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Introduccion

1. RELACION ENTRE LA PREVALENCIA DE LA DIABETES
MELLITUS GESTACIONAL Y LA OBESIDAD

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad médica que con mayor frecuencia
coincide con la gestacion. Algunas pacientes presentan DM previa al embarazo, también
denominada pregestacional (DPG), aunque en la mayoria de los casos (90%) el diagnostico
de esta patologia se realiza por primera vez durante la gestacion (DMG). En cualquier caso
la asociacion de diabetes, obesidad y embarazo conlleva un importante riego de

complicaciones, en algunos casos muy graves, tanto para la madre como para el feto (1).

La diabetes mellitus gestacional es definida por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) como “la intolerancia a los carbohidratos que produce una hiperglucemia de
severidad variable con inicio o primer reconocimiento durante el embarazo” (2). El
diagnéstico es independiente de que pudiera existir o no previamente a dicho embarazo, de
las semanas de gestacion en las que se realice el diagndstico, de la severidad de la
alteracion metabolica, de la necesidad de insulina o de la evolucion posterior de la

enfermedad (3).

La prevalencia de la DMG varia entre un 1 y un 14% en funcion de la localizacion
geografica, del grupo étnico, del test empleado y de los criterios utilizados para el
diagnostico (4). La prevalencia actual de DMG en Estados Unidos se estima entre un 2,5 y
un 10,6% en funcidn del origen étnico. En el Norte de Europa (Reino Unido, Paises Bajos,
Suecia y Dinamarca), las tasas de prevalencia de DMG oscilan entre el 0,6 y el 3,6% (5-

10), mientras que en el sur o la region del area mediterranea se estima que sean superiores

al 6% (Fig.1) (11).

- e =

“:}"‘L\.;g"‘(
-

T, oo
Sy e @ - a10%
T =2

Figura 1. Prevalencia de la diabetes gestacional en Europa (11).
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Prevalencia de la DMG y Obesidad

En Espaiia, el estudio de prevalencia mas destacado por el nimero de pacientes es el
Estudio Multicéntrico Espafiol. Se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico, que
incluyo los datos de 16 hospitales del Servicio Nacional de Salud desde los afios 2002 a
2005, con 9.270 gestantes principalmente espafiolas, aunque también incluyo algunas
africanas, asidticas y caribenas. En este estudio se aplicaron los nuevos criterios
diagnésticos de Carpenter y Coustan (C&C) (1.982) (12) que se habian recomendado en la
Cuarta Conferencia de Consenso Internacional de DMG (4th IWCDMG), asi como los
criterios diagnosticos clasicos de la National Diabetes Data Group (NDDG) (1.979) (13).
Ambos criterios diagnosticos se recogen en la tabla 1. Los resultados del Estudio
Multicéntrico Espafiol confirmaron la alta prevalencia de DMG en Espaiia (8,8%) y
confirmaron que aumentaria atiin mas (hasta un 11,6%) si se comenzaban a aplicar los

nuevos criterios propuestos por C&C (14).

Tabla 1. Diagnodstico de DMG utilizando la prueba de tolerancia con 100 g de glucosa oral.

Criterios de Carpenter y Coustan (12) | Criterios del National Diabetes Data Group (13)
Ayunas 95 105
1 hora 180 190
2 horas 155 165
3 horas 140 145

Cifras de glucemia plasmatica expresados en mg/dl (valores méximos, a partir de los

cuales el resultado se considera anormal).

El estudio internacional HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes),
multicéntrico y multiétnico (15) con mas de 25.000 pacientes de nueve paises, establece la
prevalencia global de la DMG en un 16,1%, tras la aplicacion de unos criterios
diagnosticos atiin mas restrictivos. El diagndstico de DMG se realizo a partir del grado de
intolerancia a la glucosa que modifica la morbilidad perinatal (1,75 veces superior a la
media). Con la aplicacion de los criterios HAPO en Espaiia, la nueva prevalencia esperada
para la DMG aumentaria atin mas que con los criterios de C&C, por lo que recientemente
se ha planteado de nuevo la disyuntiva de aceptarlos o no por parte de las sociedades y
grupos de consenso espanoles. Probablemente sea necesario realizar un estudio espaiol
que reproduzca la metodologia del HAPO para aclarar si las cifras de glucemia asociadas a
una morbilidad 1,75 veces superior a la media en Espafia, se corresponden a las propuestas

en el HAPO (16).
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Introduccion

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

desarrolle una DMG (17;18).

- Obesidad

- DMG en gestaciones previas. Riesgo de recurrencia del 33-50%.

- Antecedentes familiares de diabetes mellitus, en familiares de primer grado.

- Origen étnico: mayor prevalencia de DMG son las afroamericanas, latinas o
hispanoamericanas, americanas nativas, habitantes de las islas del Pacifico y del
sureste asiatico e indigenas australianas.

- Edad materna por encima de 25 afios.

- Antecedentes de macrosomia fetal (>4.000 gr) en gestaciones previas.

- Antecedentes de malos resultados perinatales (pérdidas gestacionales sin causa
conocida o malformaciones fetales).

- Sindrome de ovario poliquistico.

- Uso de glucocorticoides durante la gestacion.

- Antecedentes personales de hipertension esencial (HTA) o estados hipertensivos
inducidos por el embarazo (EHE).

- Gestacion gemelar.

La obesidad ha sido un factor de riesgo clasico para el desarrollo de DMG, sin
embargo, en la actualidad estd ganando atn mdés importancia debido a la epidemia de
obesidad en los paises desarrollados, considerandose en la actualidad el factor mas
importante para el desarrollo de la DMG (19). La definicion de sobrepeso y obesidad se
realiza en funciéon del indice de masa corporal (IMC). Este indice sera el resultado del
cociente entre peso expresado en kilos y la talla al cuadrado expresada en metros (kg/m?)
(20). La definicion de obesidad en el embarazo varia segin los autores, incluyendo a
mujeres que se encuentran en el 110% al 120% de su peso ideal, o que pesan mas de 91 Kg

(2001bs) o que tienen un IMC> 30 kg/m” (21).

. La Clasificacion de sobrepeso y obesidad se muestran en la Tabla 2. Se considera un
indice de masa corporal normal entre 18,5 y 24,9 kg/m”. El sobrepeso se define como un
IMC > 25 kg/m’, en grado de pre-obesidad hasta un IMC de 29,9 kg/m?. Se considera
Obesidad Moderada (clase I) entre 30.0 y 34,9 kg/m’, Obesidad Grave (clase II) entre 35 y
39.9 kg/m” y Obesidad Mérbida (Clase IIT) > 40 kg/m”. La obesidad previa al embarazo
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(IMC pregestacional > 30 kg/m?, peso pregestacional > 110% del peso ideal) y el exceso
de incremento de peso durante el mismo predisponen a las mujeres a desarrollar una DMG
y una DM 2 de origen temprano (17;22-25).

Tabla 2. Clasificacion de Obesidad.

Sobrepeso o Pre-obesidad IMC >25 kg/m* y 30 kg/m®
Obesidad Moderada 5 5
>
(Clase I) IMC>30kg/m”y 35 kg/m
Obesidad Severa 2 2
>
(Clase II) IMC > 35 kg/m”y 40 kg/m
Obesidad Morbida 5
>
(Clase I11) IMC >40 kg/m

Las tasas de la obesidad han sufrido un incremento de cardcter exponencial en los
ultimos 20 afos, siendo considerada la primera epidemia de origen no infeccioso en la
historia de la especie humana (26). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el
afio 2008, estim6 que mas de 1.400 millones de adultos sufrian sobrepeso y mas de 200
millones de hombres y cerca de 300 millones de mujeres eran obesas (IMC > 30 kg/m?),
con una prevision para el afio 2015 de unos 2.300 millones de adultos con sobrepeso y 700
millones de obesos (27). En recientes estadisticas publicadas por la Organizacion para la
Cooperacion Economica y Desarrollo (OCDE) en el afio 2012, muestra un incremento en
la prevalencia de obesidad (IMC> 30) para el conjunto de la poblacién espafiola adulta del
2-3 % en la Gltima década, con una tasa del 16% (Figura 2), (del 17,3% en varones y del
14,7% en mujeres) (28).
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Figura 2. Tasas de sobrepeso y obesidad en paises de la OCDE 2012. (28)
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La prevalencia de obesidad durante la gestacion varia del 6 al 28%
dependiendo de los criterios utilizados, afio, y las caracteristicas de la poblacion a estudio.
La prevalencia se ha incrementado en concordancia con el aumento de la obesidad de
mujeres en edad reproductiva (29;30). La media del peso pregestacional de la poblacion
embarazada entre los afios 1999 al 2003 sufrié un incremento, pasando de un 37,1 % de
mujeres con sobrepeso y obesidad en 1999 frente a un 40.5% en el 2003 (31). Los
resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES) del afio 2007-2008
mostré que el 34% de las mujeres en edad reproductiva (20-39 afios) eran obesas (IMC >
30 kg/mz) (32). En la Encuesta Nacional de la Salud del aiio 2006, la Comunidad
Auténoma de Murcia presentd la mayor prevalencia de obesidad (20,4%) de todo el
territorio Espaiiol (33). En datos pendientes de publicar de nuestra unidad, el IMC de
las gestantes que se les realizo el Screening combinado de primer trimestre durante el afo

2011 resulté con un 30% de gestantes con sobrepeso y un 15 % obesidad.

Shin, JA (2010) calculo el porcentaje de las gestantes con diabetes gestacional
que podria atribuirse al sobrepeso y obesidad pregestacional encontrando que la
porcidn atribuible a un IMC superior de 25 era del 46,2%, y que mas del 70% de todas las
mujeres con DMG presentaban un IMC superior a 25 (34). El ejercicio regular antes de
la gestacion parece disminuir el riesgo de desarrollar diabetes durante el embarazo al igual
que reduce el riesgo de DM 2 en poblaciéon no gestante. Distintos trabajos en los que se han
buscado estrategias para disminuir la incidencia de DMG han mostrado resultados
dispares. La mayor evidencia actual para disminuir el riesgo de desarrollar DMG y de DM

tipo II se ha encontrado en el ejercicio y la pérdida de peso antes del embarazo (35-37).
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2. METABOLISMO DE LA GLUCOSA Y ACCIONES DE LA
INSULINA.

La glucosa puede obtenerse a partir de tres fuentes: la absorcion intestinal, tras la
digestion de alimentos, la glucogenolisis (destruccion del glucdgeno que es la forma de
almacenamiento de la glucosa) y gluconeogénensis (sintesis de glucosa a partir de otras

moléculas como otros hidratos de carbono, y proteinas).

Una vez transportada la glucosa al interior de las células, puede almacenarse en
forma de glucogeno o bien puede iniciar el proceso de glicdlisis hacia la formacioén de
piruvato. El piruvato puede ser reducido a lactato, también puede transaminarse para
formar alanina o convertirse en acetil-CoA. A su vez el acetil-CoA puede ser oxidado en el
ciclo del acido tricarboxilico para convertirse en dioxido de carbono y agua o también
puede seguir otras vias metabdlicas: transformarse en acidos grasos que se almacenaran
como triglicéridos o ser usado en la sintesis de cuerpos cetdnicos o colesterol. Estos

procesos metabdlicos intracelulares de la glucosa, se recogen de forma esquematica en la

figura 3.
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Figura 3. Vias metabolicas intracelulares de la glucosa. De Cryer et al.(38) .
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El metabolismo de la glucosa se encuentra regulado principalmente por la insulina.
La insulina es una hormona peptidica, formada por 51 aminoacidos que se sintetiza en las
células B del pancreas (Fig.5). Ejerce funciones reguladoras de forma directa o indirecta
en casi todos los tejidos del cuerpo, aunque sus efectos principales relacionados con el
metabolismo energético ocurren en el higado, el musculo y el tejido adiposo. La insulina
ejerce su accidon mediante su union a un receptor heterotetramérico situado en la membrana
de las células diana. El receptor es una glicoproteina con cuatro subunidades: 2
subunidades o de unién a la insulina y 2 subunidades  de transduccion de la sefial. La
union de la insulina al receptor produce cambios de conformacion en las subunidades o
permitiendo la uniéon de una molécula de ATP al dominio intracelular del receptor
(subunidad B). La union del ATP inicia una actividad tirosin-kinasa que posibilita la
autofosforilacion del receptor. Este proceso inicia una cascada de fosforilacion de otros
sustratos proteicos intracelulares propagandose asi el efecto de la insulina en toda la célula
(39). Mediante la activacion de esta red de senales, la insulina actia como un potente
regulador de numerosas funciones celulares. En la figura 4 se recoge una representacion

esquematica del receptor de insulina.

e AT

o PH3&5IPE

PR, )

PI3K === - - - >

Figura 4. Representacion esquematica del receptor de insulina en la que se muestran
ambos dominios. Tomado de “Medicina interna Wikispaces™: Estructura y funcion del

receptor de insulina. (Marzo, 2013).
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Las acciones de la insulina en el metabolismo de la glucosa, los lipidos y las
proteinas, se recogen en la tabla 3(40).
Tabla 3. Principales acciones de la insulina en el metabolismo de glucidos, lipidos y

proteinas (40).

METABOLISMO DE LA GLUCOSA

Inhibicion de la glucogenolisis y de la gluconeogénesis.
Aumento del transporte de glucosa hacia el tejido adiposo y el musculo.
Aumento de la glicolisis en el tejido adiposo y el musculo.

Estimulacion de la sintesis de glucogeno.

METABOLISMO LIPIDICO

Inhibicion de la lipolisis en el tejido adiposo y disminucion de las concentraciones
plasmaticas de acidos grasos.

Estimulacion de la sintesis de acidos grasos y triglicéridos en el tejido adiposo y el
higado.

Incremento de la actividad lipoprotein-lipasa en el tejido adiposo e incremento del
deposito de triglicéridos en el mismo.

Disminucidon de la oxidacion de acidos grasos en el musculo y en el higado.

Incremento de la tasa de formacion de lipoproteinas VLDL en el higado.

METABOLISMO PROTEICO

Incremento del transporte de algunos aminoacidos en el musculo, el tejido adiposo, el
higado y otras células.

Incremento de la tasa de sintesis de proteinas en el musculo, el tejido adiposo, el
higado y otros tejidos.

Disminucion de la proteolisis en el musculo.

Disminucion en la produccion de urea.
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Ademas de todos estos efectos metabolicos, la insulina ejerce otras acciones
paracrinas a nivel pancreatico, regulando la secrecion de glucagén y somatostatina en
las células vecinas a y o de los islotes de Langerhans (Figura 5). Igualmente, la insulina
ejerce también regulacion sobre otras vias metabolicas como son la esteroidogénesis, la
fibrindlisis y el crecimiento celular, por lo que clinicamente se encuentra implicada en
patologias como el ovario poliquistico, la enfermedad cardiovascular, la trombosis y

algunos canceres.

Beta (() cell

Alpha () cell

PP cell

Delta (&) cell

Capillary

Figura 5. Representacion esquematica de un islote de Langerhans. Las células f (azul)
productoras de insulina se encuentran en el centro del islote cerca de los capilares y
rodeadas de las células a productoras de glucagon (naranja). En la periferia del islote se
encuentran las células o (amarillo) productoras de somatostatina y las células PP (verdes)
que fabrican polipéptido pancredtico. From “UpToDate”: Insulin secretion and

pancreatic beta-cell function. R Paul Robertson, MD (Oct, 2011).
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3. CAMBIOS METABOLICOS ASOCIADOS A LA GESTACION
NORMAL Y CON DIABETES MELLITUS GESTACIONAL.
ETIOLOGIA DE LA DMG.

Durante el embarazo, la madre debe adaptar su metabolismo para mantener las
demandas nutricionales del feto (Figura 6). Para ello, se producen miltiples adaptaciones
metabolicas, mas acentuadas en los ultimos meses y que estin mediadas por las
hormonas placentarias, especialmente el incremento de los estrogenos y también por el
incremento de los niveles de insulina junto a cambios de sensibilidad a la misma (41).
Estos cambios afectan principalmente al metabolismo de los hidratos de carbono y de
los lipidos para asegurar al feto un aporte continuo de energia y nutrientes. Ademas
una parte de la ganancia del peso materno durante la gestacion es debido a estos cambios
metabodlicos que implican un aumento de los depositos de grasa, proteinas y agua en el

compartimento intracelular (41).

Adaptaciones metabdlicas maternas

12 mitad - Anabdlico 22 mitad - Catabdlico

Resistencia a la
insulina, leptina

HIGADO
LDL @

& TEJIDO -
G{;;;QSA(

ADIPOSO

MUSCULO

Figura 6. Adaptaciones del metabolismo materno durante el embarazo.
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Estas modificaciones metabdlicas se hacen mas patentes al final del embarazo
donde se produce el maximo crecimiento fetal y por tanto un aumento de la demanda de
nutrientes por parte del mismo. La respuesta materna a esta necesidad es un cambio en la
utilizacion de grasas en vez de hidratos de carbono para cubrir sus propias necesidades, lo
cual es mediado por el aumento en la resistencia a la insulina y el aumento de hormonas
lipoliticas. De este modo, la madre utiliza fuentes de energia alternativas a los hidratos

de carbono y reserva la glucosa para el feto (41).

Las alteraciones en la sensibilidad a la insulina en la DMG producen multiples
efectos sobre los niveles de lipidos, asi como otros trastornos metabdlicos en estas

embarazadas que comentaremos a continuacion.

3.1 Alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono en la

gestacion normal, DMG y con Obesidad.

El metabolismo de los hidratos de carbono durante la gestacion va encaminado a
satisfacer las necesidades maternas y fetales de glucosa y aminoacidos. A su vez, la
glucosa es para la madre fuente de energia mediante la produccion de é4cidos grasos,
cetonas y glicerol. En el primer trimestre del embarazo los niveles elevados de prolactina y
de lactogeno placentario, estimulan la hiperplasia de los islotes de c€lulas B pancreaticas y
aumentan la secrecion de insulina. Durante las primeras semanas de gestacion existe un
aumento de sensibilidad a la insulina que progresivamente se ira revirtiendo hasta
establecerse una resistencia a la insulina durante la mayor parte del embarazo. En la
paciente obesa, estos mecanismos reguladores tempranos se encuentran disminuidos,
debidos fundamentalmente a que el tejido adiposo y el musculo estriado son resistentes a la
accion de la insulina y los mecanismos de glucogénesis hepaticos estan alterados a causa
de la alteracion en el receptor de la insulina ademas del dafio intrinseco al hepatocito

propio de la obesidad (42).

A partir de la semana 20, segiin aumentan el lactogeno placentario, la prolactina, la
progesterona, el cortisol y el glucagon, se hacen mas patentes los efectos antiinsulinicos
que conducen a una actividad de la insulina un 40-60% menor al final del embarazo (43).

La sensibilidad periférica a la insulina al final de una gestacion normal se reduce
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entre el 50-70% comparada con una mujer normal no gestante (44;45). Las mujeres
embarazadas obesas desarrollan una resistencia exagerada a la accion de la insulina
en el area hepatica y periférica, esto hace que a mediados del segundo trimestre, la

utilizacion eficiente de carbohidratos decaiga hasta en un 50% (44;46).

La disminucién de la sensibilidad a la insulina, que ocurre durante la gestacion, se
caracteriza por cambios a nivel post-receptor, que produce una disminucién de la
capacidad de la insulina para movilizar el transportador GLUT4 del interior de la célula a
su superficie (47). El aumento de la resistencia a la insulina se ha relacionado con el
incremento de las hormonas placentarias, como el lactéogeno placentario, a lo largo del
embarazo (48), pero recientemente el aumento de las concentraciones séricas de los lipidos
y el papel de citokinas como el TNF-a, también se han relacionado con un aumento en la

resistencia insulinica durante el embarazo (49;50).

Sin embargo, la resistencia a la insulina por si sola no suele ser suficiente como para
producir un estado de diabetes, por lo que las pacientes con DMG necesitan tener también
una secrecion de insulina alterada. Numerosos estudios han demostrado que las pacientes
con DMG presentan una alteracion en la funcion de las células B pancreaticas (51-53). Por
lo tanto, la DMG resulta de un fallo en la capacidad de las células B pancreaticas para
compensar el aumento en la resistencia a la insulina que ocurre en la segunda mitad de la
gestacion (54). En las pacientes obesas, el exceso de acidos grasos libres puede producir
una disminucion en la funcién y en la apoptosis de las células B pancreaticas,

contribuyendo a un mayor estado de déficit relativo de insulina antes de la gestacion (55).

Debidos a estos cambios en la produccion y sensibilidad de la insulina, la
homeostasis de la glucosa durante el embarazo muestra importantes diferencias con
respecto al estado no gestante. Tras la ingesta, las embarazadas muestran hiperglucemias e
hiperinsulinemias mas prolongadas, lo que es compatible con la resistencia periférica a la
insulina y que sirve para asegurar un aporte postprandial sostenido de glucosa al feto.
Igualmente, existe un estado mas pronunciado de hipoglucemia entre las comidas y por la
noche debido a un aumento en el depdsito de glucosa en forma de glucogeno, un aumento
de la utilizacion periférica de la glucosa, una disminucion de la produccion hepatica y al

consumo por parte del feto.
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Al final de la gestacion, las crecientes concentraciones de lactéogeno placentario, el
glucagon, el cortisol y la prolactina ejercen los efectos antininsulinogenicos, lipoliticos
y del descenso de la actividad lipoproteina lipasa del tejido adiposo, que promueven
una mayor utilizacion de combustibles alternativos, especialmente acidos grasos, como
principal fuente de energia de los tejidos periféricos, preservando la mayoria de la glucosa
y de los aminodcidos disponibles para el feto (especialmente alanina) y minimizar el
catabolismo proteico (41). En la gestante con obesidad, debido a una mayor resistencia a
la insulina, va a provocar un incremento en los combustibles metabdlicos maternos como
la glucosa, los 4cidos grasos y los aminodcidos, facilitando la transferencia de este exceso
de nutrientes al feto. Por esta razoén el riesgo de macrosomia fetal estaria aumentado
independientemente de la glucosa materna o del indice de masa corporal pregestacional

(56;57).

La glucosa atraviesa la placenta mediante un mecanismo de difusion facilitada
mediado por transportadores de la familia GLUT. A nivel placentario se han
identificado 3 transportadores GLUT. El mas importante es el GLUT 1 que se expresa
mayoritariamente en la membrana microvellositaria del sincitiotrofoblasto, aunque también
se localiza en la membrana basal del sincitio, en las células del citotrofoblasto y en el
endotelio capilar fetal. Los otros transportadores de glucosa en la placenta son el GLUT 3,
exclusivo del endotelio arterial fetal, y el GLUT 4 que depende de insulina y que se
localiza inicamente en las células del estroma de la vellosidad, con un papel incierto para
el transporte de glucosa al feto. En la figura 7 se recoge graficamente la distribucion de
estos transportadores a nivel placentario (58;59). Ademas en los ultimos afios también se
ha descrito en la placenta la expresion de los transportadores GLUT-9, GLUT-11 y GLUT
12 que median el transporte de fructosa a través de la placenta, pero que tienen un papel

incierto para el transporte de glucosa (60).
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Figura 7. Distribucion placentaria de los transportadores GLUT. Obsérvese la
distribucion asimétrica de GLUT 1 entre las membranas microvellositaria y basal en las

células del sincitiotrofoblasto (58;59).

A diferencia de lo que ocurre en el adulto, en el que la homeostasis de la glucosa es la
suma de varios procesos y gradientes (absorcion a nivel intestinal, paso a la circulacion
sanguinea, produccion a nivel hepatico...), en el feto, la glucemia depende tunica y
exclusivamente de la concentracion plasmatica materna y de su transferencia
placentaria. El transporte de glucosa de la madre al feto como hemos mencionado, es
mediado principalmente via GLUT 1, cuyo funcionamiento es independiente de insulina.
Debido a la mayor superficie de la membrana microvellositaria con respecto a la
membrana basal y al mayor nimero de transportadores GLUT 1 a ese nivel, aparece una
asimetria en la capacidad transportadora de glucosa entre las dos membranas, de manera
que la capacidad transportadora de la membrana microvellosiaria es cinco veces mayor que
la de la membrana basal. Esta asimetria actia como factor limitante en la transferencia
placentaria de glucosa de la madre al feto. El nimero de transportadores GLUT 1 en la
membrana basal aumenta conforme avanza el embarazo para responder a las
demandas fetales de glucosa, mientras que a nivel de la membrana microvellositaria el

nimero de transportadores permanece constante durante toda la gestacion (58). Es
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importante tener en cuenta que la insulina no puede atravesar la placenta, pero que en
este organo existen receptores a la insulina que pueden mediar parte de sus efectos
metabolicos, como el acimulo de glucdégeno asociado a las placentas de las madres con

DMG (61).

3.2. Alteraciones en el metabolismo lipidico en la gestacion normal y con

DMG.

La glucosa es cuantitativamente el nutriente mas importante transferido al feto
durante el embarazo, seguido de los aminoacidos. Sin embargo, aunque los lipidos que
cruzan la placenta son menos importantes cuantitativamente, juegan un papel crucial en

el desarrollo fetal.

En el embarazo normal los cambios en el metabolismo hepatico y adiposo alteran las

concentraciones circulantes de triglicéridos, acidos grasos, colesterol y los fosfolipidos.

En las primeras etapas del embarazo, es fundamentalmente anabélico, lo que
permite la acumulacion de los lipidos en los depodsitos grasos y la ganancia neta de
peso(62). Existe un incremento en la actividad lipoproteina lipasa (LPL) de modo que
los triglicéridos de las lipoproteinas plasmaticas son hidrolizados y los productos de esta
hidrolisis (acidos grasos libres) captados por el tejido adiposo. Este aumento de la
actividad LPL, durante el primer trimestre de gestacion, conduce al almacenamiento de
los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL) de la dieta en el tejido
adiposo materno (63). Ademas, al inicio de la gestacion se potencia la lipogénesis a
partir de la glucosa, una ruta metabolica sensible a insulina, por lo que la
hiperinsulinemia al inicio de la gestacién podria contribuir al aumento de los depdsitos

grasos maternos.

Sin embargo, en la segunda mitad de la gestacion, el metabolismo lipidico se
transforma fundamentalmente en catabolico, con una hidrolisis acelerada de los
depositos grasos maternos, que coincide con el periodo de maximo crecimiento fetal(64).
El aumento de la concentracion de estrogenos durante el tercer trimestre de gestacion,

activa la produccion hepatica de VLDL y aumenta la actividad lipasa del higado (65); por
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otra parte, la resistencia a la insulina en esta etapa, reduce la actividad lipoproteina lipasa
del tejido adiposo materno e incrementa la actividad lipolitica durante el Gltimo trimestre
de gestacion, contribuyendo a la hiperlipemia observada en las gestantes normales, al final
del embarazo (41;63). La hidrolisis acelerada del tejido adiposo es una fuente de acidos
grasos libres y glicerol, que son conducidos al higado materno donde pueden ser utilizados
para la sintesis de triglicéridos que son exportados fundamentalmente en las VLDL.
Ademas, el glicerol puede ser utilizado para la sintesis de glucosa y los acidos grasos libres
para la sintesis de cuerpos cetonicos, tras su f-oxidacion. La hiperlipemia del final de la
gestacion corresponde principalmente a un aumento en la concentracion de
triglicéridos plasmaticos y acidos grasos libres, con un pequefio aumento de los

fosfolipidos y el colesterol (66). Figura 8.
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Figura 8. Representacion de la relacion entre la actividad lipolitica del tejido graso con el
metabolismo lipoproteico al final de la gestacion. EFA= 4cidos grasos esenciales; LC-
PUFA= 4cidos grasos de cadena larga; EC= colesterol esterificado; CETP= Proteina
transportadora del ester de colesterol; HDL= lipoproteina de alta densidad; LDL=
lipoproteina de baja densidad; LPL= lipoproteina lipasa: NEFA= acidos grasos libres;
TG=triglicéridos; VLDL= lipoproteina de muy baja densidad (66).
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Los cambios en la concentracion de colesterol total reflejan los cambios en las
fracciones de las diferentes lipoproteinas: incrementa el colesterol HDL de forma continua
hasta el tercer trimestre de gestacion, manteniendo su nivel hasta el final de gestacion(67),
mientras que el colesterol total y su fraccion LDL exhiben concentraciones en descenso al

principio, para luego aumentar en el segundo y tercer trimestre (68).

En las pacientes con DMG se han descrito gran variedad de alteraciones en los
lipidos plasmaticos, sin que llegue a existir un consenso entre los distintos autores. En la
mayoria de los estudios se describe una hipertrigliceridemia materna exagerada en el
primer, segundo y tercer trimestre (69-71), mientras que en otros no se encuentran cambios
en los triglicéridos al comparar DMG y controles (72-74). Las discrepancias son aun
mayores en cuanto al efecto de la DMG en los niveles de colesterol plasmatico,
habiéndose descrito en el primer trimestre valores inalterados entre DMG y controles
(72;74) o incrementados (71); en el segundo y tercer trimestre se han descrito
concentraciones de colesterol aumentadas, disminuidas o inalteradas en estos pacientes
(57;75). En cuanto a las fracciones de HDL y LDL también hay disparidad en las
publicaciones. Algunos autores describen cifras menores de LDL colesterol en el segundo
y tercer trimestre de pacientes con DMG (69-71), mientras que otros no encontraron
cambio alguno(72;74). También hay estudios donde no se encontraron diferencias
significativas en ninguna de las fracciones lipidicas plasmaticas entre DMG y controles
(72;73) o incluso cifras menores de HDL y LDL en pacientes con DMG pero con un

aumento en los niveles de las LDL de menor tamaifio (76).

En las gestantes obesas se¢ introducen cambios en el metabolismo de los lipidos que
promueven la acumulacion en la madre de los depositos de grasa llegando a aumentar la
grasa de depdsito precoz hasta el doble al final del embarazo. La hiperlipidemia es
exagerada, con un incremento de los triglicéridos totales y de su fraccion VLDL,
encontrandose la fraccion HDL mas baja, mientras que, en contraste la fraccion LDL se
puede encontrar inalterada (77;78) o encontrarse disminuida (79;80). Se observa un
marcado incremento en plasma de la concentracion de los acidos grasos libres, debido
a la incapacidad de la insulina para suprimir la lipolisis de todo el cuerpo (75). El
incremento en la oxidacion de las grasas se mantiene incluso en la ausencia de cambios en

el metabolismo de la glucosa (81).
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Las razones que explican estas discrepancias a la hora de describir la dislipemia
materna asociada a la DMG son dificiles de entender, ya que ni el tipo de diabetes, ni el
grado de control glucémico, ni el momento del embarazo estudiado son suficientes para
explicar la gran controversia que existe entre los distintos autores (82). Las diferencias
podrian ser debidas a los diferentes IMC pregestacional de las gestantes con diabetes
gestacional incluidas en los estudios, ya que se ha podido observar grandes diferencias en
el perfil lipidico en gestantes obesas y delgadas (78) que podria deberse a una mayor
resistencia a la insulina en la gestante con un IMC mayor pregestacional (83). La
hiperlipidemia que ocurre en gestaciones normales es impulsada por el aumento de
hormonas esteroideas (74). En la DMG se ha descrito una disminucioén de estas hormonas
asi como de la SHBG (84), por lo que el grado de control metabolico y de disfuncion a
nivel de estas hormonas, podria determinar el desarrollo o la falta de desarrollo de las

alteraciones lipidicas en la DMG (72).

El estatus lipidico en las gestantes con DMG puede influir en la transferencia de
lipidos al feto, asi como en su tamaiio y su adiposidad. Incluso en pacientes con DMG
bien controlada, el aumento en la concentracion de triglicéridos maternos se ha asociado a
un aumento del riesgo de neonatos grandes para su edad gestacional y macrosomia (85).
Asi mismo, las cifras de triglicéridos en la madre durante el tercer trimestre, se consideran
un factor predictor del peso al nacimiento, mayor que los niveles de glucosa en las
pacientes con DMG (85;86) y que el IMC materno (57). Se ha descrito un aumento en los
niveles de AGL asociado a la DMG vy su relacion con el crecimiento fetal y el peso
neonatal (87). Este aumento en las AGL no sélo se ha considerado como uno de los
mayores predictores de un mayor peso fetal (88), sino que incluso en los casos de un buen
control de la DMG con neonatos con peso adecuado, estos mostraban una mayor masa

grasa, que aquellos de madres sanas (89).
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4. ESTADO MATERNO Y FETAL DE ACIDOS GRASOS A LO LARGO
DE LA GESTACION NORMAL Y CON DMG. TRANSFERENCIA
PLACENTARIA.

4.1- Estado materno de dcidos grasos en la gestacion sin DMG

Numerosos estudios observacionales han descrito el comportamiento de los 4cidos
grasos en el plasma y en los eritrocitos, durante la gestacion. En general, todos los estudios
coinciden en que la cantidad total de acidos grasos (mg/L) en eritrocitos y plasma
materno aumenta durante el embarazo, lo que podria ser consecuencia directa de la
hiperlipemia fisiologica durante la gestacion (90-92). El mayor incremento se produce en
los triglicéridos del suero, pero también aumentan en el resto de fracciones lipidicas

(NEFA, fosfolipidos) (93).

Si consideramos los acidos grasos en familias o de forma individualizada,
muestran un patron similar de incremento conforme avanza la gestacion, aunque
existen diferencias en la proporcion en la que se elevan: ) n-6= 44%, > n-3= 41% , ),
SAFA=57% , Y, MUFA= 65%, DHA=52%, AL=(48%), AA= 23%. (94) (Figura 9). Se ha
descrito que el aumento maximo de acidos grasos poliinsaturados (AGPI) en las
fracciones lipidicas del plasma materno se produce para el acido docosahexaenoico
(DHA) (93). Este incremento no se puede explicar solo por la modificacion de los habitos
dietéticos y la hipotesis mas aceptada para explicarlo es el incremento en la movilizacion
de DHA desde los depésitos del tejido adiposo materno, aunque no se puede excluir un
incremento de la actividad de las enzimas envueltas en su sintesis. A pesar del incremento
de la concentracion absoluta de los 4cidos grasos, cuando los resultados de acidos grasos
se expresan en porcentajes respecto del total de AG, (y que es la forma habitual de
medida), el porcentaje de los acidos grasos esenciales y del DHA descienden conforme
avanza la gestaciéon (Figura 9), mientras que los 4cidos grasos saturados y
monoinsaturados aumentan. Esta observacion sugiere que el embarazo se asocia con una
reduccion del estatus en acidos grasos esenciales y DHA y una posible deplecion de los

depositos maternos de DHA (94;95).
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Durante el embarazo el patrén de acidos grasos varia ampliamente entre las
diferentes fracciones lipidicas del plasma materno. Se ha descrito que el DHA muestra
un marcado enriquecimiento relativo en la fraccion fosfatidilcolina, mientras que no se ha
encontrado enriquecimiento en la fraccion de los triglicéridos, durante la gestacion. Por el
contrario, las concentraciones del 4acido a-linolénico (ALA) aumentan en los triglicéridos,
pero no en la fraccion fosfatidilcolina. Incrementos relativos en los acidos grasos
poliinsaturados n-6 (como el acido linoleico), aunque menos marcados que aquellos
descritos en el caso de los acidos grasos poliinsaturados n-3, han sido descritos en
triglicéridos y fosfatidilcolina. En relacion a la fraccion de los NEFA, no se ha descrito una
distribucion diferencial de los acidos grasos (96). La composicion de los acidos grasos de
los ésteres de colesterol se ve menos influenciada por el embarazo que la composicion de
los fosfolipidos. La enzima lecitin-colesterol aciltransferasa (LCAT) utiliza el acido graso
en la posicion sn-2 de la fosfatidilcolina, generalmente ocupada por el acido linoleico vy,
por tanto, el 4cido graso predominante en los ésteres de colesterol. Sin embargo, cuando el
araquidonico y el DHA se encuentran en la posicion sn-2, LCAT utiliza el acido graso en
la posicion sn-1, lo que explica la pequefia cantidad de DHA encontrada en los ésteres de

colesterol (97).

Estudios desarrollados en diferentes centros, con poblaciones y caracteristicas
dietéticas y metabolicas diferentes muestran, un patréon de cambio similar en la
composicion de los acidos grasos, durante la gestaciéon. Un estudio comparativo
internacional mostro, diferencias significativas en el status de acidos grasos entre cinco
paises, sin embargo, el patrén de cambio, a lo largo de la gestacion, fue comparable entre
las cinco poblaciones (98). Por tanto, parece que los acidos grasos presentan patrones

evolutivos similares entre diferentes grupos étnicos y dietéticos, durante el embarazo.

Algunos estudios observacionales han examinado la relacion entre la ingesta de
acidos grasos en la dieta y su concentracion en el plasma o en los eritrocitos. En
general, estos estudios no han observado correlacion entre la composicion de los acidos
grasos en plasma o en eritrocitos y la ingesta dietética de 4cidos grasos saturados o
monoinsaturados, probablemente porque estas dos clases de 4acidos grasos se pueden
sintetizar enddogenamente desde los carbohidratos. La correlacion mas fuerte entre la
ingesta dietética de acidos grasos y su concentracion en plasma o en eritrocitos, se ha

observado siempre en los acidos grasos poliinsaturados n-3 (99-101). Las asociaciones
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entre la ingesta de acidos grasos poliinsaturados n-6 y sus niveles en plasma, aunque
presentes, han sido descritas de forma menos consistente (99;100;102;103). So6lo unos
pocos estudios han sido desarrollados en mujeres gestantes. En general se ha descrito una
buena correlacion entre la ingesta dietética de acidos grasos poliinsaturados n-3 y su

concentracion en plasma y eritrocitos maternos, en el momento del parto (102-104).

4.2-Estado materno de dacidos grasos en la gestacion con DMG

Las concentraciones totales de acidos grasos asi como los porcentajes de los distintos
acidos grasos tanto en plasma materno como en eritrocitos maternos, parecen estar
alterados en pacientes con DMG. Chen et al. han descrito un aumento de los &cidos
grasos totales en suero de madres con DMG y en pacientes sin DMG pero con intolerancia
a los hidratos de carbono durante el embarazo, asi como una correlacion lineal entre la
severidad de la hiperglucemia y los niveles de 4cidos grasos en el tercer trimestre. El
sobrepeso y la obesidad pregestacional en estas pacientes, tanto en los grupos con
intolerancia a la glucosa como en el control, se relacionaron también con las

concentraciones aumentadas de acidos grasos (105).

En cuanto a los AGPI-CL, los niveles de AA y DHA parecen no estar alterados en
las fracciones lipidicas plasmaticas en las pacientes con DMG, aunque si en los lipidos
de la membrana de los eritrocitos. Min et al. demostraron una reduccion en los
porcentajes de AA y DHA en los fosfolipidos de las membranas de eritrocitos en las
gestantes con DMG (106), al igual que ya se habia notificado para la diabetes
pregestacional (107). La deplecion de estos dos acidos grasos fue mayor en gestantes
obesas-DMG comparadas con gestantes delgadas-DMG y con gestantes obesas sin DMG
(106). La disminucion de los AGPI-CL podria explicarse por una disminucion en la
actividad desaturasa en los pacientes diabéticos. Tanto en modelos animales (108),
como humanos (109) se ha descrito una disminucién en la actividad A-5 y A-6 desaturasa
en pacientes diabéticas y aunque la actividad de estas enzimas es sensible a la accion de la
insulina (108;109), no se ha demostrado un compromiso de las mismas especificamente en
la DMG (107). No obstante, otros autores no han encontrado una disminucion de la
actividad de las desaturasas en ratas diabéticas con estreptozina (110). Para valorar la

influencia de la dieta en la disminucion de estos acidos grasos se llevo a cabo un estudio en
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pacientes con DMG en Corea del Sur, donde la dieta habitual contiene grandes cantidades
de -3. Los perfiles de acidos grasos plasmaticos y de eritrocitos fueron comparables a los
obtenidos previamente en otra poblacion de origen britdnica, lo que sugiere que la
disminucion en el AA y DHA de eritrocitos en la DMG se debe atribuir mas bien a la

enfermedad en si misma, mas que a otros factores como la raza, la obesidad o la dieta

(111).

A consecuencia de esto, se ha propuesto que el resultado de menores porcentajes
de AA y DHA en las madres diabéticas podria repercutir en los niveles de estos acidos
grasos en los neonatos de madres con DM 1, DM 2 y DMG (112-114). Sin embargo,
aunque las mujeres con DMG presentan porcentajes menores de AA y DHA en las
membranas de eritrocitos (106), sus niveles plasmaticos son normales e incluso superiores
a los de las pacientes sanas (106;115), lo cual ha sido comunicado por diversos autores
(115-117). No existe una explicacion definitiva que aclare estos resultados. Puede ser
debido a un aumento en el consumo, a la movilizaciéon o a la sintesis de los mismos
promovida por la insulina. El control glucémico y el IMC pregestacional parecen ser
predictores de los niveles de AA y DHA en los fosfolipidos plasmaticos en el tercer

trimestre (117) tanto en pacientes sanas como en DMG.

Estas discrepancias entre los acidos grasos plasmaticos y en la membrana de los
eritrocitos, sugiere que la alteracion en el metabolismo de la glucosa esta relacionado
con la incorporacion del AA y el DHA a los fosfolipidos de las membranas. No esta
claro si esta alteracion en la composicion de las membranas puede afectar a la accion de la
insulina o si por el contrario son las concentraciones aumentadas de glucosa e insulina las

que producen las alteraciones en la composicion lipidica de las membranas celulares (112).

A nivel placentario, en las gestaciones con DMG se han descrito niveles mas altos
de AA y DHA en comparacion con controles, especialmente en la fraccion de fosfolipidos
(118). Estos niveles no pueden ser explicados a partir de un incremento en su sintesis a
nivel placentario, puesto que la placenta carece de actividad desaturasa, por lo que la
circulacion materna es la que abastece principalmente a la placenta de estos dos acidos
grasos. Asi, cabe pensar que en las gestaciones con DMG existe un aumento en la
captacion de AGPI-CL por parte de la placenta (118). Esto podria ser debido a una

alteracion en los transportadores placentarios de acidos grasos, lo cual ha sido demostrado

37



Metabolismo Materno-Fetal de los Acidos Grasos

en modelos animales (119;120) y en humanos con DM 2 en otros tejidos distintos a la
placenta (121). Asi mismo, se ha demostrado una mayor incorporaciéon de AA en los
triglicéridos placentarios de pacientes con DMG insulindependiente (122) y un aumento
en la expresion del FABP-liver en placentas con DMG (123). En la fraccion de
triglicéridos placentarios en la DMG, los niveles de AA eran menores que en la fraccion de
los fosfolipidos, lo cual apunta hacia una transferencia preferencial del AA de los

triglicéridos al feto (118).
4.3- Transferencia placentaria de acidos grasos

La hipertrigliceridemia materna que ocurre durante el embarazo contribuye al aporte
de acidos grasos al feto a partir de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, principalmente
los quilomicrones y las VLDL. Incluso los otros dos tipos de lipoproteinas con un
contenido menor de triglicéridos en su composicion (LDL y HDL) también podrian

contribuir al aporte de acidos grasos al feto.

En la membrana microvillositaria de la placenta se han descrito la presencia de dos
lipasas, que liberarian los &cidos grasos de las lipoproteinas del plasma materno:

lipoprotein lipasa (LPL) y lipasa endotelial (EL) (Figura 10) (124).
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Figura 10. Captacion placentaria de dcidos grasos. De Koleztko et al (125). TG:
triglicéridos, AGNE: dacidos grasos libres, PL: fosfolipidos, Liso-PL: lisofosfolipidos, LPL:
lipoprotein lipasa, EL: endotelial lipasa.
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La enzima LPL de la placenta es responsable de la hidrolisis de los triglicéridos del
nucleo de los QM y VLDL, liberando dos acidos grasos para su utilizacion tisular (Figura
10). Este es el mecanismo descrito en gran parte de la literatura para el transporte
placentario de acidos grasos (126-129). La enzima EL, descrita en células del endotelio
placentario, se ha demostrado recientemente en la membrana del sincitiotrofoblasto (130).
Presenta casi exclusivamente actividad fosfolipasa Al, liberando el &cido graso
esterificado en la posicion 1 de los fosfolipidos, aunque con el tiempo, podria escindir
también el acido graso de la posicion 2 (131;132). Ademas posee también una minima
actividad triglicérido lipasa. La EL es una enzima predominante en la placenta con
independencia de la edad gestacional. Al final del embarazo, la EL contintia expresandose
mientras que la LPL esta virtualmente ausente en el trofoblasto. En los vasos placentarios,
sin embargo, al final de la gestacion se observa un incremento en la expresion de ambas

(133).

Magnusson et al. (123) investigaron la actividad lipoproteina lipasa (LPL)
placentaria en gestaciones normales en comparacion con gestaciones complicadas con
crecimiento intrauterino retardado (CIR), diabetes mellitus pregestacional o diabetes
gestacional. Este estudio demostraba significativamente que la actividad LPL placentaria
se encontraba reducida un 47% en los CIR, mientras que en la diabetes se encontraba
aumentada un 39 % respecto a los controles. Lindegaard ef al. describieron que la actividad
LPL placentaria se encontraba aumentada en gestaciones complicadas con diabetes en
asociacion con el sobrepeso fetal. Estos estudios apoyan, por tanto, la hipotesis de que
alteraciones en LPL pueden contribuir a cambios en el transporte de los acidos grasos

al feto y modificar, en consecuencia, su crecimiento (134).

Otras lipasas implicadas en la hidrélisis de dacidos grasos esterificados son
fosfolipasa A2 tipo II, que es secretada al compartimento extracelular donde es activa,
pudiendo tener actividad fosfolipasa placentaria, no sélo intracelular, sino también
extracelular (135;136). Asi mismo, la placenta posee receptores para lipoproteinas VLDL,
HDL y LDL (41;137); algunas lipoproteinas podrian sufrir endocitosis tras la union a estos
receptores, para proveer de colesterol a la placenta; este mismo mecanismo podria aportar
acidos grasos al tejido placentario, una vez liberadas por las lipasas intracelulares, aunque
la relevancia de las mismas para el suministro de acidos grasos a la placenta, es ain

incierto.
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Una vez que los 4cidos grasos han sido liberados por las lipasas y se encuentran en su
forma libre, entran al interior de las células mediante difusién pasiva, o bien a través
de un mecanismo mas complejo y saturable mediado por proteinas transportadoras

(Figura 11).

Se han descrito numerosas proteinas envueltas en el proceso de transporte de acidos
grasos a través de la membrana placentaria, entre las que se incluyen: FAT/CD36 (fatty
acid translocase), FABPpm (fatty acid binding protein plasma membrane), p-FABPpm
(placental plasma membrane fatty acid-binding protein) y FATP-1 a-6 (fatty acid transport
proteins) con actividad Acyl-CoA-sintetasa (138;139). Estas proteinas se encuentran
localizadas en la membrana microvillositaria y en la basal del sincitiotrofoblasto, a
excepcion de p-FABPpm que se ha encontrado unicamente en  la membrana
microvillositaria (140). Las FATP, FAT/CD36 y FABPpm han sido descritas en varios
tejidos, no solo en placenta. Solamente p-FABPpm parece ser exclusiva del tejido

placentario (Figura 11).

En el citosol, los acidos grasos liberados son unidos a las proteinas de uniéon a
acidos grasos citosolicas (FABP, fatty acid binding proteins) para su transporte
intracelular o son esterificados entre la placenta o bien oxidados para producir energia.
En la placenta de sujetos con DMG, los triglicéridos son acumulados en vacuolas lipidicas
respecto a placentas de sujetos sanos, lo que puede influenciar la transferencia de AG
desde la madre al feto (141). En la placenta han sido descritas hasta el momento: FABP1 o
L-FABP (Liver FABP), FABP3 o H-FABP (Heart FABP), FABP4 o A-FABP
(Adipocyte FABP), FABPS o K-FABP (Keratinocyte- FABP) y FABP7 o0 B-FABP (Brain
FABP)(142). La placenta transporta los acidos grasos intracelulares a la circulacion fetal
en forma de 4acidos grasos libres mediante difusion facilitada o bien utilizando las
proteinas transportadoras de lipidos (FAT/CD36 y FATP) situadas en la membrana
basal del sincitiotrofoblasto (139) (Figura 11).
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Figura 11. Modelo teorico de captacion de acidos grasos. De de Hanebutt, F.L. et al.
(139). LP: lipoproteina, LPL: lipoprotein lipasa, AGNE: non-esterified fatty acid, FATP:
fatty acid transport protein, FAT: fatty acid translocase, P-FABPpm: placental plasma
membrane fatty acid binding protein, L-FABP: liver-fatty acid binding protein (FABPI),

H-FABP: heart-fatty acid binding proteina (FABP3), PPAR: peroxisome proliferator
activated receptor, RXR: retinoid X receptor.
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Los conocimentos actuales de las consecuencias del sobrepeso materno en el
transporte de acidos grasos a través de la placenta humana son muy limitados.
Estudios en animales sugieren que la transferencia de adcidos grasos maternos a través de la
placenta se encuentran alterados por la obesidad materna. Zhu et al en un estudio en ovejas
con obesidad demostraron un aumento en la expresion placentaria de los transportadores
de acidos grasos FATPs, que podrian ser la causa del incremento en la adiposidad y
sobrecrecimiento fetal (143). Jones et al en ratones demostraron que en dietas altamente
grasas y madres obesas produjeron un aumento en los transportadores de glucosa GLUT-1
y de los transportadores de aminoacidos (144). Estos datos demuestran que el aumento en
la expresion de los transportadores de nutrientes para acidos grasos, glucosa y
aminoacidos deben ser tenidos en cuenta para el sobrecrecimiento y adiposidad fetal.
Dub¢ et al en su estudio sobre la modulacion del transporte de acidos grasos por la
obesidad materna en la placenta humana al término del embarazo, han encontrado un
incremento en la placenta del transportador de proteinas CD36 mRNA con una
disminucién en la expresion de las proteinas de union a acidos grasos citosolicas FABP1 y
FABP3 y un aumento en la actividad del enzima LPL. Estas alteraciones nos demuestran
que la obesidad materna influye en el consumo de acidos grasos sin afectar al crecimiento

fetal (79).

Ademas de su papel en la transferencia de acidos grasos al feto, se cree que la
placenta es capaz de modular su aporte de acidos grasos en funcion de las demandas
del feto. La placenta regula la movilizacion de &cidos grasos del tejido adiposo materno
mediante la secrecion de leptina a la circulacion materna y fetal, que estimula la lipolisis
(145), pero al final de la gestacién también se produce en la embarazada una situacion de

resistencia a la leptina.
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4.4- Importancia y repercusiones de la alteracion en la transferencia

placentaria de dcidos grasos en el feto.

En el feto, la capacidad biosintética de elongacion y desaturacion del higado fetal es
limitada debido a su inmadurez fisiologica, y es insuficiente para proveer la cantidad de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga que el feto necesita (146). El feto, si puede
sintetizar acidos grasos saturados y monoinsaturados de novo utilizando la glucosa como
sustrato. Sin embargo al carecer la placenta de actividad A’- y A°- desaturasa para la
conversion de los acidos grasos esenciales a AGPI-CL (147), la mayor parte de los AGPI
del feto son provistos desde la madre via transferencia placentaria. Es por esto por lo
que se considera a los AGPI-CL como nutrientes condicionalmente esenciales en la
vida fetal. En la figura 12 se representan las vias metabolicas de sintesis de los AGPI-CL

n-3 y n-6, que son plenamente activas en la madre.

n-6 Series n-3 Series
18:2 18:3
Linoleic acid a-Linolenic acid
l AS-Desaturase
18:3 18:4
l Elongase 1
20:3 20:4
l AS-Desaturase l
20:4 20:5
Arachidonic acid Eicosapentaenoic acid
l Elongase 1 Elongase
24:4 274 22:5 mmp 245
l l At-Desaturase l l A*Desaturase
24:5 mmmp 725 22:6 = )
Docosapentaenoic acid Docosahexaenoic acid OXidase

Figura 12. Rutas metabdlicas del dcido linoleico (18:2n-6) y a-linolénico (18:3n-3)
(148).
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Ademas, se sabe que el gradiente de concentracion de acidos grasos esenciales entre
la madre y el feto aumenta continuamente durante el embarazo (66) y aunque la placenta
tiene la capacidad de transferir acidos grasos libres en ambas direcciones (149;150), este

gradiente conduce, generalmente, al transporte de acidos grasos desde la madre al feto.

Los 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga de la familia omega-6 mas
importantes, son el acido dihomo-y-linoleico (20:3 n-6, DGLA) y el acido araquidénico
(20:4 n-6, AA). Estos acidos grasos poliinsaturados de cadena larga son de gran
importancia en el desarrollo neonatal, al ser precursores de la serie 2 de eicosanoides,
que son moléculas proinflamatorias que participan en un amplio numero de procesos
fisiologicos (implantacion del blastocito, inicio del parto, regulacion hidroelectrolitica
renal, agregacion plaquetaria, activacion del sistema inmune). Los 4cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga de la familia omega-3 mas relevantes, son el acido
eicosapentaenoico (20:5 n-3, EPA) y el acido docosahexaenoico (22:6 n-3, DHA), los
cuales, al igual que el araquidénico, tienen importantes funciones metabdlicas y regula-
doras. El acido eicosapentaenoico, es precursor de la serie 3 de eicosanoides, de caracter
antiagregante y antiinflamatorio (151-153). El DHA modula fundamentalmente el grado de
insaturacion en las membranas del sistema nervioso central y retina afectando a la

funcion neurologica, especialmente en las primeras etapas de la vida (154).

A nivel fetal se ha descrito, una disminucion en las concentraciones de AA y
DHA en sangre de cordon de pacientes con DMG, tanto a nivel plasmatico como
eritrocitario (113;114;155). La disminucidn en estos porcentajes en los neonatos puede
deberse a una disminucion del aporte, a una alteracion en la transferencia materno-fetal de
nutrientes, a una alteracion en el metabolismo fetal o bien a una combinacion de todos
ellos. Puesto que el feto puede sintetizar acidos grasos saturados a partir de glucosa, los
AGPI podrian disminuir de forma indirecta, ya que las concentraciones se expresan en %
de unos respecto a otros. La disminucion de AA y DHA en estos nifios, podria consistir
en un déficit relativo con respecto a otros acidos grasos y no a una deficiencia

absoluta en sus concentraciones.
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La comparacion entre los perfiles lipidicos de arteria y venas umbilicales podria
ayudar a entender donde se encuentra el origen del problema, ya que la sangre contenida en
la arteria umbilical procede de los tejidos fetales y llega a los capilares placentarios
mientras que la sangre de la vena umbilical sigue el recorrido inverso desde la placenta
hasta el feto. Ambos perfiles lipidicos han sido estudiados por Al et al. en gestaciones
normales, no encontrando diferencias significativas en la fraccion fososolipidica de los
eritrocitos del plasma de la vena y arteria umbilical (156). Recientemente Ortega-Senovilla
et al. (del grupo de Herrera) (157) en pacientes sanas y con DMG han encontrado que las
proporciones de AA, DHA y PUFA eran menores en el plasma de arteria umbilical
pero no en la vena de los fetos de madres con DMG. Estas diferencias en las
concentraciones sugieren que las concentraciones mas bajas de estos acidos grasos se
deban mas bien a un aumento en su consumo por parte del feto que a una alteracion en la
transferencia placentaria de estos compuestos. Es interesante conocer la causa y la
repercusion de estas alteraciones en las concentraciones de los 4cidos grasos en el feto y
qué consecuencias puede tener esto a corto, medio y largo plazo en la descendencia de

estas pacientes.
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5. PAPEL DE LAS ADIPOQUINAS Y DE LOS BIOMARCADORES DE
DANO ENDOTELIAL DURANTE LA GESTACION.

El tejido adiposo no so6lo almacena nutrientes para satisfacer la elevada demanda
energética de los ultimos meses del embarazo, sino que es un 6rgano tanto endocrino
como paracrino, ya que produce ciertas moléculas llamadas adipoquinas, tales como la
adiponectina, leptina, la resistina, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«) y otras
interleuquinas de accion local y sistémica (IL-6, IL-8, IL-10). Muchos de los trastornos
metabolicos asociados con la obesidad y el sindrome metabdlico, como la resistencia a la
insulina, la dislipemia 6 la hipertension, pueden ser debidas a la accion de estas

citoquinas producidas por los adipocitos (158).

El embarazo puede ser entendido como un estado de inflamacion sistémica leve y
controlada, pero si se combina con la obesidad puede conllevar una respuesta
inflamatoria exagerada en la placenta, con acumulacion de macrofagos y produccion de
mediadores inflamatorios (159). Estudios previos han demostrado que la obesidad en el
embarazo esta asociado no solo, a hiperinsulinemia o a dislipemia, sino también a una
funcion endotelial alterada, a una presion sanguinea incrementada y a un aumento del
proceso inflamatorio (78;160). El medio inflamatorio resultante en el cual se desarrolla el
feto puede ser el responsable de muchos de los resultados perinatales adversos asociados a

mujeres obesas (161).

La adiponectina, es la proteina mas abundante producida exclusivamente por los
adipocitos, aunque también por la placenta (162). Se considera que aumenta la
sensibilidad a la insulina, estimula el consumo de glucosa en el musculo esquelético y
reduce la produccion de glucosa hepatica a través de la AMP-activada proteinkinasa
(161). Su concentracion disminuye en situaciones de resistencia a la insulina como la
diabetes mellitus tipo 2, la obesidad, la enfermedad vascular coronaria (163), y en la
hipertension y la hipertrofia ventricular izquierda (158). Ademads, tiene propiedades
antiinflamatorias y anti-aterogénicas (164;165). A pesar de la importancia de esta hormona
en la regulacion de la sensibilidad a la insulina en condiciones fisiologicas y patoldgicas,
poco se sabe sobre su labor durante el embarazo. En varios estudios se ha descrito una

asociacion entre los niveles de adiponectina y el desarrollo de diabetes gestacional o de
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preclampsia (166-168), mientras que la informacion existente respecto al embarazo normal
es contradictoria. Asi, los niveles de adiponectina durante el embarazo pueden disminuir
(169), lo cual seria coherente con la disminucién de la sensibilidad a la insulina
caracteristica de este estado, o permanecer sin cambios (167;170), entendiéndose ésto
como un mecanismo protector independiente contra el aumento gradual de la resistencia a
la insulina. En gestantes con DMG, varios estudios, han comprobado que los niveles de
adiponectina circulante se encontraban reducidos respecto a embarazadas con gestaciones
no complicadas, independientemente del indice de masa corporal pregestacional y de la
sensibilidad a la insulina(166-168;171).En embarazadas con obesidad la adiponectina se
encuentra reducida, lo cual podria contribuir a la resistencia a la insulina (172). La
disminucién de los niveles de esta adipoquina en gestantes con DMG o con obesidad
puede ser secundaria al bajo grado de inflamacion que padecen estas gestantes, lo cual
produce un aumento de citoquinas inflamatorias como el TNa y la IL-6, que suprimirian la
transcripcion de la adiponectina en los adipositos (173). La adiponectina materna en
edades tempranas de la gestacion predice en la actualidad la diabetes gestacional, varios
meses antes que el diagnostico clinico de la misma, independientemente del IMC materno

(174;175).

La leptina juega un papel fundamental en la regulacion de la ingesta y gasto
energético. Se encuentra implicada en gran nimero de procesos fisioldgicos, entre los que
se encuentran, la regulacion de la funcion endocrina, la inflamacion, la respuesta inmune,
la reproduccion y la angiogénesis. En la regulacion endocrina estd implicada en la
secrecion de insulina, la utilizacion de glucosa, la sintesis de glucogeno y el
metabolismo lipidico (176).Esta hormona es liberada a la circulacion sanguinea en
funcion de las reservas de lipidos del organismo y act@ia sobre receptores hipotalamicos,
disminuyendo la ingesta de comida y aumentando el gasto energético (176). La expresion
y la accion de la leptina son modificadas por alteraciones metabolicas asociadas a la
resistencia a la insulina, como la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (177) o la
preeclampsia y la diabetes gestacional en embarazadas (168). En gestantes normopeso,
los niveles de leptina en sangre materna aumentan hacia el tercer trimestre de gestacion y
descienden a sus concentraciones iniciales en el parto (168;178). Estos elevados niveles de
leptina en la madre contribuyen a la movilizacién de las reservas maternas y aumentan la
disponibilidad y la transferencia de lipidos a través de la placenta para el feto (178;179).

Existe evidencia que sugiere que la placenta, mas que el tejido adiposo materno, es el
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principal contribuidor al aumento de la concentracion de leptina durante la
gestacion, liberando el 95% de su produccion a la circulacion materna (180).En gestantes
con sobrepeso o obesidad presentan mayores niveles de leptina y no muestran los
incrementos progresivos de produccion de leptina por unidad de grasa a lo largo de la

gestacion, que las gestantes con normopeso (181).

La resistina, producida por el tejido adiposo, esta relacionada con la produccion de
resistencia a la insulina en el ratén (182); de todos modos, los efectos de la resistina en la
regulacion de la sensibilidad a la insulina en humanos se encuentra menos definido
(183;184). Las concentraciones maternas circulantes de resistina son mayores en mujeres
gestantes que en no gestantes y se ha descrito una disminucion en sus concentraciones a
medida que avanza la gestacion en gestantes con IMC normal (170). En cambio en
gestantes con sobrepeso y obesidad se ha observado un incremento de resistina entre el
primer y tercer trimestre de gestacion (185). En un estudio de revision reciente de Lobo et
al. de 11 trabajos sobre los niveles de resistina en la diabetes gestacional, no encontraron
diferencias con el grupo control sin DMG (186). La resistina estimula la lipoproteina lipasa
de los adipocitos, y si tuviera similares efectos a nivel placentario produciria un incremento
en la transferencia de 4cidos grasos libres, que estimularia el crecimiento y la adiposidad

fetal (187).

Tabla 4. Adipoquinas en obesidad materna comparada con delgadas no embarazadas

. . < Gestante Gestante
Adipoquinas | Gestacion normal delgada delgada-RCIU DMG Obesa
Adiponectina | Disminuye con la gestacion. | ! !

. Incrementa en 3er trimestre y
Leptina desciende en el parto. l Unclear 1
Resistina Incrementa con la gestacion. « Unclear Unclear

. Igual en ler. Trimestre, se
Insulina duplica en 3er.trimestre ) 1 f

IGF-1 Incrementa con la gestacion. ! 1 )
TN-a Incrementa con la gestacion. 1 1 -1
IL-6 Incrementa con la gestacion. 1 0 -1

1= Aumento comparado con gestante delgada, <> = No cambios comparado con gestante delgada, |=

Disminucion comparado con gestante delgada. De Higgins et al. 2011 (188).
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6. REPERCUSIONES DE LA DMG Y LA OBESIDAD SOBRE LA
MADRE Y EL FETO.

Los estudios clinicos que evaluan la eficacia del tratamiento de la DMG, en su
mayoria observacionales, cuestionan muchas veces su validez, debido a que no se evita
totalmente las complicaciones fetales y maternas, en especial la macrosomia y la tasa de
cesareas. En muchas ocasiones se recoge entre los expertos la pregunta sobre ¢, cual de las
dos entidades, la DMG o la obesidad materna, es la mas importante en el desarrollo
de las complicaciones ?. Un hecho demostrado, es que la obesidad y la diabetes
comparten alteraciones metabdlicas, como la resistencia a la insulina, el hiperinsulinismo y
una inflamacién crénica de bajo grado. La aparicién de complicaciones puede requerir la
interaccion entre la obesidad y la DMG (189;190). No obstante, existen datos que
apuntan hacia la obesidad materna como posible causa de estos procesos de manera
independiente de la DMG (14), y su combinacién produce un mayor riesgo de resultados

adversos en la gestacion que cada uno por separado (191).

Las repercusiones perinatales, mas importantes de la DMG son la macrosomia, la
distocia de hombros, muerte fetal, sufrir dafo en el parto: fractura y paralisis, aumento de
cesdrea, preclampsia, parto prematuro, hipoglucemia neonatal, hiperbilirrubinemia
neonatal y tasa aumentada de ingreso en las unidades de cuidados intensivos neonatales.
Las complicaciones tardias sobre la madre incluyen un incremento de padecer diabetes tipo
2 en el futuro, enfermedad cardiovascular, padecer DMG recurrente en embarazos futuros
y secuelas uro-ginecoldgicas. Las complicaciones tardias sobre el nifio son alteraciones en
la tolerancia a la glucosa, obesidad y dafio neurologico (15;192). Los embarazos
complicados con diabetes pregestacional tipo 1 6 2, presentan un riesgo superior de
resultados adversos maternos y perinatales (193). Ademas, las gestantes con DMG, con
mal control glucémico, presentan un riesgo incrementado de complicaciones en

comparacion con aquellas que presentan un buen control glucémico (194).

La obesidad incide negativamente sobre el prondstico materno y perinatal de
multiples maneras, pero de manera consistente y progresiva. Cuanto mas severo es el
exceso de peso, peor serd el pronostico de la gestacion y menores medidas se podran tomar

para disminuir el impacto de la obesidad (195). En concreto, en mujeres obesas se ha
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demostrado un mayor riesgo de diabetes gestacional, hipertension inducida por la
gestacion, preclampsia, complicaciones tromboembdlicas durante la gestacion y mayor
limitacién diagndstica con un descenso significativo en las tasas de deteccion de
malformaciones fetales. En el feto se ha descrito un riesgo aumentado de anomalias
congénitas, siendo las mas frecuentes los defectos del tubo neural y las malformaciones
cardiovasculares, un aumento de abortos espontaneos, de muerte perinatal y de
macrosomia. En el parto hay mayor tasa de inducciones, de uso de oxitocina, de fallo de
progresion del parto, de cesareas, de infecciones maternas y de mayores problemas

anestésicos y quirtrgicos (196-200).

Para poder comparar el impacto relativo de la diabetes, el sobrepeso y la obesidad
respecto a gestaciones normales en los resultados adversos materno-fetales , Simmons et
al realizaron una revision sistematica de 11 trabajos, sugiriendo que las gestantes con
diabetes pregestacional presentaban generalmente peores resultados que las gestantes
con obesidad y sobrepeso, especialmente en la tasa de cesareas, parto prematuro, muerte
fetal y perinatal, hipoglucemia neonatal y admisién fetal en unidades de cuidados
intensivos. Existian también diferencias entre las mujeres con diabetes gestacional y
gestantes con obesidad, sufriendo las primeras mayor grado de macrosomia, mayor indice
de partos prematuros, mayor niumero de ingresos neonatales pero menor episodios de
preclampsia y de induccion de parto (201). Tabla 5.

Tabla.5: Riesgo de resultados gestacionales adversos en gestantes con diferentes tipos de
diabetes, obesidad y sobrepeso versus embarazos normales (201).

DM1y2 DM-1 DMG Obesidad Sobrepeso
Macrosomia 491 4.5 1.65-3.27 1.5-4-5 1.2-1.6
Hipertension 14.1 1.53 2.70 3.8-10.6 1.9-2.6
Preclampsia 3.97 4.47-12.1 1.61-1.69 2.1-39 1.3-2.0
Tromboemb. ? ? ? 1.5 1.4
Ind. Parto 1.52 1.54 2.2-2.6 1.2
Cesarea 2.37-4.83 3.7-5.31 1.47-1.88 1.5-2.5 1.2-1.5
P.Pretérmino 2.54 4.5-7.0 1.28-2.18 0.9-2.1 0.8-1.1
Muerte intr. 2.90 3.34-4.7 1.17 1.2-2.4 1.2-1.5
Muerte perin 3.29-4.1 1.0-2.7 1.0-1.8
UCI 5.45 1.41-4.11 1.3-1.4 0.9-1.2
Hipoglucemia 56.8 2.75-15.07 0.9-2.6 0.8-1.2
Malformaciones 1.7-3.4 1.7-3.11 1.22
Muerte 60.0
materna
Ictericia 1.68-3.87 1.0-1.0 1.0
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7. PROGRAMACION FETAL DE LA OBESIDAD.

Durante mucho tiempo se consider6 que el feto en etapa de desarrollo in utero se
encontraba exento de sufrir algun dafio por agentes externos, pues se suponia que estaba
protegido dentro del vientre materno. En 1940 Gregg y su grupo describieron que el virus
de la rubéola durante el embarazo producia defectos congénitos en el recién nacido.
Posteriormente, entre 1956 y 1962, el nacimiento de nifios con malformaciones en las
extremidades (Amelia, focomelia), de madres que habian ingerido talidomida en el primer
trimestre del embarazo, establecié que no sélo las enfermedades en la madre afectaban
al feto sino también la administracion de medicamentos, sobre todo cuando se
consumian en el periodo de morfogénesis. De ahi en adelante comenz6 el estudio de los

factores ambientales, internos o externos, que originaban los defectos congénitos (202).

A lo largo de la evolucion, la mayor amenaza natural para la supervivencia
humana ha sido la malnutricion. El hambre y la desnutricién permanecen como la mayor
amenaza de provocar el sufrimiento humano, aunque la sobrealimentacion se estd
extendiendo rapidamente a lo largo del planeta. La desnutricion materna y fetal han
dominado las preocupaciones de las madres, abuelas y médicos, pero con el incremento en
la concienciacion de los riesgos asociados a la obesidad materna y de la ganancia de peso
excesivo durante la gestacion sobre el feto, nifio y ultimamente sobre el adulto, se ha
producido un conflicto sobre la necesidad de tratar y prevenir la obesidad y la
obligacion de proteger a la creciente descendencia de paises no desarrollados con

desnutricion (203).

Se admite que las enfermedades cardiovasculares y metabélicas mas comunes en
nuestra sociedad (hipertension, diabetes mellitus tipo II, dislipémias o enfermedad
coronaria) estan causadas por factores exogenos especificos, asociados a determinados
estilos de vida (sedentarismo, aumento en el consumo caldrico y de grasas saturadas,
tabaquismo) que act@ian sobre un individuo genéticamente susceptible (204;205). Junto a
esta teoria clasica se ha desarrollado en las ultimas décadas la teoria del impacto de las
condiciones de vida intrauterina sobre la aparicion de enfermedad en la vida adulta. La
hipotesis del “origen fetal de la enfermedad” o hipdtesis de Barker, propone que una

agresion in utero seria capaz de producir una programacion anormal de diversos sistemas
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relacionados entre si que se manifestaria durante la vida adulta (206). Esta programacion
ocurriria, segln la definiciéon de Lucas, cuando un estimulo o agresion, que actuaria en un
periodo sensible o critico del desarrollo, produce un cambio permanentemente o mantenido
en la estructura, en la fisiologia y en el metabolismo de un 6rgano, lo que predispone a los

individuos a la enfermedad en la vida adulta (207).

Durante la vida fetal e infancia temprana, la nutricion puede inducir efectos
permanentes en el metabolismo, crecimiento, neurodesarrollo y procesos patolégicos
(hipertension, diabetes, ateroesclerosis u obesidad (208). Histéricamente, el foco en este
campo se fij6 en la relaciéon entre el crecimiento fetal intrauterino retardado y las
consecuencias adversas sobre la salud; en cambio, varios estudios epidemioldgicos han
destacado una relacion en U entre el peso al nacimiento, el peso en la adolescencia, y la
masa grasa en la edad adulta, encontrando un riesgo incrementado tanto en los nifios
con bajo peso al nacer como en los recién nacidos grandes para su edad gestacional

(209;210).

Los primeros estudios sobre el posible origen fetal de la enfermedad de la vida
adulta se originan a partir del andlisis de estudios epidemioldgicos retrospectivos en
Southampton sobre la incidencia de la enfermedad coronaria cardiaca en la etapa media y
final de la vida de las mujeres y de los hombres, relaciondndolo con las medidas corporales
al nacimiento. Los primeros estudios epidemioldgicos que apoyan la “teoria de Barker”
proceden de Rose y Forsdahl. El primero describe la elevada incidencia de fetos muertos
y la alta mortalidad entre hermanos de pacientes con enfermedad coronaria (211). El
segundo encontrd que aquellas regiones de Noruega en las que habia mayor incidencia de
enfermedad coronaria eran las mismas que habian tenido una elevada mortalidad infantil
50 anos antes (212). Mas tarde, Barker y Osmond mostraron que las tasas de mortalidad
por enfermedad coronaria en diferentes areas de Inglaterra y Gales coincidian con las de
mayor mortalidad neonatal en las primeras décadas del siglo XX (213;214). Este hallazgo
les sirvid para postular la hipotesis de que un crecimiento intrauterino pobre, manifestado
como un bajo peso al nacimiento, se asociaba a un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria en la edad adulta (215). Estos hallazgos son independientes de
factores ambientales, clase social y consumo de tabaco o alcohol durante el embarazo
(206). Este grupo de trabajo de Southampton ha desarrollado su hipodtesis en mas de 50

articulos y en varios libros. Con posterioridad, la malnutricion fetal se ha postulado como
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asociada al desarrollo de resistencia insulinica, hipertension, hiperlipemia y valores

elevados de fibrindgeno en plasma.

La hipoétesis clasica de Barker postula que una alteracion en la nutricion
embrionaria y fetal, asi como el estado endocrino durante la gestacion, puede
producir unas adaptaciones en el desarrollo fetal, que producirian cambios
permanentes estructurales, fisicos y metabdlicos, que predispondrian al individuo, en
su vida adulta, a una enfermedad cardiovascular, metabélica y endocrina. El efecto de
la programacion a corto plazo permite la supervivencia del feto, mientras que a largo plazo

predispone a enfermedades en la vida adulta (216). Figura. 13.

Malnutricion materna

\

Menor desarrollo fetal

v

Programacion anormal de diversas
vias metabdlicas

Manifestacion temprana | - ® | Manifestacion tardfa

y  J

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

Fig.13. Teoria de la programacion: Hipotesis de Barker.(217).

A medida que la obesidad y la diabetes afectan de manera creciente a los adultos
jovenes y a las mujeres en edad fértil, y la obesidad infantil es considerada una
epidemia global, gana importancia la comprension sobre la influencia de la diabetes y la
obesidad durante el embarazo sobre la salud del nifio y la posible implicacion en el origen
de enfermedades metabdlicas y vasculares en la vida adulta. Para explicar el origen de la
macrosomia fetal o de los fetos grandes para su edad gestacional, en gestantes con

diabetes, la hipotesis clasica propuesta por Pedersen, tenia como sustrato principal la
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glucosa, que atravesaba la placenta produciendo hiperinsulinemia fetal con efecto
anabolizante en el feto (218-220). Sin embargo, cada vez cobra mas fuerza la teoria de
Freinkel (221) que apoya una alteracion mas compleja en el ambiente intrauterino de
modo que la glucosa, los aminoacidos y los lipidos juegan, todos, un papel importante
en la fisiopatologia del desarrollo fetal (222). Una propuesta para explicar el vinculo
entre la obesidad materna con la obesidad, fetal en madres sin diabetes gestacional, es la
“hipdtesis de la sobrealimentacion en el desarrollo®. Establece que las altas
concentraciones en la madre de glucosa, acidos grasos libres y de aminoacidos, producen
en el feto en desarrollo, cambios permanentes en el control del apetito, funcionamiento
neuroendocrino y en el metabolismo energético, que le van a conducir al riesgo de
adiposidad en la vida adulta, con el riesgo acompanante del riesgo del sindrome metabdlico

y de la enfermedad cardiovascular (223).

El incremento de la epidemia de la obesidad podria tener su origen en el utero,
segin las bases de los trabajos de Barker et al (224) y de Gluckman et al (225),
constituyendo una de las causas del ciclo intergeneracional de la obesidad y del sindrome
metabolico que sufren con mayor frecuencia en la vida adulta: obesidad, hipertension,
dislipemia e intolerancia a la glucosa (226). El desafio actual consiste en desenmaraiiar los
efectos directos de la obesidad materna en el desarrollo fetal de las influencias genéticas y

del estilo de vida postnatal.

7.1 Evidencia de estudios animales en la programacion de la obesidad.

En humanos es dificil discernir el efecto de la obesidad materna en la programacion
fetal de la obesidad, porque los nifios en la infancia y adolescencia estaran sometidos
posiblemente a los mismos hébitos dietéticos y obesogénicos que sus madres. Sin embargo
este efecto de la dieta en la segunda generacién puede ser controlado en los estudios en
animales, evitando este factor de confusion. Un niimero creciente de estudios en roedores
muestran que la exposicion a la obesidad o sobrenutricion durante el embarazo y la
lactancia esta asociada con el desarrollo en la descendencia de obesidad (227-229).
Esta predisposicion a la obesidad se encuentra amplificada, cuando los descendientes tras
su destete, son expuestos a dietas con alto contenido en grasa (230). Mientras que esto

puede reflejar la situacion que ocurre en los humanos, un nimero de estudios sugieren que
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habria periodos criticos durante el desarrollo en los que la obesidad o la sobrenutricion
ejercerian mayor influencia en el desarrollo de la descendencia. Datos recientes sugieren
que la obesidad materna altera la calidad del ovocito de las ratas y se encuentra asociado
con el desarrollo alterado del embridn, de este modo los efectos de la programacion en la
descendencia podria ocurrir como una consecuencia de la obesidad materna incluso
antes de la fertilizacién (231). Incluso un estudio ha mostrado que las crias de las ratas
que se convierten en obesas, como resultado de la sobrealimentacion antes de aparearse,
pero que mantienen una dieta normal durante la gestacion, se convierten en obesas en su

vida adulta (232).

Ademas de los efectos en la programacion de la obesidad y de la masa grasa de los
descendientes por la obesidad materna, esta influye también en la composicioén corporal.
En ratas, las crias jovenes de madres alimentadas con comida basura durante la gestacion
solo o también durante la lactancia, muestran un contenido aumentado de grasa
intramuscular, atrofia del musculo semitendinoso, alteracion en la expresion de los genes
implicados en el crecimiento muscular y metaboloismo y una reduccion en la fuerza
muscular (233;234). Estos cambios podrian jugar un papel en el desarrollo anormal del
musculo e influir en el tamafio y la fuerza del musculo, asi como ser importante en la

patogénesis de la resistencia a la insulina.

7.2 Evidencia de estudios en humanos en la programacion de la obesidad

En humanos, el incremento en el grado de obesidad materno es paralelo con el
incremento en las tasas de recién nacidos grandes para su edad gestacional (235) y
con el incremento de las tasas de obesidad en la infancia (236). Esto, y la observacion
del comienzo temprano de la obesidad infantil en los primeros meses de vida, apoyan una
relacion entre la obesidad materna y la obesidad en la descendencia (237). Amanda J
Drake ha realizado una minuciosa revision de los estudios observacionales que apoyan la
asociacion entre la obesidad materna con el incremento del riesgo de obesidad en los recién
nacidos, en la infancia y durante la época adulta, y cuando la obesidad en el descendiente
era definida por su IMC; estos estudios mostraron una clara relacion entre el incremento
del IMC pregestacional de la madre y durante la gestacion, con la obesidad de la

descendencia en la vida adulta (238).
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Ademas de un incremento del IMC, también se han encontrado alteraciones en la
composicion corporal de los hijos de madres obesas, con un incremento de la masa grasa,
tanto en neonatos como en nifios (239;240). Este aumento de masa grasa no parece
encontrarse relacionado con la masa grasa del padre (241). Este impacto de la obesidad
materna en la obesidad y en la composicion corporal de su descendencia se mantiene
durante su época adulta, por encima de los factores de su estilo de vida (242;243). La
importancia de la obesidad materna en el ambiente intrauterino se pone de manifiesto
cuando analizamos los resultados perinatales entre hermanos, antes y después de que
madres con obesidad morbida fueron sometidas a cirugia bariatrica. Smith el al realizaron
un estudio con 49 madres y 111 descendientes demostrando que los nifios nacidos tras la
cirugia bariatrica, presentaban un prevalencia de macrosomia muy inferior a sus
hermanos nacidos antes de la cirugia (1,8 vs. 14,8%), asi como un descenso en otros
pardmetros asociados a la obesidad (lipidos y resistencia a la insulina (244). Un estudio
similar examinando a 172 nifios de 113 mujeres que se habian sometido a cirugia
bariatrica, encontraron una disminucion en las prevalencia de la obesidad en los recién
nacidos del 52% y de obesidad severa del 45,1%, sin observarse incremento en el

porcentaje de nifios con bajo peso al nacer. (245).

En humanos no hay estudios especificos que relacionen la sobrealimentacion durante
la gestacion, con los riesgos en la descendencia, pero el estudio de la ganancia de peso
excesivo durante el embarazo nos ofrece una oportunidad de analizar la sobrenutricion
frente a la obesidad materna. Un nimero de estudios han demostrado una relacién entre
la ganancia de peso gestacional con la obesidad en la infancia (246;247), en la
adolescencia (248) y durante la vida adulta (249), mientras que otros no han mostrado esa
relacion (250;251). En estos estudios la fuerza del vinculo es menor generalmente que el
de la obesidad materna per se, y existe alguna evidencia que el efecto es mayor entre las

mujeres con bajo peso y normopeso (249).

La influencia de la DMG sobre la programacion fetal de la obesidad se debe a la
exposicion al feto a hiperglucemia, lo que provoca niveles fetales de insulina aumentados y
lipogénesis en el feto. La exposicion a la DMG tardiamente en el embarazo desemboca en
un aumento en el peso neonatal, asi como a un incremento en la obesidad infantil y
juvenil y aumento del riesgo de DM 2 (252-257). De todas formas el riesgo de que una

diabética gestacional bien controlada tenga un neonato macrosoma se encuentra
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relacionado con su IMC pregestacional. En comparacion a diabéticas gestacionales con
normopeso, las gestantes con sobrepeso con un buen control dietético de su diabetes
presentan un 50% de riesgo de tener un neonato macrosdémico, mientras las que son obesas
tienen el doble de posibilidades, y el triple si no se encuentran bien controladas (258).Los
nifios expuestos intratitero a DMG presentan un mayor riesgo de obesidad y diabetes que
sus hermanos no expuestos, lo que sugiere que el riesgo incrementado de la descendencia
no tiene un origen exclusivamente genético (253;255;259). Varios estudios han encontrado
una relacion entre la diabetes, ya sea de tipo I, IT o gestacional con un incremento del IMC
durante la adolescencia (260-262). No s6lo la glucosa parece contribuir a la macrosomia y
a la obesidad, estudios han demostrado que los lipidos (triglicéridos y 4cidos grasos libres)
se correlacionan positivamente con el peso fetal, habitualmente independiente de la

obesidad materna o de la glucosa (85).

7.3 Mecanismos potenciales para la programacion fetal

Los factores determinantes en el crecimiento y desarrollo del feto son los factores
genéticos, factores maternos y los factores placentarios. Un equilibrio entre estos va a
resultar en un recién nacido de peso adecuado, y con un ambiente metabdlico 6ptimo. El
mecanismo que media la relacion entre la obesidad materna y el incremento del IMC del
recién nacido y de su obesidad en la etapa adulta todavia no se conoce de forma completa,
pero en el contexto actual de la sobrealimentacion que sufre nuestra sociedad, las
evidencias recientes soportan la idea que el balance energético positivo que presentan las
madres obesas y la sobrealimentacion durante la gestacion, pueden incrementar la
predisposicion de la enfermedad metabdlica en la descendencia, un efecto que puede ser
mediado por alteraciones en la regulacién epigenética de las rutas metabolicas (263;264).

Figura 10.

57



Programacion Fetal de la Obesidad

r S

[ Pre-Natal Ante-Natal Post-Natal

Birth Phadatype

Mt a e al ) Patecs il

|E|En|:|tyg.q | Birth wigit N
Bady compasition -4
Maternal .‘ , kA=tabalism o
t ‘ B Mauemyatal fira |'r|1nr-::|'m|n-.]-\.- .y swlin i Lane i
Phenatype Bleod flow | copgenation | “Bpein !}'-"IWHE“I a
perfusion balance - Allipate tixsue t
Enviranmertal - Fat { Carbalwdrate | Pratein Trarsport i)
Factaors - gwernutrition 'zhl'ﬂ'm risele £
- Hgimgane prodactan '::l'-'l"l
insulin ! cortisol CENCIRE
- Growth factor production Tt
IGF, EGF, ofc
Cyrokine praduction
leptin | adiponects
- THFa [iL-6
+ Metabolism

gl ClrGnic CHERASE Fisk e

Fig 14. Factores que influyen en la programacion de la obesidad (265).

7.3.1 Mecanismo potencial de la via materno-placentaria-fetal endocrina e

inmune/inflamatoria:

Esta establecido que el primer objetivo de la programacion de la composicion
corporal, la funcidon metabdlica y el riesgo de obesidad, son las redes neuroldgicas que
regulan el balance energético (apetito, alimentacion y gasto energético basal) y los
organos periféricos y tejidos envueltos en la sintesis, consumo de las grasas,

almacenamiento y funciones metabolicas (adipocito, higado, pancreas y musculo) (266).

El hip6talamo ocupa un lugar central en la regulacion de la alimentacién y el
balance energético. Sus neuronas contienen receptores para recibir sefiales aferentes de los
depositos de grasa (leptina), metabolismo de los nutrientes (insulina), hambre (grelina), y
saciedad (péptidos YY), y ellos integran las sefiales periféricas de los efectores de la
ingesta de comida y del gasto energético, previniendo variaciones sustanciales en el nivel

del balance energético (267). También existen regiones cerebrales en la regulacion del
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apetito y de la ingesta de alimentos como la region limbica y el cortex prefrontal. Existen
cada vez mas evidencias que sugieren que las perturbaciones intrauterinas pueden
producir la reorganizacion de estas vias neuronales, que aumentarian el desarrollo de
la obesidad por la alteracion de la regulacion del apetito, como el incremento de las
concentraciones de insulina y leptina en los recién nacidos de madres obesas (181;268).
Poston y Taylor han desarrollado un modelo de programacion de obesidad en ratas
encontrando que las crias de las ratas obesas han ampliado y prolongado la sintesis de
leptina neonatal, esto provoca un exceso de exposicion de los centros corticales a la leptina

produciendo una resistencia a la misma y puede programar la obesidad (269).

La adipogénesis es altamente sensible al ambiente intrauterino, en particular a las
concentraciones de los factores de crecimiento insulina-like, glucosa, insulina y
glucocorticoides (270). Estudios en animales han mostrado que adipocitos expuestos a un
exceso de nutrientes durante periodos cruciales durante su desarrollo provocan una
capacidad aumentada para almacenar lipidos durante la vida postnatal (271;272). Este
aumento en la capacidad de almacenaje del exceso de energia en forma de grasa les

predispone a un aumento de peso y obesidad y a sus secuelas metabdlicas.

La disminucion de la homeostasis de la glucosa/insulina asociada a la edad en
muchos modelos de programacion podria ser causada por una disminucion en la funcion
pancredtica, que podria ser programada en las épocas tempranas del desarrollo. En ovejas,
la obesidad materna se asocia con un incremento de células de insulina por unidad de area
del pancreas, en la vida extrauterina se va a producir una muerte prematura de las células 3,
lo que promueve una predisposicion hacia la obesidad y las disfunciones metabolicas en la
vida adulta (273). En humanos se ha comprobado que los hijos de madres obesas tenian
mayor resistencia a la insulina que las delgadas (240), y las evidencias del estudio HAPO
en la asociacion entre el incremento del IMC materno y la hiperinsulinemia fetal, incluso

tras su ajuste por la glucemia materna (191).

Respecto al estado inflamatorio que caracteriza a la obesidad materna, estudios en
humanos han mostrado asociaciones fuertes entre los marcadores del stress oxidativo y la
obesidad, resistencia a la insulina y diabetes tipo II, creando un ambiente de lipotoxicidad
tanto materno como en la unidad feto-placentaria que producen resultados adversos

neonatales y en la vida adulta (274).
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7.3.2 Mecanismo genético, genético-ambiental y epigenético

El peso y la composicion corporal son altamente heredables, pero el nimero de genes
conocidos nos justifican una modesta proporcion de su variacion. La influencia genética,
por si sola, no puede explicar el rapido incremento en la prevalencia de la obesidad en
la poblacion porque las caracteristicas genéticas de la poblacion humana no han
cambiado en las ultimas tres décadas, pero la prevalencia de la obesidad se ha
triplicado durante ese tiempo (275). La transmision de la herencia materna se estima que
es mayor que la paterna, lo cual respalda el efecto intrauterino y/o efectos mitocondriales
del DNA. Por otra parte, la expresion genética parece variar en funcion del ambiente donde
se desarrolle. Los cambios epigenéticos en la programacion fetal intentan explicar los
mecanismos por los que las condiciones ambientales durante el desarrollo pueden producir
cambios en la estructura y funcion de una célula, tejido y 6rgano a largo plazo. Estos
cambios en la funcion del gen no pueden ser explicados por cambios en la secuencia del
DNA y podria ser mitdticamente o meioticamente heredable. Las modificaciones
epigenéticas que median incluyen la metilacion del DNA, modificaciones de la histiona y
pequeiio non-coding RNA (238). Los estudios en primates revelan que existen
alteraciones globales y gen especificas en la metilacion del DNA y modificaciones en la
histona con la exposicion materna a dietas con alto contenido en grasas (276). En humanos
existen datos en que la malnutricion materna severa puede producir cambios epigenéticos
permanentes en su descendencia (277), pero los efectos de la obesidad materna no han sido

examinados.

Todos estos mecanismos expuestos sugieren que un ambiente materno anormal
promovido por la obesidad materna predispone a un desarrollo embrionario y fetal
aberrante. Estos eventos podrian activarse bajo un estado proinflamatorio, que produciria
cambios en la expresion génica y una resistencia a la insulina que conducirian a la eventual

presentacion de un fenotipo andémalo en el recién nacido.
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La obesidad es la primera epidemia de origen no infeccioso en la historia de la
especie humana (26). Su aumento en las poblaciones de paises desarrollados ha seguido
una progresion geométrica durante los ultimos 50 afios. Hasta 1980, menos de una de cada
diez personas eran obesos. Desde entonces, las tasas se han duplicado o triplicado y en 19
de los 34 paises de la OCDE la mayoria de la poblacion tiene sobrepeso u obesidad. Las
proyecciones indican que mas de dos de cada tres personas tendran sobrepeso u
obesidad en algunos paises de la OCDE en 2020 (28). La incidencia de la diabetes
gestacional se esta incrementando paralelamente al incremento de la prevalencia de la
diabetes tipo II y de la obesidad (4). Con la aplicacion de las recomendaciones para el
diagnodstico de la diabetes durante el embarazo de la Asociacion Internacional de la
Diabetes en el Embarazo (IADPSG) provocaria una incidencia esperada del 16-18% de los

embarazos (278).

La diabetes gestacional y la obesidad materna se encuentran independientemente
asociadas con un pronostico adverso materno y neonatal y la combinaciéon de ambos
factores conlleva un incremento en los resultados gestacionales adversos, que cada una
provocaria de forma aislada (191). Existe cada vez mayor cuerpo de evidencia sobre las
repercusiones maternas y neonatales de una gestacion asociada a diabetes y/o obesidad,
pero la porcion atribuible a cada patologia se encuentra menos delimitada (14). Sin
embargo la evidencia de la influencia de este ambiente intrauterino alterado en el
desarrollo de enfermedades en la edad adulta en humanos es muy limitado, denominandose
este fendmeno como “programacion fetal” u “origen fetal de la enfermedad”

(207;213;214).

Las complicaciones neonatales de la diabetes gestacional tradicionalmente se han
correlacionado con el exceso de glucosa materna (220), pero en los ultimos afios el
aumento de la prevalencia de la obesidad ha hecho que cobren gran relevancia factores
relacionados con la madre como, el exceso de peso pregestacional, la variacion de peso
durante el embarazo (45;279;280), asi como, los combustibles metabolicos asociados a la
dislipemia y el estado pro-inflamatorio asociado, que pueden contribuir negativamente en

el metabolismo y en el desarrollo fetal (221).
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Los acidos grasos son imprescindibles para el desarrollo adecuado de la placenta y
del feto. Por un lado, van a constituir una fuente de energia y por otro lado, los acidos
grasos esenciales y sus derivados poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL), desarrollan
una importante funcion estructural en las membranas celulares, siendo imprescindibles en
la formacion de nuevos tejidos, y como precursores de moléculas con importante funcién
biorreguladora (eicosanoides) (281). En concreto, el aporte de 4acido docosahexaenoico
(DHA) al feto y al neonato es especialmente importante para el crecimiento y desarrollo de
los sistemas nervioso central y visual (146;148). Los AGPI-CL se consideran nutrientes
condicionalmente esenciales para el feto, ya que el feto y la placenta tienen una capacidad
muy limitada para sintetizarlos, siendo dependientes del aporte materno condicionado por
una adecuada transferencia placentaria (145). En gestantes con DMG parece existir una
disminucién en las concentraciones de AGPI-CL en el feto aportados por la madre por una
transferencia transplacentaria alterada (106;114;117;155;282). La coexistencia de la
obesidad con la DMG crearia un ambiente metabolico materno alterado en el que el tejido
adiposo no solo almacena nutrientes, sino que también constituye una importante fuente de
citoquinas y mediadores de inflamacion, que desequilibraria el estado de inflamacion
sistémica leve, que caracteriza al embarazo normal, produciendo un desarrollo placentario,

embrionario y fetal aberrante (265).

La disminucion en el aporte de los AGPI-CL durante la etapa fetal podria contribuir
a un retraso en la maduracion cerebral de estos nifios comparados con nifios sanos, ya que
la DMG se ha asociado con alteraciones en la capacidad motora y de atencion en la edad
escolar de estos nifos (283;284). La influencia de la obesidad en la alteracion del aporte de
AGPI-CL en gestantes con diabetes o sin ella ha sido poco estudiada, asi como sus

repercusiones en el desarrollo neuroldgico de los recién nacidos (79;106).

Es preciso comprender los mecanismos implicados en la transferencia placentaria
de los AGPI-CL, para intentar mejorar los niveles en los recién nacidos, no solo en
gestantes sanas, sino especialmente en gestaciones con patologia asociada como la DMG,

la obesidad y el retraso de crecimiento intrauterino (125;285;286).
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Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto el objetivo general de este trabajo de

investigacion ha sido:

* _.Evaluar la influencia del sobrepeso y obesidad en las gestantes con diabetes
gestacional, en su perfil de acidos grasos en suero materno durante el tercer
trimestre de gestacion y en el aporte transplacentario al feto a través de la
vena umbilical, comparandolo con gestantes normopeso con y sin diabetes

gestacional.

Los objetivos especificos de este trabajo han sido:

* Evaluar las medidas antropométricas de las gestantes y los datos de la
evaluacion ecografica prenatal a lo largo del tercer trimestre, asi como las
medidas antropométricas de los recién nacidos y la forma de finalizar la
gestacion en las gestantes diabéticas con o sin obesidad respecto a sujetos

controles normopeso.

* Estudiar la influencia de la diabetes gestacional con o sin obesidad sobre la
placenta a lo largo del embarazo y tras el parto en los tres grupos de

gestantes.

* Estudiar el impacto de la diabetes y de la obesidad sobre los pardmetros de
control glucidico, lipidico, hemograma, coagulacion y otras determinaciones
bioquimicas generales en suero materno a lo largo del tercer trimestre de

gestacion y en los recién nacidos de los tres grupos de gestantes.

* Comparar el nivel de adipoquinas y de biomarcadores de inflamacioén y de
homeostasis vascular en las gestantes con DMG con obesidad, DMG
normopeso y controles durante el tercer trimestre de gestacion y en los

recién nacidos de los tres grupos de gestantes.
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Material y Métodos

El estudio propuesto se disefid y se llevd a cabo conjuntamente por el Servicio de
Obstetricia y Ginecologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de
Murcia (H.C.U.V.A.) y por el Departamento de Fisiologia Animal de la Facultad de

Biologia de la Universidad de Murcia.

El proyecto de investigacion fue presentado y aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion del H.C.U.V.A. La firma del consentimiento informado por parte de las
mujeres embarazadas participantes se obtuvo después de explicar detalladamente el

proposito del estudio.

1. SUJETOS

Todas las gestantes fueron reclutadas entre la semana 28 y 32 de gestacion. El
reclutamiento de las pacientes de los grupos de diabetes gestacional tuvo lugar en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca en la Unidad de Medicina Materno
Fetal (UMMF) y en la Consulta de Endocrinologia para Diabetes Gestacional, donde son
remitidas las pacientes con diagnostico de diabetes gestacional entre la semana 28 y 32 de

gestacion desde su Centro de Atencion Primaria.

Los criterios de inclusion de los sujetos en el estudio fueron los siguientes:

- Edad comprendida entre 20-45 afios.

- Gestacion con feto tinico sano y sin complicaciones.

- No fumadoras.

- Dieta omnivora.

- No consumidoras de suplementos de DHA en el tercer trimestre de la gestacion.
- Ausencia de patologia médica conocida antes de la gestacion.

- Biometria y Doppler materno-fetal normal en el momento del reclutamiento.
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Se establecieron tres grupos de estudio:

- Grupo Control: gestantes sanas con un IMC menor de 25 Kg/ m® antes de la

gestacion. N= 22

Grupo DMG normopeso: gestantes diagnosticadas de diabetes mellitus gestacional

(DMG) y con un IMC menor de 25 Kg/ m” antes de la gestacion. N= 23

- Grupo DMG con Obesidad: gestantes diagnosticadas de diabetes mellitus
gestacional (DMG) y con un IMC entre 25-35 Kg/ m” antes de la gestacion, de
estos sujetos 13 tenian sobrepeso (IMC 25-30 Kg/m?) y 12 obesidad (30-35
Kg/m?®). N=25

La diabetes gestacional se diagnosticé entre las semanas 24 y 28 de gestacion
mediante screening que se realiza a toda la poblacion gestante con el test de O’Sullivan
(sobrecarga oral de 50 g de glucosa). Se consideré un screening positivo cuando la
glucemia venosa era superior a 140 mg/dl una hora después de la ingesta del preparado. A
las pacientes con resultado positivo en el test de O’Sullivan se las sometido una o dos
semanas después a un test de confirmacion con 100 g de glucosa y determinacion de
glucemia venosa durante las tres horas siguientes post-ingesta, resultando positivo si dos
de los cuatro valores se encuentraban por encima de las siguientes cifras: basal: 105 mg/dl;
1 hora: 190 mg/dl; 2 horas: 165 mg/dl; 3 horas: 145 mg/dl (Criterios del National Diabetes
Data Group aplicados en nuestro medio) (13). En el momento de llegada a la consulta de
diabetes gestacional segun su IMC se les incluyo en uno de los dos grupos de estudio
(DMG, DMG-OB). Inicialmente, a todas las pacientes se les instaur6 tratamiento con dieta
y ejercicio (Anexo II). La cantidad de calorias de la dieta se bas6 en su IMC pregestacional
y en la ganancia de peso que habian experimentado hasta ese momento. Ademas se les
suministrd un reflectometro para realizar tomas de glucemia capilar y un cuaderno para
anotarlas. Las pacientes realizaron 3 controles de glucemia capilar diarios, uno preprandial
y dos postprandiales, en desayuno, comida o cena, variando cada dia. Tras dos semanas de
tratamiento, fueron reevaluadas en la consulta. Las que consiguieron un buen control
glucémico prosiguieron con el tratamiento de dieta con ejercicio. Las que no cumplieron
los objetivos glucémicos, iniciaron tratamiento con insulina. Se considerd que una paciente

no cumplia los objetivos glucémicos cuando sobrepasd mas de dos veces en una semana el
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limite de glucemia capilar preprandial de 90 mg/dl y el postprandial a las 2 horas de 120
mg/dl.

Para reclutar a las pacientes del grupo control se ofertd el estudio a gestantes
sanas que cumplian con los criterios de inclusiéon y que acudian a realizar la ecografia
morfoldgica entre la semana 20 y 22 de gestacion a la Unidad de Medicina Materno Fetal
del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Posteriormente se contactd con
las gestantes que habian aceptado participar, entre las semanas 28-32, y se las incluyo en el
grupo control, tras confirmar que tenian un resultado negativo para el diagndstico de

diabetes gestacional.

El nimero minimo de sujetos en cada grupo se estimo inicialmente en un n de 20,
basado en una diferencia minima esperada del 20% en las medias de los 4cidos grasos
plasmaticos mayoritarios (4cidos oleico y linoleico), considerando las diferencias obtenidas
previamente en los analisis de acidos grasos plasmaticos por cromatografia liquido-gaseosa
(287), asi como en las desviaciones tipicas de los mismos y considerando un error
estadistico de tipo I, a=0,05, y un error de tipo II, p=0,2, o lo que es igual, una potencia del
80%. No obstante, se reclutaron mas sujetos para cada grupo para aumentar la potencia del
estudio y minimizar el nimero de pérdidas o abandonos que se pudieran producir durante

el desarrollo del mismo.

Los sujetos de ambos grupos de diabéticas estaban parejos respecto al tratamiento

recibido para su control glucémico:

- Grupo DMG Normopeso: N= 23 sujetos, 13 sujetos con tratamiento dietético y 10

sujetos con dieta con insulina.

- Grupo DMG con Obesidad: N= 25 sujetos, 13 sujetos con tratamiento con dieta y

12 con dieta e insulina.
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2. DISENO EXPERIMENTAL

El estudio fue observacional , en el que las mujeres embarazadas tras su inclusion
en el estudio entre las semanas 28 y 32 de gestacion, fueron estudiadas bioquimica y
ecograficamente y posteriormente continuaron el seguimiento de su embarazo en su centro
de salud o en la consulta de diabetes gestacional. En la semana 37-38 de gestacion se
contactd telefonicamente con todas ellas y se las citd para realizar control ecografico y
confirmar la evolucion satisfactoria de la gestacion. Finalmente se procedi6 a la toma de
medidas biologicas de madre, placenta y de vena del cordon umbilical en el momento del

parto.

3. RECOLECCION DE DATOS Y MUESTRAS

3.1. Historia clinica

En el momento del reclutamiento (semana 28-32) se realiz6 historia clinica
(anamnesis y exploracion fisica), incluyendo los siguientes datos: edad, peso, talla, IMC
antes de la gestacion y en el reclutamiento, medida de la cintura y de la cadera, medida de
tension arterial, fecha de la ultima regla, edad gestacional en el momento del
reclutamiento, antecedentes médico-quirirgicos y antecedentes obstétricos. Todos los

datos antropométricos volvieron a ser evaluados el dia del parto.

El peso de las gestantes en el momento del reclutamiento y del parto se obtuvo
mediante bascula DETECTO (Model D1130K, NY, EEUU. 150 Kg x 500 gr) en la
consulta. El peso pregestacional se obtuvo mediante la anamnesis y los datos recogidos en
la cartilla de control del embarazo. La talla también se midié en la consulta. Con estos

datos se calcul6 el indice de masa corporal (IMC). IMC= Peso (Kg)/Talla (m)*.
Los perimetros de cintura y cadera se midieron con cinta métrica convencional. Se

considero la medida del perimetro de la cintura a nivel del ombligo y la cadera se midi6 a

nivel de las crestas iliacas.
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La tension arterial sistolica y diastdlica se obtuvo mediante mandmetro electronico
(Vital Signs Monitor, Sure Signs VS2, Philiphs, Andover, MA, EEUU), en el brazo
izquierdo y en posicion de decubito supino. Los valores se obtuvieron en milimetros de

mercurio.

3.2. Cuestionario dietético

Las gestantes cumplimentaron un cuestionario dietético de frecuencia de algunos
alimentos (Anexo III) en el momento del reclutamiento y que evaluaba la ingesta de
pescado, aceites y frutos secos en las semanas previas a la inclusion en el estudio. El
cuestionario registraba la frecuencia (diaria, semanal, mensual o nunca) con la que

consumia cada uno de ellos.

3.3. Ecografia obstétrica

La ecografia obstétrica se realizo el dia del reclutamiento y previa al parto en las
semanas 37-38 de gestacion, con el ecografo Voluson 730 Pro (KTI 105938-100 General
Electric Medical Systems, Kretz Ultrasounds, EEUU).

Se midieron los pardmetros habituales de biometria fetal: diAmetro biparietal (DBP),
circunferencia cefalica (CC), circunferencia abdominal (CA) y longitud del fémur (LF). El
calculo del peso fetal estimado se realizo mediante pardmetros craneales (DBP y CC), del
tronco (CA) y del fémur (LF) segiin formula de Hadlock (288). Para corregir posibles
diferencias en las variables ecograficas por la semana en la que se realizo la ecografia, se
corrigieron los datos por su Z-score (Z-score= X- percentil 50/ DS) utilizando las tablas de

referencia de crecimiento fetal intrauterino de Altman y Chitty (289-292).

Asi mismo se realiz6 valoracién de liquido amni6tico mediante forma cualitativa
(subjetiva) y semicuantitativa, con la medicion de la columna maxima de liquido amnidtico
(“pocket”). Los signos de fetopatia diabética se establecieron mediante una valoracién
subjetiva del aumento del tejido adiposo del feto a nivel del abdomen y de la cabeza,
mediante la observacién de una zona sonoluscente, debajo de la piel en ambas zonas de

estudio. Se valor6 el tipo de placenta segin los criterios de Grannum (293) y el grosor
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placentario. Se realizo estudio de velocimetria Doppler fetal mediante la medicion de los
indices de pulsatilidad de las arterias umbilical, cerebral media y de arterias uterinas
maternas, todo ello para comprobar la normalidad en los flujos uterino, placentario y fetal

de acuerdo a las curvas de Schaffer (294).

3.4. Reconocimiento del recién nacido

Todos los recién nacidos fueron pesados en el paritorio nada mas nacer mediante
bascula electronica (SECA Model 727, Alemania. 20 Kg x 500 gr). A las 24 horas del
nacimiento, en la planta de maternidad se realizaron las medidas de longitud y perimetros
de cintura y cadera con cinta métrica. Estas medidas fueron tomadas por el personal de
enfermeria de la planta y quedaron recogidas en la historia clinica del recién nacido. Para
corregir posibles diferencias en las variables antropométricas de los recién nacidos por la
semana de su nacimiento, se corrigieron, también los datos por su Z-score (Z-score= X-
percentil 50/ DS) utilizando las tablas de referencia de peso y longitud de los recién

nacidos entre la 26-42 semanas de Carrascosa et al. (295).

3.5 Obtencion de muestras bioldgicas

Una vez incluidas las participantes en el estudio proporcionaron en el momento del
reclutamiento una muestra de sangre venosa entre la 28-32 semanas y posteriormente el
dia del parto se tomaron nuevas muestras de sangre venosa. En las dos ocasiones se
extrajeron unos 16 ml de sangre venosa periférica de la madre. Se fracciono la sangre
extraida en diferentes alicuatas: 5 ml en tubo seco para bioquimica e insulina, 5 ml en otro
tubo seco para acidos grasos, 3 ml en tubo con EDTA para hemograma y otros 3ml en tubo
con EDTA para hemoglobina glicosilada. La extraccion sanguinea del parto se realiz6 una
vez que la paciente ingreso en la sala de dilatacion, tras cogerle una via venosa por la

matrona

Tras producirse el parto y alumbramiento, se extrajeron de 5 a 10 ml de sangre de

cordon de la vena umbilical que se repartieron en dos tubos secos.
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Uno de los tubos secos con sangre de la madre del reclutamiento, parto, asi como de
sangre de vena umbilical, se centrifugaron inmediatamente tras la extraccion para obtener
el suero. La centrifugacion se realizd a 2.500 rpm durante 5 minutos a 4° C (Centrifuga
KUBOTA 5.900, Japén) y se almacend en viales Eppendorf con una pipeta Pasteur. Las
muestras de suero obtenidas fueron congeladas a -80°C hasta el posterior andlisis de acidos
grasos. La extraccion de acidos grasos y se llevo a cabo en el Departamento de Fisiologia
Animal de la Facultad de Biologia de la Universidad de Murcia. La evaluacion de los
marcadores de dafio endotelial y de las adipoquinas se llevo a cabo en las instalaciones
del Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos, Centro de Investigacion

Biomeédica de la Universidad de Granada.

El resto de los tubos de sangre extraidos en el reclutamiento a la madre y en el
momento del parto a la madre y al cordon umbilical, se remitié a los laboratorios de
Bioquimica, Hormonas y Hematologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca (Servicios de Analisis Clinico, Hematologia y Medicina Nuclear), donde se
realizaron las determinaciones analiticas generales que incluyeron: hematimetria,
glucosa, urea, creatinina, acido urico, proteinas totales, albimina, bilirrubina total,
colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos, enzimas hepaticas, sodio,

potasio, cloro, calcio, fosforo, insulina, HOMA, hemoglobina glicosilada y PCR.

La placenta se peso en el paritorio y se tomaron muestras de cotiledones de unos 2x2
cm que se lavaron en dos recipientes con solucion de CINa 0,9% para eliminar restos de
sangre. Las muestras obtenidas se introdujeron en tubos secos de 5 ml y fueron congeladas

inmediatamente a —80°C hasta los analisis posteriores.
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4. DETERMINACIONES ANALITICAS

4.1. Hemograma

El estudio hematologico se realizd en el laboratorio de Hematologia del Hospital

Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Los datos obtenidos para cada muestra fueron:

- Hematies (10°uL) y VCM (fL) mediante impedancia eléctrica.

- Hemoglobina (gr/dl) mediante técnica de espectrofotometria de absorcion.

- El resto de pardmetros de la serie roja (hematocrito (%), HCM (pg), CHCM
(gr/dl) y ADE (%)), se obtuvieron mediante calculo a partir de los pardmetros
anteriores.

- Plaquetas (10°/uL) y VPM (fL) mediante dispersion 6ptica.

- Leucocitos (103/uL) y férmula leucocitaria (neutréfilos, linfocitos, monocitos,

eosinofilos, basofilos (%)) mediante citometria de flujo.

4.2. Bioquimica general

La determinacion de los pardmetros bioquimicos a cada paciente, se realizd en el
laboratorio de Bioquimica Automatizada (Servicio de Analisis Clinico del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca) mediante kits comerciales de Roche (Mannheim,

Alemania) en los sistemas Roche/Hitachi cobas ¢*, mediante los siguientes métodos:

- Glucosa (mg/dl): Espectrofotometria de ultravioleta-visible.

- Creatinina (mg/dl): Reaccion cinética segun el método Jaffé (fotometria).

- Urea(mg/dl): Test cinético-enzimatico (espectrofotometria de ultravioleta-visible).

- Acido irico (mg/dl): Test enzimatico-colorimétrico (espectrofotometria de
ultravioleta-visible).

- Proteinas totales (mg/dl): Test colorimétrico (espectrofotometria de ultravioleta-
visible).

- Albimina (mg/dl): Test inmunoturbidimétrico.

- Bilirrubina total (mg/dl): Test colorimétrico (espectrofotometria de ultravioleta-

visible).
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- Colesterol total (mg/dl): Test enzimatico-colorimétrico (espectrofotometria de
ultravioleta-visible).

- Triglicéridos (mg/dl): Test enzimatico-colorimétrico (espectrofotometria de
ultravioleta-visible).

- HDL-colesterol (mg/dl): Test enzimatico-colorimétrico homogéneo
(espectrofotometria de ultravioleta-visible).

- LDL-colesterol (mg/dl): Calculado mediante la férmula de Friedewald (296):

LDLc =CT - (HDLc + TG/S)

- Enzimas hepaticas (GOT y GPT (U/L)): Test enzimatico (disminucién de la
absorbancia).

- Tones (Sodio, Potasio y Cloro (mEg/L)): Electrodo selectivo de iones.

- Calcio (mg/dl): Test colorimétrico (fotometria).

- Fosforo (mg/dl): Test por radiacion ultravioleta con molibdato (fotometria).

- PCR (mg/dl): Test inmunoturbidimétrico.

4.3. Hemoglobina glicosilada

Se realiz6 determinacion de hemoglobina glicosilada (%) a todas las pacientes en el
laboratorio de Test Bioquimicos (Servicio de Andlisis Clinico del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca), mediante técnica de cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) con VARIANT II TURBO HbA,. Kit-2.0, Bio-Rad Laboratories
(California, EEUU).

4.4. Insulina y HOMA

Las determinaciones de insulina basal (uUI/ml) se realizaron en el laboratorio de
radioinmunoanalisis (Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca), mediante test inmunoldgico de electroquimioluminiscencia:
DIAsource INS-IRMA Kit (Nivelles, Bélgica). El indice HOMA se calcul6 a partir de los

valores de insulina y glucosa mediante la formula (297):

HOMA = Insulina x (glucosa x 0,0555)/22,5
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4.5 .Determinacion de adipoquinas y de biomarcadores de daiio endotelial

La evaluacion de los marcadores de dafio endotelial y de las adipoquinas se llevé a
cabo en las instalaciones del Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos, Centro
de Investigacion Biomédica de la Universidad de Granada. Para el anélisis multiple de los
siguientes analitos se utilizaron dos kits especificos para humanos de la casa comercial

LINCOplexTM (Linco Research, St Charles, MO, USA):

» La IL-6 (CV:7,8%), la IL-8 (CV:7.9%), ¢l TNF-a (CV:7.8%), la MCP-
1(CV:7,9%), el HGF (CV:7,7%),el NG F(CV:6,0%), la insulina (CV5,1%) y la
leptina (CV:7,9%) (Cat.#HADK2-61K-B).

» La sICAM-1(CV:7,9%), la sVCAM(CV:4,5%), la sE-selectina (CV:11,2%), la
MMP-9 (CV:6,8%), el tPAI-1(CV:11,8%) y la adiponectina (CV:9,2%)
(Cat.#HCVD1-67K).

Estos biomarcadores se analizaron en el equipo Luminex* 200 ™  System
(Luminex Corporation, Austin, TX ,USA), de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Este equipo utiliza la tecnologia X-Map que se desarrolla en base a la citometria de flujo,

el laser, las microesferas y el procesamiento de sefiales digitales.
Los valores de insulina se expresan como mU/l, los de adiponectina y sVCAM-1

como mg/l, los de leptina, MMP-9, SE-selectina, SICAM-1 y tPAI-1 como pg/l, los de
HGF como pg/l, y los de IL-6, IL-8, MCP-1, NGF y TNF-a se expresan como ng/l.
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4.6. Determinacion de dcidos grasos

4.6.1. Extraccion de lipidos del suero

Para la extraccion de los lipidos del suero se empled el método de Folch et al
(298).

Se tomaron 250 pL de suero de cada muestra y se homogeneizaron afiadiéndoles 100
uL de estdndar interno C15. A continuacion se afiadieron 8 ml de cloroformo-metanol
(1:1) con antioxidante Butihidroxitolueno (BHT). Con ayuda de un agitador de tubos
(vortex) se agitaron las muestras y se introdujeron 30 minutos en bafio termostatizado a 55
°C con tapadera para evitar la oxidacion de los acidos grasos debido a la luz o al calor. A
continuacion se volvieron a adicionar 4 ml de cloroformo y se agitaron los tubos en el

vortex entre 30-45 segundos.

El contenido del tubo fue filtrado con papel de filtro Whatman del nimero 6 y el tubo
se lavod dos veces con una solucion de Cloroformo-Metanol (2:1), agitando el tubo en el

vortex y pasandolo por el mismo filtro.

A continuacion se afiadieron 4 ml de cloruro potésico (KCl1) 0.1 M para el precipitado
de las proteinas y se agitd durante 1 minuto para mezclar bien las dos fases. Estos tubos se
guardaron 24 h a 4 °C en posicion vertical. Transcurrido este periodo se formaron tres

capas bien diferenciadas:

1. Una capa superior transparente de KCI que retiene el agua de la muestra.
2. Una pequena capa intermedia blanquecina que corresponde a las proteinas.

3. Una capa inferior de Cloroformo—Metanol 2:1 con los lipidos.

Una vez que las fases quedaron claramente diferenciadas, se aspird y elimind
completamente la fase superior acuosa y la capa blanca correspondiente a las proteinas con
una trompa de vacio. La fase lipidica se filtr6 sobre un embudo con papel de filtro
Whatman del niimero 6 y se anadié una pequefia cantidad de sulfato sodico para eliminar
los restos de agua. El tubo fue lavado dos veces con 1 ml de cloroformo metanol (2:1) y

pasado por el filtro.
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Finalmente los extractos lipidicos obtenidos se llevaron a secado con nitrégeno
(ALPHAGAZ N>) a la temperatura de 55 °C. Tras secarse se peso el tubo para estimar la

cantidad de grasa a metilar.

4.6.2 Extraccion de lipidos de la placenta

Para la extraccion de acidos grasos de las muestras de placenta se utilizé el método

de Klinger et al. (299).

Se tomaron de 0,3 a 0,5 g de tejido placentario a los que se anadieron 250 pL de
estandar interno C15 a una concentracion de 0,1 mg/ml. La muestra fue homogeneizada
con un politron (Polytron SEV Kinematica, Suiza) durante 1 minuto, afnadiendo 3 ml de
cloroformo-metanol (2:1) y BHT (1 mg/ml). A continuacion, la muestra fue sonicada 1
minuto en un bafio con ultrasonidos (Ultrasonic cleaner 600 Rotex CO) para volver a pasar
el tubo por el politron y trasvasar el contenido a un nuevo tubo de mayor capacidad. Se
lavo el politron tres veces anadiendo 3 ml de cloroformo-metanol (2:1) con BHT (1 mg/ml)
al tubo inicial y se verti6 el lavado al nuevo tubo que fue incubado a 55°C durante 30

minutos.

Tras este periodo de incubacion, el contenido del tubo fue filtrado con papel de
filtro Whatman del niimero 6 y el tubo se lavd dos veces con 1 ml de cloroformo-metanol
(2:1) y se paso6 por el mismo filtro. A continuacién se afiadieron 4 ml de KC1 0,1 M para el
precipitado de las proteinas y se agitd durante un minuto. Posteriormente se centrifugé 30
minutos a 875 x g y a 10°C y se dejo reposar a temperatura ambiente durante 20 minutos.
Una vez que las fases quedaron claramente diferenciadas se aspiré y elimind
completamente la fase superior acuosa y la capa blanca correspondiente a las proteinas con
una pipeta Pasteur. La fase lipidica inferior se filtr6 sobre un embudo con papel de filtro
Whatman del nimero 6 y se anadié una pequefia cantidad de sulfato sodico para eliminar
los restos de agua. El tubo fue lavado dos veces con 1 ml de cloroformo-metanol (2:1) y
pasado por el filtro. Finalmente, los extractos lipidicos obtenidos se llevaron a seco con

nitrogeno a 37°C hasta su posterior metilaciéon como con las muestras de suero.
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4.6.3. Metilacion de los dacidos grasos

Una vez obtenidos los extractos lipidicos de las muestras de suero materno, suero
fetal y placenta se procedid a realizar el proceso de metilacion de acidos grasos por el
método de Stoffel et al (300).

A los tubos se les anadieron 1000 pl de Sustancia Metilante HCI-MeOH 5%
(Supelco) y se agitaron en el vortex varias veces. Finalmente se incubaron a 100°C durante

1 hora para obtener una correcta metilacion.

Una vez enfriados los tubos, se les afiadieron dos pipetas de hexano y una de agua
bidestilada. Se agitaron los tubos produciéndose una efervescencia en ambas fases. Cuando
¢ésta desaparecid, se recupero la fase de hexano con una pipeta Pasteur. Se volvid a anadir
una pipeta de hexano y tras agitar y reposar se volvid a recuperar la capa de arriba de

hexano.

Los tubos con hexano se secaron con N, a 55 °C de temperatura y una vez secos se

congelaron a -20°C hasta el momento del examen cromatografico.

4.6.4. Cromatografia gaseosa de andlisis del perfil de dacidos grasos

Los lipidos secos, se resuspendieron en 50 pL. de hexano y se pasaron a un microvial
de cromatografia para su andlisis. Los dacidos grasos fueron separados mediante
cromatografia gaseosa, utilizando un cromatografo de gases HP-6890 (Agilent
Technologies, Inc. Palo Alto, CA) con una columna SP-2560 de 60m x 0,25mm id x 0,15
um (Supelco. SIGMA-Aldrich, St. Louis, MO). El horno fue programado a una temperatura
inicial de 175°C mantenida durante 30 minutos, que fue aumentando a una tasa de
5°C/minuto hasta alcanzar 230°C manteniéndose a esa temperatura durante 17 minutos. El
detector y el inyector se fijaron a una temperatura de 240°C y como fase movil se uso helio

a una presion de 290 kPa.
Los acidos grasos fueron identificados comparando los tiempos de retencion con

estandares de acidos grasos (SIGMA- Aldrich, St. Louis, MO). El area de los picos fue

cuantificada por normalizacion con el programa informatico HPCHEM Station.
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5. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizo con el Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales
(SPSS) version 15.0 para Windows (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc.

Chicago, IL, EEUU). Los valores P< 0,005 se consideraron estadisticamente significativos.

Los resultados se expresaron como media + error estandar de la media (eem). La

distribucion normal de los datos se analiz6 mediante la prueba de Kolmogrov-Smirnov.

El analisis de los datos cualitativos tales como los porcentajes de las distintas
formas de finalizacion de la gestacion y la presencia de signos de fetopatia diabética se
analizaron entre los tres grupos de estudio (Control, DMG y DMG-Obesidad) usando el

test de la chi-cuadrado.

Los datos cuantitativos maternos se estudiaron para detectar diferencias entre los
tres grupos de sujetos y sus diferencias entre el reclutamiento y parto mediante un test de
modelo lineal general para medidas repetidas. Se realizd el test de Bonferroni a
posteriori para evaluar las diferencias especificas dentro de cada grupo y entre los distintos
momentos del periodo gestacional. A las medidas no paramétricas se les aplico el test de

Kinskal-Wallis.

Las diferencias entre los nifios de los 3 grupos experimentales (Control, DMG y

DMG-Obesidad) se analiz6 mediante Anova, seguido de post-hoc Bonferroni.
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1. ANTROPOMETRIA DE LA MADRE

Es importante destacar que los 2 grupos de embarazadas con diabetes gestacional
en este estudio estaban pareados respecto al tratamiento recibido: de los 23 sujetos con
DMG y normopeso antes del embarazo (grupo DMG), 13 sujetos recibieron tratamiento
solo dietético y 10 sujetos requirieron ademas tratamiento de insulina para controlar la
glucemia materna. En el caso de los 25 sujetos con DMG y sobrepeso u obesidad antes del

embarazo (grupo DMG-obesidad), 13 requirieron sélo dieta y 12 dieta mas insulina.

En la Tabla 6 se describen las caracteristicas de los sujetos de estudio. Como era
de esperar, el peso pregestacional y el indice de masa corporal fue mayor en el grupo de
gestantes con DMG y obesidad Asi mismo, los grupos de gestantes DMG con y sin
obesidad presentaron los niveles mayores de glucemia en el test de O’Sullivan y en el test
diagnostico, en el momento basal y tras la 1* hora de administracion de los 50g y 100g de

glucosa y 2% hora tras los 100g, tendiendo a su normalizacién durante la 3 hora.

Tabla 6. Datos clinicos de la madre

Control (n=22) DMG (n=23) DMG-OB (n=25) P
Edad madre (aios) 31,09 +1,08 34,26 £ 0,92 33,56 +4,16 |0,056
Estatura (m) 1,64 +0,01 1,65 +0,01 1,64 +£0,01 0,977
Peso pregestacional (Kg) 59,77+1,35b 60,24 +1,22 b 84,98 +254 a 0,001
IMC pregestacional (Kg/m®) | 22,08 +0,39 b 22,25+0,36 b 31,51 +0,83a 0,001
Semana O'sullivan 24 52 £0,21 25,13 £0,20 23,56 £ 0,70 0,057
Basal O'sullivan 78,33+£1,22 b 89,68 +4,02 a 92,71 +£2,00 a |0,001
1h O'sullivan 11595+£530b | 179,19+6,64a | 174,84 +4,36 a [0,001
Semana test glucosa 26,00 + 0,32 27,76 £ 0,26 26,17 £ 0,84 |0,166
Basal 100g 77,40 +1,54 86,14 5,44 96,39 £4,45 |0,135
1h 100g 139,60+£8,13 b |[213,05+10,20a| 212,17 +5,27 a |0,001
2h 100g 116,60+ 7,24 b |198,05+10,54 a| 183,09 +6,46 a |0,001
3h 100g 103,20 £ 12,44 146,95 £ 9,08 135,41 £8,24 | 0,08
Sem Gest reclutada 28,73 +0,33 a 30,57+0,61b | 29,91 £0,38 ab |0,021
Sem. Gest. Parto 39,45+1,71 a 37,78+0,27 b 38,44 +£0,22 b |0,001

Resultados expresados como media + eem. Letras distintas indican diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) entre los tres grupos.
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No se encontraron diferencias significativas entre los tres grupos en cuanto a la
edad, talla y momento en la realizacion de las pruebas de despistaje y diagndstico de la
diabetes gestacional (Tabla 6). No obstante, el reclutamiento se realizdé un poco mas tarde
en los 2 grupos con DMG respecto a las controles, ya que para incluir sujetos con
tratamiento de insulina habia que esperar a malos controles glucémicos en la DMG con el
tratamiento con dieta. La duraciéon media del embarazo fue menor en los dos grupos de
gestantes con diabetes gestacional que en el control, siendo los unicos criterios utilizados
para la finalizacion de la gestacion, los obstétricos o por complicaciones en el control de la

diabetes (Tabla 6).

El peso de las gestantes fue significativamente mayor en el grupo de diabetes
gestacional con obesidad tanto en el momento del reclutamiento como en el parto (Figura
15), produciéndose un incremento significativo de peso en los tres grupos en el transcurso
del tercer trimestre. Ademas, tal y como era de esperar, el IMC de las embarazadas, tanto

en el reclutamiento como en el parto, sigui6 la misma tendencia que el peso (Figura 16).
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Figura 15. Peso de la madre en el reclutamiento y parto (x =+ eem). Letras distintas
dentro del mismo periodo gestacional indican diferencias significativas entre grupos
(p<0,05). Las distintas letras entre diferentes momentos del periodo gestacional indican
diferencias significativas dentro de cada grupo (P<0,05).
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Figura 16. [ndice de masa corporal (IMC) maternos en el reclutamiento y parto (X +
eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional indican diferencias
significativas entre grupos (p<0,05). Letras distintas entre diferentes momentos del
periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de cada grupo (P<0,05).

Como los sujetos del grupo DMG-obesidad tenian mayor peso al inicio del
embarazo, calculamos el incremento de peso durante todo el embarazo, aunque no
detectamos diferencias significativas entre los tres grupos de estudio (Figura 17). Los
sujetos con DMG tendieron a adquirir menos peso durante el embarazo, pero estos
resultados estan también potenciados por la menor duracion del embarazo en los grupos de
DMG respecto al grupo control; asi pues, nuestros resultados parecen reflejar un cierto
fracaso en los objetivos en el control del peso en los grupos de gestantes con diabetes

gestacional con o sin obesidad.
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Figura 17. Incremento del peso de la madre durante la gestacion (X + eem).
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La medida del perimetro de la cintura y cadera de la madre fue mayor en el
grupo de las diabéticas con obesidad tanto en el momento del reclutamiento como en el
parto, observandose un incremento de ambos parametros en los tres grupos a lo largo del
tercer trimestre de la gestacion (Figuras 18 y 19). Sin embargo, la relacion cintura/cadera
fue muy similar en los tres grupos tanto en el reclutamiento (control: 1,31 + 0,40; DMG
normopeso 0,90 £+ 0,02; DMG-obesidad: 0,91 + 0,01, P = 0.345) como en el parto (control:
0,94 £ 0,01; DMG normopeso 0,90 + 0,02; DMG-obesidad: 0,91 = 0,01, P = 0.072). No
obstante, la dificultad en la medida de estos perimetros durante la gestacion, por la
situacion y presentacion fetal, asi como por la cantidad del liquido amnidtico, limita la

validez de este indice como marcador del grado de obesidad en las madres embarazadas.
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Figura 18. Medida de la cintura de la madre entre reclutamiento y parto (X =+ eem).
Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional indican diferencias significativas
entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre diferentes momentos del periodo
gestacional indican diferencias significativas dentro de cada grupo (P<0,05).
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Figura 19. Medida de la cadera de la madre entre reclutamiento y parto (X + eem).
Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional indican diferencias significativas
entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre diferentes momentos del periodo
gestacional indican diferencias significativas dentro de cada grupo (P<0,05).

Las cifras de tension arterial sistélica y diastélica se encontraron dentro de los
limites de la normalidad en todas las gestantes de los tres grupos tanto en el momento del
reclutamiento como en el parto y no se observaron diferencias por la DMG. No obstante, el
grupo de DMG presentaron unas cifras de tension similares en el reclutamiento y parto,
mientras que las controles tuvieron menor TAS en el reclutamiento que en el parto (Figura
20). La tension arterial diastolica no presento diferencias entre los tres grupos, o entre los

periodosgestacionales.
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Figura 20. Tension arterial sistolica (TAS) y diastolica (TAD) de la madre en el
reclutamiento y parto (X =+ eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional
indican diferencias significativas entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre
diferentes momentos del periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de
cada grupo (P<0,05).
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En cuanto a la via de parto para la finalizacion de la gestacion, la tasa de cesareas
fue muy superior en el grupo de diabéticas con obesidad triplicando el porcentaje de los
otros dos grupos, que se encontraban dentro de la media de la tasa de cesareas practicadas
en nuestro hospital (19%), constituyendo la via de parto fundamental para este grupo de
gestantes obesas (Figura 21). En el grupo de diabéticas con normopeso se preciso de una
mayor instrumentacion para la finalizacion vaginal del parto. Estos datos nos indicarian
que la causa que mas influye en la dificultad en la finalizacién de la gestacion es la

obesidad materna seguida de la diabetes gestacional.

Parto Expontaneo Parto Instrumentado Cesarea
22% 23% 20%
31%
e
o0DMG-0B
15%
65%
38% 46%

Figura 21. Formas de finalizacion de la gestacion. P= 0,018

Estimacion del consumo de pescado

El consumo total de pescado, en veces por semana, de las mujeres embarazadas no
presenté diferencias significativas entre los grupos (P=0,462) tanto en controles (2.0 +
0.2), como GDM normopeso (2.2 + 0.3), o GDM con obesidad o sobrepeso (2.5 = 0.4). En
cuanto al consumo semanal de pescado graso, que es el que contiene principalmente DHA,
los wvalores recogidos, no mostraron nuevamente, diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo control (1.7 = 0.3) GDM normopeso (1.2 = 0.2) y GDM
obesidad (1.3 + 0.2). Tampoco se observaron diferencias entre los 3 grupos en cuanto al
consumo de pescado blanco (controles 1.5 += 0.3, GDM normopeso 1.5 £ 0.3, GDM
obesidad 1.6 £ 0.4) o medio graso (controles 1.3 £ 0.2, GDM-normopeso 1.2 = 0.3, GDM-
obesidad 0.7 = 0.1).
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2. DATOS ECOGRAFICOS: BIOMETRIiA FETAL, ESTUDIO
DOPPLER Y VALORACION DEL LiQUIDO AMNIOTICO.

En el momento del reclutamiento, todas las medidas ecograficas fetales, (diametro
biparietal, circunferencia cefalica y abdominal y Ilongitud de fémur) fueron
significativamente mayores en el grupo de diabéticas con respecto a los controles (Tabla
7), y especialmente la CC y CA en el grupo de DMG-obesidad. No obstante estas medidas
podrian deberse a la mayor semana gestacional en la que se realizd la ecografia a las
gestantes con DMG, entorno a la 30 semana de gestacion frente a la 28 semana de las
gestantes del grupo control. Esta incorporacion mas tardio al estudio se debe a que este
grupo de gestantes nos fueron remitidas de la Unidades de Atencion Primaria tras el
diagnostico de la DMG, mientras que las del grupo control fueron citadas desde nuestra

Unidad de Medicina Maternofetal en la semana 20 de gestacion.

No obstante, las medidas ecograficas fetales de didmetro biparietal, abdominal y
longitud de fémur, obtenidas en la ecografia realizada cerca del momento del parto (Tabla
7), tendieron también a ser mayores en los grupos de diabéticas con obesidad, presentando

unicamente diferencias significativas en la circunferencia cefélica.

El estudio Doppler de arterias uterinas maternas se encontraron dentro de los limites
de la normalidad en los tres grupos estudiados, tanto en el reclutamiento (Tabla 7) como en
el parto, pero en el momento del parto, ambos grupos de diabéticas presentaron indices de
pulsatilidad menores que el grupo control.(Tabla 7). El estudio Doppler de la unidad feto-
placentaria (indices de pulsatilidad de las arterias umbilical y cerebral media), no
mostraron diferencias entre los grupos de estudio. No encontramos ninguna gestante con
alteracion de la hemodindmica materno-fetal, por lo que no tuvimos que excluir a ninguna

de nuestras gestantes de ningin grupo por esta causa.
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Tabla 7. Ecografia reclutamiento y parto(biometria fetal, doppler uterino, placentario y fetal)

P
GRUPOS | RECLUTAMIENTO PARTO embaPrazo obesFi)dad Iné%r?c
Control 7391+1,19b 90,94+ 0,46 ¢
DBP DMG 78,59 +1,66 a 90,64 +0,94 ¢ 0,00 0,01 0,08
DMG-OB 78,91+1,19 a 93,30+0,84 c
Control 268,95 + 4,67 a 320,24 +2,41 b
CC DMG 280,82 £4,61 ac 320,59+3,08 b 0,000 0,001 0,21
DMG-OB 289,39+4,24 c 332,04 £2,92 a
Control 246,00 £4,92 b 323,29 +4,49 ¢
CA DMG 268,86 +6,97 b 329,05 +4,77 c 0,000 0,007 0,16
DMG-OB 270,74 £5,48 a 337,16 £4,37 c
Control 53,29+2,62 b 72,93+0,89 c
LF DMG 59,59 + 1,44 a 71,55 +0,63 ¢ 0,000 0,03 0,01
DMG-OB 60,17 £ 1,23 a 73,80 £0,87 c
Control 1,02 £0,04 a 0,88+0,03 b
A'Z DMG 1,00+ 0,05 a 0,83+0,04 b 0,000 0,49 0,88
DMG-OB 0,98 +0,04 a 0,83+0,03b
Control 2,21+0,12 a 1,58+ 0,09 b
AI(I:DM DMG 195+0,12 a 1,56 £0,08 b 0,000 0,42 0,49
DMG-OB 2,14+£0,12 a 1,57+£0,09 b
Control 1,12 + 0,06 a 1,10+ 0,10 a
Media DMG 1,25+ 0,06 a 1,00+ 0,06 b 0,000 0.97 0.05
AUT DMG-OB 1,27 £ 0,06 a 1,01£0,06 b

DBP: diametro biparietal. CC:circunferencia cefalica. CA: circunferencia abdominal. LF':
longitud del femur. IPAU: indice de pulsatilidad de la arteria umbilical. IPACM: indice de
pulsatilidad de la arteria cerebral media .Resultados expresados como medias + eem.
Letras distintas significan diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre los
tres grupos. P Interaccion: Diferencias significativas entre grupos (P< 0,05) usando un
modelo lineal general de la varianza para medias repetidas.

Para corregir posibles diferencias en las variables ecograficas por la semana en la
que se realizo la ecografia, se corrigieron los datos por su Z-score. Las medidas del DBP ,
CC y de la CA , medidas ecograficas que se relacionan con el metabolismo y grado de
macrosomia fetal, una vez realizado el ajuste por la edad gestacional, (Figura 22, 23 y 24)
fueron significativamente mayores en el grupo de las diabéticas con obesidad,

especialmente en la ecografia realizada previa al parto.

En el transcurso del embarazo se aprecid una disminucion significativa en su

relacioén en los tres grupos en la medida de la CC y del DBP y CA en el grupo de las
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diabéticas con obesidad. Estos resultados muestran claramente que los hijos de madres con
DMG con una obesidad previa al embarazo tienden mas a la macrosomia que los de DMG

sin obesidad o controles normopeso.
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Figura 22. Z-score de diametro biparietal fetal (DBP) en la ecografia del reclutamiento y
previa al parto. (X + eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional indican
diferencias significativas entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre diferentes
momentos del periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de cada grupo
(P<0,05).
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Figura 23. Z-score de la circunferencia cefalica (CC) en la ecografia del reclutamiento y
previa al parto. (X + eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional indican
diferencias significativas entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre diferentes
momentos del periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de cada grupo
(P<0,05).
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Figura 24. Z-score de la Circunferencia abdominal fetal en la ecografia del reclutamiento
y previa al parto. (X =+ eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional
indican diferencias significativas entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre
diferentes momentos del periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de
cada grupo (P<0,05).

La medida del fémur fetal ajustado a la edad gestacional, Z-score (Figura 25), no
sufrid variaciones significativas entre los fetos de los tres grupos tanto en el momento del
reclutamiento como en el parto, y s6lo en el grupo de los controles se aprecié un aumento
significativo entre el reclutamiento y parto. El fémur es un parametro que va relacionado

con el crecimiento fetal en longitud y se encuentra poco afectado por las alteraciones

metabolicas en el ambiente fetal.
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Figura 25. Z-score de la Longitud del féemur fetal en la ecografia del reclutamiento y
previa al parto (X + eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional indican
diferencias significativas entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre diferentes
momentos del periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de cada grupo
(P<0,05).
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Para la estimacion de la cantidad de liquido amnidtico utilizamos la medida
maxima de la columna mayor de liquido amniotico (Figura 26), no apreciandose
diferencias entre los tres grupos, y s6lo una tendencia hacia mayores valores en DMG con

obesidad que en DMG y que controles.
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Figura 26. Medida ecogrdfica de la columna maxima de liquido amniotico (pocket) en la
ecografia realizada al reclutamiento y previa al parto). (x + eem).

Signos de fetopatia diabética

En la exploracion ecografica en el momento del reclutamiento y parto realizamos
una valoraciéon del aumento del tejido adiposo del feto a nivel del abdomen y de la
cabeza, mediante la observacion de una zona sonoluscente, debajo de la piel en ambas
zonas de estudio. La cantidad de liquido amniotico también se valora de forma subjetiva,
dandonos informacion de la situacion del metabolismo glucidico fetal, encontrandose
aumentado en casos de hiperglucemia en el compartimento uterino. La valoracion de estos
parametros de forma subjetiva, son signos que nos informan de la posible o no afectacion

de la diabetes al feto.

En el momento del reclutamiento 5 fetos presentaron signos de afectacion, 4 en el
grupo de las diabéticas gestacionales con obesidad (80%), y 1 en el grupo de diabéticas con
normopeso (20%). En el momento del parto, se encontraron 10 fetos que mostraban signos
de afectaciéon metabolica, 6 en el grupo de las diabéticas con obesidad (60%), y 4 en las
diabéticas con normopeso (40%). En el grupo control no se observo ningun feto con signos

de afectacion metabolica (Figura 27).
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Estos datos nos marcan una tendencia a presentar mas signos de fetopatia con la

obesidad y diabetes tanto en el momento del reclutamiento como en el parto.
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Figura 27. Signos de fetopatia diabética. P= 0,065

3. ANTROPOMETRIA DEL RECIEN NACIDO

La edad gestacional al nacimiento fue significativamente mayor en el grupo control
con respecto a las gestantes diabéticas (Figura 28). Esto es debido, probablemente, a que
las pacientes con diabetes gestacional suelen ser sometidas a una induccion del parto en la
semana 40 de gestacion o incluso antes si se evidencian signos de fetopatia diabética o
existe un mal control glucémico materno. En casi ningin caso, estas pacientes
sobrepasaron la semana 40 de gestacion, mientras que en el grupo de pacientes control, la

fecha de parto se prolongd mas alla de las 40 semanas, incluso llegd a la 41+6.
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Figura 28. Edad gestacional al nacimiento (semanas de gestacion en el momento del

parto) (X £ eem). Letras distintas indican diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05).
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Sin embargo, a pesar de existir diferencias en la edad gestacional al nacimiento y
ser ésta mayor para los controles, el peso de los recién nacidos del grupo de madres
diabéticas con obesidad fue mayor de forma significativa especialmente respecto al grupo

de DMG con normopeso. (Figura 29).
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Figura 29. Peso del recién nacido (X + eem). Letras distintas indican diferencias
significativas entre grupos (p<0,05).

Por el hecho de existir diferencias en la edad gestacional en el momento del parto, se
decidio ajustar los valores de peso, talla e IMC del recién nacido por su edad gestacional
mediante Z-score. El Z-score del peso del recién nacido tendid claramente a ser mayor en
los nifios nacidos de madres diabéticas con obesidad, (p=0,059), respecto al resto de grupos
(Figura 30). Asi pues, los nifios de madres con diabetes gestacional y obesidad tendieron

realmente a tener un peso mayor al nacimiento que los controles o los de DMG con

normopeso.
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Figura 30. Z-score peso del recién nacido (x + eem). P=0,059
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En relacion al indice de masa corporal (IMC) del nifio al nacer, los nacidos en el
grupo de madres diabéticas con obesidad presentaban un IMC mayor de forma
significativa, especialmente frente a los de DMG normopeso, tanto en valores absolutos
(Figura 31), como tras ajustar por edad gestacional (Figura 32). Los hijos de madre
diabética con obesidad, tendieron a tener no s6lo mas peso, sino también mas talla que los
hijos del grupo control (Figuras 33 y 34); esto puede deberse a la mayor influencia de la
obesidad materna sobre la diabetes en la determinacion en el peso y talla de los recién

nacidos.
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Figura 31. Indice de masa corporal (Kg/mz) del recién nacido (x + eem). Letras distintas
indican diferencias significativas entre grupos (p<0,05).
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Figura 32. Z-score del indice de masa corporal del recién nacido (x + eem). Letras
distintas indican diferencias significativas entre grupos (p<0,05).
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Figura 33. Longitud (cm) del recién nacido (X + eem).
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Figura 34. Z-score de la longitud del recién nacido (x + eem).

El indice nutricional o de Shukla relaciona el peso y la talla de cada recién nacido
con el P50 de ambos parametros para su edad. Se utiliza para clasificar las alteraciones por
exceso y por defecto. Todos los recién nacidos se encontraron dentro de los valores
normales (90-110%), pero los recién nacidos del grupo de gestantes con diabetes y
obesidad mostraron unos indices significativamente superiores a los de los otros dos

grupos, cercanos al sobrepeso (Figura 35).
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Figura 35. Indice nutricional del recién nacido (X =+ eem). Letras distintas indican
diferencias significativas entre grupos (p<0,05).

Otros parametros que se midieron en los recién nacidos fueron los perimetros de
cintura y cadera. Ademads se calculo la relacion entre ambas medidas. Las dos medidas
fueron muy similares entre los tres grupos de estudio, pero la relacion cintura/cadera de los
nifios del grupo control fue mayor que el de los hijos de ambos grupos de diabéticas,
tendiendo a las significacion (P=0,059) (Figura 36). A diferencia de lo que ocurre en los
adultos, en los ninos, el indice cintura/cadera no es un marcador de obesidad. La medida de
la cintura es la mas especifica para valorar la grasa abdominal en los nifios, aunque no
existen actualmente valores de referencia para la poblacion infantil y menos atin en recién

nacidos que se correlacionen de forma fiable con un aumento del riesgo metabdlico.
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Figura 36. Indice cintura/cadera del recién nacido (X + eem). P=0,059.
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4. PLACENTA

Para valorar el estado placentario, utilizamos fundamentalmente dos pardmetros: el
primero, la medida ecografica de su grosor o espesor maximo, que se valord en la
ecografia realizada en el reclutamiento y en la del momento cercano al parto (Figura 37); el

segundo dato que se valoro fue el peso placentario tras el alumbramiento (Figura 38).

El grosor placentario medido por ecografia fue superior en los dos grupos de
diabéticas respecto al grupo control en el momento previo al parto, lo que nos indica la
mayor influencia de la alteracion del metabolismo glucidico durante el tercer trimestre de

la gestacion en este grupo de pacientes independientemente del peso materno previo.
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Figura 37. Medida ecografica del grosor placentario (mm) en el reclutamiento y previa al
parto (X £ eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional indican diferencias
significativas entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre diferentes momentos del
periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de cada grupo (P<0,05).

En cuanto al peso de la placenta, de forma similar tendié a mayores valores en las
gestantes diabéticas, obteniéndose casi diferencias significativas (p=0,080) entre estos dos

grupos de gestantes y las control (Figura 38).
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Figura 38. Peso de la placenta (gr) (X = eem). P=0,080
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Ademas, se calcul6 la relacion entre el peso fetal y el placentario (Figura 39), para

estimar la eficiencia de la placenta en el aporte nutricional al feto. El grupo control mostro

mejor relacion peso nifio/peso placenta con respecto a ambos grupos de diabéticas.
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Figura 39. Relacion Peso recién nacido/Peso placenta (X + eem). Letras distintas indican

diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).
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5. DETERMINACIONES ANALITICAS DE LA MADRE DURANTE
EL TERCER TRIMESTRE Y DEL RECIEN NACIDO EN EL
MOMENTO DEL PARTO.

5.1. Parametros glucidicos

En la Figura 40 se muestran las cifras de glucosa en sangre materna en el
momento del reclutamiento, parto y de la vena umbilical del cordon. Como era de esperar,
cifras de glucosa en suero materno fueron significativamente mayores en ambos grupos de
diabéticas con respecto a los controles. Hay que recordar que 10 pacientes del grupo de
diabéticas con normopeso y 12 del grupo de diabéticas con obesidad recibieron insulina,
porque no consiguieron un control glucémico adecuado so6lo con la dieta. No obstante, los
resultados reflejan como las gestantes diabéticas no sufren importantes alteraciones en los
niveles de glucosa basal, por mantener los mecanismos reguladores del nivel de glucosa
intactos, siendo de mayor importancia los controles postpandriales para evitar la afectacion

fetal.

En los recién nacidos de los tres grupos no se encontraron diferencias significativas
en el nivel de su glucosa basal, lo cual nos refleja la capacidad de regulacion intacta de

estos nifios independientemente del ambiente sufrido en el ambiente materno.
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Figura 40. Glucosa en suero materno (reclutamiento y parto) y en sangre de cordon-vena
umbilical (x £ eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional indican
diferencias significativas entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre diferentes

momentos del periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de cada grupo
(P<0,05).
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La hemoglobina glicosilada (HbA1) se determin6 en todos los grupos de gestantes
como indicador del control glucémico a largo plazo (Figura 41). La HbA1 en el momento
del reclutamiento en los tres grupos se encontraba dentro de los limites que nos indica un
buen control glucémico, pero era significativamente mas elevada en los dos grupos de la
diabéticas que en el control. En el momento del parto no se observaron diferencias
significativas entre los grupos, lo cual nos indica que el tratamiento seguido por las
pacientes consiguid un adecuado control glucémico medio. En el transcurso del embarazo
se produjo un incremento significativo de la Hb Al en el grupo control, no variando en los

grupos de las gestantes con diabetes, controladas con dieta e insulina.

No se disponen de datos de la HbA1 del recién nacido por problemas en el cambio de

conformacién de la Hb en el mismo, lo que impide su cuantificacion.
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Figura 41. Hemoglobina glicosilada en sangre materna (%) en el reclutamiento y parto
(X + eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional indican diferencias
significativas entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre diferentes momentos del
periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de cada grupo (P<0,05).
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En cuanto a las cifras de insulina de la madre fueron mayores en el grupo de
diabéticas con obesidad en el momento del reclutamiento, pero estas diferencias se
amortiguaron en el momento del parto, no aprecidndose un incremento de la insulina

significativo en el transcurso del tercer trimestre de la gestacion (Figura 42).

Las cifras de insulina en el recién nacido, tampoco siguieron un paralelismo con
respecto a los valores maternos (Figura 42). La insulina es una hormona que no atraviesa la
barrera placentaria, sino que es sintetizada desde fases tempranas de la gestacion por el
propio pancreas fetal, por tanto, las cifras de insulina en el feto y en el recién nacido no

dependen directamente de los niveles de insulina en la madre.

En los sujetos del presente estudio no se encontraron diferencias significativas en
los niveles de insulina entre los tres grupos de nifios. Los valores mas altos se alcanzaron
en los nifos del grupo de diabetes con obesidad (P= 0,094), siendo esto casi significativo
desde el punto de vista estadistico, especialmente respecto al grupo de DMG normopeso.

Ello apunta a la importancia de la obesidad materna para favorecer la hiperinsulinemia en

los fetos.
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Figura 42. Insulina (uUIl/ml) en suero materno (reclutamiento y parto) y en sangre de
cordon-vena umbilical (X + eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional
indican diferencias significativas entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre

diferentes momentos del periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de
cada grupo (P<0,05).
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Una vez conocidos las concentraciones de glucosa e insulina, se calcul6 el indice
HOMA de resistencia a la insulina tanto en las madres como en los recién nacidos (Figura

43).
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Figura 43. Indice HOMA en madres (reclutamiento y parto) yen sangre de cordén-vena
umbilical (x £ eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional indican
diferencias significativas entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre diferentes

momentos del periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de cada grupo
(P<0,05).

Las madres diabéticas con obesidad mostraron mayor resistencia a la insulina que los
controles en el momento del reclutamiento (Figura 43), encontrdndose esta misma
tendencia en el momento del parto pero sin diferencias significativas. La resistencia a la
insulina no aumento de forma significativa en el transcurso del tercer trimestre, aunque

tendid ligeramente a mayores valores en el parto sobre todo en los grupos de DMG.

En cuanto a los nifios, los valores de resistencia a la insulina, fueron muy similares
entre los tres grupos y no se encontraron diferencias entre ellos (Figura 43). Esto puede
indicar, que a pesar de encontrarse diferencias en estos parametros en la madre, el feto es
capaz de autorregular su metabolismo para intentar mantener su glucemia inalterada ante

las fluctuaciones maternas.
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5.2. Parametros lipidicos

Los valores correspondientes al colesterol total, triglicéridos, HDL-colesterol y
LDL-colesterol en suero materno en el momento del reclutamiento, parto y en sangre

venosa de cordon se pueden observar en las Figuras 44 a 46.

La concentracién plasmatica de colesterol total fue similar en los tres grupos de
gestantes, siendo la media ligeramente superior en el grupo control, aunque sin encontrarse
diferencias significativas a este nivel (Figura 44). En los tres grupos se puede evidenciar la
hipercolesterolemia fisiolégica materna asociada al embarazo, con valores superiores a 200
mg/dl. En los nifios, tampoco se encontraron diferencias en los valores de colesterol total

entre los tres grupos estudiados (Figura 44).
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Figura 44. Colesterol total en suero materno (reclutamiento y parto) y en sangre de
cordon-vena umbilical (X + eem).

En cuanto a la fraccion LDL-colesterol las medias fueron muy similares entre los
grupos de madres controles y diabéticas con normopeso y ligeramente inferiores en las
diabéticas con obesidad tanto en el momento del reclutamiento como en el del parto. En
cuanto a los valores en los recién nacidos, las medias fueron también muy parecidas en los

tres grupos (Figura 45).
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Figura 45. LDL-Colesterol en suero materno (reclutamiento y parto) y en sangre de
cordon-vena umbilical (X + eem).

En los valores de HDL-colesterol, ambos grupos de diabéticas gestacional
reflejaron niveles inferiores tanto en el reclutamiento como en el parto, observandose una
disminucion significativa durante el tercer trimestre del embarazo, sin variaciones en los

grupos de diabéticas. En los nifios, los valores volvieron a ser similares en los tres grupos

(Figura 46).
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Figura 46. HDL-Colesterol en suero materno (reclutamiento y parto) y en sangre de
cordon-vena umbilical(x + eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional
indican diferencias significativas entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre
diferentes momentos del periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de

cada grupo (P<0,05).
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Por tltimo, se determinaron los niveles de triglicéridos en suero (Figura 47). En las
madres, los valores de los triglicéridos en el momento del reclutamiento y del parto, fueron
similares en los tres grupos de estudio, solamente se observa una tendencia a niveles mas
elevados en el grupo de gestantes diabéticas con obesidad. En el transcurso del tercer
trimestre en el grupo control y en el de diabéticas con normopeso se aprecia un incremento
significativo en sus concentraciones, manteniéndose practicamente sin variacion en el

grupo con diabetes y obesidad.

Sin embargo, en los recién nacidos, ocurrio6 lo contrario y las cifras de triglicéridos en
suero de vena umbilical fueron significativamente mayores entre los nifios nacidos de
madres del grupo control con respecto a los nacidos de diabéticas. Asi pues, la
transferencia de lipidos de la madre al feto podria estar comprometida con la diabetes

gestacional, o ser el resultado de su mayor acumulacion en el tejido adiposo fetal.
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Figura 47. Triglicéridos en suero materno (reclutamiento y parto) y en sangre de cordon-
vena umbilical (x + eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional indican
diferencias significativas entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre diferentes
momentos del periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de cada grupo

(P<0,05). Signos distintos (1*) indican diferencias en plasma de cordon del recién nacido.
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5.3. Otras determinaciones bioquimicas generales

En la tabla 8 se recogen el resto de parametros bioquimicos determinados en suero
materno en el momento del reclutamiento y parto. En la madre, los cambios bioquimicos
fueron fundamentalmente por diferencias entre reclutamiento y parto, pero no por los

grupos de estudio.

La urea aumento entre reclutamiento y parto, pero no hubo diferencias entre los tres

grupos de sujetos.

El acido trico en el momento del reclutamiento fue mayor en el grupo DMG-
obesidad, lo que podria estar potenciado por el mayor riesgo de sindrome metabolico en
estos sujetos. Sin embargo las diferencias se redujeron en el momento del parto,

posiblemente por el tratamiento adecuado de estas pacientes.

En la Tabla 8 se recogen ademas los datos correspondientes a las determinaciones
bioquimicas en la vena umbilical. Todos los valores obtenidos se situaron en el rango de
normalidad y no se encontraron diferencias significativas entre los tres grupos, excepto en

las determinaciones de bilirrubina total, proteinas totales, GPT y fosfatasa alcalina (FA).

En cuanto a la bilirrubina total, ¢sta fue significativamente menor en el grupo de los

nifios controles con respecto a los hijos de ambos grupos de diabéticas (Tabla 8)

La media de las proteinas totales fue mas alta en los controles que en los dos
grupos de diabéticas (Tabla 8). No obstante a pesar de existir diferencias, no podemos
hablar de una hipoproteinemia en el grupo de nifios de madre diabética, ya que las cifras de
proteinas se encontraron en el rango de la normalidad. Ademas los valores de albimina
plasmatica fueron también normales en los tres grupos de recién nacidos y sin diferencias

entre ellos (Tabla 8).

Los recién nacidos de madre diabética con obesidad presentaron las cifras mayores

de fosfatasa alcalina seguidas de los nacidos de madre diabética sin obesidad.
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Tabla 8. Otras determinaciones bioquimicas maternas en suero materno (reclutamiento y
arto) y del recién nacido (sangre de cordon-vena umbilical).

RECLUTAMIENTO PARTO CORDON
Control 457 £4,21 0,97 £0,38
(nféﬁ) DMG 1,17 + 0,57 0,55 + 0,09
DMG-OB 0,71+ 0,08 1,00 0,21
Control 17,64 0,64 b 21,68+1,33 a 20,82 1,22
(55‘73) DMG 20,77 1,42 ab 20,33 £ 1,57 ab 20,85 + 1,41
DMG-OB 17,91+0,80 b 21,29+0,93 a 22,95 + 0,99
. Control 0,52 £0,02 b 0,61+0,03 a 0,62 + 0,03
Cr(en"f]‘“?(;?)a DMG 0,53 +0,01 b 0,58+0,03 a 0,58 £ 0,04
g DMG-OB 0,57 +0,02 b 0,62 +0,02 a 0,66 + 0,04
. Control 297+0,11 a 4,13 +£0,20 bc 4,71 +0,19
A(Crh;’/glc)o DMG 3,34+0,19 ab 3,99 0,20 C 438+022
DMG-OB 3,55+0,18 b 4,00 0,18 ¢ 4,60 + 0,21
Proteinas Control 6,73 +0,09 a 6,58 £ 0,10 ab 6,14 £ 0,12 *
totales DMG 6,65 + 0,09 a 6,29+0,10 b 5,68 +0,16
(9/dl) DMG-OB 6,62 +0,09 a 6,29+0,10 b 5,92 + 0,07 *#
. Control 3,63+0,17 a 3,60 £ 0,06 ab 3,89 + 0,07
A'?;/rgl')”a DMG 3.67+0,04a 3,47 £ 0,04 ab 3,75 £0,10
DMG-OB 3,73+0,04 a 3,49 + 0,05 b 3,94 + 0,05
, Control 8,35 + 0,49 9,20 + 0,09 10,70 0,12
(fnﬂ‘/:é‘l’) DMG 9,02 + 0,06 9,04 + 0,07 10,84 + 0,15
DMG-OB 9,03 + 0,09 9,02 + 0,08 10,66 + 0,13
] Control 351+0,10 a 4,15+0,23 b 5,95 + 0,23
F(%SJ;’JI‘)’ DMG 3,59+0,14 a 3,41+0,19 a 5,69 + 0,18
DMG-OB 3,66+0,10 a 3,83+0,16 ab 6,07 + 0,24
Bilirrubina Control 0,39 + 0,06 0,44 + 0,07 1,54+0,11
total DMG 0,33 + 0,02 0,33 + 0,03 1,72+0,09
(mg/dl) DMG-OB 0,37 +0,04 0,36 + 0,04 2,02 +0,08 *
Control 20,64+1,25 a 20,86 = 1,10 ac 32,86 + 1,93
(%(/)LT) DMG 20,04 + 0,86 a 21,80 1,46 C 29,40 + 1,86
DMG-OB 18,09+1,12b 19,05 1,27 ¢ 38,75 + 5,89
Control 19,23 £2,72 14,82 + 1,66 12,80 1,12 *
(%T) DMG 14,43 +1,13 15,95 + 1,54 9,00 + 1,01
DMG-OB 18,43 + 3,10 16,40 + 2,14 12,10 + 0,86 *
Fosfatasa Control 77,00£7,32b 199,30 + 29,78 a 133,50 + 8,03 7
Alcalina DMG 108,95 + 8,57 b 165,75+12,82a | 139,00 £ 8,59 *7
(UL) DMG-OB 84,70 5,28 b 141,60+ 10,70 a 162,30 + 8,75 *
Control 202,72 + 15,26 b 231,95 + 16,95 a 411,15 + 27,15
(LUE;LH) DMG 236,55 +13,02ab | 239,55+22,08ab | 400,07 +37,74
DMG-OB 253,87 +17,68ab | 215,30+ 18,16 ab 459,75 + 70,94
. Control 138,68 = 0,57 137,67 £ 0,48 135,40 + 0,68
( rﬁ‘é‘(’q‘ﬁ_) DMG 138,65 + 0,41 137,55 + 0,64 137,25 + 0,87
DMG-OB 138,61 + 0,58 137,24 + 0,54 137,00 + 1,08
Control 104,26 + 0,49 102,81 £ 0,67 103,80 + 0,60
(n?llzoc;?L) DMG 104,15 + 0,60 104,14 + 0,62 105,45 + 0,83
DMG-OB 104,52 + 0,62 104,16 + 0,63 105,25 + 0,74
Potasio Control 4,09+0,06 b 4,67 £0,22 a 6,20 + 0,27
(MEg/L) DMG 4,27 +0,08 ab 4,34 + 0,15 ab 5,81 + 0,31
DMG-OB 4,41 + 0,12 ab 4,54 + 0,20 ab 6,52 + 0,47
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Resultados expresados como media + eem. Letras distintas indican diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) entre los tres grupos. Signos distintos (1*) indican
diferencias en plasma de cordon del recién nacido.

5.4. Hemograma y Coagulacion maternas.

En las Tabla 9 se muestran los valores medios maternos correspondientes a la
hematologia de las pacientes en el momento del reclutamiento y parto. Aunque todos los
valores se situaron dentro de la normalidad, se encontraron cifras significativamente
menores de plaquetas en las gestantes diabéticas con y sin obesidad, tanto en el momento
del reclutamiento, como en el parto con un descenso durante el tercer trimestre. El resto de
cambios observados en las variables son debidos a la evolucion de la gestacion como los
observados en la serie roja que en todos los grupos muestra un aumento de los hematies
con la consiguiente aumento del hematocrito que ocurre al final del embarazo, junto con
una disminucion en el VCM y de la HCM, posiblemente secundario a la situaciéon de

ferropenia materna caracteristica del tercer trimestre.

En la Tabla 10 se muestran los datos correspondientes a la coagulacion de la madre
en el momento del reclutamiento y parto. Al igual que en el hemograma, todos los datos
analizados se encontraron dentro de los pardmetros normales.El fibrindgeno en el momento
del reclutamiento presentaba mayores niveles en el grupo de gestantes diabéticas con
obesidad, destacando el descenso del fibrin6geno en los dos grupos de gestantes con DMG
de forma significativa durante el tercer trimestre de la gestacion. Para el resto de los
valores de la coagulacion Solo se apreciaron diferencias entre los valores obtenidos en el

reclutamiento y parto, pero no por diferencias entre los tres grupos de estudio.
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Tabla 9. Hemograma de la madre en el momento del reclutamiento y parto.

P =
GRUPO | RECLUTAMIENTO PARTO gestapcién obesid | Interacci
ad on
, Control 3,66 + 0,06 b 3,92+ 0,05 a
g?gl/a:'f)s DMG 3,82 0,09 b 4,06 + 0,09 a 0,000 0,324 | 0,547
DMG-OB 3,80+ 0,07 b 4,02+ 0,08 a
) Control 11,42 £+ 0,21 11,52 + 4,88
He”}gg'(ﬁg"”a DMG 11,60 + 0,28 12,00 + 0,32 0,197 0,335 | 0,292
DMG-OB 11,63+ 0,19 11,94 + 0,17
. Control 33,50+0,51 b 34,63+0,42 a
He”z‘;’z;’c”to DMG 34,40 0,93 b 35,80+ 0,85 a 0,011 0477 | 0491
DMG-OB 34,22 +0,51 b 35,12 + 0,54 ab
Control 91,88 0,89 a 88,89 + 1,01 b
<fo>M DMG 90,01 +1,15a 88,04 1,31 b 0,000 | 0524 | 0678
DMG-OB 90,39 + 0,84 a 87,62 +0,94 b
Control 31,33+£0,40 a 29,85+0,41 b
E')g/'\c"élula) DMG 30,39 + 0,46 a 29,55 + 0,57 b 0,000 0516 | 0,572
DMG-OB 30,74 +0,35 a 29,77 +0,37 b
Control 34,10 £ 0,38 33,57 £0,25
(Cg'/*d%'v' DMG 33,75+ 0,25 33,53 0,28 0,368 0,374 | 0,386
DMG-OB 34,01 0,26 46,32 + 12,32
Control 15,82 + 1,88 18,86 + 2,58
g/to))E DMG 14,33 + 0,44 16,10 + 1,36 0,077 0,186 | 0,423
DMG-OB 14,18 + 0,37 19,91 + 5,83
Control 284,47 +17,99 ac 258,45 + 14,25 a
P'aq(fl’g’}/sm DMG 26591 +12.85¢c | 201,73+11.26b | 0,000 | 0,029 | 0,013
DMG-OB | 246,24+1323c | 210,00 12,05 b
Control 8,65+0,19 c 9,63+0,32 b
(VfBM DMG 9.03+0.25C 10,93+ 0,23 a 0,000 | 0,003 | 0035
DMG-OB 9,57+0,17 b 10,98 + 0,28 a
_ Control 9175,29 + 497,37 | 9554,00 + 428,40
Leu{zgfggiL) DMG 8675,22 + 457,45 | 8813,18 +466,12 | 0,470 0,502 | 0,934
DMG-OB | 8373,81+317,40 | 9058,40 + 542,57
B Control 68,95 + 1,53 65,63 + 1,38
Neuzﬁ/‘g"os DMG 66,69 + 3,05 69,33 + 1,49 0,987 0,741 | 0111
DMG-OB 68,81 + 1,51 69,52 + 1,40
Control 22,10+ 1,44 23,94 £ 1,29
Linfocitos
%) DMG 21,66 + 1,27 21,68+1,14 0,408 0,744 | 0,571
DMG-OB 22,20 + 1,63 22,11 + 1,20

Resultados expresados como media + eem. Letras distintas indican diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) entre los tres grupos. VCM, volumen corpuscular
medio;, HCM, hemoglobina corpuscular media;, CHCM, concentracion de hemoglobina
corpuscular media; ADE, ancho de distribucion eritrocitario.
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Tabla 10. Coagulacion de la madre en el momento del reclutamiento y parto.

P
GRUPO | RECLUTAMIENTO PARTO P . P Intera-
gestacion | obesidad e
ccion
Control 533,38 + 18,79 ab 473,94 + 22,63 bc
Fibrinogeno
(mg/dl) DMG 517,67 +11,87 b 435,24 +17,63 ¢ 0,000 0,324 0,318
DMG-OB 564,00 £ 13,51 a 457,00 £ 14,65 ¢
. Control 10,49 + 0,22 10,53+ 0,11
protrombina DMG 10,61 +£0,15 10,59 £ 0,15 0,700 0,281 0,838
(seg)
DMG-OB 10,81 +£0,11 10,88 £ 0,14
Control 98,00 + 1,86 ab 99,05 +0,55 a
Activ
protrombina DMG 95,67 +1,43 ab 98,55+0,73 a 0,012 0,586 0,094
(%)
DMG-OB 93,86 +1,51b 98,92 + 0,86 a
Control 0,97 + 0,03 a 0,94 £ 0,02 ab
INR DMG 0,97 +£0,03 a 0,94 + 0,02 ab 0,058 0,139 0,130
DMG-OB 1,02+£0,02 a 0,96 +0,02 b
Control 26,76 £ 0,67 26,97 £ 0,52
TTPA(seg) DMG 25,77 £ 0,58 25,78 +0,51 0,102 0,219 0,890
DMG-OB 25,74 £ 0,46 26,64 + 0,58
Control 0,91+0,02 b 0,95+ 0,02 a
Ratio TTPA DMG 0,88+0,02 b 0,93+0,02 a 0,000 0,444 0,805
DMG-OB 0,88+0,01 b 0,96 +£0,02 a

Resultados expresados como media #+ eem. Letras distintas indican diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) entre los tres grupos. INR, Ratio normalizado
internacional; TTPA, tiempo de tromboplastina parcial activada.
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6. Adipoquinas

Las concentraciones de las distintas adipoquinas analizadas en este estudio se

muestran en las figuras 48-50.

Los niveles de adiponectina en el momento del reclutamiento y parto se
encontraban mas elevados en el grupo control que en las gestantes con diabetes y
especialmente en los del grupo de DMG con obesidad (Figura 48). Esto podria deberse a
que las concentraciones de adiponectina se encuentran reducidas en la obesidad y diabetes
mellitus, al ser una hormona que facilita la actuacion de la insulina y la oxidacion de la

grasa.

Los niveles de adiponectina en los recién nacidos de los tres grupos eran superiores

a los observados en las madres, no presentando diferencias significativas entre los tres

grupos.
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Figura 48. Adiponectina en suero materno (reclutamiento y parto) y en sangre de cordon-
vena umbilical (X £ eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional indican
diferencias significativas entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre diferentes

momentos del periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de cada grupo
(P<0,05).
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Los niveles de leptina permanecieron estables a lo largo del tercer trimestre de la
gestacion en los tres grupos no observando diferencias ni en las madres ni en los recién
nacidos (Figura 49). Esto nos hace pensar en la limitada importancia de la leptina sobre la
variacion de la ingesta que sufren las gestantes, a pesar de su accion anorexigénica y de

incremento en el gasto de energia.
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Figura 49. Leptina en suero materno (reclutamiento y parto) y en sangre de cordon-vena
umbilical (X + eem).

Los niveles de resistina tampoco presentaron diferencias, ni en las madres ni en
los recién nacidos, y aumentaron a lo largo del tercer trimestre en todos los grupos de
gestantes participantes en el estudio, independientemente de la alteracion metabdlica
acompanante (Figura.50). Esta variacion podria ser debida por la resistencia a la insulina

fisioldgica que aumenta a lo largo del curso del embarazo.
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Figura 50. Resistina en suero materno (reclutamiento y parto) y sangre de cordon-vena
umbilical (x £ eem). Letras distintas dentro del mismo periodo gestacional indican
diferencias significativas entre grupos (p<0,05). Las distintas letras entre diferentes
momentos del periodo gestacional indican diferencias significativas dentro de cada grupo

(P<0,05).
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7. Estado de daio endotelial.

A pesar de que la obesidad y la diabetes se relacionan con la inflamacién, no se
observaron diferencias en los marcadores de inflamacion y de homeostasis vascular

analizados entre los tres grupos de gestantes a estudio (Tabla 11).

Dentro de los biomarcadores de inflamacion, las concentraciones de HGF, MCP-
1, IL-6 e IL-8 durante el tercer trimestre aumentaron significativamente, mientras que los
niveles de NGF, y TNF-a permanecieron en un rango de concentraciones constantes
durante la gestacion. Los valores TNF-a tendieron hacia mayores valores en los grupos con
la DMG y la obesidad, pero probablemente debido a la gran variabilidad en los resultados
analiticos y el limitado tamafio muestral las diferencias obtenidas no alcanzaron la
significacion estadistica. Los resultados en las medidas de la interleuquinas, sobre todo de
la IL-8 presentaron una gran variabilidad y disparidad entre los diferentes grupos (Tabla

11).

Dentro de los biomarcadores de homeostasis vascular la concentracion de MMP-
9 aumento de forma significativa durante el tercer trimestre, no observandose en el resto de
los marcadores, SICAM-1, sVCAM-1, sE-selectina, tPAI-1, PAI-1 act, cambios a lo largo
de la gestacion. Por otro lado, no se encontraron diferencias entre los grupos para ninguno

de los biomarcadores de homeostasis vascular analizados (Tabla 11).
Las concentraciones plasmaticas en la sangre de cordon de los distintos

biomarcadores de inflamacion y de homeostasis vascular analizados, no mostraron

tampoco diferencias entre los tres grupos de gestantes estudiadas (Tabla 11).
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Tabla 11. Marcadores de dario endotelial en suero materno (reclutamiento y parto) y del
recién nacido (sangre de cordon-vena umbilical).

GRUPO |RECLUTAMIENTO PARTO CORDON
Control 1,69 £0,21 b 2,70+0,26 a 5,01 + 0,56
HGF (pg/l) DMG 235+044b 322+051a 5,24 + 0,66
DMG-OB 1,93+0,23 b 2,92 +0,46 a 4,53 +0,68
Control 0,17+0,02 b 0,25 +0,05 ab 0,48 + 0,05
MCP-1 (ng/l) DMG 0,22+0,02b 0,29 + 0,04 ab 0,48 + 0,05
DMG-OB 0,17 0,02 b 0,33+0,10 a 0,46 + 0,05
Control 17,23 +1,08 16,58 + 1,58 13,36 £0,75
NGF (ng/l) DMG 16,89 +1,11 16,73 +1,28 12,56 + 0,94
DMG-OB 16,80 + 2,74 16,20 + 2,64 10,56 £ 1,21
Control 6,06 + 0,53 6,03 0,59 16,23 + 0,86
TNF-a (ng/l) DMG 6,39 + 0,37 6,60 + 0,57 15,47 + 0,86
DMG-OB 6,81 + 0,64 6,31 £ 0,48 14,03 £ 0,85
Control 0,46 +0,05 b 0,60 + 0,06 a 0,20 + 0,02
MMP-9 (ug/l) DMG 0,49 £ 0,05 ab 0,61+0,06 a 0,26 + 0,02
DMG-OB 0,52 + 0,05 ab 0,58 + 0,06 a 0,25 + 0,04
Control 0,38 + 0,06 0,43 +0,08 0,32 + 0,06
MPO (ug/l) DMG 0,42 +0,08 0,55 + 0,08 0,51+0,12
DMG-OB 0,37 £ 0,08 0,46 + 0,09 0,42 + 0,09
Control 29,81 2,30 24,70 £2,21 124,17 £ 13,58
SEL (ug/l) DMG 28,73 + 4,59 28,56 + 4,98 133,99 + 16,73
DMG-OB 32,77 + 3,80 29,58 + 2,94 143,08 + 19,02
Control 0,14 +0,01 0,12 +0,01 0,13+0,01
SICAM-1 (ug/l) DMG 0,13 +0,02 0,11+0,01 0,14 0,02
DMG-OB 0,16 + 0,02 0,16 + 0,03 0,17 +0,03
Control 0,67 +0,04 0,72+0,04 1,86 £0,13
sVCAM-1 (mg/l) DMG 0,61 + 0,06 0,68 + 0,05 1,62 +0,11
DMG-OB 0,74 0,06 0,78 + 0,04 1,85+ 0,12
Control 120,60 + 8,76 115,26 +9,19 123,04 +7,88
tPAI-1 (pg/l) DMG 109,25 + 16,16 117,19 + 10,03 133,14 +12,11
DMG-OB 103,29 + 7,76 121,06 +9,73 156,05 + 13,83
Control 38,49 £ 2,57 36,80 2,84 24,11 +2,69
PAIl-1act (pg/l) DMG 34,69 + 4,49 34,36 + 3,85 19,50 + 1,38
DMG-OB 38,34 + 3,98 44,29 £ 6,27 18,77 2,30
Control 1,40 £ 1,06 ab 23,06 +7,03 ab 11,93 + 3,47
IL-6 (ng/l) DMG 0,79+0,22b 39,42+19,35 a 4,22 +0,51
DMG-OB 1,65 0,53 ab 8,72+2,15 ab 8,54 + 2,26
Control 20,36 £8,76 b 141,9+67,29a| 12,03+4,98
IL-8 (ng/l) DMG 11,54 +7,88 ab 70,24 +58,92 ab | 33,40 +18,81
DMG-OB 3,32+1,10 ab 6,50 + 1,53 ab 9,25+ 3,31

Resultados expresados como medias + eem. * Diferencias significativas (P< 0,05) debidas
a la gestacion. Letras distintas significan diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05) entre lo tres grupos.
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8. PERFIL DE ACIDOS GRASOS

8.1 Perfil de acidos grasos en plasma materno en el reclutamiento

En relacion al plasma materno (Tabla 12), no se encontraron diferencias en la

cantidad total de acidos grasos ni en el porcentaje de 4acidos grasos saturados,

monoinsaturados y poliinsaturados entre los tres grupos de embarazadas en el momento del

reclutamiento. En cuanto a los acidos grasos esenciales, tampoco encontramos diferencias

significativas.

Solo se encontraron diferencias entre grupos en algunos acido grasos individuales

como el acido miristico (C14) y 4cido estearico (C18) y el acido docoxapentanoico (C22:5

n-3) que disminuyeron por la diabetes y los 4cidos monoinsaturados, C16:1 n-9 y el acido

vaccénico (C18:1 n-7), subieron por la diabetes gestacional (Tabla 12).

Tabla 12. Porcentaje de acidos grasos en los lipidos totales del plasma materno en el
momento del reclutamiento.

AG CONTROL DGM DGM-OB P
C12 0,83 +£0,16 1,18 £ 0,44 0,49 £0,16 0,265
C14 1,05 +0,06 a 0,86 £0,04 b 0,80+0,05b 0,003
C16 23,67 £0,40 23,30 £0,39 24,30 £0,29 0,177
C17 0,38 + 0,01 0,37 £ 0,01 0,36 + 0,01 0,329
C18 6,28 £0,12 a 5,95+0,16 ab 5,68+0,14 b 0,019
C20 0,26 + 0,01 0,27 £ 0,02 0,24 + 0,01 0,131
Cc22 0,12 + 0,01 0,10 £ 0,01 0,10 £ 0,01 0,378
C24 0,04 £0,01 0,07 £0,01 0,07 £0,01 0,073
> Saturados 32,63 £0,41 32,10 £0,34 32,05 £0,39 0,484
C14:1 0,09 + 0,01 0,07 £ 0,01 0,08 + 0,01 0,061
C16:1 n-7 1,46 £0,17 1,25 £0,05 1,37 £0,10 0,475
C16:1 n-9 0,36+0,01 b 0,41 +0,02 a 0,42 £0,01 a 0,021
C18:1 n-7 1,34+0,03 b 1,43 +0,05 ab 151+0,04 a 0,016
C18:1 n-9 20,20 £0,57 21,61 £0,65 21,69 £ 0,66 0,171
C20:1 n-9 0,29 + 0,01 0,31 +0,02 0,26 + 0,01 0,215
C22:1 n-9 0,01 £0,01 0,01 £0,01 0,01 £0,01 0,906
C24:1 n-9 0,07 £ 0,01 0,12 +0,03 0,09 + 0,01 0,231
> Monoinsaturados 23,83 £ 0,66 25,21 £0,68 25,44 0,69 0,191
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Continuacion tabla 12

C16:1 trans
C18:1 trans

> Trans

C18:2 n-6
C18:3 n-6
C20:2 n-6
C20:3 n-6
C20:4 n-6
C22:4 n-6
C22:5n-6

S AGPI n-6
S AGPI-CL n-6

C18:3n-3
C20:5n-3
C22:5n-3
C22:6 n-3

S AGPI n-3
S AGPI-CL n-3

Total AG ( mg/dl)

n-6/n-3

20:4n6/18:2n6
18:3n6/18:2n6
20:4n6/20:3n6
22:4n6/22:5n6

0,16 +£0,01
0,41 £0,05

0,57 £0,05

29,28 £0,76
0,26 £ 0,02
0,28 +0,01
1,58 +0,11
5,96 £ 0,22
0,19 +0,01
0,23 £0,02

37,78 £0,75
8,25+ 0,26

0,33 +0,02
0,48 £ 0,06
0,25+0,01 a
3,91+0,19

4,97 £0,24
4,64 +£0,24

494,90 + 20,74

8,00 £0,43
0,21 +0,01
0,01 £ 0,00
3,73+0,19
0,85 + 0,05

0,14 +0,01
0,36 £ 0,06

0,50 + 0,06

28,26 +£0,53

0,21 + 0,02
0,25 +0,01
1,55+0,09
6,41 +0,38
0,16 £0,01
0,23 + 0,02

37,07 £0,62

8,60 +0,48

0,37 £0,03
0,46 + 0,08

0,20 £0,02 b

3,75+£0,24

4,79 £0,28
4,42 + 0,30

558,63 + 35,74

8,28 +0,48
0,23 £0,02
0,01 +0,00
4,19+0,18
0,76 +0,04

0,14 +£0,01
0,36 £0,05

0,51 £0,05

28,05 +0,77

0,21 +0,01
0,26 £0,01
1,65+ 0,07
6,59 + 0,21
0,17 £0,01
0,20 £ 0,02

37,13+0,81

8,88 +0,21

0,32 £0,02
0,50 + 0,09

0,21 £0,01 ab

3,66 +0,15

4,70 £0,22
4,37 +£0,22

562,20 £ 32,13

8,19 +0,38
0,24 £0,01
0,01 +0,00
4,13+0,24
0,93 £ 0,07

0,111
0,78

0,636

0,411
0,098
0,095
0,716
0,275
0,213
0,43

0,74
0,436

0,309
0,936
0,031
0,669

0,737
0,742

0,201

0,893
0,103
0,24
0,213
0,091

Resultados expresados como media + eem. Letras distintas indican diferencias

estadisticamente significativas (p<0,05) entre los tres grupos.

Se han excluido de la tabla los acidos grasos cuyo porcentaje fue menor de 0,01%: C13,

C21, C23, C15:1, C17:1 n-7, C18:2 cis, trans, C22:2 n-6, C18:4 n-3 y C24:1 n-9.
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8.2. Perfil de acidos grasos en plasma materno en el parto, placenta y recién

nacido

En el analisis del total de acidos grasos en plasma materno en el momento del
parto y en la placenta no se observaron diferencias significativas entre los tres grupos
estudiados, en cambio en el plasma del cordon umbilical de los recién nacidos del grupo
control se observo una mayor cantidad de acidos grasos que en los dos grupos con diabetes
gestacional (Figura 51), confirmando los resultados obtenidos en los triglicéridos séricos

de cordon umbilical (Figura 47).
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Figura 51.Concentracion de dcidos grasos totales en suero materno (reclutamiento y
parto) y en sangre de cordon-vena umbilical (mg/dl) y en placenta (mg/g) (X + eem).
Signos distintos (1*) indican diferencias en plasma de cordon del recién nacido.

El porcentaje de acidos grasos saturados, mono o poliinsaturados, en el plasma
materno en el parto y en la placenta no presentd diferencias significativas entre los tres
grupos (Figura 52, 53 y 54). En cambio el plasma del cordon umbilical de los recién
nacidos de los grupos de diabéticas presentd un mayor porcentaje de acidos grasos
saturados, que podria derivar de su sintesis a partir de la glucosa y un menor porcentaje de

acidos grasos poliinsaturados que el grupo control (Figura 52 y 54).
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Figura 52. Porcentajes de acidos grasos saturados en suero materno, placenta y en
sangre de cordon-vena umbilical (X £ eem). Signos distintos (1*) indican diferencias en
plasma de cordon del recién nacido.
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Figura 53. Porcentajes de acidos grasos monoinsaturados en suero materno, placenta y
en sangre de cordon-vena umbilical (X + eem).
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Figura 54. Porcentajes de dacidos grasos poliinsaturados en suero materno, placenta y en
sangre de cordon-vena umbilical (X £ eem). Signos distintos (1*) indican diferencias en
plasma de cordon del recién nacido.

Dentro de los acidos grasos poliinsaturados, los de familia n-6 (AGPI n-6) no se
encontraron diferencias en sus porcentajes entre los tres grupos, ni en el plasma materno, ni
en la placenta, sin embargo en el plasma del cordon umbilical de los recién nacidos
presentaron porcentajes significativamente menores en ambos grupos con diabetes

gestacional respecto a los controles (Figura 55).
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Figura 55. Porcentajes de dacidos grasos poliinsaturados familia n-6 en suero materno,

placenta y en sangre de cordon-vena umbilical (x = eem. (7%*) indican diferencias en
plasma de cordon del recién nacido..
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Los 4cidos grasos poliinsaturados de la familia n-3, (AGPI n-3)) tampoco se
apreciaron diferencias en sus porcentajes entre los tres grupos, en el plasma materno, ni en
la placenta, sin embargo en el plasma de cordén umbilical, los recién nacidos tendieron
claramente a ser menores (P=0,076) en los grupos con diabetes gestacional y diabetes

gestacional con obesidad respecto a los controles (Figura 56).
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Figura 56. Porcentajes de dacidos grasos poliinsaturados de la familia n-3 en suero
materno, placenta y en sangre de cordon-vena umbilical (X + eem).

En la tabla 13 se muestra el perfil individualizado de &cidos grasos en los distintos
compartimentos evaluados. Tal y como comentamos en la Fig.52, los acidos grasos
saturados fueron significativamente mayores en plasma de la vena umbilical de los nifios
nacidos de ambos grupos de diabéticas con respecto a los controles. Esto fue debido a los
mayores porcentajes de adcido palmitico (C16) y acido estearico (C18) en sangre de cordon
(Tabla 13). En cuanto a los acidos grasos monoinsaturados no se encontrd una diferencia
clara debida a la diabetes. Los 4cidos grasos saturados (AGS) pueden ser sintetizados por
el feto a partir de glucosa, lo que podria explicar el alto porcentaje de estos acidos grasos

en los nifios de madre con diabetes gestacional.

Sin embargo, para los acidos grasos que han de ser aportados al feto a través del
transporte placentario: acidos grasos esenciales, poliinsaturados y poliinsaturados de
cadena larga (AGE, AGPI y AGPI-CL), se observé una disminucion de sus porcentajes

en sangre venosa de cordon (Fig. 57,).
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Figura 57. Porcentajes de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga en suero
materno, placenta y en sangre de cordon-vena umbilical (x + eem). Signos distintos (1%*)
indican diferencias en plasma de cordon del recién nacido.

El porcentaje del acido graso esencial C18:2 n-6 (&cido linoleico) disminuyd
significativamente en la sangre de cordon de ambos grupos de diabéticas con respecto a los
controles (Fig.58), no observandose diferencias significativas entre grupos en el otro acido

graso esencial C18:3 n-3 (4acido a-linolénico) (Fig.59).
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Figura 58. Porcentajes de acido graso esencial C18:2 n-6 (acido linoleico) en suero
materno, placenta y en sangre de cordon-vena umbilical (X £+ eem).
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Figura 59. Porcentajes de dcido graso esencial C18:3 n-3 (dcido a-linolénico) en suero

materno, placenta y en sangre de cordon-vena umbilical (X + eem).

El principal &cido graso de cadena larga de la serie n-3 el C22:6 n-3 (acido

docoxahexaenoico, DHA) no present6 diferencias entre los tres grupos de gestantes, ni en

suero materno ni en placenta, sin embargo en la sangre de cordon tendid claramente a ser

menor (P=0,080) en los grupos con diabetes gestacional y diabetes gestacional con

obesidad respecto a los controles (Fig.60). Estos resultados podrian sugerir una alteracion

en el transporte placentario de estos acidos grasos provocados por la diabetes mas que por

la obesidad materna durante la gestacion.

O CONTROL
O DMG
O DMG-OB

9 _
8 |
T
7- i - T
T

6 - I I
a5 -
S

4 o o

- T T

3 | —_

2 _

1 _

0]

Parto Placenta Cordon

Figura 60. Porcentajes de dcido docosahexaenoico (DHA) en suero materno, placenta y

en sangre de cordon-vena umbilical (x + eem). (P=0,080)
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Tabla 13. Porcentaje de dcidos grasos en los lipidos totales del plasma materno en el

momento del parto, del tejido placentario y del plasma de la vena umbilical.

AG

C12

Cl4

C16

C17

C18

C22

C24

Cl4:1

C16:1 n-7

C16:1 n-9

C18:1 n-7

C18:1 n-9

C20:1 n-9

C22:1 n-9

GRUPO

Control
DMG
DMG-OB
Control
DMG
DMG-OB
Control
DMG
DMG-OB
Control
DMG
DMG-OB
Control
DMG
DMG-OB
Control
DMG
DMG-OB
Control
DMG
DMG-OB

Control
DMG
DMG-OB
Control
DMG
DMG-OB
Control
DMG
DMG-OB
Control
DMG
DMG-OB
Control
DMG
DMG-OB
Control
DMG
DMG-OB
Control
DMG
DMG-OB

PARTO

0,16 £ 0,05
0,14 + 0,02
0,16 £ 0,03
0,93 £ 0,08
0,93 £0,09
0,80 + 0,08
25,14+ 0,43
25,38 +0,40
25,22 £ 0,33
0,38 £ 0,01
0,41 £ 0,02
0,38 +0,01
6,65 £ 0,19
6,49 + 0,12
6,49 £ 0,21
0,14+ 0,01
0,10+£0,01
0,12 + 0,01
0,05 +0,01
0,05+ 0,01
0,06 £ 0,01

0,09 £ 0,01
0,08 + 0,01
0,08 £ 0,01
1,72 +0,22
1,28+0,11
1,34+0,11
0,39 £ 0,02
0,68 £0,15
0,45 £ 0,03
1,38 £ 0,04
1,39 £ 0,04
1,41 +£0,03
21,41+ 0,60
22,07 £0,74
21,42 + 0,54
0,27 £0,01
0,26 + 0,01
0,25+ 0,01
0,07 £ 0,03
0,03 + 0,02
0,02 +0,01
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0,10+ 0,01
0,11 + 0,01
0,12 £ 0,01
0,02 £ 0,02
0,00 £ 0,00
0,02 + 0,02
23,89 +£0,23
23,82 +0,17
24,02 £0,21
0,43+0,01
0,42 £0,01
0,42 + 0,01
12,64 £ 0,12
12,40 +£0,19
12,63 +0,18
0,15+0,01 a
0,12+0,01 b
0,12+0,01 b
0,00 £ 0,00
0,00 + 0,00
0,00 £ 0,00

0,02 £ 0,00
0,02 + 0,00
0,01 £ 0,00
0,51 £ 0,04
0,46 £ 0,04
0,45 + 0,02
0,29 £ 0,01
0,28 £ 0,01
0,30 £ 0,02
1,44 £ 0,02
1,47 £0,03
1,51 £0,03
9,51 £ 0,27
9,90 £ 0,57
9,34 + 0,23
0,15+0,01
0,15+ 0,01
0,15+ 0,01
0,00 £ 0,00
0,00 + 0,00
0,00 + 0,00

RN

0,25+0,10
0,22 + 0,06
0,40+0,12
1,08 £ 0,07
1,08 +0,07
1,23+0,10
24,50 + 0,26t
25,83 £ 0,26*
25,70 +0,31*
0,68 + 0,03
0,68 £ 0,02
0,69 + 0,02
10,27 £ 0,23t
11,60 + 0,34*
10,84 +0,33*t
0,31 +£0,03*
0,22 £ 0,037
0,22 + 0,03t
0,02 £ 0,01
0,01 +0,01
0,03 £0,02

0,28 £ 0,02
0,27 £ 0,02
0,28 £ 0,03
2,70 £0,08
2,86 £0,11
2,86 +0,14
0,84 £ 0,05
0,76 £ 0,03
0,88 £ 0,07
2,38 £ 0,07
2,44 + 0,09
2,46 + 0,06
16,21 +0,41
16,53 + 0,50
15,74 £ 0,43
0,31 £ 0,03
0,28 + 0,03
0,31 £ 0,04
0,04 £ 0,02
0,08 + 0,03
0,06 + 0,04



Perfil de Acidos Grasos

Control 0,16 + 0,01 0,12 +0,01 0,33+0,03
C16:1 trans DMG 0,16 £ 0,01 0,10 + 0,00 0,27 £0,02
DMG-0B 0,15+ 0,01 0,10 £ 0,01 0,33+ 0,04
Control 0,27 £0,01 0,19 £ 0,01 0,43 £ 0,04
Cl18:1trans DMG 0,25 +0,01 0,18 £ 0,01 0,33+0,04
DMG-OB 0,23 +0,01 0,15 +0,01 0,39 £ 0,03
Control 27,53+0,71 10,95 + 0,24 12,00 + 0,35*
C18:2n-6 DMG 26,61 +0,76 10,83 £ 0,30 10,86 + 0,35*t
DMG-0B 27,06 + 0,66 10,58 + 0,32 10,62 + 0,45t
Control 0,28 £ 0,03 0,12 +£0,01 0,61 + 0,03
C18:3 n-6 DMG 0,21 +0,02 0,11 + 0,00 0,55+ 0,03
DMG-0B 0,23 +0,01 0,11 + 0,00 0,58 + 0,04
Control 0,33+0,01 0,49 + 0,01 0,43 +0,03
C20:2n-6 DMG 0,29 + 0,02 0,48 + 0,01 0,40 + 0,04
DMG-0B 0,33 +0,02 0,50 + 0,02 0,41 + 0,05
Control 1,76 £ 0,10 5,49 + 0,25 3,15+0,13
C20:3 n-6 DMG 1,52 + 0,06 5,04 +0,15 3,14 + 0,09
DMG-0B 1,82 + 0,08 5,52 +0,22 3,10 £ 0,10
Control 5,88 + 0,23 22,62 +0,41 13,10+ 0,33
C20:4 n-6 DMG 6,30 + 0,32 23,05 + 0,55 12,77 +0,34
DMG-0B 6,56 + 0,24 23,08 £ 0,42 13,48 £ 0,33
Control 0,20 + 0,01 1,41 +0,04 0,62 +0,02 *
C22:4 n-6 DMG 0,17 +0,01 1,29 + 0,05 0,49+0,02 1
DMG-OB 0,19 + 0,01 1,37 + 0,04 0,60 + 0,02 *
Control 0,27 £0,02 a 0,85 + 0,05 0,69 +0,03 *
C22:5n-6 DMG 0,20+0,02 b 0,71 + 0,04 0,56 +0,04 1
DMG-OB 0,22 +0,01 ab 0,75+0,04 0,67 +£0,03 *
Control 0,30 £ 0,01 0,13 +0,01 0,34 £ 0,04
C18:3n-3 DMG 0,29 +0,01 0,13+0,01 0,29 £0,03
DMG-0B 0,27 £ 0,01 0,12 +£0,01 0,32 £ 0,04
Control 0,32 +0,03 0,16 + 0,01 0,50 + 0,06
C20:5n-3 DMG 0,49 + 0,07 0,25+ 0,04 0,48 £ 0,05
DMG-0B 0,54 + 0,14 0,20 + 0,03 0,48 + 0,05
Control 0,23+0,01 0,65 + 0,02 0,40 + 0,03
C22:5n-3 DMG 0,21 +0,01 0,69 + 0,04 0,33+0,03
DMG-0B 0,23 +£0,02 0,67 0,03 0,38 £ 0,03
Control 3,32+0,16 7,21 +£0,24 6,37 £ 0,31
C22:6 n-3 DMG 3,65+ 0,20 7,56 £ 0,40 5,49 +0,34
DMG-0OB 3,65+0,21 7,34 £0,25 5,72+0,17

Continuacion Tabla 13

Resultados expresados como media + eem. Letras distintas indican diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) entre los tres grupos. Signos distintos (1*) indican
diferencias en plasma de cordon del recién nacido. Se han excluido de la tabla los dcidos
grasos cuyo porcentaje fue menor de 0,01%: C13, C20, C21, C23, C15:1, C17:1 n-7,
C18:2cis,trans, C22:2n-6, C18:4n-3y C24:1n-9.
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La presente tesis doctoral nos ha permitido evaluar la influencia de las dos
patologias metabdlicas mas prevalentes en nuestra poblacion durante la gestacion, la
obesidad y la DMG. En las ultimas décadas varios trabajos han realizado estudios
descriptivos del estado de acidos grasos en el plasma y en los eritrocitos durante la
gestacion normal (93-95;104;297;298) y en gestaciones con diabetes gestacional, asi como
las posibles alteraciones en la transferencia a través de la placenta de los acidos grasos,
centrandose fundamentalmente en los de cadena larga (AGPI-CL) (105; 111;112;
114;115;117;154). Sin embargo, solo tres estudios han tratado el efecto de la obesidad
sobre el patron de acidos grasos en gestantes con diabetes gestacional durante el tercer
trimestre de gestacion (105;106;117), y un trabajo reciente en gestantes obesas sin DMG
(79), pero no hemos encontrado trabajos en la bibliografia, en los que compararan la
transferencia de acidos grasos entre la madre y el feto en gestantes con DMG y
obesidad con gestantes normopeso con DMG o controles con analisis en sangre de
cordon del nifio. Con los datos actuales publicados no podemos discernir en que medida la
obesidad, la diabetes gestacional, o la conjuncion de ambas, son los responsables en los
cambios del perfil de los 4acidos grasos libres de la gestante, durante el tercer trimestre y las
posibles modificaciones en el aporte transplacentario al feto, por lo que es de gran interés
determinar la posible influencia de cada una, tanto a nivel metabdlico, resultados
obstétricos y neonatales. Una de las limitaciones de nuestro estudio es la falta de un grupo
de gestantes con sobrepeso y obesidad sin diabetes gestacional, debido a que el objetivo
inicial fué la evaluacion del sobrepeso y la obesidad en gestantes con DMG,
encontandonos en la actualidad desarrollando la evaluacion de los 4cidos grasos durante la

gestacion y su transferencia transplacentaria en gestantes obesas sin diabetes gestacional.

En la composicion de los grupos de estudio es importante destacar que los 2 grupos
de embarazadas con diabetes gestacional estaban pareados respecto al tratamiento
recibido: de los 23 sujetos con DMG y normopeso antes del embarazo (grupo DMG), 13
sujetos recibieron tratamiento solo dietético y 10 sujetos requirieron ademas tratamiento de
insulina para controlar la glucemia materna. En el caso de los 25 sujetos con DMG y
sobrepeso u obesidad antes del embarazo (grupo DMG-obesidad), 13 requirieron sé6lo dieta
y 12 dieta mas insulina. La finalidad del tratamiento intensificado prescrito en ambos
grupos de diabéticas, dietético, ejercicio fisico aerdbico y de insulina, se individualizo
acorde al peso de la gestante y a su perfil glucémico, buscando conseguir la

normoglucemia, de acuerdo a las recomendaciones de la Quinta Conferencia de Consenso
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Internacional de diabetes gestacional (5th IWCDMG), unas cifras de glucemia en ayunas
menores de 95 mg/dl y potspandriales a las dos horas menores de 120 mg/dl (301). Las
gestantes a estudio fueron reclutadas al principio del tercer trimestre; no obstante, el
reclutamiento en los 2 grupos con DMG se realizé un poco mas tarde respecto a las
controles, porque la inclusion de diabéticas que precisaban insulina, requeria evaluar si en
las dos primeras semanas lograron conseguir los objetivos glucémicos con la terapia

dietética.

1-ANALISIS DE LOS DATOS ANTROPOMETRICOS DE LA MADRE Y
DEL RECIEN NACIDO

Entre las variables antropométricas, la edad en que la mujer accede a la maternidad
en los paises desarrollados, constituye uno de los principales factores de riesgo para sufrir
una diabetes durante el embarazo, y el incremento actual en la edad de la concepcion,
influye en la creciente prevalencia de la DMG (302). En varios estudios en que
analizaban el perfil de acidos grasos en gestantes con DMG encontraron que las gestantes
con la diabetes eran mayores de forma significativa que las de los grupos control
(105;106;115;117). Las gestantes con DMG de nuestro estudio tendieron igualmente a

tener una mayor edad, pero sin alcanzar diferencias significativas.

La obesidad ha sido otro factor de riesgo clasico para el desarrollo de la DMG.
Ademés en la actualidad este factor esta ganando mas importancia debido a la epidemia de
sobrepeso y obesidad en los paises desarrollados, promovida por los cambios en los estilos
de vida, disminucién de la actividad fisica e incremento del consumo caldrico. La
asociacion entre obesidad pregestacional y resistencia a la insulina aumenta el riesgo de
DMG (47), y también parece asociarse el aumento de peso excesivo durante la primera

mitad del embarazo (23).

En nuestro estudio el peso y el IMC de las gestantes del grupo de diabetes
gestacional con obesidad fue significativamente mayor tanto al comienzo de la gestacion,
como en el momento del reclutamiento y parto, produciéndose un incremento significativo
de peso en los tres grupos en el transcurso del tercer trimestre. Sin embargo, el incremento

total de peso durante todo el embarazo no sufrio diferencias significativas entre los
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tres grupos de estudio. Los sujetos con DMG tendieron a adquirir menos peso durante el
embarazo, pero estos resultados estan también potenciados por la menor duracion del
embarazo en los grupos de DMG respecto al grupo control; asi pues, nuestros resultados
parecen reflejar un cierto fracaso en los objetivos en el control del peso en los grupos
de gestantes con diabetes gestacional con o sin obesidad, a pesar del tratamiento con

dieta e insulina.

El grupo de gestantes con DMG y obesidad tuvo nifios con mayor peso e IMC
que los otros dos grupos con normopeso, existiendo ademas una correlacion significativa
entre el peso materno pregestacional con el peso del recién nacido (r = 0,330; p =
0,006) y del IMC de la madre pregestacional con el IMC de neonato (r = 0,310; p =
0,001). Ademas, los hijos de madre diabética con obesidad, tendieron a tener no s6lo mas
peso, sino también mas talla que los hijos del grupo control. Estos resultados estan en
concordancia con lo descrito por numerosos autores que describen una correlacion entre el
elevado peso neonatal y fetos grandes para su edad gestacional, tanto en mujeres con
elevado peso pregestacional (226;303-306) o por sufrir diabetes durante la gestacion
(15;307). En muchas ocasiones se recoge entre los expertos la pregunta sobre cual de las
dos entidades, la obesidad o la DMG, es la que mas influye en el desarrollo de las
alteraciones en el ambito fetal. El estudio HAPO ha estudiado la asociacion de la DMG y
la obesidad con los resultados perinatales, concluyendo que son factores de riesgo
independientes para el peso del feto, siendo mayor su influencia cuando coinciden en la
misma gestante (191). El analisis de cual es la proporcién de macrosomia atribuible a la
obesidad materna o a la DMG realizado en Espaiia, por el Grupo Espaiiol de Diabetes del
Embarazo (GEDE), mostré como la porcion atribuible a la obesidad es muy superior a
la DMG (42% frente 3,8%) (14), y este fue el primer trabajo que suscito el interés por el

efecto de la obesidad en la diabetes durante el embarazo.

La ganancia de peso durante la gestacion ha mostrado una asociacion directa
con el peso fetal al nacimiento en estudios observacionales (308;309), mientras que en
una revision reciente s6lo encontré una fuerte correlacion entre la ganancia de peso
materno por debajo de lo aconsejado por el Instituto de Medicina (IOM) y el bajo peso
fetal al nacer, pero no con la ganancia excesiva durante la gestacién con mayores pesos
fetales (310). Ludwig et al realizaron un seguimiento de 500.00 mujeres con varias

gestaciones indicando que la ganancia de peso gestacional, en particular ganancias de peso
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excesivas, incrementaba el peso al nacimiento independientemente de factores genéticos
(309). Las guias mas recientes del Instituto de Medicina (IOM), recomienda en gestantes
con obesidad una ganancia de peso entre 5-9 kg y con normopeso 11.5-16 kg (311).
Las gestantes controles y con DMG y normopeso consiguieron una ganancia de peso
adecuado durante la gestacion, pero las del grupo de DMG y obesidad no consiguieron
alcanzar el objetivo de la IOM. Nosotros no encontramos correlacion entre la ganancia
de peso de la gestante con el peso del recién nacido (r = 0,152; p = 0,212), lo que parece
apoyar, que solo en ganancias de peso excesivas o muy bajas durante la gestacion influye

de forma significativa en el peso excesivo del recién nacido (308;310;311).

Asi pués, si analizamos conjuntamente el IMC de la madre, la DMG y la
ganancia de peso durante la gestacion en la influencia sobre el peso del recién nacido,
podemos observar que ha sido la conjuncion de la obesidad pregestacional con la
DMG, la que ha determinado un mayor peso e IMC de los neonatos, frente al grupo de
las gestantes con DMG y normopeso, que tuvo un peso neonatal muy similar al grupo
control. Cada vez hay mas evidencia de que el IMC pregestacional es el factor mas
determinante en los resultados neonatales y maternos, con una relacion lineal de la
obesidad materna con el riesgo aumentado de la mayoria de la complicaciones

gestacionales, con la excepcion del riesgo de parto pretérmino y la gastrosquisis (195).

La definicién de macrosomia fetal, entendida como un nifio que tiene mas peso de
lo esperado por su determinacidon genética, es controvertida. Se ha definido como un peso
al nacimiento por encima de 4000 grs independientemente de la edad gestacional o como
un peso por encima del percentil 90 para su edad gestacional. Estos recién nacidos
presentan unas manifestaciones clinicas de unos 6rganos abdominales mas desarrollados y
mayor adiposidad central. Esta macrosomia, organomegalia y adiposidad fetal atribuida a
la hiperinsulinemia fetal es una caracteristica bien conocida de las gestaciones complicadas
por las diabetes (192), y se presenta incluso en fetos con peso adecuado para su edad
gestacional (83). En nuestro estudio el grado de macrosomia, adiposidad y ambiente
hiperinsulinémico fetal durante el tercer trimestre de la gestacion, fue analizado mediante
la evaluacion ecografica en el momento del reclutamiento y parto, de un conjunto de
parametros objetivos numéricos (DBP, CC, CA) y subjetivos, como la valoracion del
incremento de tejido adiposo abdominal y cefalico, asi como de la evaluacion subjetiva del

liquido amnidtico. Las medidas del DBP, CC y de la CA, una vez realizado el ajuste
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por la edad gestacional fueron significativamente mayores en el grupo de diabéticas
con obesidad, respecto a los grupos normopeso de DMG y controles, tanto en el momento
del reclutamiento, como previo al parto. En la valoracion de los signos subjetivos de
adiposidad fetal y ambiente hiperinsulinémico uterino, destaca que en el momento del
reclutamiento 5 fetos presentaban signos de afectacion (4 en el grupo de las diabéticas con
obesidad y 1 en el grupo de las diabéticas con normopeso), pero en el momento del parto
10 fetos eran los afectados (6 en el grupo de las diabéticas con obesidad y 4 en el grupo de
las diabéticas con normopeso), mientras que en el grupo de gestantes con normopeso no se
observd ningln feto con afectacion metabodlica. Estos datos ecograficos mensurables y
subjetivos se presentan en las gestaciones con diabetes gestacional con una tendencia
a presentar mas signos de fetopatia diabética cuando se asocian la diabetes con la
obesidad materna. Las medidas ecograficas que se correlacionaron de forma
significativa con el peso del recién nacido fueron, tanto en el parto la CA (r = 0,527; p
=0,000) y la CC (r =0,314; p = 0,010), como en el reclutamiento la CC (r = 0,318; p =
0,009) y la CA(r = 0,359; p = 0,003). Nuestros resultados son coincidentes con los de
otros autores, en los que la medida de la CA fetal, y el estudio de la adiposidad de la pared
abdominal, constituyen los parametros que mas discriminan los fetos con macrosomia en
comparacion con aquellos que tienen un crecimiento normal a pesar de la diabetes materna
(312-314). A partir de estos hallazgos, algunos autores han sugerido limitar Ila
administracion de insulina unicamente a aquellas pacientes en las que se demuestren signos
de hiperinsulinemia fetal como la medida ecografica de la circunferencia abdominal mayor
del percentil 75. Esta pauta nos permitiria individualizar el tratamiento mas intensivo a
aquellas gestantes con alto riesgo de desarrollar una macrosomia o mayor adiposidad fetal,

evitando tratar a aquellas diabéticas con un crecimiento fetal adecuado (315-317).

En los recién nacidos evaluamos el indice nutricional de Shukla o McLaren que
relaciona el peso y la talla del nifio respecto al P50 de ambos para su edad, con ¢l
intentamos valorar el estado de nutricion del nifio, encontrando que todos los recién
nacidos presentaron una adecuado estado de nutricion (90-110%), pero los recién nacidos
del grupo de diabéticas con obesidad se encontraron cercanos al sobrepeso (108% en
el grupo de DMG-OB vs 101% en DMG y normopeso y 102% en controles). Este situacion
cercana al sobrepeso concuerda con los hallazgos de una mayor adiposidad en los recién

nacidos de madre diabética, incluso en los que tienen un peso adecuado para su edad
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gestacional, comunicados por Catalano, que constituiria un factor de riesgo para sufrir

obesidad de estos nifios durante la adolescencia y posiblemente en su vida adulta (83).

La edad gestacional al nacimiento fue significativamente mayor en el grupo control
con respecto a las gestantes diabéticas. Esto es debido, a que en nuestro Servicio de
Obstetricia, las pacientes con diabetes gestacional suelen ser sometidas a una induccion del
parto entre la semana 38- 40 de gestacion dependiendo del tratamiento, con insulina o sélo
dieta, si se evidencian signos de macrosomia o existe un mal control glucémico materno u
otra patologia asociada. En casi ningiin caso, estas pacientes sobrepasaron la semana 40 de
gestacion, mientras que en el grupo de pacientes control, la fecha de parto se prolong6d mas
alla de las 40 semanas, incluso llegd a la 41+6. La guia NICE de la diabetes en el embarazo
recomienda la finalizacion de la gestacion en las pacientes con DMG en la 38-39 semanas
de gestacion por reducir el riesgo de muerte intrautero y la distocia de hombros sin

incrementar el riesgo de cesarea (318).

En cuanto a la via de parto para la finalizacion de la gestacion, la tasa de cesareas
fue muy superior en el grupo de diabéticas con obesidad triplicando el porcentaje de
los otros dos grupos, que se encontraban dentro de la media de la tasa de cesareas
practicadas en nuestro hospital (19%), constituyendo la via de parto fundamental para este
grupo de gestantes obesas. En el grupo de diabéticas con normopeso se precisé de una
mayor instrumentacion para la finalizacion vaginal del parto respecto a los otros dos
grupos de gestantes. La mayoria de los estudios consideran a la diabetes gestacional y a la
obesidad como factores de riesgo independientes para el riesgo de finalizar la gestacion
mediante cesarea. Patel et al. en un estudio de cohortes con una poblacién inglesa de
11.791 gestantes, mostro que el hecho de padecer una diabetes gestacional incrementaba el
riesgo de cesarea (OR 2.60, 95% CI 1.38 a 4,92) (319). En otro estudio de cohortes en
USA, tanto la diabetes gestacional controlada con dieta o con insulina, la diabetes
pregestacional, como la obesidad pregestacional, constituian factores de riesgo
independientes de tener una cesarea (320). La obesidad pregestacional y el aumento de
peso excesivo durante la gestacion contribuyen a aumentar el riesgo de cesarea,
independientemente del peso fetal, la baja talla materna, edad gestacional y de otras
complicaciones prenatales. Se ha observado también un aumento de desproporcion
pélvico-fetal y de parto estacionado. El depdsito de tejido graso en la pelvis materna se ha

sugerido como factor favorecedor de distocia en mujeres obesas (321;322).
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2. INLUENCIA DE LA DMG EN LA PLACENTA

La placenta es un drgano transitoriamente establecido dentro del utero, que actia
como una barrera natural, entre la circulaciéon materna y fetal, cumpliendo una amplia
gama de funciones regulatorias en la nutricion fetal, intercambio de gases y de tolerancia
inmunolédgica con la madre; todo ello convierte a este 6rgano fetal en un objetivo de las
alteraciones metabdlicas maternas y/o fetales asociadas a las patologias gestacionales como
ocurre en la diabetes gestacional. Algunas de las complicaciones de la diabetes gestacional
sobre el neonato y sobre el desarrollo de enfermedades en la vida adulta pueden provenir
del desarrollo placentario alterado, de su morfologia anormal y de sus capacidades de

transporte alteradas, inducidas por la diabetes materna (323).

Existen varios pardmetros para valorar la placenta en los embarazos complicados con
la diabetes materna. Nosotros hemos utilizado la medida del grosor placentario en las
ecografias realizadas en el reclutamiento y en el parto y el peso de la placenta tras el
alumbramiento. El grosor placentario fue superior en los dos grupos de diabéticas
respecto al grupo control en la ecografia previa al parto, pero no asi en el reclutamiento, lo
que pone en evidencia la mayor influencia sobre el desarrollo placentario durante el tercer
trimestre de la alteraciéon del metabolismo glucidico. El grosor placentario en el
momento del parto se correlaciono con el peso del recién nacido (r = 0,294; p = 0,016),
con el peso de la placenta (r = 0,389; p = 0,001) y con los signos de fetopatia (r =
0,301; p = 0,015). El aumento de grosor de la placenta que aparece durante el tercer
trimestre en las gestantes con diabetes, es clasicamente conocido y constituye el factor
predictor independiente mas fuerte para realizar screening ecografico de la DMG junto a
otros parametros ecograficos (324), aunque actualmente se aconseja su utilizacion
fundamentalmente para valorar el sobrecrecimiento placentario y fetal y como una

herramienta accesoria para el screening de la diabetes gestacional (325).

En cuanto al peso de la placenta, de forma similar tendié a mayores valores en las
gestantes diabéticas, obteniéndose casi diferencias significativas (p=0,080) con el grupo
control. Estos resultados coinciden con los descritos en la literatura por la mayoria de los
autores que describen la placenta de las mujeres diabéticas con mal control metabdlico

como, mas grandes, gruesas y pletdricas que las procedentes de mujeres sin alteracion
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metabolica (326;327). Es posible que cambios en la estructura y funcion placentaria
pudieran existir en la obesidad independientemente de la diabetes, pero en este momento,
no disponemos de suficientes datos en la literatura para distinguir entre los que son

causados por la obesidad o por la diabetes (328).

El aumento de peso placentario en las pacientes diabéticas se ha asociado
principalmente a cambios a nivel histolégico, principalmente a fendmenos de
hiperproliferacion e hipervascularizacion. En estas placentas la distancia entre la
circulacion materna y la fetal esta aumentada, debido a un incremento de la superficie entre
las vellosidades coriales, asi como al mayor grosor de la membrana basal del
sincitiotrofoblasto por un depdsito aumentado de colageno tipo IV a este nivel. El estroma
entre las vellosidades se encuentra edematoso y hay un aumento de las células de Hofbauer
(macrofagos placentarios encargados de la sintesis de leptina, TNF-a e interleukinas), lo
que va a modificar la funcién metabolica y endocrina de estas placentas (328). También se
describe un aumento de la superficie capilar por fendmenos de neoformacion vascular y
una mayor penetracion de estos vasos dentro de las vellosidades. Este fendmeno de
hipervascularizacion es provocado por factores proangiogénicos cuya sintesis aumenta por
la hipoxia relativa (leptina, VEGF, FGF 2), y serviria para compensar la alteracion de la
difusion materno-fetal de algunos nutrientes, especialmente de oxigeno. Todas estas
sustancias proinflamatorias pueden inducir cambios en la expresion de genes relacionados
con el metabolismo lipidico y de aminoacidos, produciendo cambios tanto en el numero de
transportadores, como en la afinidad enzimatica (323). La placenta dispone de receptores a
la insulina, que podria contribuir al caracter anabolico de estas placentas. Sin embargo en
nuestro estudio los dos grupos de DMG estaban pareados respecto al tratamiento con
insulina, pero ambos grupos de DMG tendian a mayores valores de insulina plasmatica,
sobre todo los del grupo con obesidad. Los niveles de insulina en el momento del

reclutamiento se correlacionaron con el peso de la placenta (r = 0,366; p = 0,003).

Ademas, se calcul6 la relacion entre el peso fetal y el placentario para estimar la
eficiencia de la placenta en el aporte nutricional al feto. El grupo control mostro
mejor relacion peso nifio/peso placenta con respecto a ambos grupos de diabéticas. En
las pacientes con DMG se produce un aumento tanto del peso de la placenta como del feto,
pero este aumento de peso es mas pronunciado a nivel placentario que fetal por lo que la

relacion peso fetal / peso placentario estd disminuida en las pacientes diabéticas con
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respecto a la gestacion normal (328). Este menor ratio feto / placenta en las gestaciones
con DMG nos indica ademas que el aumento de masa placentaria no es del todo efectivo en
el transporte de nutrientes al feto, ya que ambos prametros no sufren un incremento
paralelo y parece estar relacionado con la hiperglugemia materna asociado a otros factores

maternos.

Taricco et al. mostraron que la placentomegalia se correlacionaba con la macrosomia
fetal, confirmando la correlacion estrecha entre el peso de la placenta con la del recién
nacido (327). En nuestro estudio corroboramos la estrecha relacion existente entre el
peso de la placenta con los diferentes parametros relacionados con el desarrollo fetal,
tales como, el peso del recién nacido (r = 0,546; p = 0,000), con su indice nutricional al
nacimiento (r = 0,557; p = 0,000), el Z-score de la medidad de la CA en el parto (r =
0,513; p = 0,000) , grosor de la placenta en el parto (r = 0,389; p = 0,001), asi como con
la medida ecografica del bolsillo mayor del liquido amnidtico o pocket (r = 0,333; p =
0,006). Queda por dilucidar si los cambios en la estructura placentaria en la DMG ocurren
de forma primaria como respuesta de la placenta al ambiente hiperglucémico o
hiperinsulinémico o si por el contrario son secundarios a las alteraciones fetales que
produce la diabetes en la madre. Ademas, estos cambios podrian ser un mecanismo que
protegiera al feto de alteraciones en su desarrollo intrauterino o bien desencadenar un

desarrollo de enfermedades metabolicas neonatales o en la vida adulta (325).

La oxigenacion fetal en gestaciones complicadas con diabetes gestacional parece
estar alterada, a pesar que la hemodindmica entre la placenta y el feto se encontrara normal
en la mayoria de los casos (329). Esto se demostro en un estudio de velocimetria Doppler,
realizado por Pietryga en el que tan solo el 5% de las gestaciones complicadas con DMG
presentaron flujos alterados en la arteria umbilical (330). La hipoxia fetal puede
explicarse por el desequilibrio entre un aumento en la demanda fetal, por el mayor
metabolismo aerobico activo secundario a la hiperinsulinemia existente, y una
disminucion en el aporte de la madre a través de la placenta. El aumento en el tamafo
de la placenta y del area de superficie de intercambio, podria constituir una adaptacion
placentaria para contrarrestar la hipoxia fetal (323). La oxigenacion fetal no sélo depende
del desarrollo placentario, sino también del flujo sanguineo uterinoplacentario, que solo se
ha observado alterado en un 16 % de las gestaciones complicadas con DMG (330).

Nuestros resultados en el estudio del flujo sanguineo de los compartimentos de la unidad
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materno-placentaria, entre la madre y la placenta (indice de pulsatilidad de arterias
uterinas), la placenta y el feto (indice de pulsatilidad de arteria umbilical) y fetal (indice de
pulsatilidad de arteria cerebral media), resultd dentro de los limites de la normalidad en los
tres grupos estudiados, tanto en el momento del reclutamiento, como en el del parto, con lo
que podemos asumir que los cambios que pudieron producirse en el d&mbito uterino no
hubieran podido ser correlacionados con alteraciones hemodindmicas, sino que deberian

ser provocadas por las alteraciones metabolicas secundarias a la diabetes o a la obesidad.

3. ANALISIS DE LA DETERMINACIONES ANALITICAS DE LA
MADRE Y DEL RECIEN NACIDO

3.1 Analisis de los parametros glucidicos

En el pasado, el diagndstico y tratamiento de la diabetes gestacional ha sido
controvertido. La controversia se ha centrado alrededor de dos preguntas: ;En que medida
contribuye la hiperglucemia materna de la DMG, independientemente o asociada a otros
factores, como la obesidad o la edad materna avanzada, a los resultados adversos
gestacionales? y (El diagnostico y el tratamiento de la DMG mejora los resultados

gestacionales?

En la actualidad existe suficiente evidencia cientifica a partir del estudio
internacional HAPQO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes), que la
hiperglucemia materna, a niveles menores de los que ocurren en la diabetes mellitus
pregestacional, se encuentra asociada con multiples resultados adversos gestacionales
(macrosomia fetal, hiperinsulinismo fetal, hipoglucemia neonatal, distocia de hombros,
dafio en el parto, preclampsia, parto prematuro, admision en la unidad de neonatologia e
hiperbilirrubinemia neonatal y mayor riesgo de cesarea) (15). El estudio Australiano sobre
la intolerancia a los carbohidratos en las mujeres gestantes (ACHOIS) y el Estadounidense
sobre el tratamiento de la diabetes gestacional moderada, han demostrado que el
diagnostico y tratamiento de la DMG, segun criterios de la Organizacion Mundial de
la Salud, mejora los resultados tanto en las madres como en los nifios durante o

inmediatamente después del embarazo (307;331), asi como, en los beneficios de reducir
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los riesgos a largo plazo de sufrir una diabetes tipo 2 y/o en futuras gestaciones, se

compliquen con una diabetes pregestacional o gestacional (332).

En 1952 Jorgen Pedersen postuldo que la hiperglucemia materna conduce a la
hiperglucemia fetal dando lugar a una respuesta fetal exagerada de su insulina,
produciendo esta situacion de hiperinsulinemia la base patofisiologica de las
consecuencias de la diabetes durante la gestacion (219). Para conocer el estado
glucémico de nuestras gestantes a lo largo del tercer trimestre, realizamos una
determinacion en ayunas en el momento del reclutamiento y el parto. Las cifras de glucosa
en suero materno fueron significativamente mayores en ambos grupos de diabéticas con
respecto a los controles. Hay que recordar que 10 pacientes del grupo de diabéticas con
normopeso y 12 del grupo de diabéticas con obesidad recibieron insulina, por no conseguir
un control glucémico adecuado solo con la dieta. No obstante, los resultados reflejan
como las gestantes diabéticas tratadas clinicamente no sufren importantes
alteraciones en los niveles de glucosa basal, encontrandose dentro de los limites de la
normalidad, aunque siendo sus cifras significativamente mayores que las de los
controles. No obstante, existe evidencia de que en las mujeres sin diabetes, los niveles de
glucosa en el tercer trimestre se encuentran mas bajos que en las mujeres no gestantes, lo
cual coincide con los resultados glucémicos de nuestro estudio obtenidos en el parto. El
pilar basico para conseguir un adecuado control glucémico y disminuir los resultados
adversos de la hiperglucemia lo constituye las determinaciones glucémicas capilares
postpandriales en las gestantes con DMG, por eso nuestras pacientes una vez
diagnosticadas, fueron remitidas a una educadora en diabetes que les explico como
modificar la dieta y les instruyé en la toma de la glucemia capilar mediante un
reflectometro, recogiendo en un diario el control glucémico (3-4 tomas/dia) y en base a
estos datos se establecio la necesidad de afiadir a la dieta, el tratamiento farmacoldgico con
insulina. La monitorizaciéon de la glucosa postpandrial produce mejores resultados
gestacionales que la monitorizacion prepandrial (333;334). El valor de glucosa
postpandrial que se asocia mas con el aumento en la CA fetal y de la macrosomia es el que
se produce a la hora de la ingesta y no deberia restringirse unicamente a las comidas

principales (335).
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Estudiamos la posible correlacion entre los diferentes valores glucémicos, basales
en el reclutamiento, parto y los obtenidos tras la sobrecarga con 50 y 100 gramos de
glucosa, con el peso del recién nacido no mostrando correlacion entre ellos; las tnicas
correlaciones significativas que obtuvimos fueron entre la glucosa basal de la
sobrecarga con 100 gramos y la insulina en el reclutamiento con el indice nutricional
del nifio (glucosa: r = 0,331, p = 0,026; insulina r = 0,390, p=0,001), lo cual nos puede
indicar la existencia de mayor adiposidad en aquellos fetos expuestos a mayor glucemia
materna por la mayor resistencia a la insulina. Este resultado se encuentra en concordancia
con la mayor adiposidad en nifios con diabetes gestacional comunicado por Catalano y

Biendicho, cuyo mayor predictor era la glucemia basal durante el tercer trimestre (83;336).

En cuanto a las glucemias fetales hay que tener en cuenta la imposibilidad de
medir cualquier pardmetro bioquimico del feto durante su vida intrauterina, por lo que
estos valores no puedan ser estudiados facilmente y tampoco pueden usarse como
marcadores de control de bienestar fetal o para conocer el estado metabdlico del feto. Solo
podemos obtener datos de bioquimica fetal en el momento del parto mediante la extraccion
de sangre del cordon umbilical. Por tanto, conocemos informacion del medio interno fetal
en un momento puntual y una vez finalizada la gestacion, de manera que ya no es posible
aplicar ninguna estrategia terapéutica. De ahi que el uso de medidas ecograficas fetales y
placentarias, asi como de bioquimica materna, estén mucho mas extendidas para la
valoracion del estado fetal y que se intente correlacionar estos datos con el estado del feto
intrautero. La valoracion de un crecimiento excesivo fetal durante la gestacion mediante la
medida de la CA por encima del percentil 75, como muestra de un estado hiperglucémico
uterino, ha conducido a establecer conductas de tratamiento con insulina,
independientemente del control glucémico materno, con un resultado de menor incidencia
de macrosomia fetal, sobre todo si se instauran antes de la 32 semanas de gestacion

(315;337;338).

Las glucemias obtenidas en suero venoso umbilical fueron muy parecidas entre
los tres grupos de nuestro estudio. En cuanto a la relacion de estas glucemias con
pardmetros del metabolismo materno, encontramos una correlacion significativa entre las
glucemias de suero venoso umbilical con los niveles de glucosa e insulina maternos en
el momento del parto (glucosa: r = 0,293, p = 0,016; insulina r = 0,359, p=0,003) en los

tres grupos de pacientes. Normalmente el feto es capaz de regular sus glucemias
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mediante un aumento en la produccién de insulina o mediante un aumento en la sintesis de
acidos grasos saturados, por eso las cifras de glucosa pueden no estar afectada en estos
recién nacidos. En el caso de la DMG, al existir hiperinsulinemia en el feto y en el neonato,
el riesgo de hipoglucemia aparece tras el nacimiento, cuando el nifio ya no depende del

suministro materno de glucosa.

Ademas de la hiperinsulinemia fetal que favorece el depdsito de glucdgeno y de
acidos grasos en higado y otros tejidos, se ha descrito también la posibilidad de que
exista un mecanismo de transporte inverso de glucosa desde el feto hacia la placenta
que se pone en marcha tras saturarse los depdsitos fetales de glucogeno y que estaria
mediado por los transportadores GLUT 1 y GLUT 3. Este exceso de glucosa quedaria
depositado en forma de glucdgeno en el estroma placentario, entre los capilares y las
células del citotrofoblasto. Seria la insulina fetal la que estimularia el transporte inverso de
glucosa. Una vez la placenta quedara “saturada”, el exceso de glucosa continuaria
almacenandose en los tejidos fetales causando la macrosomia. Por tanto, un fallo en la
capacidad de la placenta de asumir el exceso de glucosa fetal, podria contribuir a la
macrosomia y no directamente la hiperglucemia materna (339). Los depositos de
glucdgeno en el tejido placentario han sido descritos clasicamente en estudios histologicos

de placentas de sujetos con DMG.

La hemoglobina glicosilada (HbA1c) es un test auxiliar util para la evaluacion del
control glucémico medio en las Gltimas 3-4 semanas, y en nuestro estudio se determind en
todos los grupos de gestantes. La HbAlc en el momento del reclutamiento en los tres
grupos se encontraba dentro de los limites que nos indica un buen control glucémico, pero
era significativamente mas elevada en los dos grupos de la diabéticas que en el
control. En el momento del parto no se observaron diferencias significativas entre los
grupos, pero con una tendencia a presentar mayores cifras en ambos grupos de diabéticas.
Estos resultados ponen de manifiesto que las pacientes con diabetes gestacional
presentaban niveles de glucosa mas elevados antes de su diagnostico y a pesar del
tratamiento individualizado en cada mujer, en el momento del parto persistia un
nivel medio de glucosa superior al observado en el grupo control. Las cifras elevadas
de HbAlc durante el tercer trimestre se han correlacionado con la macrosomia fetal, al
expresar un nivel medio de hiperglucemia materna (340), pero en estudios posteriores no

se ha demostrado que su monitorizacion durante el tercer trimestre sirva para predecir y
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mejorar los resultados perinatales (341). En nuestro estudio la HbAlc unicamente se
correlaciono con la CA en el momento del reclutamiento (r = 0,313, p = 0,007), no
encontrando correlacion ni con el peso de la placenta ni con el peso del neonato. En la
actualidad no se considera un indicador fiable del control glucémico durante el
segundo y tercer trimestre de gestacion, debido a que la anemia fisiologica asociada al
embarazo disminuye la cantidad de hemoglobina total y de su fraccion glicosilada, por lo
que las cifras de hemoglobina glicosilada tienden a ser infraestimadas (342;343). En
cuanto a los valores de hemoglobina glicosilada en el feto, su uso no estd estandarizado
debido a las diferencias en los tipos de hemoglobina con respecto a la del adulto. Ademas
tampoco hay datos en la bibliografia a cerca de su relacion con el mejor conocimiento del

metabolismo fetal en la DMG.

En cuanto a las cifras de insulina y del indice de resistencia a la insulina
(HOMA) de la madre fueron mayores en el grupo de diabéticas con obesidad tanto en el
momento del reclutamiento respecto a los controles y casi significativos respecto al grupo
de DMG normopeso, encontrandose esta misma tendencia en el momento del parto pero
sin diferencias significativas. Asi pues la obesidad materna tiene un fuerte impacto
sobre la resistencia a la insulina en gestantes con diabetes. Recientemente se ha descrito
que la DMG en mujeres obesas se encontraba principalmente asociada con el incremento
de la resistencia a la insulina, mientras que la DMG en mujeres con normopeso se asocid a
una disminucion en la capacidad de secrecidon pancredtica de la insulina (171). Con el
embarazo se aprecia un incremento significativo de la insulina, y de su indice de
resistencia, aunque debido al limitado nimero de sujetos las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Estos resultados ponen de manifiesto que la asociacion de
la obesidad a la DMG produce una disminuciéon mayor en la sensibilidad a la insulina
que ocurre en las gestaciones con DMG frente a las gestaciones sin diabetes,
provocando unos niveles medios de insulina mayores progresivos en el grupo de diabéticas
con obesidad, grupo de diabéticas normopeso y el grupo control sin diabetes. Este aumento
en la resistencia a la insulina y el aumento de los niveles de insulina observados, son
coincidentes con los observados por Catalano, que en estudios prospectivos longitudinales
mostré6 que mujeres con una tolerancia normal a la glucosa presentaban a lo largo de la
gestacion una disminucion en la sensibilidad a la insulina de un 50-60% (344), y cuando lo
comparaba con mujeres con normopeso que desarrollaban una DMG esta sensibilidad

disminuia de forma significativa (345), y en la gestantes con sobrepeso y obesas tenian un
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descenso significativo en la sensibilidad a la insulina comparada con las mujeres de peso
adecuado (47). Esta resistencia exagerada a la insulina que sucede en las gestantes
obesas con diabetes va a incrementar la disponibilidad de los combustibles
metabolicos maternos, glucosa, lipidos y aminoacidos para ser transferidos a través
de la placenta, exponiendo al feto a una situacion de hiperglucemia, mayor aporte de
acidos grasos y de aminoacidos que contribuirian a una mayor posibilidad de

macrosomia (57;344).

A pesar de estas diferencias en las cifras de insulina y del indice HOMA y glucemia
en las gestantes, los valores en los recién nacidos se mostraron muy similares entre los
tres grupos aunque hubo una clara tendencia hacia valores mas altos en los nifios del
grupo de diabetes con obesidad (P= 0,094), siendo casi significativo desde el punto de
vista estadistico, especialmente respecto al grupo de DMG normopeso. Esta tendencia de
mayor insulina esta en linea con la mayor hiperglucemia materna en el grupo de gestantes
obesas por su insulinresistencia, como hemos comentado anteriormente. Existen
evidencias de que la obesidad materna podria afectar a la sensibilidad a la insulina
de la descendencia de las mujeres con sobrepeso, teniendo un riesgo incrementado de

desarrollar el sindrome metabolico durante la adolescencia (345).

La insulina es una hormona que no atraviesa la barrera placentaria, sino que es
sintetizada desde fases tempranas de la gestacion por el propio pancreas fetal, por tanto, las
cifras de insulina en el feto y en el recién nacido no dependen directamente de los niveles
de insulina en la madre. Nuestros resultados mostraron una tendencia hacia mayores
valores de insulina de cordon en el grupo de DMG con obesidad respecto al grupo de
DMG con normopeso, con lo que la obesidad materna en la DMG parece relacionarse
con mas resistencia a la insulina en sus hijos y estos nifios requirieron mayores
valores de insulina para regular su glucemia fetal. Los niveles de insulina en sangre de
corddn son dificiles de determinar debido a la hemolisis que suele afectar a un 15% de las
muestras que se recogen y que favorece la degradacion de la insulina. Por este motivo,
comienza a utilizarse en algunos estudios la determinacion de péptido C en sangre de
cordon en lugar de la insulina ya que ambos se secretan de forma equimolar y éste no se ve
afectado por la hemolisis. Uno de los objetivos primarios en el estudio HAPO consistio en
correlacionar la glucemia materna con la hiperinsulinemia fetal, mediante la medida del

péptido C umbilical, encontrando una asociacion entre la elevacion de la glucemia materna
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y un incremento del péptido C umbilical por encima del p 90, lo que refleja una asociacion
fuerte y continua entre el contenido graso neonatal y la glucemia materna y con los niveles

de insulina, medidos a través de las concentraciones del péptidos C del cordon (346).

3.2 Analisis de los parametros lipidicos

El embarazo es el unico estado metabolico que se caracteriza por un incremento
progresivo de los lipidos circulantes para optimizar la disponibilidad de substratos
necesarios para el crecimiento y desarrollo fetal. Se han descrito multitud de alteraciones
en los lipidos maternos asociadas a la DMG, existiendo una gran controversia entre los
distintos autores en todas las fracciones de lipidos estudiadas. Los resultados tan dispares
obtenidos podrian deberse al momento del embarazo estudiado, al tipo de diabetes, al IMC
pregestacional, al tratamiento empleado y al grado de control glucémico, asi como a otras
diferencias metodologicas y a tamafios muestrales reducidos (69;82). En las mujeres
gestantes con obesidad esta hiperlipidemia es exagerada en consonancia con el aumento a
la resistencia a la insulina observada en estas gestantes (75). La hiperlipidemia que ocurre
en gestaciones normales es bien conocida y se sabe que estd impulsada por el aumento de
hormonas esteroideas (74). En la DMG se ha descrito una disminucién de estas hormonas
asi como de la SHBG (84), asi como una resistencia a la insulina aumentada, por lo que el
grado de control metabdlico y de disfuncion a nivel de estas hormonas, podria determinar

el mayor o menor grado de dislipemia en la DMG (82).

Las cifras de colesterol total en suero materno, fueron muy similares entre los tres
grupos de pacientes, siendo la media ligeramente superior en el grupo control. No se
observaron elevaciones significativas de los niveles de colesterol durante el tercer trimestre
en ninguno de los tres grupos estudiados. Obtuvimos valores de hipercolesterolemia
fisiologica en el embarazo, pero en ninguno de los tres grupos se alcanzo la condicion
patolégica de hipercolesterolemia suprafisiolégica (>280 mg/dl) (347). En las
concentraciones plasmaticas de colesterol total durante el embarazo, es donde mas
discrepancias encontramos entre los distintos autores. Dependiendo del trimestre de la
gestacion estudiado, es evidente que las cifras de colesterol van a variar debido al cambio
en el metabolismo lipidico que pasa de ser anabodlico al principio del embarazo a ser

catabolico al final de la gestacion. En el primer trimestre se han descrito cifras inalteradas
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entre DMG y controles (72;74) o incrementados en la DMG (71) en el segundo y tercer
trimestre se han descrito concentraciones de colesterol aumentadas, disminuidas o
inalteradas en estas pacientes (75;89). En las diabéticas con obesidad los niveles de
colesterol total fueron inferiores a la de las gestantes controles, sobre todo en el
momento del parto, tendiendo a disminuir a lo largo del tercer trimestre de gestacion
como ha sido descrito por otros autores en gestantes obesas sin DMG (79;80). La
tendencia a descenso del colesterol total en los sujetos con DMG se debiod
fundamentalmente al descenso de su fraccion HDL tal y como comentaremos

posteriormente.

En cuanto al colesterol total en sangre de cordon, se han correlacionado sus niveles
con el grado de control glucémico materno en la DMG, obteniendo una asociacion entre la
hiperglucemia materna y niveles menores de colesterol total en sangre de cordon (348). En
nuestro caso, las concentraciones de colesterol total en suero de vena umbilical fueron
similares entre los tres grupos y sus niveles no se correlacionaron con la bioquimica
materna, pero si con el Z-score del peso del recién nacido y con su indice nutricional

(Z-score peso R.N: r = 0,348, p = 0,005; indice nutricional R.N: r = 0,350, p=0,004).

Los mecanismos de transporte placentario de colesterol desde la madre al feto no se
conocen completamente, sin embargo, es claro que este transporte existe y que determina
en gran medida las cifras de colesterol fetal, sobre todo en las primeras etapas del
embarazo (antes del 6° mes), a pesar de que también existe una sintesis de novo a nivel
fetal y placentario (66;349). No obstante, la contribucidon del colesterol materno al pool
total de colesterol fetal parece ser escasa (66), sobre todo hacia el término de la gestacion,
ya que a pesar de la hipercolesterolemia materna al final del embarazo, en el feto las
concentraciones de colesterol aumentan hacia el final del segundo trimestre para luego
disminuir hacia el término. Por tanto, incrementos exagerados en las cifras de colesterol
maternas, no se traducen de forma inmediata en hipercolesterolemias fetales,
especialmente al término de la gestacion. Sin embargo si que se ha descrito una correlacion
en las concentraciones de colesterol total entre madre e hijo durante los primeros trimestres
del embarazo especialmente en pacientes con hipercolesterolemias suprafisiologicas, por lo
que una hipercolesterolemia materna se asociaria a una hipercolesterolemia en el feto
(349). Se ha sugerido que la alteracion del metabolismo lipidico en la placenta, secundario

a la hipercolesterolemia materna (donde se incluye la DMGQG), iniciaria un proceso de
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aterogénesis precoz en el feto. Esta hipdtesis se conoce como “hipdtesis fetal de la
arterioesclerosis” y ha sido comprobada tras establecer una relacion entre la
hipercolesterolemia materna y el tamafio de lesiones arterioescleroticas en el feto, el nifio y

el adulto joven (350;351).

En cuanto a las fracciones del colesterol, la fraccion LDL-colesterol fue muy
similar entre los grupos de madres controles y diabéticas con normopeso y ligeramente
inferiores en las diabéticas con obesidad tanto en el momento del reclutamiento como en el
parto. En cambio los niveles de la fraccion HDL-colesterol mostraron una disminucion
significativa durante el tercer trimestre de la gestacion en ambos grupos de DMG
respecto a los controles. En la literatura hay descrito diversos perfiles para estas dos
fracciones de colesterol; algunos autores describen cifras menores de LDL colesterol en el
segundo y tercer trimestre en pacientes con DMG (69-71), respecto a controles, pero sin
evaluar diferentemente el grado de obesidad materna en los sujetos con DMG, mientras
que otros no encontraron cambios (72;74). También hay estudios donde no se encontraron
diferencias significativas en ninguna de las fracciones lipidicas plasmaticas entre DMG y
controles (72;73) o incluso cifras menores de HDL y LDL en pacientes con DMG (76). En
las gestantes diabéticas con obesidad la disminucién de ambas fracciones del colesterol
durante el tercer trimestre de la gestacion estan en coincidencia con lo comunicado en otros
estudios de gestantes obesas sin DMG (79;80), aunque en otros, se observa una
disminuciéon de la fraccion HDL sin alteracion en la LDL (77;78). Nuestros resultados
sugieren que es principalmente la DMG con o sin obesidad la que conduce a una marcada

disminucién del HDL-colesterol materno.

Las fracciones de colesterol HDL y LDL en suero de vena umbilical en nuestros
recién nacidos fueron similares entre los tres grupos sin encontrarse diferencias
significativas para ninguna de las dos. Sus niveles no se correlacionaron con la
bioquimica materna, pero si con el Z-score del peso del recién nacido y con su indice
nutricional, HDL-col: (Z-score peso R.N: r = 0,430, p = 0,002; indice nutricional R.N:
r = 0,359, p=0,012), LDL-col: (Z-score peso R.N: r = 0,420, p = 0,004; indice
nutricional R.N: r = 0,404, p=0,005). Las fracciones de colesterol en sangre de cordon
han sido poco estudiadas. Recientemente, Scholler et al han descrito una alteracion en la
HDL fetal en pacientes con DMG debido a un aumento en la actividad de la proteina

transportadora de fosfolipidos (PLTP) a nivel del endotelio placentario, encontrando una
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mayor concentracion de triglicéridos, colesterol total, HDL y fosfolipidos en sangre de
corddn en los casos de DMG. El aumento de la actividad de la PLTP a nivel placentario y
fetal facilitaria la captacion de HDL y su transformacion en particulas de colesterol aptas
para ser transportadas a la circulacion fetal incrementando asi la tasa de transferencia
materno-fetal de colesterol (352). Esto podria explicar en parte la disminucion significativa
del HDL en suero materno en las pacientes diabéticas de nuestro estudio. En cambio, los
niveles de colesterol total, HDL o LDL son regulados satisfactoriamente por el feto de las

madres con DMG con o sin obesidad.

Por ultimo, se determinaron los niveles de triglicéridos en suero materno en el
momento del reclutamiento y parto y en suero de vena umbilical. En las madres, los
valores de los triglicéridos en el momento del reclutamiento y del parto, fueron similares
en los tres grupos de estudio, solamente se observa una tendencia a niveles mas
elevados en el grupo de gestantes diabéticas con obesidad. En el transcurso del tercer
trimestre en el grupo control y en el de diabéticas con normopeso se aprecia un incremento
significativo en sus concentraciones, manteniéndose practicamente sin variacion en el
grupo con diabetes y obesidad. Sin embargo, en los recién nacidos, ocurri6 lo contrario y
las cifras de triglicéridos en suero de vena umbilical fueron significativamente mayores
entre los nifos nacidos de madres del grupo control con respecto a los nacidos de
diabéticas, incluso sin obesidad materna. Asi pues la DMG per s¢ tiene un fuerte impacto

en los niveles de triglicéridos del nifo.

La hipertrigliceridemia materna es una condicion fisioldgica asociada a la gestacion
normal cuyo aumento es progresivo y depende de la edad gestacional. Se debe
principalmente a un aumento de la produccion de VLDL a nivel hepatico y a un
enriquecimiento de las particulas HDL y LDL en triglicéridos. En el caso de la DMG, la
mayoria de los estudios describen una hipertrigliceridemia materna exagerada en el primer,
segundo y tercer trimestre (69-71), aunque en otros estudios no se encuentran cambios en
los triglicéridos al comparar DMG y controles (72-74), por lo que tampoco hay consenso
en como varian los niveles de triglicéridos con la DMG, en cambio la hipertrigliceridemia
observada en el grupo de diabéticas con obesidad y el menor incremento durante el tercer
trimestre coincide con lo observado por Vahratian et al en su estudio en el que compararba
gestantes obesas frente a gestantes normopeso, pero que en cualquier caso no eran

diabéticas (80). Asi pués la obesidad materna parece influir mas en los niveles de
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triglicéridos maternos que la diabetes. En cambio en el nifio, la DMG con o sin

obesidad tiene un fuerte impacto en los triglicéridos séricos de los mismos.

La hipertrigliceridemia materna se ha correlacionado con un aumento del peso
neonatal y del porcentaje de grasa corporal en los neonatos de madres con DMG (57;353),
por lo que cada vez existe una certeza mayor de que la macrosomia fetal en la DMG es un
fenomeno relacionado con alteraciones en el metabolismo lipidico que implican un
excesivo aporte de nutrientes al feto, favoreciendo su crecimiento exagerado. En nuestros
casos, no encontramos una correlacion significativa entre el peso fetal y los triglicéridos
maternos ni en el reclutamiento ni en el parto (resultados no mostrados), probablemente

debido a limitaciones del tamafio muestral.

La asociacion entre la dislipemia materna y la macrosomia fetal se ha focalizado mas
en los triglicéridos que en el colesterol. Los cambios en el metabolismo de los triglicéridos
en la DMG se han intentado explicar mediante la alteracion en la expresion de proteinas
placentarias encargadas en la sintesis de lipidos de novo (fatty acid synthasa y sterol
regulatory element-binding protein), el metabolismo placentario de los triglicéridos y la
expresion de genes relacionados con vias metabolicas de los lipidos a nivel placentario
(347). El papel de los lipidos maternos como determinantes del crecimiento fetal, se
produce sobre todo en las gestaciones complicadas con DMG y con obesidad materna
y no tanto en pacientes sanas, con una tolerancia normal a los hidratos de carbono

durante el embarazo (89).

Sin embargo, a nivel fetal, las concentraciones de triglicéridos en gestantes con
DMG se han correlacionado negativamente con el peso neonatal (57). Los fetos
macrosdomicos y con un mayor porcentaje de grasa corporal como ocurre en la DMG,
tendrian una mayor actividad LPL, un mayor deposito de triglicéridos y por tanto
menores concentraciones plasmaticas de los mismos, aunque esta hipotesis no ha sido aun
demostrada. Estos datos han sido extrapolados a partir de estudios en recién nacidos con
retrasos de crecimiento, pero no han sido tan estudiados en neonatos con DMG o grandes
para su edad gestacional. La LPL libera los triglicéridos de las lipoproteinas (VLDL y
quilomicrones) y su expresion estd muy relacionada con el desarrollo del tejido adiposo,
por tanto los nifios con bajo peso y menor cantidad de tejido adiposo tienen una menor

expresion de LPL y un aumento de los niveles de triglicéridos circulantes, por lo que
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parecen tener alterada la utilizacion de los triglicéridos por la falta de tejido adiposo. Sin
embargo, en pacientes sanas, la correlacion entre los triglicéridos y los acidos grasos libres
en sangre de cordon y el peso al nacimiento es positiva (89). Nuestros resultados apuntan
hacia una alteracion del metabolismo lipidico fetal en ambos grupos de pacientes con
DMG con respecto a los controles, a pesar de que exista un buen control glucémico en las
madres. El mayor peso del recién nacido y su mayor CA, marcadores de obesidad
fetal, durante el el tercer trimestre en el grupo de DMG con obesidad podria deberse
a una mayor captacion de los triglicéridos desde el suero fetal y a su deposito en el

tejido adiposo.

3.3 Analisis de otros parametros bioquimicos generales

Durante la gestacion son necesarias adaptaciones importantes de la fisiologia y el
metabolismo materno para conseguir que un embarazo finalice con éxito. Los cambios
hormonales que se producen desde la concepcidn alteran significativamente la fisiologia
materna a lo largo de todo el embarazo. Estas adaptaciones afectan profundamente a casi
todos los d6rganos y sistemas, y le permiten a la mujer retornar a su estado previo con

cambios residuales minimos.

En nuestro estudio los cambios en los parametros bioquimicos maternos
repesentativos de la funcion renal, hepatica y del metabolismo del calcio se debieron
fundamentalmente a las adaptaciones de estos 6rganos que se producen a lo largo del tercer

trimestre de la gestacion, no por la influencia de la DMG o la obesidad materna.

Los parametros de funcidon renal, creatinina, urea y 4acido urico aumentaron a lo
largo del tercer trimestre, solo observandose diferencias entre los grupos para el acido
urico que se encontré mas alto en el grupo de DMG con obesidad en el momento del
reclutamiento. El flujo de plasma renal y la tasa de filtracion glomerular aumentan de
forma marcada durante el embarazo, hasta la semana 34, cuando se produce una
disminucion del 25% del flujo plasmatico, renal efectivo. En este momento debido a la
disminucién del flujo plasmatico renal, la fraccion de filtracion vuelve a tener el mismo
valor que antes del embarazo (354). Las consecuencias clinicas del descenso del flujo

plasmatico renal efectivo es un aumento de la creatinina plasmatica y por el descenso de la
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filtracion glomerular al final de la gestacion es un aumento en la urea y del 4cido urico

plasmatico (355).

Los niveles de albimina y de proteinas totales séricas disminuyeron
progresivamente a lo largo del tercer trimestre, sin influencia de la DMG o de la obesidad.
Esto se encuentra en consonancia con lo que ocurre en las gestaciones normales, en las que
a pesar de un contenido proteico corporal total, se produce una disminucién de las

concentraciones de proteinas totales y de albimina como consecuencia de la hemodilucion.

La actividad de la fosfatasa alcalina sérica aument6 durante el tercer trimestre en
los tres grupos de gestantes, pudiendo aumentar hasta niveles de dos a cuatro veces mas
elevados que en mujeres no embarazadas, la mayor parte de este incremento esta producido
por la produccion placentaria de la isoenzima estable en calor (356) Las otras pruebas de
funcién hepatica, bilirrubina total, GOT, GPT, LDH, no cambiaron de forma muy

significativa durante el tercer trimestre.

En la vena umbilical todos los valores bioquimicos obtenidos se situaron dentro
del rango de la normalidad, encontrandose unicamente diferencias significativas entre los

tres grupos en la bilirrubina total, proteinas totales, GPT y fosfatasa alcalina.

En cuanto a la bilirrubina total, ésta fue significativamente menor en el grupo
de los nifios controles con respecto a los hijos de ambos grupos de diabéticas. Existe
una tendencia a la hiperbilirrubinemia en los hijos de madre diabética (15). Los niveles
altos de insulina en estos nifios provocan un aumento de eritropoyetina lo que conduce a
una poliglobulia y a una mayor produccion de bilirrubina por la destruccion de un mayor
niumero de globulos rojos. A pesar de esto, las cifras de bilirrubina en los nifios que
estudiamos no fueron suficientemente altas como para considerar una hiperbilirrubinemia
en los hijos de diabéticas ya que las cifras fueron inferiores o igual a 2 mg/dl en los tres
grupos (se considera hiperbilirrubinemia en el neonato cuando las cifras de bilirrubina son
superiores a 5 mg/dl y hasta 2 mg/dl es normal en el momento del nacimiento). Hay que
tener en cuenta también, que las muestras de sangre que recogimos son de sangre fetal y
que en el feto, el exceso de bilirrubina se elimina facilmente por via transplacentaria hacia
la circulacién materna, por tanto las hiperbilirrubinemias en los nifios de madres con

diabetes aparecen tras el nacimiento cuando el neonato no puede metabolizar el exceso de
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bilirrubina por si mismo dada la inmadurez de sus sistemas enzimaticos hepaticos. En
concordancia con el mayor nivel de bilirrubina neonatal en el grupo de DMG con obesidad
se encuentra descrito una hiperbilirrubinemia en recién nacidos de madres obesas sin

diabetes (357).

3.4 Analisis del Hemograma y coagulacion maternas

Todos los valores del hemograma se encontraron dentro de los limites de la

normalidad, tanto en el momento del reclutamiento como en el parto.

El recuento de plaquetas fueron significativamente menores en las gestantes
diabéticas con o sin obesidad tanto en el momento del reclutamiento, como en el parto,
observandose una disminucién en los tres grupos durante el tercer trimestre. La mayoria de
los estudios recientes muestra una disminucion en el recuento de plaquetas durante el
embarazo (358), y se ha podido comprobar en un estudio reciente, que un nimero
considerable de mujeres sanas exhibe una reduccion en el recuento de plaquetas

inmediatamente antes del parto (359).

La masa de eritrocitos sufri6 un incremento significativo en los tres grupos durante
el tercer trimestre del embarazo, con un aumento del hematocrito. Esto es debido a que el
numero de eritrocitos crece de forma progresiva hasta el final del embarazo, mientras que
el volumen sanguineo materno aumenta progresivamente hasta la semana 30-34
alcanzando su meseta hasta el final de la gestacion. Como la masa de eritrocitos contintia
aumentando después de la semana 30, cuando la expansion del volumen plasmatico

alcanza una meseta, el hematocrito aumenta hacia el final de la gestacion (354).

Al igual que en el hemograma, todos los parametros de la coagulacion materna se
encontraron dentro de los pardmetros normales. El fibrindgeno en el momento del
reclutamiento presentaba mayores niveles en el grupo de gestantes diabéticas con obesidad,
destacando el descenso del fibrindgeno en los dos grupos de gestantes con DMG de forma
significativa durante el tercer trimestre de la gestacion. Para el resto de los valores de la

coagulacion, so6lo se apreciaron diferencias entre los valores obtenidos en el reclutamiento
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y parto, pero no por diferencias entre los tres grupos de estudio. Los niveles de fibrindgeno
plasmatico comienzan a aumentar en el primer trimestre de gestacion y alcanzan un pico en
el tercer trimestre, con unos niveles un 50% superiores a los previos al embarazo (354). La
obesidad es un estado pro-trombotico, secundario a la mediacion de factores de
proliferaciéon endotelial y factor activador plaquetario por parte del adipocito y del
endotelio comprometido y de estasis vascular venosa. El embarazo promueve ambas cosas.
Esto se traduce en un riesgo cinco veces mayor de episodios trombodticos y

tromboembodlicas en la paciente embarazada obesa (360).

4-ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LA DIABETES GESTACIONAL
Y LA OBESIDAD MATERNA SOBRE LAS CONCENTRACIONES
PLASMATICAS DE ADIPOQUINAS DURANTE LA GESTACION EN LA
MADRE Y EN EL NEONATO.

El tejido adiposo no es simplemente un 6rgano de almacenamiento de grasa y de
energia, sino que constituye un tejido metabolico muy activo, comportdndose como uno de
los organos endocrinos mdas importantes de nuestro organismo, que secreta varias
moléculas bioactivas. Las adipoquinas son proteinas secretadas por el tejido adiposo que
proporcionan una amplia red de comunicacion entre el tejido adiposo y otros o6rganos. Las
adipoquinas se encuentran envueltas en un amplio rango de procesos fisiologicos que
incluyen homeostasis, metabolismo lipidico, ateroesclerosis, regulacion de la presion
sanguinea, sensibilidad a la insulina y angiogénesis. Varias adipoquinas tambén influyen

en la inmunidad y en los procesos de inflamacion (168).

En nuestro estudio los niveles de adiponectina en el momento del reclutamiento y
parto se encontraron mas elevados en las gestantes del grupo control que en las de los
grupos con diabetes gestacional y especialmente respecto a las del grupo con diabéticas
con obesidad. Asi pués la DMG asociada a la obesidad suponen un descenso mayor en
la adiponectina materna, pero en la DMG sin obesidad también tiende a disminuir esta
hormona protectora. Sus niveles, tanto en el reclutamiento como en el parto, se
correlacionaron de forma negativa con el IMC materno pregestacional

(reclutamiento: r =- 0,357, p = 0,004; parto: r = -0,368, p=0,003) y con la hemoglobina
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glicosilada en el reclutamiento (HbAlIc: r =- 0,269, p = 0,034). Estos datos corroboran lo
relatado en varios estudios, donde los niveles de adiponectina circulante se encontraban
reducidos en pacientes con DMG respecto a embarazadas control independientemente del
indice de masa corporal pregestacional y de la sensibilidad a la insulina (166-168;171), y
especialmente en embarazadas con obesidad, que sin la asociacion de la diabetes
gestacional, presentan cifras de adiponectina reducidas, debido a su mayor resistencia a la
insulina pregestacional y a su mayor masa grasa (169). La informacién de los cambios de
la concentracion plasmatica de adiponectina a lo largo del embarazo normal es
contradictoria. Los niveles de adiponectina durante el embarazo pueden disminuir (169), lo
cual seria coherente con la disminucién de la sensibilidad a la insulina caracteristica de este
estado, como consecuencia del aumento progresivo de masa grasa. En cambio, en nuestro
estudio y, como han relatado otros autores, las concentraciones plasmaticas de
adiponectina permanecen sin cambios durante el tercer trimestre, entendiéndose esto como

un mecanismo protector contra el aumento gradual de la resistencia a la insulina (165;168).

En la sangre venosa de cordon umbilical de los recién nacidos de este estudio, las
concentraciones de adiponectina fueron significativamente mas elevadas que en sus
madres, tendiendo a menores valores Unicamente en el grupo de DMG sin obesidad. A
pesar de los resultados en sangre materna, los fetos de madres con diabetes se ha descrito
que puede presentar cifras de adiponectina significativamente mas bajas comparados con
fetos normales de las mismas semanas de gestacion independientemente del peso al nacer
(170;361), pero el efecto de la obesidad materna sobre la diabetes no ha sido previamente
estudiada. Chan et al. encontraron también mayores concentraciones de adiponectina en
vena umbilical que en suero materno en gestaciones normales (362) y se ha observado un
incremento llamativo de adiponectina en el plasma del cordon a lo largo del embarazo,
alcanzando concentraciones 20 veces superiores al final de la gestacion comparado con las
24 semanas de gestacion (363). Otros autores han confirmado que los recién nacidos
presentan unos niveles de adiponectina de dos a tres veces mayores que los adultos
(364;365). Una posible explicacion para este hecho es que los neonatos tienen,
significativamente, menos grasa que los nifios y los adultos y que esta consiste
fundamentalmente en grasa subcutanea y tejido adiposo marrén, el cual es minoritario en
los adultos. En nuestro trabajo, al igual que en otros estudios, se ha demostrado que no
existe asociacion entre las concentraciones plasmaticas de esta adipoquina en la madre y en

la sangre de cordon, lo que indica que la adiponectina presente en la sangre de cordon no
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deriva de la circulacion materna, por lo que la placenta puede ser una de las fuentes de

produccion de la adiponectina (362;366).

Sorprendentemente los niveles de leptina en nuestro estudio permanecieron
estables a lo largo del tercer trimestre de la gestacion en los tres grupos de estudio, no
observandose diferencias significativas entre ellos. Otros autores han descrito que las
concentraciones plasmaticas de leptina tienden a aumentar a lo largo del segundo trimestre,
hasta alcanzar dos o tres veces concentraciones mayores que la mujer no embarazada,
alcanzando un pico méximo entorno a la 28 semana de gestacion y tras el parto, descienden
hasta los niveles basales previos al embarazo (367). Los datos de la leptina en la DMG han
sido controvertidos. La mayoria de los estudios han encontrado un incremento de las
concentraciones de leptina en la DMG (168;178;368), en cambio otros autores han
observado un descenso de sus niveles (369;370) o no han apreciado cambios en sus
concentraciones respecto a gestaciones no complicadas (371). La hiperleptinemia en las
fases precoces de la gestacion parece ser predictiva de un incremento en el riesgo de
desarrollar DMG en la segunda fase de la gestacion, independientemente de la adiposidad
materna (372;373). Una posible funcion del aumento de las concentraciones de leptina
plasmatica durante el embarazo es facilitar la movilizacion de las reservas de grasa de la
madre, para aumentar su disponibilidad y mantener la transferencia de los sustratos
lipidicos a través de la placenta (179). Existen importantes evidencias que demuestran que
la placenta, en lugar del tejido adiposo materno, contribuye en una parte substancial en el
incremento de la concentracion de la leptina durante la gestacion (180). Ademas, el feto a
partir del segundo trimestre, también contribuye a la produccion de leptina, aunque en
mucho menor medida que la placenta (374). Nosotros no hemos podido evidenciar

diferencias en esta adipoquina en la DMG con o sin obesidad.

Ademas en la sangre venosa de cordén umbilical de los recién nacidos,
encontramos unas concentraciones de leptina similares a las de la madre, sin diferencias
significativas entre los neonatos de los tres grupos. A partir de los experimentos de Smith y
Waddell (375;376) en roedores y en modelos celulares humanos, sobre la transferencia de
leptina transplacentaria para modular el crecimiento fetal, sus resultados sugieren una
potencial forma de transferencia de la leptina a través de la placenta humana (377). La
leptina se ha vinculado con la regulacion del crecimiento fetal, debido a que las

concentraciones del polipeptido en la sangre venosa del cordon umbilical se encontraron
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altamente correlacionadas con el peso del recién nacido y de la placenta (374;378), en
nuestro estudio también encontramos esta correlacion de la leptina del cordén con el
peso fetal y con su estado nutricional al nacimiento (Peso R.N: r = 0,305, p = 0,016,

Indice nutricional R.N: r = 0,269, p=0,035).

La resistina producida por el tejido adiposo, esta relacionada con la produccion de
resistencia a la insulina (179); aunque, los efectos de la resistina en la regulacion de la
sensibilidad a la insulina en humanos no esta muy definido (180;181). Los niveles de
resistina tampoco presentaron diferencias, en las madres, pero sus concentraciones
aumentaron a lo largo del tercer trimestre en todos los grupos de gestantes participantes en
el estudio, independientemente de Ila alteracion metabdlica acompafiante. Las
concentraciones maternas circulantes de resistina son mayores en mujeres gestantes que en
no gestantes (379) y sus concentraciones circulantes se incrementan segun avanza la
gestacion (380). En cambio los resultados en pacientes con DMG han sido inconsistentes.
En cordon, la resistina no vari6 estadisticamente pero tendid a menores valores en ambos

grupos con DMG, sin observarse un gran impacto de la obesidad materna.

En algunos trabajos los niveles de esta adipoquina no se han encontrado alterados
respecto a gestantes sanas (168), mientras que otros autores los han encontrados elevados
(381) o descendidos (382) en gestantes con DMG. En un estudio de revision reciente de
Lobo et al. de 11 trabajos sobre los niveles de resistina en la diabetes gestacional, no
encontraron diferencias con el grupo control sin DMG (186). De acuerdo con estos
resultados, Lappas et al. fueron incapaces de mostrar diferencias en la liberacion de
resistina del tejido placentario y del tejido adiposo subcutaneo de mujeres con una
gestacion normal o complicada con DMG (383). Los efectos de la resistina sobre la
funcion placentaria y sobre el desarrollo fetal no han sido suficientemente estudiados, pero
si tuviera efectos similares en la placenta, que sobre la estimulacion de la lipoproteina
lipasa en adipocitos 3T3-Lln (187), resultaria en un incremento en la transferencia
placentaria de los acidos grasos libres, lo que podria estimular el crecimiento fetal y su

adiposidad (185).
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5-ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LA DIABETES GESTACIONAL
Y LA OBESIDAD MATERNA SOBRE LOS BIOMARCADORES DE
DANO ENDOTELIAL DURANTE LA GESTACION EN LA MADRE Y
EN EL NEONATO.

Durante el tercer trimestre de la gestacion pudimos observar un incremento
significativo en los tres grupos de estudio en las concentraciones de los marcadores de
inflamacion HGF, MCP-1, IL-6 e IL-8. Los niveles de NGF y TNF-a permanecieron en un
rango de concentraciones constantes durante el tercer trimestre. No obstante no se
observaron diferencias significativas entre los tres grupos de gestantes de los
biomarcadores de inflamacion analizados, ni en el momento del reclutamiento ni en el
del parto. Tampoco se observaron diferencias significativas en la sangre de cordon de
los distintos biomarcadores de inflamacion entre los tres grupos de gestantes

estudiadas.

El embarazo puede ser entendido como un estado de inflamacion sistémica leve y
controlada, pero si se combina con la obesidad puede conllevar una respuesta inflamatoria
exagerada en la placenta, con acumulaciéon de macréfagos y produccion de mediadores
inflamatorios (159). Los monocitos y macrdéfagos del tejido adiposo y de la placenta
producen citoquinas inflamatorias, como el TN-a y la IL-6, que pueden favorecer el
desarrollo de la resistencia a la insulina observada durante el embarazo (50;384). La IL-8
es una quimioquina inflamatoria que se produce localmente en respuesta a la lesion tisular
(385) y potencia los efectos proinflamatorios de la otras citoquinas (386). Las citoquinas,
IL-6 e IL-8, se encuentran implicadas en el mantenimiento del embarazo normal y en el
proceso del desencadenamiento del parto (387;388), aunque también se ha observado, que
una elevacion de los niveles de citoquinas parece estar relacionado con el aborto
espontaneo, el parto prematuro o la preclampsia (389-391). En nuestro estudio la elevacion
de las concentraciones de las quimioquinas IL-6 e IL-8 tan significativas en el parto, puede
deberse al haberse realizado la analitica en el momento de la admision de la gestante en la
sala de dilatacion, habiéndose relacionado sus altas concentraciones con el proceso de
maduracion del cervix uterino y durante la progresion del parto (392;393). Las
concentraciones de IL-6 a lo largo de la gestacion difiere seglin los trabajos, se ha descrito

un aumento (394), mientras que otros no encontraron cambios (395;396). La elevacion de
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la IL-8 con la progresion del embarazo ha sido observada también por otros autores
(395;397). Ademas, de acuerdo con muchos otros autores (394;396) la concentracion de
TNF- o permanecio estable a lo largo del embarazo, no encontrandose diferencias tampoco
entre gestantes con normopeso y obesas (160). Lopez-Tinoco et Al. describieron un
aumento del TNF- a en DMG con sobrepeso respecto a controles normopeso, pero no
encontraron diferencias en marcadores de dafio endotelial como SICAM , VCAM o

selectina (398).

Otras moléculas relacionadas con la respuesta inmune e inflamatoria como la
proteina quimiotactica de monocitos (MCP1), el factor de crecimiento nervioso (NGF) y el
factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), sufrieron unos cambios a lo largo del
embarazo como los descritos por el grupo de Garcia-Rodriguez en gestantes sin patologia
con implementacion dietética con salmon (395), aunque no se conocen datos que lo
confirmen podrian verse alterados durante el embarazo, al tratarse de un estado de

inflamacion fisiologico leve.

En cuanto a los marcadores de homeostasis vascular, el Unico que sufrid
variacion durante el tercer trimestre en los tres grupos de estudio, fue la metaloproteasa de
la matriz (MMP-9), sin encontrar diferencias entre los grupos. Esta variacion puede ser
debida a que son enzimas encargadas del remodelado y degradacion de la matriz
extracelular coridnica y amnidtica en el momento del parto (399), por lo que su mayor
concentracion observada por nosotros, a diferencia de otros autores que no han encontrado
cambios durante la gestacion (395), puede deberse al encontrarse las gestantes de nuestro
estudio en fase latente o activa de parto. Tampoco se observaron diferencias significativas
en la sangre de cordon de los distintos biomarcadores de homeostasis entre los tres grupos
de gestantes estudiadas.

En resumen nuestros resultados indican que los biomarcadores de inflamacion
y de homeostasis vascular, mostraron cambios especificos debido a la evolucion de la
gestacion o bien ser secundario al proceso inflamatorio que ocurre en el trabajo de
parto, caracterizado por el aumento de diversas moléculas como citoquinas
proinflamatorias, quimioquinas, moléculas de adhesion y MMPs (180), pero no a la
influencia de la diabetes gestacional ni del sobrepeso de las gestantes. En la sangre de
cordon, estos biomarcadores tampoco se vieron afectados de forma negativa por la

metabolopatia que sufria la madre.
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6- ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LA DIABETES GESTACIONAL
Y LA OBESIDAD MATERNA SOBRE EL PERFIL DE ACIDOS
GRASOS EN LOS DISTINTOS COMPARTIMENTOS MATERNO,
PLACENTARIO Y FETAL.

Los acidos grasos son requeridos por el feto en desarrollo como una fuente de
energia, para mantener la fluidez, permeabilidad y la conformacion de las membranas y
también como precursores de compuestos biactivos importantes como las prostaglandinas,
prostaciclinas, tromboxanos y leucotrienos. Todos los acidos grasos pueden proveer
energia, pero las funciones estructurales y metaboélicas primariamente requieren

acidos grasos poliinsaturados.

El perfil de los 4cidos grasos materno durante la gestacion normal y la complicada
con DMG ha sido estudiada por varios autores, y su relacion con el perfil de estos acidos
grasos del recién nacido. No obstante, a pesar de que la obesidad materna es un factor muy
importante para el metabolismo lipidico, s6lo Min et al. han estudiado el efecto de la
obesidad sobre la transferencia transplacentaria de AG en gestantes con DMG (106).
Ademas los resultados obtenidos en DMG, no diferencian por IMC materna y los
resultados descritos no son homogéneos siendo dificil comparar los resultados de los
diversos estudios para extraer conclusiones definitivas, debido a la diferente metodologia
empleada. Algunos han estudiado concentraciones totales de acidos grasos (105) y otros
porcentajes de los mismos (117). Ademas, los acidos grasos han sido valorados en lipidos
totales en suero o en las principales fracciones lipidicas (colesterol, fosfolipidos,
triglicéridos y acidos grasos libres) (115;117). De igual modo, se ha estudiado el perfil de
acidos grasos de las membranas de los eritrocitos (106;111). En nuestro estudio hemos
analizado porcentajes de acidos grasos en lipidos totales (sin individualizar por fracciones)

a nivel plasmatico y su concentracion total del global de los &cidos grasos.
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6.1 Concentracion de dcidos grasos totales en suero materno, placenta y

recién nacido.

La concentracion total de acidos grasos en suero materno, no difirio
significativamente entre los tres grupos a estudio, ni en el momento del reclutamiento ni en
el parto. Las pacientes de los grupos con DMG tendieron a presentar concentraciones
mayores, sobre todo el de DMG con obesidad. Y. Min et al. tampoco encontr6 diferencias
significativas en la concentracion total de acidos grasos en plasma materno de gestantes
con DMG con o sin obesidad, pero si en las fracciones lipidicas de los globulos rojos (106)
, en cambio Chen et al han descrito un aumento de los 4cidos grasos totales en suero de
madres con DMG y en pacientes con intolerancia a los hidratos de carbono durante el
embarazo, asi como una correlacion entre la severidad de la hiperglucemia y los niveles de
acidos grasos libres en el tercer trimestre. El sobrepeso y la obesidad pregestacional en
estas pacientes se relacion6 también con las concentraciones aumentadas de acidos grasos
(105), en cambio nosotros no encontramos correlaciones entre el IMC pregestacional, ni
con los indicadores de mal control glucémico (HbAlc, HOMA) con la concentracién total
de acidos grasos en el momento del reclutamiento. En cambio, la concentracion total de
acidos grasos en suero materno en el momento del parto si que presento una correlacion
positiva con los niveles de la hemoglobina glicosilada (Hb Alc: » = 0,310, p = 0,011),
coincidente con lo comunicado por otros autores (117;155), por lo que, un nivel
glucémico mayor durante el tercer trimestre podria provocar un incremento en la
concentracion total de acidos grasos, debido a la resistencia a la insulina aumentada
que se produce durante este trimestre y a la hiperinsulinemia, provocaria una lipdlisis
incrementada (74), pero no fue suficiente para obtener diferencia entre los tres grupos

estudiados, probablemente limitado por el nimero de sujestos de nuestro estudio.

Estudios desarrollados en diferentes centros, con poblaciones y caracteristicas
dietéticas y metabolicas diferentes muestran, un patrén de cambio de la concentracion total
de los acidos grasos, durante la gestacion similar entre paises. En un estudio Europeo
internacional, con gestantes sanas, no se evidenciaron diferencias significativas en la
concentracion total de acidos de acidos grasos de cinco paises, sin embargo, si que se
observaron diferencias en el status de acidos grasos, pero el patron de cambio, a lo largo de

la gestacion, fue comparable entre las cinco poblaciones (98). En otro estudio con
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gestantes con diabetes gestacional, compararon los resultados entre gestantes Koreanas y
Britanicas no obteniendo diferencias en las concentraciones totales de acidos grasos en
plasma, pero si un diferente status (111). Por tanto, parece que los acidos grasos presentan
patrones evolutivos similares entre diferentes grupos étnicos y dietéticos, durante el

embarazo.

Al igual que en el suero materno, la cantidad total de acidos grasos en la
placenta tendi6 a aumentar en el grupo de diabéticas, aunque las diferencias no fueron
significativas. Los 4cidos grasos son usados por la placenta como su mayor fuente de
generacion de energia, mediante su oxidacion, durante todas las etapas de la gestacion y si
se produjera algiin defecto en su via de produccion podria comprometer el crecimiento y
desarrollo del feto (138). La secrecion de la leptina placentaria parece constituir el
mecanismo mediante el cual la placenta es capaz de modular la disponibilidad de los
acidos grasos en el compartimento materno en respuesta a la demandas fetales y para

asegurarse su propio sustrato energético (400).

Sin embargo la cantidad total de dcidos grasos en suero venoso umbilical fue
sorprendentemente significativamente menor en ambos grupos de DMG que en el
grupo control. Estos resultados corroboran el hecho de que los triglicéridos del suero fetal
también fueron significativamente menores en estos nifios. Estos resultados apuntan
hacia una mayor captacion de acidos grasos desde el suero fetal al tejido adiposo o
incluso a una alteracion de la transferencia placentaria de acidos grasos en nifios de
madres con DMG con o sin obesidad. Schaefer-Graf et al describen valores mas bajos de
triglicéridos y acidos grasos libres en sangre de cordén de los nifios de madres con DMG
cuando eran grandes para su edad gestacional respecto a aquellos con un peso adecuado
para su edad gestacional. En cambio, cuando los nifios de madres con DMG eran pequefios
para su edad gestacional, los valores de triglicéridos a nivel umbilical eran mayores (57),
asi pués, la DMG per sé€, parece reducir la concentracion de AG del suero del nifio y los
triglicéridos de cordon, para favorecer la macrosomia por un mecanismo posiblemente
asociado a la hiperinsulinemia fetal. Recordemos que la CA fetal tendid a ser claramente
mayor en ambos grupos de DMG, aunque sélo los nifios de madres con DMG y obesidad

presentaron mayor Z-Score de peso al nacimiento.
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6.2 Porcentaje de dcidos grasos no esenciales en suero materno, placenta y

recién nacido

El porcentaje de acidos grasos saturados y monoinsaturados en el suero
materno en el momento del reclutamiento o parto no presentd diferencias significativas
entre los tres grupos. Ambos grupos de acidos grasos constituyen el porcentaje mayoritario
en el suero materno, en nuestro estudio un 60% del total, y presentan gran variabilidad en
sus porcentajes en los diferentes estudios. No obstante en el transcurso del tercer trimestre
las gestantes con diabetes gestacional mostraron una tendencia a presentar mayores niveles
de acidos grasos saturados y monoinsaturados, debido a que pueden ser sintetizados

endogenamente a partir de la glucosa (105;106;117).

En concordancia con nuestros resultados Wijendran et al no apreciaron diferencias
en los porcentajes de ambos acidos grasos durante el tercer trimestre entre gestantes
diabéticas y grupo control (155), otros aprecian un aumento en gestantes diabéticas de
acidos grasos saturados y no variacion de los monoinsaturados (111), mientras que Chen et
al. encuentran un aumento muy significativo de ambos, sobre todo en el grupo de gestantes

con sobrepeso y con peor control glucémico (105).

En la placenta no se observaron asi mismo diferencias significativas entre los
grupos estudiados tanto para los acidos grasos saturados ni para los monoinsaturados, pero
destaca el mayor porcentaje de acidos grasos saturados (37%), frente a los
monoinsaturados (12%), constituyendo ambos el 49% del total. El porcentaje de acidos
grasos saturados se correlaciono de forma positiva con el IMC pregestacional (AGS: r =

0,257, p =0,039), pero no con el control glucémico durante el tercer trimestre.

En cambio en el suero de la vena umbilical de los recién nacidos de ambos grupos
de diabéticas presenté un aumento significativo en el porcentaje de acidos grasos
saturados, y sin apenas diferencias entre DMG con obesidad y normopeso. Esto fué
debido a los mayores porcentajes de acido palmitico (C16), y acido estearico (C18), sin
haberse podido encontrar diferencias en los monoinsaturados. Nuestros resultados se
encuentran en consonancia con lo comunicado por los diversos autores con el incremento

de forma constante de los acidos grasos saturados en todos los grupos de gestantes
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diabéticas (111;115;117), aunque estos autores no estudiaron el impacto del IMC
pregestacional materno. Los niveles de los acidos grasos saturados se correlacionan de
forma positiva y los monoinsaturados de forma negativa con las cifras de glucemia en
el momento del parto (AGS: r = 0,329, p = 0,009; AGMI: r = - 0,265, p = 0,037). Esto
puede deberse al flujo incrementado de glucosa procedente de la madre produce un
incremento de sintesis de nuevos acidos grasos a partir de la glucosa y posiblemente del

lactato, lo que conlleva una sustancial acumulacion de grasa fetal (282).

6.3 Porcentaje de dacidos grasos esenciales y condicionalmente esenciales en

suero materno, placenta y recién nacido

Los acidos grasos poliinsaturados (AGPI) derivan de los acidos grasos esenciales
acido linoleico (18:2 n-6, LA) y el 4cido a-linolénico (18:3 n-3, ALA), que deben ser

aportados a través de la dieta de la madre para su transferencia al feto.

Dentro de los acidos grasos poliinsaturados de las familias n-6 y n-3 destacan por su
importancia en el normal desarrollo del feto, de su agudeza visual y para su desarrollo
neurolégico los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL). Las
necesidades fetales de AGPI-CL deben ser cubiertas casi exclusivamente a través del
suministro materno, siendo los AGPI-CL considerados como nutrientes
condicionalmente esenciales para el feto. En el feto, la capacidad biosintética de
elongacion y desaturacion del higado fetal es muy limitada debido a su inmadurez
fisioldgica, y resulta insuficiente para proveer la cantidad de 4cidos grasos poliinsaturados
de cadena larga que estos requieren (146). Ademas la placenta carece de esta actividad A’-
y A% desaturasa para la conversion de los acidos grasos esenciales a AGPI-CL (147). Los
AGPI-CL mas importantes para el feto son el acido docosahexaenoico (22:6 n-3, DHA) y
el acido araquidonico (20:4 n-6, AA).

Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga de la familia omega-6 mas
importantes, derivados del linoleico (18:2 n-6, LA), son el acido dihomo-y-linoleico (20:3
n-6, DGLA) y el acido araquidénico (20:4 n-6, AA). Estos acidos grasos poliinsaturados

de cadena larga son de gran importancia en el desarrollo neonatal, al ser precursores de la
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serie 2 de eicosanoides, que son moléculas proinflamatorias que participan en un amplio
nimero de procesos fisiologicos (implantacion del blastocito, inicio del parto, regulacion
hidroelectrolitica renal, agregacion plaquetaria, activacion del sistema inmune). Los

alimentos de la dieta ricos en AGPI-CL n-6 son fundamentalmente las carnes.

Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga de la familia omega-3 mas
relevantes, derivados del a-linolénico (18:3 n-3, ALA), son el acido eicosapentaenoico
(20:5 n-3, EPA) y el acido docosahexaenoico (22:6 n-3, DHA), los cuales, al igual que el
araquidonico, tienen importantes funciones metabolicas y reguladoras. EI 4cido
eicosapentaenoico, es precursor de la serie 3 de eicosanoides, de caracter antiagregante y
antiinflamatorio. Los alimentos de la dieta ricos en AGPI-CL n-3 son fundamentalmente

los pescados, y sobre todo el pescado azul.

El porcentaje de acidos grasos poliinsaturados en suero materno no presentd
diferencias significativas, asi como entre las familias n-6 y n-3. Existe bastante
controversia en los niveles de acidos grasos poliinsaturados n-6 y n-3 en las gestantes
diabéticas, ya que Wijendran et al. no encontraron diferencias significativas entre grupos
(155), pero en un estudio previo describieron menores porcentajes de &cidos
poliinsaturados n-3 en gestantes diabéticas, sin observar cambios en los n-6 (117); en
cambio, Min et Al. encontraron menores valores de n-6 y n-3 en la fraccion
fosfatidilcolina de los eritrocitos de las gestantes con DMG con obesidad respecto a los
controles delgadas en el tercer trimestre, no comunicando resultados en el momento del

parto (106).

El porcentaje en suero materno de los AGPI-CL, AA y DHA, y de sus
precursores acido linoleico (18:2 n-6, LA) y acido a-linolénico (18:3 n-3, ALA), no
sufrieron diferencias significativas entre los grupos de diabéticas frente al de embarazadas
del grupo control, tanto en el momento del reclutamiento como en el parto. En general,
nuestros resultados se encuentran en concordancia con lo expresado en la bibliografia en la
via en que la DMG no modifica de forma importante los porcentajes de los AGPI-CL en
las fracciones lipidicas plasmadticas y si lo hace, la tendencia es hacia un incremento de los
mismos (111;117;401), aunque si lo altera, en los lipidos de la membrana de los eritrocitos.
Min et al. demostraron una reduccion en los porcentajes de AA y DHA en los fosfolipidos

de las membranas de eritrocitos en las madres con DMG (106), al igual que ya se habia
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descrito para la diabetes pregestacional (107). La deplecion de estos dos acidos grasos
fue mayor en gestantes obesas-DMG comparadas con gestantes delgadas-DMG y con
gestantes obesas sin DMG. Las concentraciones del AA se correlacionaron de forma muy
significativa con las del DHA (AA: r = 0,495, p = 0,000) y de forma negativa con las del
acido a-linolénico y con los triglicéridos (ALA: »=- 0,365, p = 0,002; TG: r =- 0,346, p =
0,004). No encontramos correlacion entre las concentraciones de los AGPI-CL con el

estado glucémico de las gestantes diabéticas ni con el IMC de las gestantes.

Las diferencias encontradas entre los acidos grasos en suero materno y los acidos
grasos de la membrana de los eritrocitos, sugiere que la alteracion en el metabolismo de la
glucosa podria estar relacionada con la incorporacion del AA y el DHA a los fosfolipidos
de las membranas celulares. No esta claro si esta alteracion en la composicion de las
membranas puede afectar a la accidbn de la insulina o si por el contrario, las
concentraciones aumentadas de glucosa e insulina son las que producen las alteraciones en

la composicidn lipidica de las membranas (401).

En la placenta, se aprecia una mayor proporcion en las concentraciones de los
acidos grasos poliinsaturados n-6 sobre los n-3, esto es debido a la mayor contenido en
acido araquidonico (C20:4 n-6) y de su precursor acido linoleico (C18:2 n-6) frente al
acido docosahexaenoico (C22:6 n-3). La proporcion de acido araquidonico placentaria es
muy superior a la encontrada en el suero materno y en de la vena umbilical. Las placentas
en gestantes con diabetes gestacional se han encontrado mayores niveles de acidos grasos
poliinsaturados n-6 y n-3 que en placentas de gestantes normales (118). Esta abundancia en
las membranas placentarias sugiere su papel importante en el mantenimiento de la
estructura de membrana, funcion e integridad. Se ha postulado que los metabolitos del AA
pueden influir en la vascularizacion uterina y en el flujo sanguineo a la placenta con un

saldo favorable de la prostaciclina frente al tromboxano (402).

En la placenta, tal como ocurri6 en la madre, los porcentajes de acidos grasos
esenciales, los AGPI-CL, y tanto el AA como el DHA no mostraron diferencias
significativas entre los grupos de gestantes diabéticas con el grupo de gestantes
control. En las gestaciones con DMG se han descrito niveles més altos de AA y DHA
placentarios en comparacion con controles, especialmente en la fraccion de fosfolipidos

(118). Estos niveles no se pueden explicar a partir de un incremento en su sintesis a nivel
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placentario, puesto que la placenta carece de actividad desaturasa, por lo que la circulacion
materna es la que abasteceria a la placenta de estos dos éacidos grasos. Estos autores
sugirieron, que en las gestaciones con DMG existe un aumento en la captacion de AGPI-
CL por parte de la placenta (118). Nosotros no hemos podido confirmar dicha asociacion.
Ademds, en la bibliografia se muestran resultados contradisctorios en las distintas
fracciones lipidicas de la placenta. Khun et Al. describieron una mayor incorporacion de
AA en los triglicéridos placentarios de pacientes con DMG insulindependiente (122) y un
aumento en la expresion del FABP-liver en placentas con DMG (123). En cambio Bitsanis
et al. describieron niveles mas bajos de AA en la fraccion de triglicéridos placentarios en
DMG respecto a controles, mientras que en la fraccion de fosfolipidos el AA aumentaba en
la DMG, lo que podria indicar una transferencia preferencial del AA de los triglicéridos al
feto (118). Sin embargo para el DHA los niveles en triglicéridos placentarios no fueron

diferentes entre DMG y controles.

En cambio, en el suero de la vena umbilical de los recién nacidos de los grupos de
diabéticas los acidos grasos poliinsaturados n-6 fueron significativamente menores, al
igual los acidos grasos poliinsaturados n-3, que tendieron claramente a ser menores
(P=0,078) respecto a los controles. Si comparamos nuestros resultados con los publicados
por otros autores encontramos una tendencia a una disminuciéon de ambas familias en el
suero de la vena umbilical de los neonatos (113), mientras que Tomas et al. comunicaron
unos resultados con una disminucion de los acidos grasos poinsaturados n-3 sin diferencias

entre grupos de diabéticas y controles para los de cadena larga n-6 (114).

En el suero de la vena umbilical de los recién nacidos, los acidos grasos esenciales
y AGPI-CL, que han de ser aportados al feto a través del transporte placentario
disminuyeron significativamente en sus porcentajes. El porcentaje del 4cido linoleico
(C18:2 n-6) disminuyo significativamente en la sangre de cordon de ambos grupos de
diabéticas con respecto a los controles, mostrando esta misma tendencia el DHA (C22:6 n-
3) (P=0,080). Otros autores han encontrado una disminucidon en los porcentajes de los
acidos grasos esenciales (LA y ALA), del AA y del DHA en sangre venosa del cordon
umbilical, tanto a nivel plasmatico como eritrocitario (113;114;155;282). No existen datos
del perfil de acidos grasos en cordon umbilical en gestantes con DMG con obesidad, por lo
que el efecto de la obesidad en la diabetes gestacional so6lo ha sido tratada en nuestro

trabajo de tesis doctoral.
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El acido linoleico (LLA), acido arquidonico (AA) y el DHA del suero de la vena
del cordon umbilical se correlacionaron de forma positiva con sus concentraciones del
suero materno (LA: r = 0,252, p = 0,047; AA: r = 0,304, p = 0,015; DHA: r = 0,365, p =
0,003), porque dependen de su transferencia placentaria. El acido LA del suero de la vena
del cordon umbilical se correlaciono de forma negativa con las concentraciones de AA en
el suero materno (» = -0,267, p = 0,034), ya que el AA se produce a partir del 4cido
linoleico. El acido araquidonio del suero de la vena umbilical (AA) se correlaciond de
forma positiva con el IMC pregestacional (» = 0,290, p = 0,021), los AGPI n-6 promueven
la adipogénesis y aumentan la expresion de genes lipogénicos. Ademdas la ingesta
aumentada de 4acidos omega-6 durante el embarazo puede contribuir en el ciclo

intergeneracional de la obesidad (403).

Las concentraciones mas bajas de DHA en los recién nacidos de madres con DMG
ha sido intrigante, ya que los nutrientes son transferidos desde la circulacion materna a la
fetal. Las pacientes diabéticas y controles de nuestro estudio han presentado
concentraciones en suero materno de DHA y de AA sin diferencias significativas e incluso,
en algunos estudios las gestantes diabéticas presentaron concentraciones superiores de
estos AGPI-CL (111;117;401). La transferencia de los 4cidos grasos n-6 y n-3 de la madre
al feto depende del estado materno y de la eficiencia placentaria. Consecuentemente
parece que los niveles reducidos de DHA en los neonatos de las gestantes con DMG
constituyen un reflejo de una transferencia placentaria alterada (114). Estudios
experimentales in vivo en embarazadas usando AG marcados con isotopos estables (404),
asi como estudios in vitro y de perfusion, senalan claramente que la placenta es capaz de
transportar preferentemente AGPI-CL a la circulacion fetal. Haggarty. ef al, utilizando
placentas perfundidas, encontraron un transporte selectivo y preferencial de DHA (orden
de preferencia  docosahexaenoico>araquidonico>a-linoleico>linoleico)  (405;4006);
Campbel et al, demostraron in vitro usando células BeWo (derivadas de coriocarcinoma
humano, que presentan propiedades morfoldgicas y bioquimicas similares a las del
trofoblasto humano),una captacion preferente de DHA (orden de captacion
docosahexaenoico > araquidonico > linoleico > oleico) por las células placentarias (407).
Las proteinas de membrana que parecen estar implicadas en el transporte placentario de
acidos grasos son: FABPpm (Fatty acid binding protein plama membrane), p-FABPpm
(placental plasma membrane fatty acid-binding protein), FAT/CD36 (fatty acid
translocase) y FATP-1 a -6 (Fatty acid transport protein) con actividad acyl-CoA-sintetasa
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(138;139). Es razonable pensar que la diabetes gestacional pudiera tener un efecto adverso
en la capacidad de union de las FABP a los 4cidos grasos. En esta via Haggarty et al. ha
postulado que el polimorfismo en la FABP placentaria podria afectar a la transferencia
preferente de los AGPI-CL a través de la placenta (400). La otra posibilidad que puede
explicar la alteracion en la transferencia de los AGPI-CL, es que la placenta capte los
acidos grasos de la circulacion materna y sean retenidos por ella en lugar de ser
transferidos a la circulacion fetal (118). También el feto parece ser menos dependiente del
suministro placentario de AA que el de DHA (281), ya que el AA tiene un gran papel

metabodlico formando mediadores de la inflamacion y se encuentra fuertemente regulado.

La disminucion del aporte de DHA en los recién nacidos del grupo de diabetes
gestacional podria dar lugar a un desarrollo inmunitario, neural y visual inferior en
esos nifios en comparacion con los del grupo control. Las etapas mas criticas en la
formacién de la estructura del encéfalo humano, ocurren durante el ultimo trimestre de
gestacion y continuan hasta los dos afios después del nacimiento (408). Esta morfogénesis
esta intimamente asociada a la funcion del cerebro y requiere de un extraordinario aporte
de 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL), particularmente de
araquidonico y docosahexaenoico. En consecuencia, los efectos adversos de una
inadecuada transferencia de AGPI-CL al feto, desde la madre, en este periodo del
desarrollo, podrian resultar mas dificiles de superar que los ocurridos por una inadecuada
ingesta en etapas posteriores. La cantidad total de &cido docosahexaenoico (DHA) en el
cerebro aumenta de forma dramatica durante la fase de desarrollo cerebral rapido, desde el
principio del tercer trimestre hasta los 18 meses de vida, con un pico alrededor del
momento del nacimiento (409), no s6lo por el aumento de tamafio cerebral, sino también
por un aumento en su concentracion relativa. Clandinin et al., estimaron que la
acumulacion prenatal de DHA en el cerebro humano es de aproximadamente 15-22
mg/semana durante el tercer trimestre (410;411) lo que sefiala la importancia de este acido
graso en el desarrollo fetal. El contenido de DHA en el cerebro del feto y del nifio, se ve
relativamente mas afectado por la dieta materna que el contenido en acido araquiddnico
(AA), lo que sugiere que la regulacion metabolica enddgena del contenido de AA es mas

efectiva (412).
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Durante el embarazo, las reservas de AGPI-CL n-3 tienden a agotarse debido a que
estos acidos grasos son transferidos desde la madre para su utilizacion de forma preferente
por el feto para su desarrollo neuroldgico (94;413;414) y, como consecuencia del desgaste,
podria ocurrir que al final del embarazo, el feto y el neonato recibieran un aporte
suboptimo de estos AGPI-CL (98;415), si la cantidad aportada a través de la dieta no
resultara adecuada. Los autores que han estudiado la suplementacion con cantidades de
200 mg de DHA en pacientes sanas durante el embarazo han demostrado un incremento
sérico maternos del mismo, mientras que en sangre de cordon no se observaron cambios
significativos (416;417). Sin embargo, un aporte mayor de DHA, de 570 a 1000 mg, si se

reflejaria en la concentracion suero y en eritrocitos de los AGPI-CL n-3 (418-421).

La suplementacion de AGPI-CL n-3 en embarazadas sanas ha mostrado un efecto
moderado en aumentar la duracion del embarazo y el peso al nacimiento, aunque no se
pueden hacer recomendaciones generales para evitar el parto prematuro antes de la semana
37 (422). La mayoria de los autores encuentran diferencias significativas en las funciones
visuales y cognitivas de la descendencia o al menos una asociacion positiva de ellos con el
porcentaje de DHA en el neonato y la madre (423). En embarazadas sanas, la
suplementacion con AGPI-CL n-3 afadidos a una dieta omnivora adecuada podria
no tener ningun efecto beneficioso cuantificable, pero ingestas muy bajas de AGPI-
CL n-3 podrian conducir a pérdidas funcionales que pueden ser de mayor
importancia en nifios prematuros (424) o en hijos de madres con DMG o con
obesidad, por lo que estos nifios podrian ser los mas beneficiados con dicha
suplementacion. Es importante dilucidar en estudios futuros la influencia que tiene la
DMG, la obesidad por si sola y asociada a la DMG tanto en las consecuencias a largo
plazo de la disminucion del aporte de los AGPI-CL n-3, como en la programacion

intratitero de las enfermedades que esos fetos sufriran en su vida adulta.

Debido a estas implicaciones del DHA sobre los resultados perinatales, la
Comision Europea elabord en el 2007 un documento de consenso que recogia, entre otras,
las siguientes recomendaciones: durante la gestacion y la lactancia, las mujeres deben
alcanzar una ingesta minima de DHA de 200 mg/dia; ingestas de hasta 1 g/dia de DHA o
de hasta 2.7g/dia de n-3 LCPUFA, han sido usadas en ensayos clinicos randomizados sin
efectos adversos significativos; las mujeres en edad fértil deberian consumir una o dos

raciones de pescado a la semana, incluyendo pescado azul (425).
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4— El sobrepeso y la obesidad en gestantes con DMG no modifico la concentracion
total de acidos grasos o sus porcentajes, en suero materno ni en el tejido placentario.
Sin embargo, en suero de vena umbilical la DMG con o sin obesidad disminuy¢ la

concentracion total de acidos grasos fetales.

4—En el suero de la vena umbilical de los neonatos de madres con diabetes
gestacional con o sin obesidad, disminuyeron los porcentajes de los acidos grasos
esenciales y condicionalmente esenciales, mientras que los acidos grasos que se

sintetizan por el feto, como los acidos grasos saturados estdn aumentados.

’*— La conjuncion del sobrepeso y obesidad pregestacional en la DMG han constituido
los factores mas determinantes durante el tercer trimestre de gestacion en el
incremento de los parametros antropométricos fetales centrales, tales como mayor
circunferencia abdominal y en los signos ecograficos de hiperinsulinemia
intrattero, y esto condiciona un aumento del intervencionismo obstétrico en la

finalizacion de la gestacion.

*— El peso neonatal estd més condicionado por el IMC pregestacional materno que

por la DMG “per sé”’.

*—Las placentas de las gestantes con diabetes gestacional con o sin sobrepeso u
obesidad son mas gruesas durante la gestacion, tienen un mayor peso, pero son
menos eficientes en el aporte nutricional al feto, a pesar de no sufrir alteraciones

hemodinamicas.
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*— El sobrepeso y la obesidad inducen un incremento mayor de la resistencia a la
insulina en las gestantes con DMG, con mayores niveles de glucosa e insulina,
dotandoles de un perfil mas aterogénico, por sus mayores niveles en suero materno

de triglicéridos y menores de HDL-colesterol.

4— Sorprendentemente en el suero de la vena umbilical de madres con diabetes
gestacional con o sin obesidad, los niveles de triglicéridos séricos se redujeron, por
un depdsito incrementado de triglicéridos en el tejido adiposo fetal, que contribuiria
a una mayor posibilidad de macrosomia y una potencial programacion del feto

hacia una obesidad en etapas posteriores del desarrollo.

*—Los biomarcadores de dafio endotelial mostraron cambios especificos por la
evolucion de la gestacion, pero no se afectaron apenas por la diabetes gestacional,
ni el sobrepeso de las gestantes. Los niveles de leptina y resistina no sufrieron
modificaciones por el IMC materno, mientras que la adiponectina disminuyd en
ambos grupos de DMG, especialmente si se asociaba a obesidad materna. En los
recién nacidos no se encontraron diferencias por la diabetes ni por el sobrepeso en

las adipoquinas ni en los biomarcadores de dafio endotelial.
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CONSIDERACIONES GENERALES

La obesidad y la diabetes mellitus gestacional son problemas crecientes en el
embarazo. Ambas se encuentran asociadas a resultados gestacionales adversos. La
obesidad pregestacional influye de forma muy importante en el tamafio del recién nacido y
en la forma de finalizacién de la gestacion. En cambio, la diabetes mellitus gestacional
afectaria mas a la adiposidad fetal y al aporte placentario de compuestos condicionalmente
esenciales para el desarrollo neurologico del nifio, como los acidos grasos poliinsaturados

de cadena larga de la serie n-3.

Se deberia aconsejar a las mujeres en edad reproductiva adoptar un estilo de vida
saludable que incluyera, un control de su peso antes y durante la gestacion, junto con la
practica de un ejercicio aerdbico moderado de forma regular. Debemos fomentar héabitos
dietéticos saludables, que incluyan una mayor ingesta de pescado de pequeio tamafio, que
poseen bajo contenido en metilmercurio y alto contenido en acido docosahexaenoico

(DHA), durante la época pregestacional, gestacion y durante toda la lactancia.
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ANEXO II

: DIETA 2000 Kcal

200 cc de leche desnatada o dos yogures desnatados.
50 gr de pan acompaiiados de uno de los siguientes alimentos:
e 20 gr de margarina. o 30 gr de jamén de York.
: « 50 gr de jamén serrano magro.

— 2 raciones de fruta.
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Un primer plato a elegir entre:
« 400 gr de verdura cocida (excepto habas y guisantes).
« 200 gr de verdura cocida y 100 gr de patata (pesada en crudo).
e 200 gr de patatas pesadas en crudo (~ 200 gr cocidas). 1
« 50 gr de legumbres pesadas en seco (~ 125 gr cocidas).
« 50 gr de arroz pesado en seco (= 175 gr cocido).
o 25 gr de legumbres y 25 gr de arroz.

— Un segundo plato a elegir entre:
e 2 raciones de came.
« 2y media raciones de pescado.
« Un huevo y 100 gr de requesdn.
— Ensalada con 150 gr de lechuga y 150 gr de tomate.
— Una racién y media de fruta.
— 35 grde pan.
— Una cucharada y media de aceite (si se precisa).

- Un plato a elegir entre:
« 200 gr de verdura cocida (excepto habas y guisantes) y un huevo duro.
« 200 gr de patatas pesadas en crudo.
« Una sopa hecha con caldo poco graso con 30 gr de pasta pesada en seco.
« Ensalada murciana: 150 gr de tomate, cebolla, medio huevo duro, 20 gr de atin en aceite y 20 gr de aceitunas.
- Un plato a elegir entre:
« 1 racién y media de came.
« 2 raciones de pescado.
« Una tortlla francesa con 2 clarasy 1 yema y 50 gr de jamén serrano magro.
- Una racién y media de fruta.
- 35 gr de pan.
Una cucharada y media de aceite (si se precisa).
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Racion de carne

- 100 gr de pollo.
- 80 gr de ternera, conejo, pavo, lomo de cerdo o jamén serrano sin tocino.

~ 50 gr de cordero o del resto del cerdo o embutido.

Racion de pescado

- 150 gr de pescado blanco, sepia, calamar o pulpo.
- 100 gr de pescado azul.

Racion de fruta

- 150 gr de meldn, sanda, pomelo.

- 100 gr de manzana, pera, naranja, mandarina, melocotén, albaricoque, ciruela, fresquillas, fresas, kiwi, pifia nawral, limén.

— 50 grde plétano, uva, cerezas, higos frescos, chirimoya, nisperos.

OBSERVACIONES:

~

.

(1Y

v

1 pesos de los alimentos son de la parte comestible y en crudo, excepto si se especifica otra cosa.

Sa y agua: permitidos en cantidad normal, si no hay contraindicacign médica. '

S2 puede tomar ibremente: café (con moderacin), té, café descafeinado, otras infusiones, zumo de limén y vinagre.

Sebidas: agua. Bebidas gaseosas: se puede tomar gaseosa natural o bebidas bajas en calorias, pero no son muy aconsejables.
Se puede utilizar cualquier especia (con moderacin).

Anicar; Prohibido. Pveden usarse edulcorantes tipo sacarina (con moderacidn).

“uede imercambiar Ia fruta por yogur o leche (un yogur = medio vaso de leche).
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ANEXO III

Estimado Participante,

El siguiente cuestionario nos permitira conocer sus habitos dietéticos con especial hincapié en la
ingesta de acidos grasos de cadena larga. Las cuestiones se refieren al mes pasado de su

embarazo. Por favor, lea detenidamente las preguntas y marque las casillas correspondientes.

¢ Como rellenar el cuestionario adecuadamente ?

» Refleje en cada pregunta, si usted consumié el citado alimento y con qué frecuencia
(no dude en escribir al lado si necesario).

» En caso de que usted consuma algun alimento de ese tipo regularmente que no esté
listado, por favor, indiquelo en la parte inferior de la pregunta en la columna “otros” y
con qué frecuencia

e Siusted no consume el alimento de la pregunta, marque la columna “No consumao*.

Por favor considere que:

* No piense Unicamente en los alimentos que usted consume en casa, sino también en
los consumidos en el trabajo, restaurantes o con amigos.

e En cualquier caso, sus datos seran estrictamente considerados como confidenciales.
Si tuviera algin problema o pregunta respecto al cuestionario, usted siempre puede

consultarnos en el teléfono:

Muchas gracias por su participaciéon y apoyo!

Atentamente,
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Cuestionario dietético — semana 38 (Parto)

1. ¢,Con qué frecuencia utiliza las siguientes grasa s 0 aceites para cocinar platos calientes
(tales como pescado, carne, verduras) o preparar pl  atos frios (como ensalada)?
No . veces e .
veces/dia veces/semana porcion  cantidad
uso / mes
1 2-3 1 2-3 4-6 1-3
Mantequilla (0] (0] (0] 0] (0] (0] (0] tsp.
Manteca O (0] (0] 0] O O O tsp.
Aceite de palma o de coco (0] (0] (0] @] (0] (0] (0] Thsp.
Aceite de girasol (0] (0] (0] O (0] (0] (0] Thsp.
Aceite de oliva (0] (0] (0] O (0] (0] (0] Thsp.
Mayonesa (0] (0] (0] O (0] (0] (0] Thsp.
Otros: (0] (0] (0] @] (0] (0] (0] Thsp.
2. ¢, Qué grasa usa preferiblemente para untar (ejemp lo en tostadas)?
No veces/dia veces/semana veces porcién  cantidad
uso / mes
1 2-3 1 2-3 4-6 1-3
Mantequilla (0] (0] (0] @) (0] (0] (0] tsp. -
Margarina (0] (0] (0] 0] (0] (0] (0] tsp. -
Foiegras o paté (0] (0] (0] O (0] (0] (0] tsp. -
3. ¢, Con qué frecuencia consume pescado?
2-3x 1x 5-6x 2-4x 1x 1-3x No
por por dia por por por por mes consumo
dia semana semana semana
4. ¢,Con qué frecuencia consumio los siguientes tip os de pescado y especifique cuales en el

espacio en blanco?

a) Pescado Blanco : Bacalao, Rodaballo, Merluza, Marisco, Lucio, Lenguado, Dorada, Mero,
Sepia/Pulpo, Vieiras, Camarones, Perca, Surimi (cangrejo)

No veces
consum veces/dia veces/semana / Racion
o] mes
1 2-3 1 2-3 4-6 1-3 filete ~ 100 g
Pescado Blanco (0] (@] (@] (@] (@] (0] (@]
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¢, Como prepara o come el pescado preferentemente ?

@] plancha, cocido, horno

empanado y frito

O
O lata
@] sopa

b) Pescado Medio graso , Merluza, Lubina, Anchoas, Boquerones, Emperador, Sardinas, Trucha

No
consum veces/dia veces/semana
o
1 2-3 2-3 4-6
Pescado medio
graso o] (0] o] (0] 0]
¢,Como prepara o come el pescado preferentemente  ?
@] plancha, cocido
0] empanado y frito
@] lata
@] sopa
c) Pescado graso, Caballa, Salmon, Atan, Arenques, Angulas
No
consum veces/dia veces/semana
o
1 2-3 2-3 4-6
Pescado graso @) @] @) @] (0]

¢, Como prepara o come el pescado preferentemente ?

@] plancha, cocido
@] empanado vy frito

@) lata
0] sopa
5. ¢Con qué frecuencia consumio6 frutos secos como s
No veces/d
consum -
ia
o
1 2-3
Pistachos, Nueces, Avellanas o o o
Almendras, Anacardos, Nueces de
) ~ (0] O O
Macadamia, Castafias
Cacahuetes o o o
Pipas de girasol, semillas de o o o
calabaza
6. ¢ Toma habitualmente los frutos secos tostados y
Si @]
No @]
No sé o]
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nack y subraye cuales? _

veces/semana
1 2-3 46
o] @] @]
o] @] @]
o] @] @]
o] @] @]
salados?

veces/ .
Racion
mes
1-3 fielet ~ 100 g
(@]
veces/ Racion
mes
1-3 filete ~ 100 g
(e}
veces .
/ Racion cano'?da
mes
1-3
1 Puiado =
o 10g I
1 pieza =
o 1,5g E—
1 Pufiado =
o 10g E—
1 Pufiado =
o 10g E—
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7. ¢, Con qué frecuencia consume los siguientes alimento s?
No consumo Veces/dia Veces/semana
1 2-3 1 2-3 4-6
Huevos @] @] @] @] @] (0]
Filetes de Pollo o o o o o
Pollo asado o o o o o o
Pechuga de pavo 0 0 0 0 0 o

veces/mes

1-3
o

O

Cantidad

Pieza =
100g
Pieza =
100g
Rodaja =
30g

¢, Ha estado consumiendo hasta la semana 16 de

embarazo uno o mas de los siguientes
preparados regularmente (unas pocas veces por
semana o diariamente)?

Acido Fdlico

Complejos multivitaminicos ¢ cual?
Preparados de aceite de pescado, -capsulas
lodo

Leche Puleva omega-3

Gestagyn plus

Natalben

Hierro

Huevos omega 3

Otros:
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