémicos estrictos (80/100 mg/dl) y la
terapia con insulina se prescribié si no se cumplian estos objetivos con la dieta. En
comparacion con la terapia convencional, este enfoque flexible dio lugar a una tasa de
GEG significativamente mas baja en el grupo de terapia modificada (7,9 frente 17,9%)
y una tasa no significativamente menor de PEG (6,0 frente 10,3%). En un analisis
posterior, similar al realizado por Schaefer-Graf et al ¢4, los grupos de estudio fueron
dicotomizados por la presencia o ausencia de crecimiento de alto o bajo riesgo segun la
CA antes de la 34 semana de gestacion. Cuando el crecimiento de alto riesgo estaba
presente, el grupo modificado tenia tasas de GEG significativamente mas bajas (7,9
frente 30,8%). Cuando estaba presente crecimiento de bajo riesgo, el grupo modificado
tenia tasas significativamente mas bajas de PEG (14,5 frente 30,3%) que el grupo
convencional. Una vez mas, estos hallazgos son compatibles con los hallazgos en los tres

estudios anteriores. En primer lugar, el control glucémico cuando el crecimiento fetal
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acelerado estaba presente redujo las tasas de GEG en mas de dos tercios. En segundo
lugar, el control glucémico relajado cuando el crecimiento es de bajo riesgo redujo las
tasas de PEG en aproximadamente la mitad. Las diferencias significativas encontradas
en este estudio pueden ser en parte explicadas por el tamafio del estudio, mas grande
y por la evaluacion mas frecuente del crecimiento de la CA (cada 2 semanas) que
conduce a ajustes mas tempranos de los objetivos glucémicos estrictos o relajados. El
grupo convencional sélo tenia examen ecografico al inicio y a la 34 semana de gestacion
y por lo tanto puede evitar el sesgo “efecto de estudio” de las mediciones de la CA en
serie, que en los estudios previos!®*1%* se realizaron pero no se utilizaron para el manejo
en los grupos convencionales. Tales medidas frecuentes pueden haber influido sin

saberlo en la terapia.

Una evaluacion mas frecuente del crecimiento de la CA permitiria una intervencion
terapéutica mas temprana y proporcionaria mas tiempo para normalizar el crecimiento
fetal ajustando objetivos glucémicos. El beneficio de la identificacion e intervencion
temprana del crecimiento acelerado se demostrd en un ensayo aleatorizado por Rossi et
al 1%, quién aleatorizd la evaluacion de la medida de la CA fetal a temprano (28 y 32
semanas de gestacidon) o tarde (32 semanas) en gestantes con DMG controladas con
dieta. En ambos grupos, cuando se identifico crecimiento de la CA fetal de alto riesgo
(p=75) se inici6 terapia con insulina para lograr objetivos glucémicos mas bajos. La tasa
de crecimiento de GEG fue significativamente menor en el grupo de evaluacién temprana
(33,3%) en comparacion con el grupo de evaluacién tardia (71%). La tasa mas baja se
explicaba por la reduccion de GEG (11%) en aquellos identificados y tratados con insulina
desde la semana 28. Este estudio demuestra la importancia del reconocimiento temprano

del crecimiento de la CA fetal de alto riesgo para permitir una terapia intensiva mas

temprana.
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Aunque hubo variaciones entre los estudios, todos fueron aleatorizados y
controlados, y todos utilizaron umbrales de puntos de corte similares (p70 o 75) para
definir fetos de alto y bajo riesgo, y todos utilizaron objetivos glucémicos inferiores
similares (80/100-110 mg/dl) para terapia intensiva. Todos los estudios asignaron cada

paciente a un umbral de CA de alto o bajo riesgo antes de las 34 semanas.

En general, en comparacion con la terapia convencional, el uso de terapia modificada
dio lugar a una reduccion de los GEG en mas del 50% (OR 0,44; IC del 95% 0,25-0,77;
p 0,0017) del 16,7% al 8,1%. La terapia modificada también disminuy6 la tasa global
de PEG de 11,2 a 6,9%, sin embargo, esto no alcanzo significacion estadistica (OR 0,59;
CI del 95% 0,3-1,13; p 0,087). Este resultado no era inesperado, ya que desde el primer
estudio, fueron disefiados para detectar una diferencia en las tasas de GEG y el PEG no
fue considerado. El cuarto estudio consideré ambas tasas de GEG y PEG y fue disefiado
para detectar una diferencia del 18% en neonato adecuado a la edad gestacional (AEG)

(p>10y <90 del peso al nacer)®.

Una revision sistematica y metaanalisis realizada por Balsells et al ¥’ en 2014 que
incluye los dos ultimos estudios!¢*16>, concluye que en mujeres con un amplio espectro
de gravedad de DMG, el manejo guiado por ecografia mejord el resultado perinatal en
términos de peso al nacer anormal, que es de magnitud similar al ofrecido por el manejo
convencional en comparacion con la atencién obstétrica normal. Sin embargo, para
lograr este beneficio, es necesario un esquema de seguimiento mas exigente que incluye
mayor frecuencia de examenes ecograficos y de tratamiento con insulina. El manejo
guiado por ecografia consigue reducciones del 42% en GEG, 36% en peso al nacer
anormal y 68% en macrosomia, pero un 58% mas de mujeres precisan tratamiento con

insulina.
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Mas recientemente, en 2019, La Cochrane, ha publicado una revision sistematica en
la que incluye los tres Ultimos estudios!®141%5 'y en la que concluye que no hay pruebas
suficientes para evaluar el uso de la ecografia fetal, ademas de los valores de la glucosa
en sangre materna, para ayudar a guiar el manejo de la DMG, y por tanto, se requieren
mas investigaciones, idealmente estudios aleatorizados mas amplios que informen de
los resultados a corto y largo plazo maternos e infantiles, incluidos los resultados

relativos al uso de recursos'.
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Justificacién y objetivos

La evidencia derivada de los ensayos clinicos que han comparado el tratamiento
convencional de la DMG con el tratamiento modificado segun la medida de la CA fetal
para identificar fetos con alto y bajo riesgo de crecimiento fetal, apoya la terapia
modificada para reducir las alteraciones del crecimiento somatico del recién nacido en la

DMG™ .

En primer lugar, las mediciones de la CA fetal durante el segundo y tercer trimestre

discriminan el bajo y alto riesgo para los recién nacidos GEG utilizando umbrales de CA
fetal p<75 y p=>75 para la edad gestacional'*°. La CA fetal es un componente estandar
del examen basico de ecografia fetal. Su reproductibilidad para determinar pesos y
patrones de crecimiento ha sido establecida durante mucho tiempo por estudios y el uso
clinico diario. Los nuevos equipos de ultrasonidos calculan los percentiles de la CA fetal
usando curvas de crecimiento estandar. Por lo tanto, la CA fetal es ideal como
medida simple y practica para determinar el crecimiento fetal de bajo y alto

riesgo.

En segundo lugar, cuando se identifica una CA de alto riesgo de crecimiento fetal, la

terapia modificada usando objetivos de glucemia mas bajos (80/100-110
mg/dl) se ha demostrado que reduce significativamente el crecimiento GEG
en mas de un 50%"°, La estrategia clave de intervencion es la reduccion de los niveles

|II

de glucosa por debajo de los niveles estandar considerados como “rango normal” y se
puede lograr ya sea por dieta o terapia con insulina. La terapia modificada puede ser
mas eficaz en gestaciones con hiperglucemia inicial leve y crecimiento excesivo. Cuando
tanto la glucemia materna moderada como el crecimiento excesivo estan presentes, y la
insulina se prescribe independientemente del protocolo de terapia, las tasas de GEG

parecen menos sensibles a la terapia, posiblemente porque el crecimiento de alto riesgo

puede estar establecido antes del momento tradicional del diagndstico de DMG.
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Justificacién y objetivos

En tercer lugar, cuando se identifica un crecimiento de bajo riesgo, los

objetivos glucémicos relajados pueden disminuir el riesgo de neonatos PEG'®.
Prevenir el crecimiento PEG debe ser un objetivo terapéutico igualmente importante que
prevenir el crecimiento GEG, ya que el bajo peso al nacer y la restriccion del crecimiento
intrauterino también se ha asociado con un mayor riesgo de hipertensién y DM tipo 2

posteriormente en la vidal®1%°,

La Quinta Conferencia-Taller Internacional sobre DMG en 2007 (Fifth International
Workshop-Conference on Gestational Diabetes Mellitus) reconocid que el manejo
metabdlico basado en mediciones ecograficas del crecimiento fetal (CA p>75) puede
mejorar o al menos ser equivalente al tratamiento convencional*#*. El Instituto Nacional
de Excelencia Clinica (NICE) en sus directrices también considera desde 2008 la opcién
de iniciar terapia hipoglucemiante si la valoracidén ecografica sugiere macrosomia fetal
incipiente (CA p>70) al diagndstico'?*. El Grupo Espafiol de Diabetes y Gestacion
(GEDE) en la ultima actualizacién de su “Guia de Diabetes Mellitus y Embarazo” en 2020
lo refiere introduciendo la recomendacién de intensificar tratamiento en caso de

crecimiento fetal excesivo®.

La revision sistematica y metaanalisis realizada por Balsells et al'®” en 2014 en la que
compara tratamiento convencional con tratamiento guiado por ecografia concluye que
en mujeres con un amplio espectro de gravedad de DMG, el manejo guiado por ecografia
mejord el resultado perinatal en términos de peso al nacer anormal, que es de magnitud
similar al ofrecido por el manejo convencional en comparacion con la atencién obstétrica
normal. Sin embargo, para lograr este beneficio, es necesario un esquema de
seguimiento mas exigente que incluye mayor frecuencia de examenes ecograficos y de
tratamiento con insulina. EI manejo guiado por ecografia consigue reducciones del 42%
en GEG, 36% en peso al nacer anormal y 68% en macrosomia, pero un 58% mas de
mujeres precisan tratamiento con insulina.
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Justificacién y objetivos

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto el objetivo general de este

trabajo de investigacién ha sido:

Comparar el tratamiento convencional de la DMG con el tratamiento modificado
seguin la medida de la circunferencia abdominal fetal en nuestra practica clinica

diaria.

Los objetivos especificos han sido:

Evaluar si el tratamiento modificado por ecografia mejora los resultados
neonatales en términos de peso al nacimiento grande para la edad gestacional y

pequefo para la edad gestacional, como se ha descrito en los estudios previos.

Evaluar si el tratamiento modificado por ecografia aumenta la necesidad de

insulinizacion, como se ha descrito en los estudios previos.

Estudiar el efecto del tratamiento modificado por ecografia sobre otros resultados
perinatales: distocia de hombros, lesiones traumaticas, cesareas, parto inducido,
pérdida de bienestar fetal, distrés respiratorio, hipoglucemia, hipocalcemia,

hiperbilirrubinemia e ingreso en cuidados intensivos neonatales.

Estudiar el efecto del tratamiento modificado por ecografia sobre complicaciones
de la gestacion asociadas con la DMG y su tratamiento: estados hipertensivos del

embarazo, prematuridad, ganancia de peso materno e hipoglucemias maternas.

Estudiar el efecto del tratamiento modificado por ecografia en la revaluacion

postparto del metabolismo de los hidratos de carbono de la madre.

89



90



III. MATERIAL Y METODOS



92



Material y métodos

1. DISENO DEL ESTUDIO

El estudio es un ensayo clinico aleatorizado a dos grupos:
e Grupo control: tratado segun “criterios maternos”.

e Grupo intervencion: tratado segun “criterios fetales”.

2. LUGAR DEL ESTUDIO

El estudio se realizd en la Unidad de Diabetes y Gestacion integrada por el Servicio
de Endocrinologia y Nutricion y el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) en colaboracion con el Departamento

de Medicina de la Facultad de Medicina de la Universidad de Murcia.

El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA).

3. DURACION DEL ESTUDIO

El estudio tuvo una duracion de dos afios y medio. El reclutamiento de las pacientes
se realizd entre Febrero de 2017 y Marzo de 2019. La revaluacion postparto finalizd en

Julio de 2019.

4. POBLACION DEL ESTUDIO

La poblacion a estudio fueron las gestantes remitidas a la Unidad de Diabetes
Gestacional del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) con

diagndstico de DMG que cumplieron los criterios de inclusion.

93



Material y métodos

Los criterios de inclusion en el estudio fueron:
e Diagnostico de DMG en el segundo o tercer trimestre de la gestacion.
e Edad gestacional < 34 semanas.
e Gestacion de feto Unico.

e Edad > 18 anos.

En nuestro medio el diagndstico de DMG se realiza segun las recomendaciones de la
GEDE!"? utilizando la estrategia de dos pasos y con un TTOG de 100 g y 3 horas de

duracién aplicando los criterios diagndsticos de la NDDG’.

El cribado de la DMG se realiza en Atencidn Primaria de forma universal entre la 24
y 28 semanas de la gestacion con el test de O’Sullivan o durante el primer trimestre en
las gestantes con factores de riesgo. Los principales factores de riesgo de DMG son:
edad > 35 afos, obesidad, sindrome de ovario poliquistico, DMG previa, antecedente de
feto macrosoma y antecedentes familiares de primer grado de DM. El test de O’Sullivan
se considera positivo si la glucemia a la hora es > 140 mg/dl. Cuando el cribado es
positivo se realiza como prueba diagndstica un TTOG con 100 g de tres horas de
duracion. Son necesarios dos o mas de los cuatro valores del TTOG por encima de los
umbrales establecidos por la NDDG’ para establecer el diagndstico de DMG (basal 105

mg/dl; 1 hora 190 mg/dl; 2 horas 165 mg/dl; 3 horas 145 mg/dl).

Para el reclutamiento de las pacientes se propuso la participaciéon en el estudio a
las gestantes que cumplian los criterios de inclusidn. Las pacientes que aceptaron
participar firmaron el consentimiento informado después de explicarles detalladamente

el proyecto del estudio (anexo II).
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5. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Una vez reclutadas las pacientes se asignaron aleatoriamente a cada uno de los
grupos del estudio:
e Grupo de “criterios maternos” en el que el tratamiento de la DMG se
establecid en funcién de la glucemia capilar materna.
e Grupo de “criterios fetales” en el que el tratamiento de la DMG se

establecid en funcidn de parametros ecograficos de crecimiento fetal.
Los objetivos de control establecidos para cada grupo fueron:

o Grupo de criterios maternos:
»= glucemia capilar en ayunas < 95 mg/dl

»= glucemia 1 hora postprandial < 140 mg/dl

o Grupo de criterios fetales:
e Si CA p<75:
»= glucemia capilar en ayunas < 120 mg/dl
= glucemia 1 hora postprandial < 180 mg/dl

e SiCAp=75:

= glucemia capilar en ayunas < 80 mg/dl

= glucemia 1 hora postprandial < 120 mg/dl

Todas las pacientes fueron instruidas sobre la dieta, el ejercicio y la realizacion de

autocontroles de glucemia capilar por la enfermera-educadora de diabetes.

Se recomendd la realizacion de una dieta equilibrada para una ganancia de peso
adecuada durante la gestacion segin el IMC previo (tabla 14). Se aconsejaron los

hidratos de carbono complejos sobre los simples y distribuir su ingesta en tres comidas

95



Material y métodos

y tres refrigerios para reducir las fluctuaciones de glucosa postprandial y el ayuno

nocturno (anexo III).

Tabla 14. Ganancia de peso recomendada en la gestacion segin el IMC
pregestacional'®.

IMC Ganancia de peso en toda | Ganancia de pesoen 2°y
(Kg/m?) la gestacion (kg) 3° trimestre (kg/semana)*
< 18,5 12,5-18 0,51

18,5-24,9 11,5-16 0,42
25-29,9 7-11,5 0,28
=30 5-9 0,22

* Los calculos suponen una ganancia de peso de 0,5 a 2 kg en el 1er trimestre.

Se recomendo realizar ejercicio aerdbico de intensidad leve-moderada de forma
regular adaptado a la capacidad fisica de la gestante, siempre que no existiese
contraindicacién obstétrica. En general, se recomendaron sesiones de 30-60 minutos de

duracion al menos 5 dias a la semana.

Las pacientes se realizaron autocontroles de glucemia capilar en ayunas por las
mafanas y 1 hora después de desayuno, comida y cena, y los anotaron en una hoja de
registro (anexo 1V).

La glucemia capilar se realizé con el medidor de glucosa en sangre Contour®XT.

A todas las pacientes se les solicitd una analitica con glucemia basal, HbA1c, insuling,
péptido C, HOMA-IR, funcidn renal, perfil hepatico, perfil lipidico, funcién tiroidea,

hemograma y vitamina D.

El seguimiento de las pacientes se programé segln el protocolo establecido en la
Unidad de Diabetes y Gestacion para la DMG con revisiones conjuntas por Endocrinologia
y Obstetricia cada 4-6 semanas a partir del diagnoéstico de DMG y hasta la semana 38.

A partir de la semana 38 las revisiones fueron semanales hasta la finalizacion del parto.
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Se realizd un control mas frecuente si mal control metabdlico, enfermedad

hipertensiva del embarazo (EHE), retraso del crecimiento intrauterino (CIR)...

Se indico a las pacientes acudir de forma imprevista a la consulta si se superaban los

objetivos de control glucémico en mas de tres ocasiones en una misma semana.

En aquellas pacientes en las que la dieta y el ejercicio no consiguieron los objetivos
de control glucémicos establecidos para cada grupo en mas de tres ocasiones en la
misma semana se inici6 tratamiento con insulina.

Para el control de la glucemia en ayunas se pautd insulina determir por la noche a
dosis de 0,1 UI/kg/dia y se instruyd a las pacientes para su autoajuste hasta conseguir
los objetivos de glucemia en ayunas.

Para el control de la glucemia postprandial se pautd insulina aspart en la comida
correspondiente. Se inicid tratamiento con 2 UI y se instruyd a las pacientes para su

autoajuste hasta conseguir los objetivos de glucemia postprandial.

La finalizacion de la gestacion se programd segun los criterios de la Unidad

establecidos por el Servicio de Obstetricia y Ginecologia:

= Si DMG tratada con dieta y ejercicio: induccion de parto en la semana 41.

» Si DMG tratada con insulina:
- Si buen control metabdlico: induccién del parto durante la semana 38.
- Si mal control metabdlico o complicaciones materno-fetales: induccion en la

semana 37 o antes si precisa.

* §j finalizacion de la gestacidn antes de la semana 34: tratamiento con corticoides
para maduracion pulmonar.

* Si PFE > 4500 g o > 4000 g con antecedentes de distocia de hombros: cesarea
programada.
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Durante el parto, a las pacientes tratadas con insulina en la gestacion se les realiz6
control horario de glucemia capilar y se les tratd con perfusion intravenosa de insulina

si glucemia capilar > 110 mg/dl.

6. RECOGIDA DE DATOS
6.1. DATOS MATERNOS
6.1.1. HISTORIA CLINICA MATERNA

En el momento del reclutamiento se realizd la historia clinica, anamnesis y
exploracidn fisica, a todas las pacientes que incluia los siguientes datos:
= Anamnesis:
- Edad cronoldgica, peso pregestacional y edad gestacional en el momento del
reclutamiento.
- Origen geografico, antecedentes obstétricos, factores de riesgo de DMG vy
otros factores que pueden interferir con el crecimiento fetal.
= Exploracion fisica:
- Pesoy talla.
= Con los datos de la anamnesis y la exploracion fisica se calculd:
- IMC pregestacional: Peso pregestacional (kg)/Talla (m?).

- Ganancia de peso gestacional.

En las visitas sucesivas la historia clinica recogia los siguientes datos:
- Edad gestacional.
- Peso y ganancia de peso gestacional.
- Valoracion del control ecografico: solo en el grupo de criterios fetales.
- Valoracion del control glucémico.

- Tratamiento.
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- Hipoglucemias maternas, si tratamiento con insulina.

- Complicaciones de la gestacion.

Las medidas antropométricas se realizaron con la estacion de medicién Seca®780.

La valoracion del control glucémico se clasificd en: excelente si > 90% de los
controles estan dentro de los objetivos; aceptable si lo estan entre 60-90%; e

insuficiente si es < 60%.

La ganancia de peso gestacional y las dosis de insulina en las pacientes que la

precisaron se recogieron de la Ultima visita antes del parto.

Las hojas de registro de los autocontroles de glucemia capilar se recogieron en cada

visita para realizar al final del estudio el analisis cruzado.

6.1.2. DATOS ANALITICOS MATERNOS
Se recogieron los datos de las analiticas programadas del primer y segundo trimestre
de la gestacion, test de O’Sullivan y TTOG 100g solicitados desde Atencién Primaria y de
la analitica solicitada tras el reclutamiento de las pacientes en la Unidad de Diabetes y

Gestacion.

* Bioquimica

- Glucosa (mg/dl)

- Creatinina (mg/dl)

- Bilirrubina total (mg/dl)
- Acido Urico (mg/d)

- GOT (U/1)

- GPT (U/1)

- TSH (pUI/ml)
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= Hemograma

- Hemoglobina (g/dl)
- Hematies (x10%/ul)
- Leucocitos (x103/ul)

» Cribado gestacional (analitica primer trimestre)

- PAPPA (IU/I) (mm)
- BHCG (IU/1) (mm)

= Cribado de DMG

- O'Sullivan (mg/dl)
- TTOG 100g
°  Glucemia basal (mg/dl)
° Glucemia a la hora (mg/dl)
° Glucemia a las dos horas (mg/dl)

° Glucemia a las tres horas (mg/dl)

» Datos especificos

Hemoglobina glicosilada (HbA1c) (%)
Insulina basal (uUI/ml)

Péptido C (ng/ml)

HOMA-IR

* El indice de HOMA de resistencia a la insulina se calculd a partir de los valores de

insulina y glucemia basales mediante la formulal’!:

HOMA = Insulina x (glucosa x 0,0555)/22,5

6.2. COMPLICACIONES DE LA GESTACION

Los datos sobre las complicaciones de la gestacién se obtuvieron de los Informes

Clinicos de Prenatal y de los Informes Clinicos de Urgencias registrados en la estacion

clinica Selene (historias clinicas informatizadas).

100



Material y métodos

Las complicaciones de la gestacion registradas en nuestro estudio fueron:

Hipertension gestacional

- Preeclampsia

- Colestasis hepatica

- Amenaza de parto prematuro
- Parto prematuro

- Rotura prematura de membranas

6.3. DATOS ECOGRAFICOS

Se recogieron los datos ecograficos de la ecografia del segundo trimestre de la

gestacion y de los controles ecograficos establecidos en el protocolo de la DMG:

= Semana 18-21 (2° trimestre)
= Semana 24-28
= Semana 32-34

= Semana 37-39

En el estudio se recogieron los parametros de biometria fetal en percentiles,
circunferencia abdominal (CA) y peso fetal estimado (PFE), excepto el PFE de la semana
20 que se recogidé en gramos. La valoracién del liquido amnidtico (LA), del doppler Utero-
placentario (DUP) y del doppler fetal-umbilical (DFU) se recogié de forma cualitativa

como normal o alterado.
Los controles ecograficos se realizaron con el ecografo GE Voluson® S8.

Los percentiles de la CA se obtuvieron aplicando las tablas de Snijders y Nicolaides!”2.
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El calculo del PFE se realizd segun la férmula de Hadlock!” con las mediciones de la
circunferencia abdominal (CA), la circunferencia de la cabeza (CC), el diametro biparietal

(DBP) y la longitud del fémur (LF).

La valoracion de los datos doppler se realizd aplicando las referencias de Gomez et
al’* para el indice de pulsatilidad de la arteria uterina, y las referencias de Schaffer y
Staudach!”> para el indice de pulsatilidad de la arteria umbilical y el indice de resistencia

de las arterias uterina y umbilical.

6.4. DATOS DEL PARTO

Los datos del parto se obtuvieron de los Informes de Parto y de los Informes Clinicos

de Alta de Puérperas registrados en la estacion clinica Selene.

Los datos recogidos fueron:

- Edad gestacional al parto

- Inicio de parto

- Fin de parto

- Episiotomia

- Motivo de cesarea electiva

- Motivo de cesarea urgente

- Complicaciones del parto:
o Distocia de hombros
o Desgarro perineal
o Hemorragia postparto

o Mortalidad materna
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6.5. DATOS DEL RECIEN NACIDO

La edad gestacional al parto, el sexo, los datos antropométricos y el test de Apgar al
minuto y a los cinco minutos del recién nacido se obtuvieron del Informe de Parto y del
Informe Clinico de Asistencia al Recién Nacido. Los datos antropométricos registrados
en el estudio fueron: peso en gramos y en percentiles, longitud y perimetro ceféalico en

percentiles. El IMC se calculd con el peso (kg) y la longitud (m).

Los percentiles de las medidas antropométricas se obtuvieron a través de la pagina
web PEDiatrica.com (EndocrinoPED-Antropometria)!’® utilizando los datos de los

Estudios Espafioles de Crecimiento 2010 de Carrascosa'”’.

Los datos sobre las complicaciones del recién nacido se obtuvieron del Informe de
Parto, del Informe Clinico de Alta de Neonatologia, del Informe Clinico de UCI-Neonatal
y de las notas de evolucién del ingreso hospitalario registrados en la estacion clinica de

Selene.

Las complicaciones del recién nacido registradas en nuestro estudio fueron:

Riesgo de pérdida de bienestar fetal (RPBF)

- Fractura de clavicula

- Lesién del plexo braquial

- Distrés respiratorio

- Hipoglucemia neonatal

- Hipoglucemia neonatal tratada con glucosa intravenosa
- Hiperbilirrubinemia que precisa fototerapia

- Ingreso en UCI-Neonatal:

o Pérdida de bienestar fetal (PBF)

o Distrés respiratorio

o Hipoglucemia
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o Hipocalcemia
o Sepsis

- Mortalidad neonatal.

En nuestro hospital al recién nacido de madre con diabetes se le realizan controles
de glucemia capilar al nacimiento y cada 2 horas durante las primeras 6 horas de vida y
posteriormente cada 6 hasta las 24 horas. Si glucemia < 25 mg/dl en las primeras 4

horas o glucemia < 35 mg/dl en las 20 horas siguientes se avisa al pediatra de guardia.

6.6. DATOS DE LA REVALUACION POSTPARTO

Se solicitd a las pacientes la analitica para la valoracién del metabolismo de los

hidrato de carbono a los 3 meses del parto y 2 semanas después la visita médica.

En la visita de la revaluacion postparto la historia clinica recogio:

- Peso y diferencia de peso pre y postgestacional.
- Calculo de IMC postgestacional.

- Lactancia materna y su duracion.
En la analitica de la revaluacién postparto se determind:

* Bioquimica

- Glucosa (mg/dl)

- Creatinina (mg/dl)

- Acido Urico (mg/d)

- GOT (U/1)

- GPT (U/1)

- Colesterol total (mg/dI)
- HDL-C (mg/dl)

- LDL-C (mg/dI)

- Triglicéridos (mg/dl)

- TSH (uUI/ml)
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= Hemograma

- Hemoglobina (g/dl)

- Hematies (x10%/ul)

- Leucocitos (x103/ul)
» TTOG 75g 2h (mg/dl)

= Hemoglobina glicosilada (HbA1c) (%)

Con los datos del IMC de la revaluacion postparto se establecié un diagnostico en
cuanto al peso segun los criterios de la OMS!’® (tabla 15) y con los datos analiticos se
establecieron diagndsticos del metabolismo de los hidratos de carbono segun los criterios
de la ADA?® (tabla 16) y del metabolismo de los lipidos seguin la Sociedad Espaiola de

Arterioesclerosis!’® (tabla 17).

Tabla 15. Diagnostico del peso segun el IMCY4

PESO IMC
NORMAL 18,5-14,9
SOBREPESO 25-29,9
OBESIDAD =30
° GRADOI 30-34,9
° GRADOII 35-39,9
° GRADO III =40

Tabla 16. Criterios diagnosticos de diabetes y prediabetes®®

DIABETES PREDIABETES
Glucosa en ayunas > 126 mg/dl 100-125 mg/dl*
Glucosa 2 horas tras TTOG 75g > 200 mg/d 140-200 mg/dI**

*GBA: Glucemia basal alterada. **ITG: Intolerancia a la glucosa.

Tabla 17. Criterios diagndsticos de dislipemial”®

DISLIPEMIA LIPIDOS
HIPERTRIGLICERIDEMIA Triglicéridos > 150 mg/di
HIPERCOLESTEROLEMIA LDL > 130 mg/dl y/o

HDL< 45 mg/dl
Triglicéridos > 150 mg/dIl +
DISLIPEMIA MIXTA LDL > 130 mg/dl y/o
HDL < 45 mg/dI
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Para el célculo del tamano de la muestra se tuvo en cuenta que la varianza en el
peso del recién nacido de las madres con DMG es de 1,8 kg. Para detectar una diferencia
de 700 g entre los dos grupos a estudio con una significacion estadistica de 0,05 y una
potencia de 0,8 serian necesarios 82 pacientes por grupo. Asumiendo un 15% de
pérdidas el nimero aumentaria a 96 pacientes por grupo. Acordamos reclutar 110

pacientes por grupo. Finalmente se reclutaron 130 pacientes por grupo.

Las variables cuantitativas se expresaron como medias y desviaciones tipicas. Las

variables cualitativas como frecuencias y porcentajes.

El andlisis de las variables cuantitativas se realizd con el test t-Student y el de las

variables cualitativas con el test y-cuadrado.

Los resultados se consideraron significativos para un nivel P < 0,05.

El analisis estadistico se realizd con el SPSS versién 20.0 (Statistical Package for

Social Science).
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Resultados

Se aleatorizaron un total de 260 gestantes, 130 en cada grupo del estudio. Se
excluyeron del andlisis de datos las gestantes que no realizaron el parto en nuestro
hospital, un total de 14 gestantes, 5 en el grupo de criterios maternos y 9 en el de
criterios fetales. Por tanto, un total de 246 gestantes, 125 en el grupo de criterios

maternos y 121 en el grupo de criterios fetales se consideraron para el analisis de datos.

1. DATOS MATERNOS

1.1. EDAD Y ANTROPOMETRIA MATERNAS

En la tabla 18 se describen las caracteristicas antropométricas de las mujeres antes
de la gestacion junto con la edad cronoldgica y la edad gestacional en el momento del
reclutamiento. No existen diferencias significativas (p<0,05) para ninguna de estas

variables entre los dos grupos a estudio: criterios maternos y criterios fetales.

Tabla 18. Edad y antropometria maternas

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES P
(n=125) (n=121)

Edad 34,06 + 4,738 33,47 £ 4,729 0,327
Peso pregestacional (kg) 70,58 + 15,327 68,84 £ 16,972 0,399
Talla (m) 1,615 + 0,061 1,618 + 0,049 0,627
IMC pregestacional (kg/m?) 27,064 £ 5,595 26,286+ 5,990 0,294
SG reclutamiento 29,26 £ 2,890 29,31 £ 2,742 0,872

Resultados expresados como media + desviacion tipica. Diferencias significativas p<0,05.

1.2. ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES MATERNOS

Los antecedentes personales y familiares de las mujeres se describen en la tabla 19.
En los antecedentes se recoge origen geografico, antecedentes obstétricos, factores de
riesgo de DMG y otros factores que pueden interferir con el crecimiento fetal. No existen

diferencias significativas para ninguna de estas variables entre los dos grupos a estudio.
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Resultados

Tabla 19. Antecedentes personales y familiares maternos
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CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES
(n=125) (n=121) P
n % n %
Origen
o Europa 102 81,6 97 80,2
o Africa del Norte 11 8,8 12 9,9 0,991
o América Latina 10 8,0 10 8,3
o Asia 2 1,6 2 1,7
Gestaciones
o Primigesta 47 37,6 38 31,4 0,307
o Multigesta 78 62,4 83 68,6
Abortos
o NO 85 68,0 70 57,9 0,099
o SI 40 32,0 51 42,1
Partos vaginales
o Nulipara 73 58,4 69 57,0 0,827
o Multipara 52 41,6 52 43,0
Cesarea previa
o NO 110 88,0 109 90,1 0,601
o SI 15 12,0 12 9,9
Concepcion espontanea
o NO 10 8,0 6 5,0 0,334
o SI 115 92,0 115 95,0
Estimulacion ovulacion
o NO 115 92,0 114 94,2 0,494
o SI 10 8,0 7 5,8
Hiperémesis gravidica
o NO 114 91,2 111 91,7 0,881
o SI 11 8,8 10 8,3
Amenaza de aborto
o NO 118 944 115 95,0 0,822
o SI 7 5,6 6 5,0
SOP
o NO 116 92,8 116 95,9 0,299
o SI 9 7,2 5 4,1
DMG previa
o NO 111 88,8 97 80,2 0,061
o SI 14 11,2 24 19,8
Fetos macrosomas
o NO 122 97,6 116 95,9 0,444
o SI 3 2,4 5 4,1
HTA gestacional previa
o NO 122 97,6 117 96,7 0,669
o SI 3 2,4 4 3,3
HTA pregestacional
o NO 124 99,2 121 100,0 0,324
o SI 1 0,8 0 0
(continta)




Resultados

Tabla 19. Antecedentes personales y familiares maternos (continuacion)

Habito tabaquico
o NO 117 93,6 106 87,6 0,106
o SI 8 6,4 15 12,4
Patologia tiroidea
o NO 80 64,0 82 67,8 0,533
o SI 45 36,0 39 32,2
Dislipemia
o NO 121 96,8 118 97,5 0,734
o SI 4 3,2 3 2,5
AF 1°¢" grado DM tipo 2
o NO 71 56,8 76 62,8 0,337
o SI 54 43,2 45 37,2
AF 1°" grado HTA
o NO 100 80,0 103 85,1 0,290
o SI 25 20,0 18 14,9

Diferencias significativas p<0,05.

Aungue no se alcanza significacion estadistica, en el grupo de criterios fetales el
antecedente de DMG previa es del 19,8% mientras que en el grupo de criterios maternos

es del 11,2% (p 0,061) (tabla 19).

1.3. DATOS ANALITICOS MATERNOS
1.3.1. ANALITICA DEL PRIMER TRIMESTRE DE LA GESTACION
Los resultados de la analitica del primer trimestre, que se realiza a todas las gestantes
entre las 9-11 semanas de gestacion, se describen en la tabla 20. No existen diferencias

significativas para ninguna de estas variables entre los dos grupos a estudio.
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Resultados

Tabla 20. Analitica del 1" trimestre

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES P
(n=125) (n=121)

Glucosa (mg/dl) 82,03 + 9,476 80,47 £ 9,167 0,201
Creatinina (mg/dl) 0,510 + 0,085 0,499 £ 0,076 0,308
Bilirrubina total (mg/dl) 0,455 = 0,226 0,462 £ 0,273 0,842
Acido arico (mg/d) 3,499 + 2,475 3,546 + 3,083 0,898
GOT (U/D) 16,80 + 4,496 16,34 + 4,775 0,553
GPT (U/) 16,82 + 8,705 16,61 + 7,944 0,848
Hemoglobina (g/dl) 13,037 £ 0,972 12,972 + 0,856 0,582
Hematies (x10/pl) 4,467 + 0,339 4,417 + 0,341 0,261
Leucocitos (x103/ul) 9,451 + 2,433 9,184 + 2,082 0,365
TSH (pUI/ml) 2,541 + 3,292 2,368 + 2,199 0,633
PAPPA (1U/]) 1,727 £ 2,460 1,803 + 3,101 0,833
PAPPA (mm) 1,057 £ 0,541 1,076 + 0,577 0,794
BHCG (1U/1) 58,536 + 38,036 61,373 + 49,622 0,614
BHCG (mm) 1,251 + 0,762 1,163 + 0,825 0,432

Resultados expresados como media + desviacion tipica. Diferencias significativas p<0,05.

1.3.2. ANALITICA DEL SEGUNDO TRIMESTRE DE LA GESTACION

Los resultados de la analitica del segundo trimestre, que se realiza a todas las

gestantes entre las 24-28 semanas de gestacion, se describen en la tabla 21. No existen

diferencias significativas para ninguna de estas variables entre los dos grupos a estudio.

Tabla 21. Analitica del 2° trimestre

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES P
(n=125) (n=121)

Glucosa (mg/dl) 82,32 £ 9,611 83,01 £ 9,800 0,579
Creatinina (mg/dl) 0,460 = 0,080 0,452 + 0,075 0,457
Bilirrubina total (mg/dl) 0,324 + 0,160 0,307 + 0,158 0,422
Acido urico (mg/dl) 3,538 + 2,407 3,307 £ 0,623 0,321
GOT (U/I) 16,81 + 6,047 15,77 + 4,812 0,233
GPT (U/I) 16,23 £ 9,359 15,23 + 8,884 0,395
Hemoglobina (g/dl) 11,612 + 0,858 11,605 £ 0,925 0,951
Hematies (x10%/pl) 3,92 £ 0,325 4,417 £+ 0,358 0,447
Leucocitos (x10°/pul) 10,634 = 2,774 10,405 + 2,389 0,489

Resultados expresados como media + desviacién tipica. Diferencias significativas p<0,05.
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1.3.3. O'SULLIVAN Y TOLERNACIA ORAL A 100 G DE GLUCOSA.

Resultados

Los resultados del test de O'Sullivan y del TTOG 100 g se muestran en la tabla 22.

No existen diferencias significativas para ninguno de estos valores entre los dos grupos

del estudio.

Tabla 22. O’Sullivan y TTOG 100 g

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES P
(n=125) (n=121)

O'SULLIVAN 168,23 + 17,028 169,80 = 20,420 0,514
TTOG 100g Basal 83,12 + 10,098 83,13 + 10,067 0,992
TTOG 100g 1 hora 191,88 = 24,706 196,08 £ 25,246 0,188
TTOG 100g 2 horas 183,89 £ 19,056 186,17 £+ 20,939 0,373
TTOG 100g 3 horas 149,02 £+ 31,012 147,09 £ 27,821 0,608

Resultados expresados como media + desviacion tipica. Diferencias significativas p<0,05.

1.3.4. ANALITICA DEL ESTUDIO

En la tabla 23 se muestran los resultados de la analitica que se solicitd a todas las

gestantes del estudio tras su reclutamiento. En esta analitica aparte de determinar

parametros bioquimicos y del hemograma similares a los de las analitica programadas

del embarazo, se determinaron parametros relacionados con el metabolismo de los

hidratos de carbono: hemoglobina glicosilada (HbA1c), insulina y péptido C basales,

indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) y vitamina D. No existen diferencias

significativas para ninguno de estos parametros entre los dos grupos a estudio.
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Resultados

Tabla 23. Analitica del estudio

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES P
(n=125) (n=121)
Glucosa (mg/dl) 76,14 £ 9,527 77,49 £+ 10,604 0,295
Creatinina (mg/dl) 0,479 + 0,092 0,477 + 0,083 0,834
Bilirrubina total (mg/dl) 0,425 + 0,436 0,363 £ 0,192 0,163
Acido arico (mg/d) 3,758 £ 1,017 3,673 £ 0,897 0,666
GOT (U/) 20,08 + 12,728 18,34 + 7,142 0,197
GPT (U/I) 18,02 + 20,101 17,421 + 15,484 0,794
Colesterol total (mg/dl) 244,83 + 62,244 245,64 + 46,483 0,909
Triglicéridos (mg/dl) 230,47 £ 103,475 214,78 + 75,647 0,182
Hemoglobina (g/dl) 11,879 + 0,864 11,929 + 0,997 0,675
Hematies (x10%/ul) 4,026 + 0,347 4,043 £ 0,382 0,717
Leucocitos (x103/ul) 9,981 + 2,482 10,131 + 2,517 0,638
TSH (pUI/ml) 2,072 + 1,057 2,074 £ 1,097 0,989
HbA1c (%) 5,179 £ 0,381 5,158 + 0,431 0,688
Insulina basal (uUI/ml) 16,097 £ 9,718 17,358 + 18,586 0,517
Péptido C basal (uUI/ml) 2,082 £+ 1,003 2,246 + 1,163 0,253
HOMA-IR 3,628 + 6,533 3,518 + 4,924 0,884
Vitamina D ((nug/l) 17,259 + 8,593 17,444 + 9,364 0,877

Resultados expresados como media + desviacion tipica. Diferencias significativas p<0,05.

1.4. DATOS DE CONTROL DEL SEGUIMIENTO MATERNO

Los datos de control del seguimiento materno se muestran en las tablas 24 y 25. En

la tabla 24 se describen aquellos datos que se expresan como variables cualitativas:

control glucémico, tratamiento con insulina e hipoglucemias maternas. Los datos de

control materno que se expresan como variables continuas se describen en la tabla 25:

aumento de peso gestacional, semana de la gestacion en la que se inicia tratamiento

con insulina y dosis de insulina basal y prandial. Existen diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos del estudio para el control glucémico y para el

tratamiento con insulina.
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Tabla 24. Datos de control del seguimiento materno (variables cualitativas)

Resultados

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES
(n=125) (n=121) P
n % n %
Control glucémico
o Excelente 62 49,6 90 74,4 0.000
o Aceptable 48 38,4 16 13,2 !
o Insuficiente 15 12,0 15 12,4
Tratamiento con insulina
o NO 95 76,0 106 87,6 0,018
o SI 30 24,0 15 12,4
Hipoglucemias maternas
o NO 120 96,0 117 96,7 0,772
o SI 5 4,0 4 3,3
Hipoglucemias severas
o NO 125 100 121 100 —
o SI 0 0 0 0

Diferencias significativas p<0,05.

Tabla 25. Datos de control del seguimiento materno (variables cuantitativas continuas)

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES P
(n=125) (n=121)

Aumento peso (kg) 9,070 + 5,313 9,9512 + 4,804 0,174
SG inicio insulina 30,0 £ 3,266 31,25 + 3,317 0,223
Insulina basal (UI) 10,74 £ 10,411 13,38 + 16,982 0,513
Insulina desayuno (UI) 5,29 £+ 6,891 4,56 = 8,602 0,754
Insulina comida (UI) 2,84 £ 4,705 1,69 + 1,580 0,224
Insulina cena (UI) 2,55 £ 4,170 1,44 + 1,788 0,209

Resultados expresados como media + desviacion tipica. Diferencias significativas p<0,05.

El control glucémico es mejor en el grupo de criterios fetales. El control glucémico

excelente se consigue en casi el 75% de las gestantes en el grupo de criterios fetales,

mientras que no llega al 50% en el grupo de criterios maternos. Sin embargo, el control

glucémico insuficiente es similar en ambos grupos, alrededor del 12% (p 0,000) (tabla

24) (figura 12).
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Resultados

CRITERIOS MATERNOS CRITERIOS FETALES

= Excelente = Aceptable Insuficiente m Excelente = Aceptable Insuficiente

Figura 12. Control glucémico (p 0,000).

El tratamiento con insulina es mas frecuente en el grupo de criterios maternos donde
casi el 25% de las gestantes lo precisan, mientras que en el grupo de criterios fetales

sblo es necesario en el 13% (p 0,018) (tabla 24) (figura 13).

30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%
CRITERIOS MATERNOS CRITERIOS FETALES

Figura 13. Tratamiento con insulina (p 0,018).
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Resultados

2. COMPLICACIONES DE LA GESTACION

Los datos sobre las complicaciones de la gestacion se recogen en la tabla 26. No
existen diferencias en las complicaciones de la gestacién entre los dos grupos del

estudio.

Tabla 26. Complicaciones de la gestacion

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES
(n=125) (n=121) P
n % n %
Complicaciones de la
gestacion
> NO 88 70,4 82 678 | 06>
o SI 37 29,6 39 32,2
HTA gestacional
o NO 123 98,4 118 97,5 0,625
o SI 2 1,6 3 2,5
Preeclampsia
o NO 120 96,0 118 97,5 0,501
o SI 5 4,0 3 2,5
Colestasis hepatica
o NO 122 97,6 120 99,2 0,329
o SI 3 2,4 1 0,8
Amenaza de parto
prematuro
o NO 115 92,0 118 975 | 9053
o SI 10 8,0 3 2,5
Parto prematuro
o NO 114 91,2 115 95,0 0,235
o SI 11 8,8 6 5,0
Rotura prematura de
membranas
o NO 102 81,6 o1 752 | 0223
o SI 23 18,4 30 24,8

Diferencias significativas p<0,05.

Aungue se queda al limite de la significacion estadistica, la amenaza de parto
prematuro es mas frecuente en el grupo de criterios maternos, en el que supone un 8%

frente al 2,5% en el grupo de criterios fetales (p 0,051) (tabla 26).
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3. DATOS ECOGRAFICOS

Los datos ecograficos se describen en las tablas 27-31. Los datos antropométricos

fetales se han recogido en percentiles, excepto el peso fetal estimado (PFE) en la semana

20 que se ha recogido en gramos: circunferencia abdominal (CA) (tabla 27) y peso fetal

estimado (PFE) (tabla 28). La valoracién del liquido amnidtico (LA) (tabla 29) y los datos

del doppler Utero-placentario (tabla 30) y fetal-umbilical (tabla 31) se han recogido como

normal o alterado. No existen diferencias significativas para ninguin dato ecografico entre

los dos grupos del estudio.

Tabla 27. Circunferencia Abdominal (p)

CAp CRITERIOS CRITERIOS p
MATERNOS FETALES
20 SG 69,24 + 19,136 65,78 + 21,3954 0,184
26-30 SG 55,62 + 19,166 51,25 £ 22,388 0,183
32-34 SG 46,82 + 24,075 44,12 +£ 22,013 0,367
37-39 SG 47,52 £ 22,695 46,19 + 22,085 0,696

Resultados expresados como media + desviacion tipica. Diferencias significativas p<0,05.

Tabla 28. Peso Fetal Estimado

PFE CRITERIOS CRITERIOS p
MATERNOS FETALES
20SG g 366,32 + 35,649 365,79 + 40,303 0,914
26-30 SG p 43,54 + 21,950 41,68 = 25,446 0,618
32-34SG p 44,63 = 25,770 43,32 + 24,367 0,686
37-39SG p 43,44 + 23,273 45,11 + 24,291 0,645

Resultados expresados como media + desviacion tipica. Diferencias significativas p<0,05.

Tabla 29. Liquido Amnidtico
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CRITERIOS CRITERIOS
LA MATERNOS FETALES P
n % n %
20 SG
o NORMAL 125 100 121 100 —
o ALTERADO 0 0 0 0
26-30 SG
o NORMAL 87 95,6 82 96,5 0,768
o ALTERADO 4 4,4 3 3,5
(continda)




Tabla 29. Liquido Amnidtico (continuacion)

Resultados

32-34 SG
o NORMAL 121 96,8 112 92,5 0,137
o ALTERADO 4 3,2 9 7.5
37-39 SG
o NORMAL 80 89,9 82 96,5 0,086
o ALTERADO 9 10,1 3 3,5
Diferencias significativas p<0,05.
Tabla 30. Doppler Utero-Placentario
CRITERIOS CRITERIOS
) DOPPLER MATERNOS FETALES P
UTERO-PLACENTARIO . .
n Yo n Yo
20 SG
o NORMAL 123 99,0 118 97,5 0,625
o ALTERADO 2 1,0 3 2,5
26-30 SG
o NORMAL 89 97,8 84 98,8 0,600
o ALTERADO 2 2,2 1 1,2
32-34 SG
o NORMAL 122 97,6 120 99,1 0,329
o ALTERADO 3 2,4 1 0,9
37-39 SG
o NORMAL 88 98,8 85 100 0,327
o ALTERADO 1 1,2 0 0
Diferencias significativas p<0,05.
Tabla 31. Doppler Fetal-Umbilical
CRITERIOS CRITERIOS
DOPPLER MATERNOS FETALES
FETAL- P
UMBILICAL n % n %
20 SG
o NORAL 124 99,2 121 100 0,324
o ALTERADO 1 0,8 0 0
26-30 SG
o NORMAL 91 100 85 100 —
o ALTERADO 0 0 0 0
32-34 SG
o NORMAL 125 100 121 100 —
o ALTERADO 0 0 0 0
37-39 SG
o NORMAL 89 100 85 100 —
o ALTERADO 0 0 0 0

Diferencias significativas p<0,05.
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Resultados

4. DATOS DEL PARTO

Los datos del parto se recogen en las tablas 32-34. La edad gestacional al parto en

la tabla 32. Las caracteristicas del parto en la tabla 33. Las complicaciones en la tabla

34. No existen diferencias significativas para ningun dato del parto entre los dos grupos.

Tabla 32. Edad gestacional al parto (semanas)

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES P
(n=125) (n=121)
Edad gestacional al parto 38,69 + 1,729 38,76 £ 1,618 0,735

Resultados expresados como media + desviacion tipica. Diferencias significativas p<0,05.

Tabla 33. Caracteristicas del parto

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES
(n=125) (n=121) P
n % n %
Inicio de parto
o Espontaneo 55 44,0 53 43,8
o Inducido 59 47,2 62 51,2 0,348
o Cesarea electiva 10 8,0 6 5,0
o Cesarea urgente 1 0,8 0 0,0
Fin de parto
o Vaginal 61 48,8 70 57,9
o Instrumentado 19 15,2 15 12,4 0,556
o Cesarea electiva 11 8,8 8 6,6
o Cesarea urgente 34 27,2 28 23,1
Episiotomia
o NO 94 75,2 86 71,1 0,465
o SI 31 24,78 35 28,9
Motivo cesarea electiva
o Cesareas previas 2 18,2 1 12,5
o Nalgas 2 18,2 4 50,0 0,459
o Macrosoma 1 91 0 0,0
o Otros 6 54,5 3 37,5
Motivo cesarea urgente
o NPP 16 47,0 18 64,3
o RPBF 9 26,5 8 28,6
o DPF 8 23,5 2 7,1 0,237
o Otros 1 3,0 0 0
o NPP +RPBF + Otros 26 76,5 26 92,9 0.080
o DPF 8 23,5 2 7,1 !

Diferencias significativas p<0,05.
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Tabla 34. Complicaciones del parto

Resultados

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES
(n=125) (n=121) P
n % n %
Complicaciones parto
o NO 88 70,4 88 72,7 0,686
o SI 37 29,6 33 27,3
Distocia hombros
o NO 123 98,4 121 100 0,162
o SI 2 1,6 0 0
Desgarro perineal
o NO 90 72,0 88 72,7 0,899
o SI 35 28,0 33 27,3
Hemorragia postparto
o NO 124 99,2 118 97,5 0,298
o SI 1 0,8 3 2,5
Mortalidad materna
o NO 125 100,0 121 100,0 —
o SI 0 0,0 0 0,0

Diferencias significativas p<0,05.

Aunque no se alcanza significacion estadistica, la cesarea urgente por desproporcion

pélvico-fetal (DPF) supone un 23,5% en el grupo de criterios maternos y un 7,1% en el

de criterios fetales (tabla 33) (figura 14).

CRITERIOS MATERNOS

23.50%

= NPP = RPBF = DPF

OTROS

Figura 14. Causas de cesarea urgente.
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CRITERIOS FETALES

7.10%

= NPP = RPBF = DPF




Resultados

5. DATOS DEL RECIEN NACIDO

Los datos antropométricos y la puntuacion del test de Apgar del recién nacido (RN)

se describen en la tabla 35. En la tabla 36 se describen los datos segun el peso del RN

agrupados por percentiles en PEG, AEG y GEG. En la tabla 37 el IMC de los RN GEG y

PEG. Los datos del peso del RN para macrosomia fetal se describen en la tabla 38. El

sexo y las complicaciones del RN se describen en la tabla 39. No existen diferencias

significativas en el sexo, en los datos antropométricos ni en el test de Apgar de los RN

entre los dos grupos del estudio.

Tabla 35. Datos antropométricos y test Apgar del recién nacido

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES P
(n=125) (n=121)

Edad gestacional (semanas) 38,69 + 1,729 38,76 + 1,618 0,735
Peso RN g 3285,64 + 496,904 | 3268,02 + 467,698 0,775
Peso RN p 56,01 £+ 27,220 54,51 + 28,156 0,672
Longitud RN p 62,98 + 26,623 64,15 + 27,092 0,736
IMC (kg/m?) 12,94 + 1,362 12,78 = 1,197 0,350
Perimetro cefalico p 46,71 + 25,803 49,72 + 27,520 0,382
Test Apgar 1 minuto 8,78 + 1,052 8,79 + 1,072 0,945
Test Apgar 5 minutos 9,82 + 0,899 9,80 + 1,030 0,856

Resultados expresados como media + desviacion tipica. Diferencias significativas p<0,05.

Tabla 36. Peso del RN agrupado por percentiles

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES
(n=125) (n=121) P
n % n %
PEG (p<10) 6 4,8 9 7,4
AEG (p10-90) 108 86,4 102 84,3 0,686
GEG (p>90) 11 8,8 10 8,3

Diferencias significativas p<0,05.

Aungue no se alcanza significacion estadistica la diferencia del IMC de los RN GEG

es de casi un punto entre los dos grupo del estudio, menor en el grupo de criterios

fetales (tabla 37).
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Tabla 37. IMC en RN GEG y PEG

Resultados

CRITERIOS CRITERIOS p
MATERNOS FETALES
RN GEG 14,97 + 1,665 14,02 + 0,703 0,122
RN PEG 10,65 + 1,027 10,94 + 0,624 0,505

Diferencias significativas p<0,05.

No existen diferencias significativas, sin embargo, en el grupo de criterios maternos

los recién nacidos macrosomas son el 6,4% y en el grupo de criterios fetales el 2,5%

(tabla 38) (figura 15).

Tabla 38. Datos RN macrosomas

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES
(n=125) (n=121) P
n % n %
MACROSOMA (>40009) 8 6,4 3 2,5 0137
NO MACROSOMA (<40009) 117 93,6 118 97,5 '

Diferencias significativas p<0,05.

CRITERIOS MATERNOS

6.40%

93.60%

NO MACROSOMAS = MACROSOMAS

Figura 15. RN macrosomas
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CRITERIOS FETALES

2.50%

97.50%

NO MACROSOMAS = MACROSOMAS




Resultados

Tabla 39. Sexo y complicaciones de recién nacido

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES
(n=125) (n=121) P
n % n %
Sexo RN
o Mujer 61 48,8 57 47,1 0,791
o Varoén 64 51,2 64 52,9
Complicaciones RN
o NO 104 83,2 108 89,3 0,169
o SI 21 16,8 13 10,7
PBF
o NO 120 96,0 118 97,5 0,501
o SI 5 4,0 3 2,5
Fractura clavicula
o NO 121 96,8 120 99,2 0,187
o SI 4 3,2 1 0,8
Lesion plexo
o NO 123 98,4 121 100,0 0,162
o SI 2 1,6 0 0,0
Distrés respiratorio
o NO 120 96,0 118 97,5 0,501
o SI 5 4,0 3 2,5
Hipoglucemia RN
o NO 116 92,8 119 98,3 0,035
o SI 9 7,2 2 1,7
Tratamiento glucosa iv
o NO 124 99,2 120 99,2 0,982
o SI 1 0,8 1 0,8
Hiperbilirrubinemia
o NO 119 95,2 116 95,9 0,800
o SI 6 4,8 5 4,1
Ingreso UCI-Neonatal
o NO 122 97,6 120 99,2 0,325
o SI 3 2,4 1 0,8
Motivo ingreso UCI
o PBF 2 40,0 0 0,0
o Distrés respirat. 2 40,0 1 50,0 0,526
o Hipoglucemia 1 20,0 1 50,0
o Hipocalcemia 0 0,0 0 0,0 —
o Sepsis 0 0,0 0 0,0
Mortalidad neonatal
o NO 125 100,0 121 100,0 —
o SI 0 0,0 0 0,0

Diferencias significativas p<0,05.
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En cuanto a las complicaciones del RN, sélo existen diferencias significativas entre
los dos grupos del estudio en las hipoglucemias. En el grupo de criterios maternos las
hipoglucemias del RN son mas frecuentes y superan el 7%, mientras que en el grupo de
criterios fetales no llegan al 2%. En el nimero de hipoglucemias que precisan
tratamiento con glucosa intravenosa no hay diferencias entre ambos grupos, ni tampoco

en el nimero total de complicaciones del RN (tabla 39) (figura 16).

UCI-Neo
Hiperbilirrubinemia
Hipoglucemia
Distrés respiratorio
Lexion plexo
Fractura clavicula
PBF

No complicaciones

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16% 18%

CRITERIOS FETALES CRITERIOS MATERNOS

Figura 16. Complicaciones del RN.

Aungue no existe significacion estadistica la fractura de clavicula es mas frecuente
en el grupo de criterios maternos en el que supone un 3,2% frente al 0,8% en el

grupo de criterios fetales (tabla 39) (figura 16).

Las dos lesiones del plexo braquial ocurren en el grupo de criterios maternos (tabla

38) (figura 16), al igual que las dos distocias de hombros (tabla 34).
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6. ANALISIS CRUZADO

En el analisis cruzado valoramos a cada gestante con los criterios del grupo contrario
al que ha sido incluida en el estudio y determinamos si en ese supuesto hubiese
precisado o no tratamiento con insulina. Asi obtenemos cuatro conjuntos: gestantes que
no llevarian tratamiento con insulina en ningln caso, ni por criterios maternos ni por
criterios fetales; gestantes que sélo llevarian tratamiento con insulina por criterios
maternos pero no por criterios fetales; gestantes que sdlo llevarian tratamiento con
insulina por criterios fetales pero no por criterios maternos; gestantes que llevarian
tratamiento en ambos casos, por criterios maternos y por criterios fetales.

En estos conjuntos analizamos el peso del RN agrupado por percentiles, las
hipoglucemias del RN, el ingreso en la unidad de cuidados intensivos neonatal y las

cesareas.

6.1. CONJUNTO A
Gestantes que no llevarian tratamiento con insulina ni por criterios maternos, ni por
criterios fetales, es decir, con autocontroles de glucemia capilar ayunas/1 hora

postprandial < 95/140 mg/dl y CA p<75 (tabla 40).

Tabla 40. Gestantes que no se tratarian con insulina por ningun criterio

CONJUNTO A
n %
140 56,9
Peso RN p
o PEG (p<10) 12 8,6
o AEG (p10-90) 126 90,0
o GEG (p>90) 2 1,4
Hipoglucemia RN
o NO 135 96,4
o SI 5 3,6
UCI-Neonatal
o No 139 99,3
o SI 1 0,7
Cesarea
o NO 97 69,3
o SI 43 30,7
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6.2. CONJUNTO B
Gestantes que solo llevarian tratamiento con insulina por criterios maternos, pero no
por criterios fetales, es decir, con autocontroles de glucemia capilar ayunas/1 hora
postprandial > 95/140 mg/dl y <120/180 mg/dl y CA p<75 (tabla 41). En este conjunto
tendriamos dos subconjuntos:
o CONJUNTO B1: Gestantes del grupo de criterios maternos tratadas con
insulina que no se tratarian con insulina si se les aplicasen criterios fetales.
o CONJUNTO B2: Gestantes del grupo de criterios fetales no tratadas con

insulina que se tratarian con insulina si les aplicasen criterios maternos.

Tabla 41. Gestantes que se tratarian con insulina sélo por criterios maternos

CONJUNTO B1 CONJUNTO B2
n % n % P
16 6,5 42 17,1
Peso RN p
o PEG (p<10) 2 12,5 0 0,0 0.052
o AEG (p10-90) 13 81,3 36 85,7 !
o GEG (p>90) 1 6,3 6 14,3
Hipoglucemia RN
o NO 14 87,5 41 97,6 0,120
o SI 2 12,5 1 2,4
UCI-Neonatal
o No 16 100,0 41 97,6 0,534
o SI 0 0,0 1 2,4
Cesarea
o NO 10 62,5 33 78,6 0,211
o SI 6 37,5 9 21,4

Diferencias significativas p<0,05.

No existen diferencias significativas para ninguna de las variables analizadas entre
los dos subconjuntos B1 y B2.

Aungue no se alcanza significacion estadistica, los RN PEG suponen mas de un 12%
en el grupo de gestantes de criterios maternos tratadas con insulina que no la hubiesen
llevado si se hubiesen aplicado criterios fetales (conjunto B1l), mientras que no hay
ninguno en el grupo de gestantes de criterios fetales no tratadas con insulina que la

hubiesen llevado si se hubiesen aplicado criterios maternos (conjunto B2) (tabla 41).
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6.3. CONJUNTO C
Gestantes que sdlo llevarian insulina por criterios fetales, es decir, con autocontroles
de glucemia capilar ayunas/1 hora postprandial > 120/180 mg/dl y/o CA p>75 (tabla
42). En este conjunto tendriamos dos subconjuntos:
o CONJUNTO C1: Gestantes del grupo de criterios maternos no tratadas con
insulina que se tratarian con insulina si se les aplicasen criterios fetales.
o CONJUNTO C2: Gestantes del grupo de criterios fetales tratadas con

insulina que no se tratarian con insulina si se les aplicasen criterios maternos.

Tabla 42. Gestantes que se tratarian con insulina solo por criterios fetales

CONJUNTO C1 CONJUNTO C2
n % n % P
20 8,1 5 2,0
Peso RN p
o PEG (p<10) 0 0,0 0 0,0 0.119
o AEG (p10-90) 13 65,0 5 100,0 !
o GEG (p>90) 7 35,0 0 0,0
Hipoglucemia RN
o NO 18 90,0 5 100,0 0,461
o SI 2 10,0 0 0,0
UCI-Neonatal
o No 19 95,0 5 100,0 0,610
o SI 1 5,0 0 0,0
Cesarea
o NO 10 50,0 4 80,0 0,226
o SI 10 50,0 1 20,0

Diferencias significativas p<0,05.

No existen diferencias significativas para ninguna de las variables analizadas entre
los dos subconjuntos C1 y C2.

Aungue no se alcanza significacion estadistica, los RN GEG suponen un 35% en el
grupo de gestantes de criterios maternos no tratadas con insulina que la hubiesen
llevado si se hubiesen aplicado criterios fetales (conjunto C1), mientras que no hay
ninguno en el grupo de gestantes de criterios fetales tratadas con insulina que no la

hubiesen llevado si se hubiesen aplicado criterios maternos (conjunto C2) (tabla 42).
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6.4. CONJUNTO D
Gestantes que llevarian tratamiento con insulina tanto por criterios maternos como
por criterios fetales, es decir, con autocontroles de glucemia capilar ayunas/1 hora

postprandial > 95/140 mg/dl y CA p=>75 (tabla 43).

Tabla 43. Gestantes que se tratarian con insulina por ambos criterios

CONJUNTO D
n %
23 9,3
Peso RN p
o PEG (p<10) 1 4,3
o AEG (p10-90) 17 74,0
o GEG (p>90) 5 21,7
Hipoglucemia RN
o NO 22 95,7
o SI 1 4,3
UCI-Neonatal
o No 21 95,5
o SI 1 4,5
Cesarea
o NO 11 47,8
o SI 12 52,2

Si comparamos los datos de los conjuntos A y D (tabla 44), es decir, aquellas
gestantes que no llevarian tratamiento ni por criterios maternos ni por criterios fetales
(conjunto A) con aquellas que llevarian tratamiento por ambos criterios (conjunto D),
encontramos diferencias significativas para el peso del RN agrupado por percentiles y
para las cesareas.

Los RN PEG son mas numerosos en el conjunto A, es decir, en las gestaciones que
no se han tratado con insulina en su grupo (criterios maternos / criterios fetales) y que
tampoco se hubiesen tratado con insulina si se hubiesen aplicado los criterios del otro
grupo (criterios fetales / criterios maternos). En este conjunto los RN PEG suponen el
8,6%, en comparacion con el 4,3% que suponen en el conjunto D (tabla 44).

Los RN GEG son mas numerosos en el conjunto D, es decir, en las gestaciones que

se han tratado con insulina en su grupo (criterios maternos / criterios fetales) y que
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también se hubiesen tratado con insulina si se hubiesen aplicado los criterios del otro

grupo (criterios fetales / criterios maternos). En este conjunto los RN GEG suponen mas

del 21% mientras que no llegan al 1,5% en el conjunto A (tabla 44).

Las cesareas también son mas frecuentes en el conjunto D. En este conjunto las

cesareas superan el 50% mientras que en el conjunto A apenas superan el 30% (tabla

44).

Tabla 44. Gestantes que no llevarian insulina vs gestantes que si llevarian insulina por

ambos criterios

CONJUNTO A CONJUNTO D
n % n % P
140 56,9 23 9,3
Peso RN p
o PEG (p<10) 12 8,6 1 4,3 0.000
o AEG (p10-90) 126 90,0 17 74,0 ’
o GEG (p>90) 2 1,4 5 21,7
Hipoglucemia RN
o NO 135 96,4 22 95,7 0,854
o SI 5 3,6 1 4,3
UCI-Neonatal
o No 139 99,3 21 95,5 0,130
o SI 1 0,7 1 4,5
Cesarea
o NO 97 69,3 11 47,8 0,043
o SI 43 30,7 12 52,2

Diferencias significativas p<0,05.
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7. DATOS DE LA REVALUACION POSTPARTO MATERNA (RPP)

7.1. CUMPLIMENTACION DE LA RPP

Resultados

En la tabla 45 se recogen los datos de la cumplimentacion de la revaluacion

postparto. No existen diferencias significativas en la cumplimentacion de la RPP materna

entre los dos grupos del estudio.

Tabla 45. Cumplimentacién de la RRP materna

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES
(n=125) (n=121) P
n % n %
Revaluacion postparto
o NO 49 39,2 52 43,0 0,547
o SI 76 60,8 69 57,0
° EFy analitica 59 77,6 53 76,8 0,906
° Solo analitica 17 22,4 16 23,2

Diferencias significativas p<0,05.

7.2. DATOS CLINICOS MATERNOS DE LA RPP

Los datos clinicos de la revaluacidon postparto materna se describen en las tablas 46

y 47. En la tabla 46 se describen las caracteristicas antropométricas maternas y en la
tabla 47 los datos sobre la lactancia materna. No existen diferencias significativas en los

datos clinicos maternos de la revaluacion postparto entre los dos grupos a estudio.

Tabla 46. Antropometria materna en la RPP

CRITERIOS CRITERIOS P
MATERNOS FETALES
Peso (kg) 72,06 £ 18,452 70,23 £ 17,793 0,593
Diferencia peso (kg) 1,48 £+ 4,383 2,81 £ 5,321 0,151
IMC (kg/m?) 27,846 + 6,031 26,933 + 6,492 0,440

Resultados expresados como media + desviacidn tipica. Diferencias significativas p<0,05.
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Tabla 47. Lactancia materna en la RPP

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES
(n=59) (n=53) P
n % n %
LACTANCIA MATERNA
o NO 17 28,8 20 37,7 0.316
o SI 42 71,2 33 62,3 !
° <3 meses 8 19,0 6 18,2 0.923
° >3 meses 34 81,0 27 81,8 !

Diferencias significativas p<0,05.

7.3. DATOS ANALITICOS MATERNOS DE LA RPP

Los resultados de la analitica materna realizada a los 3 meses después del parto se

describen en la tabla 48. No existen diferencias significativas para ninguna de estas

variables entre los dos grupos a estudio.

Tabla 48. Analitica de la RPP

CRITERIOS CRITERIOS P

MATERNOS FETALES
Glucosa (mg/dl) 88,09 + 12,167 88,39 + 9,500 0,870
TSOG 75 g 2 horas (mg/dl) 116,53 + 29,863 122,46 + 36,453 0,286
Creatinina (mg/dI) 0,686 £ 0,115 0,648 £ 0,101 0,693
Acido Grico (mg/dl) 4,113 £ 0,372 4,381 + 1,644 0,659
GOT (U/I) 21,36 + 6,376 18,36 + 4,343 0,174
GPT (U/I) 17,41 + 10,154 19,86 + 11,506 0,179
Colesterol total (mg/dl) 184,03 + 41,786 176,74 £+ 34,082 0,255
HDL-C (mg/dl) 62,35 + 15,582 58,37 + 14,531 0,126
LDL-C (mg/dl) 103,96 + 36,102 100,82 + 28,955 0,578
Triglicéridos (mg/dl) 85,88 £+ 50,216 89,30 + 46,622 0,672
HbA1c (%) 5,403 + 0,3658 5,339 + 0,3528 0,291
Hemoglobina (g/dl) 14,546 + 1,289 13,391 + 0,800 0,459
Hematies (x10%/pl) 4,725 £+ 1,034 4,665 + 0,318 0,644
Leucocitos (x10°/pul) 7,232 £ 1,797 7,259 + 1,717 0,928
TSH (pUI/ml) 2,540 + 1,818 2,786 + 2,420 0,489

Resultados expresados como media + desviacidn tipica. Diferencias significativas p<0,05.
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7.4. DIAGNOSTICO MATERNO DE LA RPP

En la tabla 49 se describen los diagndsticos maternos que se establecen en la
revaluacion postparto con respecto al peso, al metabolismo de los hidratos de carbono
y al metabolismo de los lipidos. No existen diferencias significativas para ninguno de

estos diagndsticos entre los dos grupos a estudio.

Tabla 49. Diagnosticos maternos del RPP

CRITERIOS CRITERIOS
MATERNOS FETALES
(n=76) (n=69) P
n % n %
METABOLISMO HC
o NORMAL 58 76,3 47 68,1 0.269
o ALTERADO 18 23,7 22 31,9 '
° GBA 4 5,3 6 8,7
° IHC 10 13,2 12 17,4 0531
° GBA + IHC 3 3,9 1 1,4 '
° DM 1 1,3 3 4,3
METABOLISMO LIPIDOS
o NORMAL 60 78,9 57 82,6 0.577
o ALTERADO 16 21,1 12 17,4 '
°  HIPERTG 11 14,5 5 7,2 0.243
°  HIPERCLT 5 6,6 6 8,7 '
°  DLP MIXTA 0 0,0 1 1,4
PESO
o NORMAL 26 441 23 43,4
o SOBREPESO 14 23,7 18 34,0 0,377
o OBESIDAD 19 32,2 12 22,6
° GRADOI 11 18,6 8 15,1
° GRADO II 6 10,2 3 5,6 0,887
°  GRADO III 2 3,4 1 1,9

Diferencias significativas p<0,05.

En la figura 17 se representan los diagnosticos del metabolismo de los hidratos de

carbono de la revaluacién postparto y en la figura 18 los del peso.
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Figura 17. Diagnostico del metabolismo de los hidratos de carbono en la RPP.
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Figura 18. Diagnostico del peso en la RPP.
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8. ANALISIS POR SUBGRUPOS

Para valorar si la influencia de la paridad y del peso materno en los resultados de la
gestacion era diferente en los dos grupos del estudio realizamos un analisis por
subgrupos:

0 PARIDAD: NULIPARIDAD VS MULITPARIDAD

o IMC MATERNO: <25 kg/m? vs >25 kg/m?

En estos subgrupos analizamos los estados hipertensivos del embarazo, las cesareas,
las complicaciones del parto, el peso del RN agrupado por percentiles, las complicaciones
del RN vy la alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono materno después del

parto.

8.1. PARIDAD: NULIPARIDAD VS MULTIPARIDAD
8.1.1. ESTADOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO

En la tabla 50 se describe la influencia de la paridad en los estados hipertensivos del
embarazo (EHE) en los dos grupos a estudio. No existen diferencias significativas en los

EHE segln la paridad en los dos grupos a estudio.

Tabla 50. Influencia de la paridad sobre los EHE en los grupos a estudio

EHE
NO SI P
n % n %
CRITERIOS NULiP,ARAS 67 91,8 6 8,2 0.131
MATERNOS | MULTIPARAS | 51 98,1 1 1,9 !
CRITERIOS NULirjARAs 66 95,7 3 4,3 0.127
FETALES | MULTIPARAS 52 100,0 0 0,0 !

Diferencias significativas p<0,05.
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8.1.2. CESAREAS
En la tabla 51 se describe la influencia de la paridad en el nimero de cesareas.
Existen diferencias significativas segun la paridad en el nimero de cesareas en los dos
grupos del estudio. En el grupo de criterios maternos las cesareas en las nuliparas
suponen mas del 53% mientras que en las multiparas suponen un 11,5%. En el grupo
de criterios fetales las cesareas en las nuliparas suponen el 42% y en las multiparas un

13,5%.

Tabla 51. Influencia de la paridad sobre las cesareas en los grupos a estudio

CESAREA
NO SI P
n % n %
CRITERIOS NULfF:ARAS 34 46,6 39 53,4 0.000
MATERNOS | MULTIPARAS | 46 88,5 6 11,5 !
CRITERIOS NULfF:ARAS 40 58,0 29 42,0 0.000
FETALES | MULTIPARAS | 45 86,5 7 13,5 d

Diferencias significativas p<0,05.

8.1.3. COMPLICACIONES DEL PARTO
En la tabla 52 se describe la influencia de la paridad en las complicaciones del parto
en los dos grupos a estudio. Las complicaciones del parto son mas frecuentes en las
multiparas en ambos grupos. En el grupo de criterios materno las complicaciones del
parto afectan al 44,2% de las gestantes y en criterios fetales al 36,5%, mientras que en

las nuliparas suponen alrededor del 20% en ambos grupos.

Tabla 52. Influencia de la paridad sobre las complicaciones del parto en los grupos a
estudio

COMPLICACIONES PARTO
NO SI P
n % n %
CRITERIOS NULfP,ARAS 59 80,8 14 19,2 0.002
MATERNOS | MULTIPARAS | 29 55,8 23 44,2 !
CRITERIOS NULigARAs 55 79,7 14 203 | 4046
FETALES | MULTIPARAS | 33 63,5 19 36,5 !

Diferencias significativas p<0,05.
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En la tabla 53 se describe la influencia de la paridad en el peso del RN expresado en

percentiles agrupados en los dos grupos a estudio. No existen diferencias significativas

en el peso del RN expresado en percentiles agrupados segun la paridad en los dos grupos

a estudio.

Tabla 53. Influencia de la paridad sobre el peso del RN en los grupos a estudio

PEG AEG GEG
(p<10) (p10-90) (p>90) P
n % n % n %
CRITERIOS NULfP,ARAS 4 5,5 64 87,7 5 6,8 0.618
MATERNOS | MULTIPARAS | 2 3,9 44 | 84,6 6 11,5 '
CRITERIOS NULiF:ARAS 7 10,2 58 84,0 4 5,8 0.251
FETALES | MULTIPARAS 2 3,9 44 84,6 6 11,5 !

Diferencias significativas p<0,05.

u

8.1.5. COMPLICACIONES DEL RECIEN NACIDO

En la tabla 54 se describe la influencia de la paridad en las complicaciones del recién

nacido en los dos grupos a estudio. No existen diferencias significativas en las

complicaciones del recién nacido segun la paridad en los dos grupos a estudio.

Tabla 54. Influencia de la paridad sobre las complicaciones del RN en los grupos a

estudio
COMPLICACIONES RN
NO SI P
n % n %
CRITERIOS NULiP’ARAS 62 84,9 11 15,1 0.539
MATERNOS | MULTIPARAS | 42 80,8 10 19,2 !
CRITERIOS NULirjARAs 61 88,4 8 11,6 0.727
FETALES | MULTIPARAS | 47 90,4 5 9,6 !

Diferencias significativas p<0,05.

8.1.6. ALTERACION DEL METABOLISMO DE LOS HC DESPUES DEL PARTO

En las tablas 55 y 56 se describe la influencia de la paridad en la alteracion del

metabolismo de los hidratos de carbono materno después del parto en los dos grupos a

estudio. Existen diferencias significativas en el grupo de criterios maternos segun la
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paridad al comparar entre metabolismo normal o alterado (tabla 55). En este grupo la

alteracion del metabolismo de los HC supone un 15% en las nuliparas, mientras que sélo

un 3% en las multiparas. Al comparar entre las diferentes alteraciones del metabolismo

de los hidratos de carbono en este grupo no se alcanza significacién estadistica (tabla

56).

Tabla 55. Influencia de la paridad sobre el metabolismo de los HC en los grupos a

estudio

METABOLISMO HC RPP

NORMAL ALTERADO P

n % n %
CRITERIOS NULfF:ARAS 31 67,4 15 32,6 0.023
MATERNOS | MULTIPARAS 27 90,0 3 10,0 !
CRITERIOS NULfF:ARAS 31 72,1 12 27,9 0.362
FETALES | MULTIPARAS | 16 61,5 10 38,5 !

Diferencias significativas p<0,05.

Tabla 56. Influencia de la paridad sobre la alteracion del metabolismo de los HC en los

grupos a estudio

CRITERIOS MATERNOS CRITERIOS FETALES
NULIPARAS | MULTIPARAS | NULIPARAS | MULTIPARAS
n % n % n % n %
GBA 4 26,6 0 0,0 3 25,0 3 30,0
ITG 9 60,0 1 33,3 8 66,7 4 40,0
GBA + ITG 1 6,7 2 66,7 1 8,3 0 0,0
DM 1 6,7 0 0,0 0 0,0 3 30,0
P 0,081 0,158

Diferencias significativas p<0,05.

8.2. IMC MATERNO <25 kg/m2 vs 225 kg/m2

8.2.1. ESTADOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO

En la tabla 57 se describe la influencia del IMC materno pregestacional en los estados

hipertensivos del embarazo (EHE) en los dos grupos a estudio. No existen diferencias

significativas en la EHE segun el IMC materno pregestacional en los dos grupos del

estudio.
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Tabla 57. Influencia del IMC materno sobre la EHE en los grupos a estudio

EHE
NO SI1 P
n % n %

54 96,4 2 3,6

IMC <25
CRITERIOS |  kg/m?

0,374
MATERNOS | IMC =25 ’
s 64 | 928 | 5 | 36
IMC <25
CRITERIOS |  kg/m? al | g ) 2 92 0 346

FETALES IMC =25
kg/m?
Diferencias significativas p<0,05.

54 93,1 4 6,9

8.2.2. CESAREAS
En la tabla 58 se describe la influencia del IMC materno pregestacional en el nimero
de cesareas en los dos grupos a estudio. Las cesareas son mas frecuentes en los dos
grupos para un IMC>25, pero solo alcanza significacion estadistica en el grupo de

criterios maternos en el que suponen un 33% frente al 12% para un IMC<25.

Tabla 58. Influencia del IMC materno sobre las cesareas en los grupos a estudio

CESAREA
NO SI P
n % n %

44 78,6 12 21,4

IMC <25
CRITERIOS kg/m?

0,002
MATERNOS [ IMC=25 | = | " .7 | ¢
kg/m
IMC <25
CRITERIOS |  kg/m? R I I s 0,059

FETALES IMC =25
kg/m?
Diferencias significativas p<0,05.

36 62,1 22 37,9

8.2.3. COMPLICACIONES DEL PARTO
En la tabla 59 se describe la influencia del IMC materno pregestacional en las
complicaciones del parto en los dos grupos a estudio. Existen diferencias significativas
en el grupo de criterios maternos. En este grupo las complicaciones del parto son mas

frecuentes en el subgrupo con IMC<25 en el que suponen casi un 40% mientras que no
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llegan al 22% en el subgrupo con IMC>25. En el grupo de criterios fetales no existen

diferencias significativas entre los subgrupos de IMC para las complicaciones del parto.

Tabla 59. Influencia del IMC materno sobre las complicaciones del parto en los
grupos a estudio

COMPLICACIONES PARTO
NO SI1 P
n % n %

34 60,7 22 39,3

IMC <25
CRITERIOS kg/m?

0,033
MATERNOS nﬁc 225 | o0 | 783 | 15 | 21,7
g/m
IMC <25
CRITERIOS |  kg/m? R I I 0,941

FETALES IMC =25
kg/m?
Diferencias significativas p<0,05.

4 | 724 | 16 | 27,6

8.2.4. PESO RN

En la tabla 60 se describe la influencia del IMC materno pregestacional en el peso
del RN expresado en percentiles agrupados en los dos grupos a estudio. Existen
diferencias significativas en el grupo de criterios fetales para los subgrupos segun el IMC.
Los RN PEG son mas frecuentes en el subgrupo con IMC<25 en el que suponen un 9,5%
en comparacion con el 5,2% en el subgrupo con IMC>25. Ademas, los RN GEG son mas
frecuentes en el subgrupo con IMC>25 en el que alcanzan el 15,5% mientras que sélo
son un 1,6% en el subgrupo con IMC<25. En el grupo de criterios maternos no existen

diferencias significativas entre los subgrupos de IMC.
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Tabla 60. Influencia del IMC materno sobre el peso del RN en los grupos a estudio

Resultados

PEG AEG GEG
(p<10) (p10-90) (p>90) P
n % n % n %
IMC <25
CRITERIOS |  kg/m? 3 mall B s > 0,465
MATERNOS | IMC 225 3 43 | s8 | sa1| 8 | 116
kg/m
IMC <25
CRITERIOS |  kg/m? ° el M s Ho 0,017
14
FETALES | IMC225 | 52 | a6 | 793 | 9 | 155
kg/m

Diferencias significativas p<0,05.

8.2.5. COMPLICACIONES DEL RECIEN NACIDO (RN)

En la tabla 61 se describe la influencia del IMC materno

pregestacional en las

complicaciones del recién nacido. No existen diferencias significativas en las

complicaciones del RN segun el IMC en los dos grupos a estudio.

Tabla 61. Influencia del IMC materno sobre las complicaciones del RN en los grupos

a estudio
COMPLICACIONES RN
NO SI P
n % n %
IMC <25
CRITERIOS |  kg/m? R e N e 0,844
> I
MATERNOS | TMC=25 |~ | o | | |,
kg/m
IMC <25
CRITERIOS |  kg/m? 7 | PO > 0,651
FETALES | IMC225 | | oo | , | 1
kg/m

Diferencias significativas p<0,05.

8.2.6. ALTERACION DEL METABOLISMO DE LOS HC DESPUES DEL PARTO

En las tablas 62 y 63 se describe la influencia del IMC materno pregestacional en la

alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono materno después del parto. No

existen diferencias significativas para la alteracién del metabolismo de los hidratos de
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carbono materno después del parto en los grupos a estudio segin el IMC materno

pregestacional.

Tabla 62. Influencia del IMC materno sobre el metabolismo de los HC en los grupos

a estudio
METABOLISMO HC RPP
NORMAL ALTERADO P
n 0/0 n 0/0
IMC <25
CRITERIOS |  kg/m? Sl Bl I B 0,265
MATERNOS | TMC=25 | = | "1 " | o
kg/m
IMC <25
CRITERIOS |  kg/m? S Il I 0,679
FETALES | IMC225 [ | [ . [ 3,
kg/m

Diferencias significativas p<0,05.

Tabla 63. Influencia del IMC materno sobre la alteracion del metabolismo de los HC
en los grupos a estudio

CRITERIOS MATERNOS CRITERIOS FETALES
IMC <25 IMC =25 IMC <25 IMC =25
kg/m? kg/m? kg/m? kg/m?
n % n % n % n %
GBA 0 0,0 4 33,3 2 18,2 4 36,4
ITG 5 83,3 5 41,7 8 72,7 4 36,4
GBA + ITG 1 16,7 2 16,7 0 0,0 1 9,1
DM 0 0,0 1 8,3 1 9,1 2 18,1
P 0,289 0,343

Diferencias significativas p<0,05.
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1. ANALISIS DE LOS DATOS MATERNOS

Los datos maternos a la entrada en el estudio (edad cronoldgica,
antropometria, edad gestacional), los antecedentes personales y familiares (origen
geografico, antecedentes obstétricos, factores de riesgo de DMG vy otros factores que
pueden interferir con el crecimiento fetal) y los datos analiticos (analiticas del primer
y segundo trimestre, O'Sullivan y TTOG 100g y analitica del estudio) no presentan
diferencias significativas entre los dos grupos a estudio, o que nos permite

comparar los resultados sin la influencia de estas variables.

No obstante, aunque no se alcanza significacion estadistica, en el grupo de criterios
maternos el antecedente de DMG previa es menor que en grupo de criterios fetales,
11,2% vs 19,8% (p 0,061) y por tanto en el grupo de criterios fetales hay mas gestantes

con mayor grado de alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono.

En los datos de control del seguimiento materno existen diferencias
significativas entre los dos grupos a estudio en el control glucémico y en el

tratamiento con insulina.

El control glucémico es mejor en el grupo de criterios fetales, en el que se
consigue un control excelente en casi el 75% de las gestantes, mientras que
no llega al 50% en el grupo de criterios maternos (p 0,000). Estos resultados
pueden explicarse por la flexibilidad en los objetivo de control glucémico del grupo de
criterios fetales, que permite objetivos glucémicos menos estrictos cuando no existen
datos ecograficos de crecimiento fetal excesivo, es decir, CA p<75, y por la mayor
implicacién de las gestantes en el control metabdlico al asociar los objetivos de control

glucémico con los parametros ecograficos de crecimiento fetal.

El tratamiento con insulina es mas frecuente en el grupo de criterios

maternos, donde un 24% de las gestantes lo precisan, mientras que en el
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grupo de criterios fetales sélo un 12,4% (p 0,018). Estos resultados estan en la
linea de los descritos por Kjos et al'®® en su estudio de 2001, en el que la combinacién
de la glucemia materna con la medida de la CA fetal evitd el tratamiento con insulina en
un 38% de gestantes con hiperglucemia de ayunas moderada. Sin embargo, los estudios
de Schaefer-Graf et al*** y Bonomo et al'®> en 2004, con una metodologia similar a la de
nuestro estudio, describen mayor insulinizacion en los grupos con tratamiento guiado
por la ecografia fetal (27% vs 36,4% y 16,7% vs 30,5%, respectivamente). La revision
sistematica y metaanalisis de Balsells et al'®” publicada en 2014 que incluye estos dos
estudios!®*1%> concluye que el manejo guiado por ecografia aumenta un 58% las

gestantes tratadas con insulina.

La menor necesidad de tratamiento con insulina en el grupo de criterios fetales, seria
aun mas significativa, al tener en cuenta que el antecedente de DMG previa es mayor
en este grupo, y por tanto hay mas gestantes con mayor grado de alteracion del

metabolismo de los hidratos de carbono.

No existen diferencias significativas en la edad gestacional en la que se
inicia el tratamiento con insulina. En el grupo de criterios maternos a las 30,0 +
3,266 semanas de gestacion y a las 31,25 + 3,317 en el grupo de criterios fetales (p
0,223). Teniendo en cuenta que a las gestantes en tratamiento con insulina se les induce
el parto durante la semana 38, podemos asumir que no existen diferencias en la duracion
del tratamiento con insulina entre los dos grupos, como se describe en los estudios de
Kjos et al'®® (10,0 £ 6,2 vs 9,1 £ 5,3 semanas) y de Schaefer-Graf et al'®*(8,3 + 2,8 vs
8,1 = 3,5 semanas), siendo la duracién descrita en este Ultimo estudio la que mas se

aproximaria a la nuestra.

En las dosis de insulina entre los dos grupos a estudio no existen

diferencias significativas, a pesar de que los objetivos glucémicos en el grupo
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de criterios fetales fueron mas estrictos, pues soélo a dos de las quince gestantes
tratadas con insulina en el grupo de criterios fetales se les indico por criterios glucémicos,
es decir, glucemia capilar en ayunas > 120 mg/dl y 1 hora postprandial > 180 mg/dI.
No obstante, las dosis de insulina basal tienden a ser mayores en el grupo de criterios
fetales, mientras que las dosis de insulina prandial tienden a ser menores, sobre todo en
comida y cena. Schaefer-Graf et al'** tampoco encuentra diferencias significativas en las

dosis maximas de insulina entre los dos grupos de su estudio.

Los diferentes objetivos glucémicos entre los dos grupos del estudio
tampoco se acompaiian de diferencias en el nimero de hipoglucemias
maternas, que suponen un 4% en el grupo de criterios maternos y un 3,3% en el de
criterios fetales (p 0,772). En ninguno de los grupos ocurren hipoglucemias maternas
severas que requieran la intervencion de terceras personas, al igual que en el estudio de

Bonomo et al®>,

En la ganancia de peso durante la gestacion tampoco encontramos
diferencias significativas a pesar de los diferentes objetivos de control
glucémico entre los dos grupos, pues el 87,6% de las gestantes del grupo de criterios
fetales tuvieron objetivos glucémicos menos estrictos (glucemia capilar en ayunas > 120
mg/dl y 1 hora postprandial > 180 mg/dl). La ganancia de peso en el grupo de criterios
maternos fue 9,070 + 5,313 kg y en el de criterios fetales 9,9512 + 4,804 kg (p 0,174).
Bonomo et al'%> tampoco encuentra diferencias significativas en la ganancia de peso
entre los dos grupos, sin embargo, describe una ganancia de peso ligeramente superior

a la de nuestro estudio (10,9 + 4,5 kg vs 11,2 £ 5,0 kg respectivamente).
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2. ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES DE LA GESTACION

No existen diferencias significativas entre los dos grupos para las
complicaciones de la gestacion recogidas en nuestro estudio, ni agrupadas ni
individualmente. Las complicaciones estudiadas fueron, hipertension arterial
gestacional, preeclampsia, colestasis hepatica, amenaza de parto prematuro, parto
prematuro y rotura prematura de membranas. Agrupadas, las complicaciones de la
gestacion suponen un 29,6% en el grupo de criterios maternos y un 32,2% en el grupo
de criterios fetales (p 0,655). En estudios similares al nuestro, la Unica complicacién de
la gestacion a la que hacen referencia es a la enfermedad hipertensiva del embarazo.
Kjos et al'®® analiza la frecuencia de la hipertension arterial inducida por la gestacion
(14,6% vs 8,3%) y Bonomo et al*®® la frecuencia de la enfermedad hipertensiva del
embarazo (3,8% vs 4,6%) sin encontrar ninguno diferencias significativas entre los dos
grupos, grupo control y grupo experimental respectivamente. En nuestro estudio la
hipertension arterial gestacional supone un 1,6% en el grupo de criterios maternos y un
2,5% en el de criterios fetales (p 0,625); la preeclampsia un 4% vs un 2,5% (p 0,501);
y agrupadas como enfermedad hipertensiva del embarazo un 5,6% vs un 4,9% (p 0,822)

respectivamente.

Aunque se queda al limite de la significacién estadistica, la amenaza de parto
prematuro es mas frecuente en el grupo de criterios maternos, en el que supone un 8%
frente al 2,5% en el grupo de criterios fetales (p 0,051). Esto podria estar en relacién
con una mayor alteracion del liquido amnidtico (LA) al final de la gestacién en el grupo

de criterios maternos, como analizamos a continuacion.
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3. ANALISIS DE LOS DATOS ECOGRAFICOS

No existen diferencias significativas en los datos ecograficos recogidos en
nuestro estudio entre los dos grupos. Los datos antropométricos, circunferencia
abdominal (CA) y peso fetal estimado (PFE) se recogieron en percentiles, excepto el PFE
en la semana 20 de la gestacion que se recogidé en gramos. La valoracion del liquido
amnidtico (LA) y del doppler utero-placentario (DUP) y fetal-umbilical (DFU) se

recogieron como normal o alterado.

Aunque no se alcanzd la significacidn estadistica, en el Gltimo control ecografico (37-
39 SG) el 81,8% de las alteraciones del LA se encontraban en el grupo de criterios
maternos (9 de 11), mientras que en el control ecografico previo (32-34 SG) el 75% de
las alteraciones del LA se encontraban en el grupo de criterios fetales (9 de 12). Esta
mejoria en el LA en el grupo de criterios fetales podria estar en relacion con la base
fisiopatoldgica del tratamiento en este grupo que propone unos objetivos de control mas
estrictos en los casos en los que la medida de la CA se relaciona con hiperinsulinismo
fetal (p>75), puesto que, se ha sugerido como causa del aumento del liquido amnidtico

en la DMG la poliuria fetal secundaria a la hiperglucemia fetal.

Las alteraciones del DUP son muy escasas en ambos grupos y las del DFU
practicamente nulas (sélo se encontrd alteracion en un caso del grupo de criterios

maternos en la semana 20 de la gestacion, que posteriormente se normalizo).
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4. ANALISIS DE LOS DATOS DEL PARTO

No hubo diferencias significativas en la edad gestacional al parto entre los
dos grupos a estudio: 38,69 + 0,155 semanas en el grupo de criterios maternos y

38,76 £ 0,147 semanas en el grupo de criterios fetales (p 0,735).

En el inicio y el fin del parto tampoco hubo diferencias significativas entre
ambos grupos. El parto espontaneo ocurrié en el 44,0% de las gestantes del grupo de
criterios maternos y en el 43,8% del grupo de criterios fetales y el parto inducido en el
47,2% vs el 51,2% respectivamente (p 0,743). El parto fue vaginal en el 48,8% de las
gestantes del grupo de criterios maternos y en el 57,9% del grupo de criterios fetales, e
instrumentado en el 15,2% vs 12,4% respectivamente (p 0,332). En las cesareas
tampoco hubo diferencias significativas, ni en el nimero total de cesareas,
36,0%% en el grupo de criterios maternos y 29,7% en el de criterios fetales, ni en el
de cesareas urgentes, 27,2% vs 23,1% respectivamente. En cuanto al motivo de las
cesareas urgentes, aunque tampoco se alcanzan diferencias estadisticamente
significativas, la desproporcion pélvico-fetal (DPF), en estrecha relacion con el tamafio
fetal, es el motivo en el 23,5% de las cesareas urgentes en el grupo de criterios maternos

y sblo el 7,1% en el grupo de criterios fetales (p 0,080).

Los estudios similares al nuestro tampoco describen diferencias significativas en la

edad gestacional al parto entre los dos grupos, siendo esta similar a la nuestra en todos

e”05163,164,165

En cuanto al tipo de parto, tampoco encuentran diferencias significativas entre parto
espontaneo e inducido, ni Kjos et al'®® ni Schaefer-Graf et al'®*, aunque refieren cifras
de induccidbn menores que las nuestras (35,4% vs 42,9% y 23% vs 23,2%
respectivamente). Esto podria deberse a que en nuestro hospital, a las gestantes en

tratamiento con insulina se les induce el parto durante la 38 semana de gestacion. Sin
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embargo, en el estudio de Kjos et al*® la induccién de parto se realiz6é durante la semana
39 y en el de Schaefer-Graf et al'** después de la semana 40, en todas las gestantes,

independientemente del tratamiento.

Los datos sobre las cesareas son muy variables. Kjos et al'®® describe mayor nimero
de cesareas en el grupo experimental con diferencias significativas (14,6% vs 33,3%),
mientras que Bonomo et al'® lo hace en el grupo de tratamiento convencional pero sin
significacion estadistica (41% vs 30,5%). Schaefer-Graf et al'®*, no encuentra diferencias
en las cesareas entre los dos grupos, teniendo ambos grupos un bajo numero de

cesareas (19,0 % vs 18,2%).

No existen diferencias significativas en las complicaciones del parto
recogidas en nuestro estudio entre los dos grupos, ni agrupadas ni
individualmente. Las complicaciones registradas fueron, distocia de hombros,
desgarro perineal, hemorragia postparto y mortalidad materna. Las complicaciones del
parto suponen un 29,6% en el grupo de criterios maternos y un 27,3% en el grupo de
criterios fetales (p 0,686). Aunque no existen diferencias significativas, las dos distocias
de hombros que se recogen en el estudio estan en el grupo de criterios maternos (1,6%)
(p 0,162). La distocia de hombros es una urgencia obstétrica, definida como la dificultad
en la salida espontanea de los hombros que requiere de maniobras obstétricas
adicionales para la expulsion fetal tras la salida de la cabeza. Los hijos de madres
diabéticas presentan un riesgo de 2 a 4 veces superior si se comparan con hijos del
mismo peso de madres no diabéticas. Esto es debido a la asimetria de la macrosomia
diabética caracterizada por un aumento desproporcionado de los hombros con respecto
a la cabeza, debido al depdsito de grasa a dicho nivel. La distocia de hombros aumenta
el riesgo de lesiones fetales, como, lesidon del plexo braquial, fractura de clavicula,
fractura de humero, encefalopatia hipoxico-isquémica e incluso éxitus; y de lesiones
maternas, como, desgarro perineal, hemorragia y atonia uterina'®,
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Kjos et al'®® es el Unico que recoge en su estudio la distocia de hombros. Sélo
describe un caso en el grupo de tratamiento estandar (2,08%), por lo que la frecuencia

es similar a la nuestra.

La mortalidad materna fue nula en ambos grupos del estudio.

5. ANALISIS DE LOS DATOS DEL RECIEN NACIDO

No existen diferencias en la edad gestacional al parto ni en el sexo de los
recién nacidos (RN) entre los dos grupos del estudio. Esto nos permite comparar
los datos de los RN que no estan ajustados para estas dos variables, como son el peso
del RN en gramos, el IMC, el resultado del test de Apgar, el nUmero de macrosomas y

las complicaciones del RN.

En el peso de los RN en gramos no existen diferencias entre ambos grupos.
Este fue 3285,64 = 497 g en el grupo de criterios maternos y 3268,02 + 468 g en el

grupo de criterios fetales (p 0,775).

Estos valores son similares a los descrito por Kjos et al'®3, Schaefer-Graf et al'®* y

Bonomo et al®>,

Para la valoracion de la adiposidad del RN calculamos el IMC (kg/m?). No existen
diferencias en el IMC entre los dos grupos del estudio que fue de 12,94 + 1,362
en el grupo de criterios maternos y 12,78 £ 1,197 en el grupo de criterios fetales (p

0,350).

Schaefer-Graf et al*®* describe valores similares para el IMC del RN. Bonomo et al*®°
calcula el indice ponderal (kg/m3®) para el que tampoco encuentra diferencias

significativas.
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En las medidas antropométricas recogidas en percentiles, que fueron peso,

longitud y perimetro cefalico, no existen diferencias entre los dos grupos.

En el peso de los RN agrupado en percentiles no existen diferencias
significativas. Los RN AEG (p10-90) fueron el 86,4% en el grupo de criterios maternos
y el 84,3% en el grupo de criterios fetales, los RN GEG (p>90) fueron el 8,8% vy el 8,3%

y los RN PEG (p<10) el 4,8% y el 7,4% respectivamente (p 0,686).

Kjos et al'®3 describe datos similares de RN GEG. Schaefer-Graf et al'®* tampoco
encuentra diferencias significativas entre RN GEG y RN PEG entre los dos grupos, pero
sus porcentajes son mas altos que los nuestros, sobre todo para los RN PEG (13,0% vs

12,1%).

En el IMC de los RN GEG y RN PEG tampoco existen diferencias
significativas entre los dos grupos. No obstante, aunque no se alcanza significacién
estadistica, el IMC en los RN GEG es casi un punto mayor en el grupo de criterios
maternos (14,97 + 1,665) en comparacién con el grupo de criterios fetales (14,02 +

0,703) (p 0,122).

En los RN macrosomas (peso>4000g) tampoco existen diferencias
significativas entre los dos grupos, 6,4% en el grupo de criterios maternos y 2,5%
en el grupo de criterios fetales (p 0,137), pero el 72,7% de los RN macrosomas

estuvieron en el grupo de criterios maternos (8 de 11).

Kjos et al'®3 tampoco encuentra diferencias significativas para la macrosomia entre
los dos grupos, pero en su estudio el porcentaje de macrosomas es mayor en el grupo

de experimental (4,2% vs 6,3%).

Bonomo et al'® describe diferencias significativas para los RN GEG y los macrosomas,
mas frecuentes en el grupo de tratamiento convencional (17,9% vs 7,9% y 11,5% vs

3,3% respectivamente). También describe mas frecuencia de RN PEG en el grupo
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convencional pero sin que la diferencia sea significativa (10,3% vs 6,0%). Al analizar los
datos por separado segun el percentil de la CA (<75 o >75) las diferencias aumentan y
se hace significativa también la diferencia para los RN PEG (RN GEG 30,8% vs 7,9%;
macrosomas 17,8% vs 4,5%; RN PEG 30,3% vs 14,5%). Estos resultados, como ya
comentamos en un apartado anterior, pueden deberse al tamafio del grupo de
tratamiento modificado que fue el doble que el de tratamiento convencional (78 vs 151)
y a la mayor frecuencia de los controles ecograficos en el grupo de tratamiento
modificado (cada 2 semanas desde la entrada en el estudio) en comparacion con el
grupo de tratamiento convencional (solo se realizaron dos controles, al inicio y en la 34
semanas de gestacion). En los otros estudios los controles ecograficos se realizaron
cada 4 semanas en ambos grupos y en el nuestro cada 6 u 8 semanas. Ademas, las
pacientes fueron reclutadas entre las 24 y 28 semanas de gestacion, mientras que en
los otros estudios, y también en el nuestro, las pacientes se reclutaron hasta la 34
semana de gestacion. Por lo tanto el diagndstico temprano de alto riesgo de crecimiento
fetal excesivo ha podido contribuir a los mejores resultados de este estudio, como
demostrd Rossi et al'®®, Ademas, estos resultados se consiguen a expensas de una mayor

insulinizacion en el grupo de tratamiento modificado (16,7% vs 30,5%).

Las puntuaciones del test de Apgar al minuto y a los cinco minutos fueron
similares en ambos grupos. Al minuto 8,78 + 1,052 en el grupo de criterios maternos
y 8,79 £ 1,072 en el de criterios fetales (p 0,945) y a los cinco minutos 9,82 + 0,899 y

9,80 £ 1,030 respectivamente (p 0,856).
Rossi et al'®® tampoco encuentra diferencias en el test de Apgar a los cinco minutos.

En las complicaciones del RN agrupadas no existen diferencias
significativas entre ambos grupos. Estas suponen un 16,8% en el grupo de criterios

maternos y un 10,7% en el grupo de criterios fetales (p 0,169). Las complicaciones del
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RN recogidas en nuestro estudio fueron, pérdida de bienestar fetal (PBF), fractura de
clavicula, lesion del plexo braquial, distrés respiratorio, hipoglucemia, hipoglucemia que
requiere tratamiento con glucosa intravenosa, hiperbilirrubinemia que precisa

fototerapia, ingreso en UCI-Neonatal y mortalidad perinatal.

Consideradas individualmente las complicaciones del RN, sélo existen diferencias
significativas entre los dos grupos en la hipoglucemia del RN, que es mas
frecuente en el grupo de criterios maternos, en el que supone un 7,2% vs un

1,7% en el grupo de criterios fetales (p 0,035).

Otros estudios similares al nuestro no encuentran diferencias significativas en las
hipoglucemias del RN, quizas porque el tamafio de la muestra de los mismos es menor
que el de la nuestra (Buchanan et al*>n=>59, Rossi et al**® n=141, Schaefer-Graf et al'®*
n=187). Bonomo et al'®> con un tamano muestral similar al nuestro (n=229) describe
un ligero aumento de las hipoglucemias en el grupo de tratamiento convencional (11,5%
vs 7,3%), pero sin significacion estadistica, que podria deberse a la diferencia de tamafio
de los dos grupos del estudio (grupo de tratamiento convencional n=78 y grupo de

tratamiento modificado n=151).

La disminucion de las hipoglucemias en el grupo tratado con criterios fetales estaria
en relacién con el razonamiento fisiopatoldgico sobre el que se basa este enfoque
terapéutico: la hiperinsulinemia fetal. La hiperinsulinemia fetal es la responsable de las
hipoglucemias en el RN de madres con diabetes. Los niveles de insulina en el LA en
gestaciones diabéticas se correlacionan positivamente con el aumento de los percentiles
de la CA determinados por ecografia en el momento de la amniocentesis. Un percentil
de CA = p75 para la edad gestacional identifica todos los casos de hiperinsulinismo grave

(insulina en LA >16 pU/ml)!*0, Segin Weiss'>* la “fetopatia diabética bioquimica”,
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definida como hipoglucemia y desregulacion bioquimica en el RN se produjo cuando en

el tercer trimestre los niveles de insulina en el LA fueron >17 pU/ml.

Aunque no existen diferencias significativas, la fractura de clavicula y la lesion del
plexo braquial, dos complicaciones del RN en estrecha relacién con la macrosomia
diabética y con el parto traumatico, fueron mas frecuentes en el grupo de criterios

maternos.

Las dos lesiones del plexo braquial que se recogen en el estudio estan en
el grupo de criterios maternos, asociadas a los dos casos de distocia de

hombros (p 0,162).

El 80% de las fracturas de clavicula estan en el grupo de criterios maternos
(4 de 5) (p 0,187). Las cuatro fracturas de clavicula registradas en el grupo de criterios
maternos se dieron en RN macrosomas y dos de ellas asociadas a los casos de distocia
de hombros y lesién del plexo braquial. Sin embargo, la fractura de clavicula registrada

en el grupo de criterios maternos ocurrié en un RN de peso AEG (3465g/p71).

Kjos et al'®® es el Unico que recoge los datos sobre traumatismo neonatal. En su
estudio se registra una distocia de hombros que ocurre en el grupo de tratamiento
estandar en un RN con peso AEG. Dos pardlisis del plexo braquial, una en cada grupo
del estudio, la paralisis braquial del grupo de tratamiento estandar esta asociada a la
distocia de hombros. Y dos fracturas de clavicula, ambas en el grupo de tratamiento
experimental, en recién nacidos GEG y macrosomas, con parto espontaneo sin distocia
de hombros, y una de ellas asociada a paralisis del plexo braquial. Las diferencias con
nuestro estudio pueden deberse a la baja frecuencia del traumatismo neonatal y al

pequefio tamafio muestral del estudio de kjos (n=98).

La hiperbilirrubinemia que precisa fototerapia es similar en ambos grupos del estudio,

4,8% (6) en criterios maternos y 4,1% (5) en criterios fetales (p 0,800). Si consideramos
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todos los casos de hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > 5mg/dl)'® aumenta la
diferencia entre ambos grupos aunque se queda al limite de la significacion estadistica.
La hiperbilirrubinemia total supone un 25,6% (32) en el grupo de criterios maternos y
un 15,7% (19) en el grupo de criterios fetales (p 0,056). Los datos de la
hiperbilirrubinemia total no se han descrito en los resultados para no sumarlos al nimero
total de complicaciones, puesto que la mayoria de ellas se corresponderian con
hiperbilirrubinemia fisioldgica del RN. No obstante, la hiperbilirrubinemia fisioldgica del
RN esta en relacidn con la inmadurez hepatica al nacimiento, a la que puede contribuir
el ambiente metabdlico intrauterino diabético. La base fisiopatologica del tratamiento
basado en criterios fetales que propone unos objetivos de control mas estrictos en los
casos en los que la medida de la CA se relaciona con hiperinsulinismo fetal (p>75) podria

contribuir a disminuir la inmadurez hepatica fisioldgica del RN.

Rossi et al'®® y Kjos et al'®* tampoco encuentran diferencias significativas en la
hiperbilirrubinemia con indicacidon de fototerapia entre los grupos a estudio, aunque las
frecuencias registradas por Rossi son mucho mas altas que las de Kjos y las nuestras

(7,4% vs 21,4% vy 2,08% vs 4,16% respectivamente).

El 75% de los ingresos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal
(UCI-Neonatal) sucedieron en el grupo de criterios maternos (3 de 4) (p
0,325). Dos de los tres ingresos en UCI-Neonatal del grupo de criterios maternos fueron
los dos casos de distocia de hombros. En ambos casos el ingreso en UCI-Neonatal fue
por pérdida de bienestar fetal grave secundaria al parto traumatico por la distocia de
hombros debida a la macrosomia fetal. Uno de ellos asocid insuficiencia respiratoria
secundaria a sindrome de escape aéreo (enfisema subcutaneo, neumomediastino y
neumotodrax derecho). El otro ingreso en UCI-Neonatal del grupo de criterios maternos
fue un RN prematuro mediante cesarea electiva por preeclampsia grave a las 29 semanas

de gestacion. El ingreso en UCI-Neonatal del grupo de criterios fetales fue un RN
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prematuro nacido mediante cesarea electiva por nalgas en el contexto de parto
prematuro espontaneo. Ambos RN prematuros ingresaron en UCI-Neonatal por distrés
respiratorio secundario a inmadurez pulmonar y presentaron hipoglucemia severa que
precisé tratamiento con glucosa intravenosa. Ambos RN tenian un peso adecuado a su
edad gestacional (p83 y p67 respectivamente). Por tanto, en el grupo de criterios
fetales no hubo ningln caso de ingreso en UCI-Neonatal en relacion con

complicaciones derivadas de la macrosomia diabética.

Schaefer-Graf et al'®* y Bonomo et al'® tampoco encontraron diferencias
significativas entre los grupos a estudio en el ingreso en UCI-Neonatal, aunque describen
frecuencias mas altas que las nuestras (15,0% vs 14,1% y 9,7% vs 6,9%

respectivamente).

La hipocalcemia, la sepsis y la mortalidad perinatal fueron nulas en ambos grupos.

Rossi et al®® fue el Unico que registrd la hipocalcemia en su estudio sin observar

diferencias significativas entre los grupos (6,8% vs 16,6%).

Kjos et al'®® registrd la sepsis (14,6% vs 16,6%) y la mortalidad (una muerte
intrauterina a las 36 semanas en el grupo estandar sin hallazgos en la autopsia excepto
un peso PEG) sin observar diferencias significativas entre los dos grupos para ninguna

de ellas.
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6. ANALISIS DEL “ANALISIS CRUZADO"”

En el analisis cruzado valoramos a cada gestante con los criterios del grupo contrario
al que ha sido incluida en el estudio y determinamos si en ese supuesto hubiese
precisado o no tratamiento con insulina. Asi obtenemos cuatro conjuntos: gestantes que
no llevarian tratamiento con insulina en ningln caso, ni por criterios maternos ni por
criterios fetales (conjunto A); gestantes que sdlo llevarian tratamiento con insulina por
criterios maternos pero no por criterios fetales (conjunto B); gestantes que solo llevarian
tratamiento con insulina por criterios fetales pero no por criterios maternos (conjunto
C); gestantes que llevarian tratamiento en ambos casos, por criterios maternos y por
criterios fetales (conjunto D). En estos conjuntos analizamos el peso del RN agrupado
por percentiles, las hipoglucemias del RN, el ingreso en UCI-Neonatal y las cesareas al

igual que hace Schaefer-Graf et al'®* en su estudio.

En los conjuntos A y D, las gestantes habrian recibido el mismo tratamiento en el
otro grupo del estudio, en el conjunto A sin insulina (glucemia capilar ayunas/1 hora
postprandial < 95/140 mg/dl y CA p<75) y en el conjunto D con insulina (glucemia

capilar ayunas/1 hora postprandial = 95/140 mg/dl y CA p=75).

Al comparar los resultados de estos dos conjuntos existen diferencias significativas
en el peso de los RN agrupado por percentiles y en las cesareas. Los RN PEG son mas
numerosos en el conjunto A (8,6% vs 4,3%), es decir, en las gestaciones que no tienen
indicacion de tratamiento con insulina en ningun grupo del estudio. Los RN GEG son mas
numerosos en el conjunto D (21,7% vs 1,4%), es decir en las gestaciones que tienen
indicacién de tratamiento en ambos grupos del estudio. Las cesareas también son mas
frecuentes en el conjunto D (52,2% vs 30,7%) en relacién con el aumento de los RN
GEG en este grupo. Estos datos son congruentes con el riesgo de crecimiento fetal en

cada conjunto. En el conjunto A se agrupan las gestantes con bajo riesgo de crecimiento
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fetal excesivo, mientras que en el conjunto D estan las de alto riesgo, tanto por

glucemias maternas como por datos ecograficos de crecimiento fetal.

En los conjuntos By C, las gestantes habrian recibido un tratamiento diferente en el

otro grupo del estudio.

En el conjunto B, las gestantes llevarian tratamiento con insulina por criterios
maternos pero no por criterios fetales (glucemia capilar ayunas/1 hora postprandial >
95/140 mg/dl y <120/180 mg/dl y CA p<75), por lo tanto se trataron de manera

diferente segun el grupo que se les asignd en el estudio.

o Enelconjunto B1 estan las gestantes del grupo de criterios maternos tratadas
con insulina que no se tratarian con insulina si se les aplicasen criterios

fetales.

o En el conjunto B2 estan las gestantes del grupo de criterios fetales no
tratadas con insulina que se tratarian con insulina si les aplicasen criterios

maternos.

Al comparar los resultados en estos dos conjuntos, aunque no se alcanza significacion
estadistica (p 0,052), sélo hay RN PEG en el conjunto Bl (12,5%), es decir, en las
gestaciones del grupo de criterios maternos tratadas con insulina que no se habrian
tratado con insulina si se les hubiesen aplicado criterios fetales. Las hipoglucemias
también son mas frecuentes en el conjunto B1 (12,5% vs 2,4%) aungque tampoco se

alcanza significacién estadistica (p 0,20).

En el conjunto C, las gestantes llevarian tratamiento con insulina por criterios fetales
pero no por criterios maternos (glucemia capilar ayunas/1 hora postprandial > 120/180
mg/dl y/o CA p=>75), por lo tanto se trataron de manera diferente segun al grupo que

se les asigno en el estudio.
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o En el conjunto C1 estan las gestantes del grupo de criterios maternos no
tratadas con insulina que se tratarian con insulina si se les aplicasen criterios
fetales.

o En el conjunto C2 estan las gestantes del grupo de criterios fetales
tratadas con insulina que no se tratarian con insulina si se les aplicasen criterios

maternos.

Al comparar los resultados de estos dos conjuntos, aunque no se alcanza significacion
estadistica (p 0,119), todos lo RN GEG estan en el grupo C1 (35,0%), es decir, en las
gestantes del grupo de criterios maternos no tratadas con insulina que se habrian tratado
con insulina si se les hubiesen aplicado criterios fetales. Las cesareas también son mas
frecuentes en el grupo C1 (50,0% vs 20,0%), aunque tampoco se alcanza significacion

estadistica (p 0,226).

Estos resultados son similares a los descritos por Schaefer-Graf et al'®* en su estudio,
y demuestran que la estrategia de tratamiento basada en criterios fetales,
redistribuye la asignacion de terapia con insulina en un 38,84% de gestantes

(47 de 121):

= Evita el tratamiento con insulina en las gestaciones con bajo riesgo de
crecimiento fetal excesivo a pesar de que las cifras de glucemia la habrian
indicado segun la estrategia de criterios maternos en un 34,71% (42 de 121).
Este enfoque reduce el nimero de RN PEG y de hipoglucemias neonatales. La
hiperglucemia materna moderada podria ser importante para garantizar el suministro al

feto. Las hipoglucemias neonatales son mas frecuentes en RN PEG®..

= Aplica el tratamiento con insulina en las gestaciones con alto riesgo de

crecimiento fetal excesivo a pesar de que las cifras de glucemia no lo habrian
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indicado segun la estrategia de criterios maternos en un 4,13% (5 de 121).

Este enfoque reduce en nimero de RN GEG y de cesareas.

En el estudio de Schaefer-Graf et al'®* la redistribucion de la asignacién de terapia
con insulina mediante la estrategia basada en el crecimiento fetal globalmente es similar
a la nuestra, un 34% (31 de 90), pero evita el tratamiento con insulina sélo en un 20,0%

(18 de 90) y lo aplica en 14,4% (13 de 90).

Intensificar el control glucémico en todas las gestantes con DMG, sin tener en cuenta
el riesgo de crecimiento fetal excesivo, aumenta el tratamiento con insulina, sin
conseguir diferencias en el peso del RN, el nimero de macrosomas, de RN PEG y de

cesareas, segun un estudio de Snyder et al'®?,

7. ANALISIS DE LOS DATOS DE LA REVALUACION POSTPARTO (RPP)

No existen diferencias significativas en la cumplimentacion de Ila
revaluacion postparto del metabolismo de los hidratos de carbono entre los
dos grupos del estudio. La cumplimentacion fue del 61,3% en el grupo de criterios
maternos y del 57,0% en el grupo de criterios fetales (p 0,497). Estas cifras estan por
encima de la media del 33% en las pruebas postparto. El uso de programas proactivos
de contacto con la paciente aumenta esta cifra hasta el 60%'. En nuestro estudio, la
analitica para la revaluaciéon del metabolismo de los hidratos de carbono se les solicito a
las pacientes en la Ultima visita antes del parto, pero no se utilizd ningun sistema de
recordatorio de dicha cita. Por tanto, la cumplimentacion puede deberse a la importancia
que se le dio a la prueba cuando se les solicitd y a la motivacion de las pacientes que

participan en un estudio clinico.
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De todas las pacientes que se realizaron la revaluacion del metabolismo de los
hidratos de carbono mas del 75% (77,6% en el grupo de criterios maternos y 76,8% en

el de criterios fetales) acudieron a consulta para valoracion antropométrica.

No existen diferencias significativas en el peso y en el IMC maternos
postgestacionales, ni en la diferencia de peso antes y después de la gestacion,

entre los dos grupos del estudio.

Tampoco existen diferencias significativas en la lactancia materna nien la

duracion de la misma entre los dos grupos del estudio.

En los datos de la analitica realizada a los 3 meses del parto tampoco

existen diferencias significativas entre los dos grupos.

En cuanto a los diagndsticos maternos que se establecen en la revaluacion
postparto con respecto al peso y al metabolismo de los hidratos de carbono y

de los lipidos, no existen diferencias significativas entre ambos grupos.

Mas de la mitad de las pacientes tenian sobrepeso u obesidad después del parto en
ambos grupos, el 55,9% en el grupo de criterios maternos y el 56,6% en el de criterios
fetales (p 0,377). Las pacientes con sobrepeso fueron el 23,7% en el grupo de criterios
maternos y el 34,0% en el de criterios fetales, y las pacientes con obesidad el 32,2% y
el 22,6% respectivamente. En los grados de obesidad tampoco hubo diferencias
significativas entre ambos grupos (p 0,931). Obesidad grado I, 18,6% vs 15,1%;
Obesidad grado II, 10,2% vs 5,6%; Obesidad grado III, 3,4% vs 1,9% respectivamente.
No existen diferencias significativas con el sobrepeso y la obesidad pregestacionales que
fueron del 55,9% en el grupo de criterios maternos y del 47,9% en el de criterios fetales

(p 0,799).

La alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono fue del 23,7% en el grupo

de criterios maternos y del 31,9% en el de criterios fetales (p 0,269). Las diferencias
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entre las distintas alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono tampoco son
significativas (p 0,531). La mayoria de las alteraciones del metabolismo de los hidratos
de carbono fueron prediabetes, un 17% en el grupo de criterios maternos y un 19% en
el de criterios fetales. La prediabetes mas frecuente en ambos grupos fue la intolerancia
a la glucosa (ITG) que supuso el 13,2% en el grupo de criterios maternos y el 17,4% en
el de criterios fetales. La diabetes supuso el 1,3% en el grupo de criterios maternos y el

4,3% en el de criterios fetales.

El ligero aumento de las alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono en
el grupo de criterios fetales, especialmente en el diagndstico de diabetes, puede estar
en relacién con el mayor nimero de gestantes con antecedente de DMG previa en este
grupo (aunque en ninguno de los casos la diferencia sea significativa), puesto que una

gestacion adicional con DMG triplica el riesgo de diabetes!®.

Estos datos son similares a los de nuestro entorno: la alteracion del metabolismo de
los hidratos de carbono en el postparto inmediato esta entre 25-46%; la prediabetes
supone entre 20-40% vy la diabetes entre 3-6%12%418>18_ En |os tipos de prediabetes
existen diferencias entre los diferentes estudios: en el estudio de Picdn et al'® la mas
frecuente es la glucemia basal alterada (GBA) que supone un 25%, mientras que en el

estudio de Pallardo et al'®* la mas frecuente es la ITG con un 10,4%.

La alteracion del metabolismo de los lipidos fue del 21,1% en el grupo de criterios
maternos y del 17,4% en el grupo de criterios fetales (p 0,577). Las diferencias entre
las distintas alteraciones del metabolismo de los lipidos tampoco son significativas (p
0,243). La hipertrigliceridemia supuso el 14,5% en el grupo de criterios maternos y el
7,2% en el de criterios fetales. La hipercolesterolemia supuso el 6,6% en el grupo de
criterios maternos y el 8,7% en el de criterios fetales. No hubo ningun caso de dislipemia

mixta en el grupo de criterios maternos y sélo un caso (1,4%) en el de criterios fetales.

164



Discusion

Los antecedentes de dislipemia previa a la gestacién era del 3,2% en el grupo de
criterios maternos y del 2,5% en el grupo de criterios fetales. Esta importante diferencia
con la alteracidon del metabolismo de los lipidos en la reevaluacion postparto, puede
deberse a que no se suele valorar el perfil lipidico en mujeres de edad fértil, puesto que

la mayoria de ellas no se habian realizado ninguno antes de la gestacion.

La diabetes gestacional identifica a mujeres con mayor riesgo de presentar diabetes
mellitus a los largo de su vida, pero también sindrome metabdlico y enfermedad
cardiovascular®®, por tanto la revaluacion postparto es una oportunidad para la
valoracion de las alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono y de otros

factores de riesgo cardiovascular.

Los resultados de la reevaluacion postparto no se pueden comparar con los estudios

similares al nuestro porque ninguno de ellos la realizo.

Los datos de nuestro estudio demuestran que el tratamiento basado en
criterios fetales es seguro para la madre en el postparto inmediato, en cuanto

al metabolismo de los hidratos de carbono, el metabolismo lipidico y el peso.

La incidencia acumulada de diabetes tipo 2 aumenta notablemente en los primeros
5 anos después del parto y se estabiliza después de los 10 anos'®’, por lo que
realizaremos una revaluacion de las pacientes que han participado en el estudio a los 5
y a los 10 anos del parto, para valorar la seguridad del tratamiento por criterios fetales
a largo plazo en la madre. A la vez, realizaremos la valoracion antropométrica del hijo a
los 5y a los 10 afios, para valorar la seguridad del tratamiento con criterios fetales a
largo plazo también en el hijo. Esta valoracién a largo plazo de la seguridad del
tratamiento por criterios fetales en la madre y el hijo queda fuera del contenido de esta

tesis doctoral.
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8. ANALISIS DEL “ANALISIS POR SUBGRUPOS”

Debido a la influencia que la paridad y el IMC materno tienen en el resultado de la
gestacion y en las complicaciones de la misma, realizamos un analisis por subgrupos de
estas variables, como planted la Cochrane en su revisién sobre la biometria fetal para

guiar el manejo médico de mujeres con DMG!€8,

En estos subgrupos analizamos los estados hipertensivos del embarazo, las cesareas,
las complicaciones del parto agrupadas, el peso del RN agrupado por percentiles, las
complicaciones del RN agrupadas y la alteracion del metabolismo de los hidratos de

carbono después del parto.

Los resultados del andlisis por subgrupos tampoco se pueden comparar con los

estudios similares al nuestro porque ninguno de ellos la realizé.

8.1. PARIDAD: NULIPARIDAD VS MULTIPARIDAD

Los estados hipertensivos del embarazo (HTA gestacional y preeclampsia)
son mas frecuentes en nuliparas en ambos grupos del estudio, aunque esta
diferencia solo alcanza significacion estadistica en el grupo de criterios
fetales, donde todos los casos ocurren en nuliparas (6 casos) (9,52%) (p 0,029). En el
grupo de criterios maternos ocurren 6 casos en nuliparas (8,95%) y un solo caso en
multiparas (1,96%) (p 0,131). Estos datos estan en relacién con que la nuliparidad es

un factor de riesgo importante de los estados hipertensivos del embarazo!®®.

Existen diferencias significativas en el nimero de cesareas segun la
paridad: las cesareas son mas frecuentes en las nuliparas en ambos grupos
del estudio. En el grupo de criterios maternos las cesareas en nuliparas fueron un

53,4% y en multiparas un 11,5% (p 0,000) y en el grupo de criterios fetales un 42,0%
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en nuliparas y un 13,5% en multiparas (p 0,000). Estos datos reflejarian que la

nuliparidad es un factor de riesgo importante de parto por cesarea.

Existen diferencias significativas en las complicaciones del parto segun la
paridad: las complicaciones del parto son mas frecuentes en multiparas en
ambos grupos del estudio. En el grupo de criterios maternos las complicaciones en
multiparas fueron un 44,2% y en nuliparas un 19,2% (p 0,002) y en el grupo de criterios

fetales un 36,5% en multiparas y un 20,3% en nuliparas (p 0,046).

No existen diferencias significativas en el peso del RN agrupado por
percentiles segun la paridad en los dos grupos del estudio. El porcentaje de RN
AEG es muy similar en ambos grupos del estudio en nuliparas y en multiparas, alrededor
del 85%. Los RN GEG son solo ligeramente mas frecuentes en multiparas, un 57%. Sin
embargo, los RN PEG en nuliparas son casi el 75% (11 de 15). Estos datos reflejan la

tendencia al aumento de peso del RN en las gestaciones sucesivas'®,

No existen diferencias significativas en las complicaciones del RN segln la
paridad en los dos grupos del estudio. Sin embargo, en las multiparas las
complicaciones en el RN son el doble en el grupo de criterios maternos en comparacion

con criterios fetales (19,2% vs 9,6%).

Existen diferencias significativas en la alteracion del metabolismo de los
hidratos de carbono después del parto segin la paridad en el grupo de
criterios maternos. La alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono en el
grupo de criterios maternos es mayor en las nuliparas, un 32,6%, que en las multiparas,

un 10,0% (p 0,023).

Entre los diferentes tipos de alteraciones del metabolismo de los hidratos
de carbono no existen diferencias significativas segun la paridad en los dos

grupos del estudio.
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En resumen, la paridad parece ser un factor de riesgo importante para los estados
hipertensivos del embarazo, las cesareas y las complicaciones del parto
independientemente de que la DMG se trate por criterios maternos o fetales. Sin
embargo, la paridad, puede influir en el peso y en las complicaciones del RN, cuando la
DMG se trata por criterios maternos. Por tanto, el tratamiento de la DMG por
criterios fetales compensa la influencia de la paridad en el peso y en las

complicaciones del RN.

Queda pendiente confirmar la influencia de la paridad en la alteracion del
metabolismo de los hidratos de carbono después del parto en la reevaluacion a largo

plazo.

8.2. IMC MATERNO: <25 kg/m? vs >25 kg/m?

No existen diferencias significativas en los estados hipertensivos del
embarazo (EHE) segin el IMC materno. Sin embargo, mas del 70% de los EHE se
dan en el subgrupo de IMC>25 en el grupo de criterios maternos (p 0,374) y mas del
65% en el de criterios fetales (p 0,346). Al analizar los estados hipertensivos por
separado, HTA gestacional y preeclampsia, todos los casos de HTA gestacional se dan
en el subgrupo de IMC=25 en los dos grupos del estudio, 2 casos en el grupo de criterios
maternos (p 0,199) y 3 casos en el grupo de criterios fetales (p 0,068) (datos no
mostrados en resultados). Estos datos estan en relacién con que el sobrepeso y la
obesidad son un factor de riesgo importante de los estados hipertensivos del

embarazo!?’.

Las cesareas son mas frecuentes en el subgrupo de IMC=25 en ambos
grupos, aunque solo se alcanza la significacion estadistica en el grupo de

criterios maternos. En el grupo de criterios maternos las cesareas fueron un 47,8%
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en el subgrupo de IMC>25 y un 21,4% en el subgrupo de IMC<25 (p 0,002). En el grupo
de criterios fetales las cesareas fueron un 37,9% y un 22,2% respectivamente (p 0,059).
Estos datos reflejan que el sobrepeso y la obesidad son un factor de riesgo importante

de parto por cesarea!?’.

Existen diferencias significativas en las complicaciones del parto segin el
IMC materno en el grupo de criterios maternos. En este grupo las complicaciones
del parto son el 39,3% en el subgrupo de IMC<25y el 21,7% en el subgrupo de IMC>25
(p 0,033). En el grupo de criterios fetales no existen diferencias (27,0% vs 27,6%

respectivamente) (p 0,941).

Existen diferencias significativas en el peso del RN agrupado por
percentiles segiin el IMC materno en el grupo de criterios fetales. En este grupo
los RN GEG son el 1,6% en el subgrupo de IMC<25 y el 15,5% en el subgrupo de
IMC>25; y los RN PEG son el 9,5% y el 5,2% respectivamente (p 0,017). En el grupo
de criterios maternos los RN GEG son el doble en el subgrupo de IMC>25; el 5,4% en
el subgrupo de IMC<25 y el 11,6% en el subgrupo de IMC=25 pero no se alcanza
significacion estadistica. En este grupo no hay diferencias segun el IMC materno en los
RN PEG (5,4% vs 4,3%). Estos datos estan en relacién con que el IMC materno

pregestacional es un factor de riesgo importante de macrosomia fetal*3.

No existen diferencias significativas en las complicaciones del RN segiin el
IMC materno en los dos grupos del estudio. No obstante, las complicaciones del
RN son ligeramente menores en el subgrupo de IMC<25 en ambos grupos, 16,1 % en
criterios maternos y 9,5% en criterios fetales vs 17,4% y 12,1% respectivamente en el

subgrupo de IMC>25.

Aungue en el subgrupo de IMC> 25 el nimero de RN GEG es mayor en el grupo de

criterios fetales (11,6% en criterios maternos vs 15,5% en criterios fetales), las
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complicaciones del RN en este subgrupo son menores en el grupo de criterios fetales
(17,4% en criterios maternos vs 12,1% en criterios fetales). Esto se podria explicar
porque el IMC de los RN GEG en el grupo de criterios fetales es menor (14,97 £ 1,665
en criterios maternos vs 14,02 £ 0,703 en criterios fetales), lo que supone una menor
adiposidad fetal, y por tanto una macrosomia menos asimétrica. Esta menor adiposidad
fetal en los RN GEG del grupo de criterios fetales estaria en relacion con la base

fisiopatoldgica del tratamiento en este grupo, el hiperinsulinismo fetal.

No existen diferencias significativas en la alteracion del metabolismo de
los hidratos de carbono después del parto segin el IMC materno
pregestacional, ni tampoco en los diferentes tipos de alteraciones, en los dos
grupos del estudio. No obstante, el 57,5% de las alteraciones del metabolismo de los
hidratos de carbono se dan en el subgrupo de IMC>25. Y en cuanto a los tipos de
alteraciones, el 80% de las GBA y el 75% de las GBA+ITG y de las DM se dan en el
subgrupo de IMC>25. Estos datos estan en relacién con que el sobrepeso y la obesidad
pregestacionales son un factor de riesgo importante de alteracién del metabolismo de

los hidratos de carbono después del parto en la DMG®%184,

En resumen, el sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo para la enfermedad
hipertensiva del embarazo, la cesarea, el RN GEG, las complicaciones del RN vy la
alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono después del parto
independientemente de que la DMG se trate por criterios maternos o fetales. El
tratamiento de la DMG por criterios fetales puede favorecer la influencia del
sobrepeso y la obesidad maternas pregestacionales al flexibilizar objetivos de
control glucémico solo en funcion de parametros ecograficos de crecimiento
fetal, mas aun, si tenemos en cuenta que el sobrepeso y la obesidad materna dificultan

la exploracion ecografica del feto!®®. Por tanto, podriamos plantearnos objetivos
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glucémicos menos relajados en gestantes con DMG y sobrepeso u obesidad aunque la

CA p<75, es decir, el riesgo de crecimiento fetal sea bajo.

El estudio HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) confirmo que la
relacion entre los valores de la glucemia materna y los resultado adversos perinatales es
continua y no existe un punto de inflexion en la relacion de la glucemia materna con los
resultados adversos del embarazo®>.

Ademas, el crecimiento fetal depende no sélo de la transferencia de glucosa materna,
sino también de la de otros sustratos, principalmente, los lipidos, y en concreto los
triglicéridos. Las concentraciones maternas de triglicéridos en el Ultimo trimestre de la
gestacion son mas altas en gestantes con DMG y con obesidad, debido a que el aumento
de la resistencia a la insulina la final de la gestacién es mayor en estas gestantes en
comparacién con gestantes normales®.

Puesto que no todas las gestantes con DMG tienen riesgo de crecimiento fetal
excesivo (sélo el 14% de las DMG con normopeso y el 22% de las DMG con obesidad
tienen fetos macrosdmicos cuando la DMG no se trata!*?) identificar a las que si lo tienen
permite redistribuir el esfuerzo terapéutico hacia aquellas gestantes donde es mas
rentable y no sobretratar a las pacientes con menor riesgo de crecimiento fetal, ya que
este sobretratamiento puede conllevar a una restriccién del crecimiento fetal.

El crecimiento fetal excesivo y la restriccidon de crecimiento fetal se han asociado con
complicaciones a corto y a largo plazo!!6:120.122,

La medida de la CA fetal por ecografia nos permite identificar a aquellas gestantes
con DMG que tiene alto riesgo de crecimiento fetal excesivo. Un percentil de CA=p75
para la edad gestacional identifica los casos de hiperinsulinismo grave (insulina en LA
>16 pU/ml) responsable del crecimiento fetal excesivo y de las complicaciones derivadas
del mismo (fetopatia diabética)*e.
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El tratamiento con insulina cuando existe riesgo de crecimiento fetal excesivo a pesar
de que las cifras de glucemia estén dentro de los objetivos tradicionales, puede controlar
el crecimiento fetal porque disminuye la disponibilidad tanto de glucosa como de
triglicéridos para su transferencia al feto, aumentando su almacenamiento en la madre.

No tratar con insulina cuando no existe riesgo de crecimiento fetal excesivo a pesar
de que las cifras de glucemia estén por encima de los objetivos tradicionales, puede
evitar la restriccién del crecimiento fetal al mantener la disponibilidad de glucosa y
triglicéridos para el feto.

No obstante, cuando se asocian DMG y sobrepeso u obesidad, quizas los objetivos

de control glucémico en el tratamiento por criterios fetales deberian ser menos relajados.
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Al comparar el tratamiento convencional de la DMG con el tratamiento modificado
por ecografia segun la medida de la circunferencia abdominal fetal en nuestra practica

clinica diaria, hemos obtenido las siguientes conclusiones:

1. El tratamiento de la DMG modificado por ecografia no mejora los resultados
neonatales en cuanto a recién nacidos grandes y pequefios para la edad gestacional,

pero reduce los recién nacidos macrosdémicos en un 60%.

2. El tratamiento de la DMG modificado por ecografia disminuye las necesidades de

insulinizacion en un 48% de gestantes.

3. El tratamiento de la DMG modificado por ecografia disminuye en un 76% la
hipoglucemia en el recién nacido. Otros resultados perinatales, como la distocia de
hombros, las lesiones traumaticas, las cesareas, el parto inducido, la pérdida de
bienestar fetal, el distrés respiratorio, la hiperbilirrubinemia y el ingreso en la unidad

de cuidados intensivos neonatales no se modifican.

4. El tratamiento de la DMG modificado por ecografia no modifica las complicaciones
de la gestacién asociadas a la DMG ni a su tratamiento, como son, los estados
hipertensivos del embarazo, la prematuridad, la ganancia de peso gestacional y las

hipoglucemias maternas.
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5. El tratamiento de la DMG modificado por ecografia no modifica los resultados de la
revaluacion postparto a corto plazo del metabolismo de los hidratos de carbono, del

metabolismo de los lipidos y del peso maternos.

Por tanto, podemos afirmar que el tratamiento de la DMG modificado por
ecografia segun la medida de la circunferencia abdominal fetal es seguro para la
madre y para el feto, y disminuye a casi la mitad el niUmero de gestantes que precisan
tratamiento con insulina, sin aumentar el nimero de controles ecograficos ni de

visitas médicas.
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REFLEXION FINAL

El tratamiento de la DMG segun el crecimiento fetal intrauterino permite optimizar
recursos, al dirigir el esfuerzo terapéutico hacia las gestaciones con mayor riesgo de

crecimiento fetal excesivo y relajar el seguimiento en las gestaciones con menor riesgo.

Esta optimizacion de recursos nos permitiria aplicar criterios diagndsticos mas
actualizados para la DMG, con umbrales glucémicos mas bajos, puesto que se ha
demostrado que no existe un punto de inflexién en la glucemia materna en el que se

reduzcan los efectos adversos perinatales de la DMG.

Asi, podriamos intervenir de manera mas eficiente sobre el circulo vicioso que supone
la programacion fetal de la DM tipo 2 y de la obesidad, que a través de la epigenética,

se transmite a las futuras generaciones.
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ANEXO II

HOJA INFORMATIVA PARA PACIENTES

Titulo del Proyecto de investigacion:
ESTUDIO COMPARATIVO DEL TRATAMIENTO HABITUAL Y DE LOS
RESULTADOS PERINATALES DE LA DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Investigador principal: MANUELA FERNANDEZ LOPEZ

Nombre y direccion del centro: HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA
ARRIXACA.MURCIA

Teléfono: 968 369 537

Invitacion para participar

Usted ha acudido a nuestra consulta por haber sido diagnosticada de diabetes mellitus
gestacional en el segundo trimestre de la gestacidén. Confiamos que pueda dedicar algo
de tiempo a leer esta hoja de informacién sobre un estudio clinico que se esta llevando
a cabo en nuestra unidad de diabetes gestacional.

No tiene que tomar ninguna decision en este momento si no desea hacerlo. Lea esta
hoja de informacion detenidamente. Debe comprender los motivos por los que se realiza
esta investigacion y lo que implica. Si hay algo que no le queda claro o cualquier palabra
0 contenido de esta hoja de informacién que no comprenda, no dude en preguntar al
médico o personal del estudio. Puede hacer tantas preguntas como desee.

Uno de los miembros de nuestro equipo repasara esta hoja de informacién con
usted y le respondera cualquier pregunta que tenga.

Esta hoja de informacién explica en qué consiste esta investigacion y su papel en él si
decide participar. También describe su derecho a decidir no participar o a retirarse del
estudio en cualquier momento.

La parte 1 de esta hoja de informacién le indica el objetivo de este estudio y lo que
sucederd si participa. La parte 2 le ofrece informacion mas detallada sobre la realizacién
del estudio.

Si decide participar, se le pedira que firme el formulario de consentimiento informado al
final de esta hoja de informacién.

No se realizara ningan procedimiento del estudio hasta que haya firmado el formulario
de consentimiento informado adjunto a esta hoja de informacion para el sujeto.

Haga preguntas en cualquier momento si hay algo que no quede claro.
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1. ¢Cudl es el objetivo del estudio?

Este estudio comparara el tratamiento de las mujeres con la diabetes gestacional (DMG)
basado predominantemente en los exdmenes de ecografia del crecimiento fetal
mensuales con un enfoque basado Unicamente en la glucemia materna. El objetivo es
intentar ajustar el tratamiento materno de la diabetes gestacional segun el crecimiento
intrauterino del bebé, ya que es el consumidor final del aumento del azticar materno,
evitando tratamientos innecesarios en madres cuyo nifio crece de una forma adecuada
y también disminuir fetos pequefios para la edad gestacional por déficits de alimentacion
maternos. Actualmente, el tratamiento de la diabetes durante la gestacion intenta
normalizar los niveles de azucar en la madre sin tener en cuenta la situacion intraitero
fetal. Este enfoque de tratamiento segun “niveles de glucosa maternos” requiere una
monitorizacion frecuente de glucosa en todas las mujeres y una terapia con insulina en
un porcentaje importante de gestantes. En contraste, la gestion de la Diabetes guiada
por criterios fetales puede identificar los embarazos de bajo riesgo para alteraciones en
el crecimiento fetal intraltero y limitar seguimiento intensivo innecesarios y / o
establecer terapia para las personas con alto riesgo de un crecimiento fetal alterado.

El objetivo de este estudio de investigacion es:
» Comparar las necesidades de tratamiento segun criterios maternos y fetales.

» Comparar las diferencias en el crecimiento fetal segun tratamiento por criterios
glucémicos maternos frente a criterios de seguimiento ecografico fetal.

» Comparar los resultados perinatales en ambos grupos de tratamiento.

Durante el estudio se realizaran las exploraciones médicas habituales para comprobar
el bienestar materno y del bebé, no precisando realizar otros controles adicionales. No
sera necesario realizar extracciones de sangre al recién nacido.

Se han completado estudios clinicos previos comparando estas dos formas de
seguimiento y tratamiento de la diabetes gestacional, existiendo datos en que el
tratamiento segun el crecimiento fetal ofrece la misma seguridad para el feto y la madre,
y apuntan a que puede disminuir, tanto el nUmero de gestantes tratadas, como el
numero de fetos pequenos para la edad gestacional en el momento del nacimiento.

2. ¢Por qué se me hainvitado?

Se le pide que participe en este estudio clinico porque estd embarazada y tiene un
diagnéstico de diabetes gestacional y no tiene ninguna enfermedad grave.

Este estudio se realizara en nuestra unidad de diabetes y gestacion e involucrara a
unas 200 mujeres de, al menos, 18 afios de edad.

Esta hoja de informacién explica lo que implicara el estudio clinico y cudl sera su papel
en él si decide participar.

3. ¢Tengo que participar?

Tiene la total libertad de decidir si desea o no participar en este estudio. Describiremos
el estudio y repasaremos esta hoja de informacion. Si acepta participar, se le pedira que
firme un formulario de consentimiento informado.
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No tiene que participar como voluntaria en este estudio clinico para recibir atencion y
tratamiento médico estandar. Incluso si decide participar, puede cambiar de opinién en
cualquier momento vy retirarse del estudio sin tener que dar ningun motivo ni sufrir
consecuencias.

4. ¢Qué me sucedera si participo?

Si relne los requisitos para participar en el estudio, se le asignara al azar (como cuando
se lanza una moneda al aire) para seguir un seguimiento segun los criterios glucémicos
maternos o segun el crecimiento fetal.

Este es un estudio abierto sin enmascaramiento, lo que significa que usted y el médico
del estudio sabran a cual de los grupos de seguimiento se le ha asignado.

Tendra que acudir a las visitas habituales y necesarias para el seguimiento y control
de su diabetes gestacional.

El estudio se dividira en 2 partes:

1. Desde la seleccion hasta el dia del parto. Esta parte incluye el periodo de seguimiento
de su gestacion hasta el momento del parto.

2. Periodo postparto hospitalario: Estudio de tamafio de antropometria y adiposidad del
recién nacido.

5. ¢Qué visitas y pruebas deberé realizarme?
1. Fase de seleccidon y seguimiento

Visita 1

Antes de iniciar el estudio, se determinara su idoneidad preguntandole sus
antecedentes médicos y de embarazos, realizando exploraciones fisicas y
ginecoldgicas, determinando su presion arterial y frecuencia cardiaca y recogiendo
muestras de sangre y orina para andlisis de laboratorio. También se determinaran la
frecuencia cardiaca, el tamafio y el peso (mediante ecografia) de su bebé, grosor del
paniculo adiposo del abdomen fetal, grosor placentario y el indice de LA.
Si las pruebas de seleccion indican que redne los requisitos para participar en el estudio
y sigue queriendo participar, se le asignara al grupo de seguimiento del estudio.
En la consulta de Endocrinologia se le instruira en la dieta que debe seguir y se le
prescribira un ejercicio. Se le instruira en el autocontrol de la glucemia capilar.
Los analisis clinicos son los habituales que se realizan en el seguimiento.

Visita 2

En las visitas sucesivas se le realizara un control Obstétrico con ecografia
analizando el desarrollo del feto con un analisis de la adiposidad fetal mediante la
medida del grosor del paniculo adiposo materno, estimacion de peso fetal, estudio
hemodinamico fetal, grosor placentario e indice de liquido amniético. EI Endocrin6logo
analizarad los resultados glucémicos maternos, ajustando el tratamiento segun los
resultados maternos o segun el crecimiento fetal. Se instaura la necesidad del
tratamiento segun estos resultados.

Parto
Los controles de final de la gestacion y la finalizacion de la gestacion se
realizaran por criterios clinicos. No hay diferencias por participar o no en el estudio.
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5. Gastos y pagos

No incurrird en ningln gasto relacionado con su participacion en el estudio. No puede
realizarse ninglin pago a las pacientes por participar. Se trata de un estudio Hospitalario
para intentar esclarecer cual es el tratamiento de la diabetes gestacional, no existiendo
ningun fin econémico, ni empresa financiadora.

6. Personas de contacto

Si tiene alguna pregunta sobre este estudio, o sobre qué hacer si enferma mientras esta
participando en el estudio, contacte con el investigador del estudio.

Nombre:

Teléfono de contacto:

Puede realizar cualquier pregunta sobre este estudio en cualquier momento a lo largo
del mismao.

7. ¢Qué tendré que hacer?

Si decide participar en este estudio, tendra algunas responsabilidades que se describen
a continuacion.

*» Debe estar dispuesta a participar en las pruebas del estudio y seguir las instrucciones
dadas por el médico del estudio.

* Debe acudir al centro del estudio para todas las visitas con el médico del estudio.

» Debe informar a su médico del estudio sobre cualquier cambio en su estado fisico o
mental que se produzca durante el transcurso de su participacion en el estudio,
independientemente de que crea que esta relacionado con el estudio o no.

* No puede participar en ningun otro estudio de investigacion durante su embarazo.

8. ¢Cudles son los tratamientos alternativos?

No existen tratamientos alternativos para el seguimiento de la diabetes gestacional.

9. ¢Cudles son las posibles desventajas y riesgos de participar?

El control de su gestacion se realizard dentro de los protocolos clinicos que dispone el
hospital, no suponiendo una desventaja o asumir algun riesgo

10. ¢ Se mantendra confidencial mi participacién en el estudio?

Los médicos del estudio y su personal tienen que recopilar parte de sus datos
personales/y los de su hijo para los fines del estudio (“Datos del estudio”), como son:
fecha de nacimiento, sexo y datos personales sobre su salud o estado fisico o mental.
Solo el médico del estudio y sus colaboradores, tendran acceso a su informacion
personal y la de su hijo, cuando lo soliciten, para comprobar los datos y los
procedimientos del estudio. Estas personas cumplirdn con el deber de mantener el
secreto inherente a su profesién. Siempre deben mantener la confidencialidad de los
datos de conformidad con la legislacion actual.

El médico del estudio y sus colaboradores usaran los datos recopilados para los fines
de este estudio. EI médico del estudio y sus colaboradores son responsables de la
gestion de los datos del estudio, de conformidad con la Ley Organica 15/1999 de 13 de
diciembre sobre Proteccién de Datos Personales y el Real Decreto 1720/2007 de 21 de
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diciembre, mediante el cual se regula el desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre sobre Proteccion de Datos Personales, especialmente en lo que respecta
al procesamiento de datos personales.

Los resultados del estudio pueden divulgarse en publicaciones médicas, aunque, si esto
ocurre, su identidad y la identidad de su hijo nunca se revelaran.

Puede no patrticipar en el estudio si no esta de acuerdo con la recopilacion, registro o
transferencia de sus datos, tal como se ha descrito anteriormente

11. ¢, Qué sucederéa con cualquiera de las muestras que doy?

Sus muestras solo se utilizaran para los fines relacionados con este estudio y para
ningun otro fin en absoluto sin su aprobacion y sin la aprobacién del Comité Etico. Tiene
derecho a negarse a que se realicen estos analisis adicionales y puede solicitar en
cualquier momento la destruccién de las muestras.

12. (Qué pasara con los resultados del estudio de investigacién?

La informacién (informacion médica y personal) recopilada sobre usted y otros sujetos
gue participen en este ensayo se registrara y procesara solo mediante ordenador por
personas autorizadas. Los resultados del estudio también pueden publicarse o
presentarse en reuniones cientificas y usarse en futuros estudios de investigacion. Estos
resultados se mantendran anénimos (presentados de forma codificada) y seré imposible
vincularlos con ninguna persona concreta.

13. ¢ Quién organizay realiza el estudio clinico?
Este estudio lo promueven y lo realizan los Servicios de Obstetricia y Ginecologia Y el
Servicio de Endocrinologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

14. ;Quién harevisado el estudio?

El estudio ha sido aprobado por el Comités Etico del Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca.

Gracias por el tiempo dedicado a leer esta hoja de informacién.

Si ha leido la hoja de informacién, comprende en qué consiste el estudio y desea
participar, firme el formulario de consentimiento. Se le entregara una copia del
formulario de consentimiento y de la hoja de informacién para que se la lleve a
casa.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: ESTUDIO COMPARATIVO DEL TRATAMIENTO HABITUAL Y DE
LOS RESULTADOS PERINATALES DE LA DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

NUmero de Estudio:

Promotor del estudio: Servicio de Ginecologia y Obstetricia
Servicio de Endocrinologia.
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

1. Confirmo que he leido y entiendo la hoja de informacion del estudio arriba mencionado. Confirmo
gque se me ha explicado el estudio y he tenido la oportunidad de realizar preguntas y suficiente
tiempo para decidir si deseo participar. Sé con quién ponerme en contacto si tengo mas preguntas.

2. Confirmo que voluntariamente acepto participar en este estudio, soy consciente de las condiciones
de participacion y libre de abandonar el estudio en cualquier momento sin tener que dar un motivo.
Entiendo que no renuncio a ninguno de mis derechos legales al firmar este formulario de
consentimiento informado.

3. Entiendo que partes de mis informes médicos seran revisados por médicos del Servicio de
Obstetricia y Ginecologia y del servicio de Endocrinologia del Hospital clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca. Doy mi permiso para gue estas personas tengan acceso a dichos registros médicos.

4. Acepto que mis datos personales codificados puedan archivarse de acuerdo con la legislacién
aplicable.

5. Acepto se obtengan de mi muestras biolégicas (sangre, orina, etc.) para los fines de este estudio.

6. Acepto participar en este estudio

Se le entregara un original de la hoja esta hoja de informacién y del formulario de
consentimiento informado firmado para que lo conserve.

“Leido y comprendido”

Firme y feche este documento personalmente.

Nombre y apellidos de la paciente Firma

Fecha
Nombre del testigo (si procede) Firma Fecha
Nombre completo del investigador que explica el consentimiento Firma
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RECOMENDACIONES SOBRE ALIMENTACION EN LA DIABETES GESTACIONAL

Cada alimento esta compuesto en diferente proporcidn por hidratos de carbono, proteinas,
grasas, agua y micronutrientes (vitaminas). En su caso debe saber que cuando hablamos de
diabetes nos referimos a los hidratos de carbono o “azicares” que son quienes influyen
directamente en los niveles de glucosa. Dentro de los hidratos de carbono o azticares
tenemos dos tipos o clases: los simples/rapidos y los complejos/lentos. No consiste en
dejar de tomar hidratos de carbono, sino evitar los azucares simples o de absorcidn rapida y
dar prioridad a los azucares complejos o de absorcidn lenta dentro de una alimentacion
variada y equilibrada en la que participen todos los grupos de alimentos basicos.

* Comer varias veces al dia y evitar periodos de ayuno prolongados.
* Realizar de 5 a 6 tomas diarias: desayuno-almuerzo-comida-merienda-cena y en
ocasiones también tomar una pequefa racién antes de acostarse si han pasado

varias horas tras la cena(un lacteo/pieza fruta). Evitar comidas copiosas.

* No tomar azlcar miel ni dulces (tanto caseros como industriales): bizcochos,

bolleria, magdalenas, pasteles, tartas, bombones, helados, golosinas.

* Precaucion con los productos “para diabéticos” y los “sin azicar” porque suelen ser
sin azUcares anadidos. Estos productos de por si ya llevan azucar.

* Consumir varias piezas de fruta al dia (evitar los higos, chirimoya, pasas, datiles,

uvas). No tomar zumos (ni naturales ni industriales).

* Se pueden tomar refrescos “zero”, pero no se debe abusar de ellos.

La mejor bebida es el agua.

* Para endulzar bebidas o alimentos se pueden utilizar edulcorantes (aspartamo o
estevia), pero no es recomendable abusar de ellos.

* Consumir legumbres (lentejas, garbanzos, alubias) 3 veces por semana.
No mezclarlos con patatas, arroz o pasta. Preferible integral.

* Evitarlos fritos, empanados y rebozados. Preparara los alimentos a la plancha, al
horno o hervidos.

* Evitar los panes industriales (de molde). Consumir pan de panaderiay
preferiblemente integral.
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MODELO DE DIETA EN LA DIABETES GESTACIONAL

* DESAYUNO
1. Unvasode leche desnatada o 2 yogures desnatados.
2. Tostada de pan (1/2 panecillo) con tomate y una cucharadita de aceite
o0 4 galletas tipo “Maria”.

* ALMUERZO
- Una pieza de fruta y un yogur desnatado.

* COMIDA
1. Ensalada variada con hortalizas (lechuga, tomate, zanahoria, pepino,
pimiento, aceitunas, esparragos...). Evitar el maiz y la remolacha.
2. - Plato de guiso de legumbres
o
- Carne/pescado con guarnicion pequena de patata, pasta o arroz.
3. Pan(1/2 panecillo).
4. Una pieza de fruta.

¢ MERIENDA
- Una pieza de fruta y un yogurt desnatado.

¢ CENA
1. Verduras hervidas, asadas o en puré.
2. Filete de carne, pescado o huevo (cocido o en tortilla).
3. Pan(1/2 panecillo).
4. Una pieza de fruta.

* RECENA
- Unvaso de leche desnatada o 2 yogures desnatados.
(*) Si entre el almuerzo y la comida o la merienda y la cena pasan mas de 3 horas debe tomar
una pieza de fruta.

ETIQUETA NUTRICIONAL DE LOS ALIMENTOS

Es conveniente acostumbrarse a leerla y conocer el perfil nutricional de lo que se esta
comiendo, se puede sorprender sobre el aporte caldrico y/o la cantidad de azticares simples que
esta tomando.

Nutriente Valor medio % CDR (cantidad
Porcada100g  diaria recomendada)
Valor energético Kcal %
Proteinas g %
Hidratos de carbono g %
de los cuales g %
azucares
Grasas g %
(saturadas) g %
Fibra g %
Sodio g %
Vitaminas %
Minerales
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ANEXO 1V

Servicio

Murciano

de Salud

CONTROL DE GLUCOSA DIABETES GESTACIONAL AI

Servicio de Endocrinologia y Nutricion

Ayunas
Objetivos
de glucosa | 1 hora tras iniciar ingesta
(desayuno/comida/cena)

FECHA AYUNAS 1 HORA 1 HORA 1 HORA OBSERVACIONES
ANTES DEL DESPUES DESPUES DESPUES
DESAYUNO DESAYUNO COMIDA CENA
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