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Glosario

e Adiponectina. También Illamada Acrp30, es una
hormona polipeptidica formada por 244 amino4cidos,
sintetizada exclusivamente por el tejido adiposo.
Participa en el metabolismo de la glucosa y los 4cidos
grasos, aumentando la sensibilidad a la insulina en
distintos tejidos como higado, musculo esquelético y
tejido adiposo. Sus niveles circulantes son inversamente
proporcionales al indice de masa corporal y al porcentaje
de grasa corporal, encontrandose disminuidos en la
obesidad, en la diabetes mellitus tipo 2 y en la
enfermedad coronaria.

e Cetosis: Aumento de los niveles de cuerpos ceténicos en
sangre. Es debido a una situacién metabdlica del organismo
originada por un déficit de hidratos de carbono, lo que
induce el catabolismo de las grasas para obtener energia,
generando unos compuestos denominados cuerpos cetdénicos.
Este déficit de hidratos de carbono puede ser debido a un
déficit en la ingesta o a un déficit de insulina, que impide la
utilizacion de la glucosa a nivel celular.

e Diabetes mellitus tipo 2: Es una enfermedad
metabolica caracterizada por unos niveles de glucosa
plasmatica altos, debido a una resistencia celular a la
accion de la insulina, combinada con una secreci6n
deficiente de la insulina por el pancreas. Es la forma mas
comun de la diabetes mellitus.

e Diabetes gestacional: Intolerancia hidrocarbonada de
intensidad variable, con comienzo o primer reconocimiento
durante la gestacién, con independencia del tratamiento
empleado para su control y su evolucion posparto.

e Distress respiratorio neonatal: Dificultad respiratoria
en el recién nacido debida a cualquier motivo. Entre las
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causas mas frecuentes se encuentra la aspiracion de sangre
o liquido amnidtico durante el parto, lesiéon cerebral que
afecta a los centros respiratorios, al cordén umbilical
alrededor del cuello, provocando déficit surfactante a nivel
de los alvéolos y retraso en la eliminaciéon del liquido
amniotico de los pulmones, entre otras patologias.

Eclampsia: Estado patolégico que se produce
durante el embrazo, con una mayor incidencia
durante el tercer trimestre o durante el parto. Se
caracteriza por un ataque subito de convulsiones
tonicoclonicas, hipertensiéon arterial, proteinuria y
edema. Suele ir acompanado de fallo renal e ictérica,
pudiendo provocar el desprendimiento prematuro de
la placenta seguido, originando un nacimiento
prematuro que puede poner en peligro la vida de la
gestante y del recién nacido.

Glucosuria: Es cuando se detecta la presencia de
glucosa en orina. La glucosa se reabsorbe en su
totalidad por el rinén.

Hiperbilirrubinemia: Niveles de bilirrubina total
sérica superior a 1,0 mg/dL.

Hiperglucemia: Niveles de glucosa sérica superior a
100 mg/dL.

Hipocalcemia: Niveles de calcio sérico inferior a 8,5
mg/dL

Hipoglucemia: Niveles de glucosa sérica inferior a 70
mg/dL.



Diabetes gestacional: Obtencién de un GLOSARIO
protocolo de actuacién que permita realizar
un mejor diagndstico de la enfermedad.

Hipomagnesemia: Niveles de magnesio sérico
inferior a 0,7 mg/dL.

Insulina: Es una hormona polipeptidica formada por
51 aminoacidos, producida por las células beta de los
islotes de Langerhans del pancreas. Interviene en el
metabolismo de los nutrientes, sobre todo en el
catabolismo de los glucidos. Su déficit produce diabetes
mellitus y su exceso hipoglucemia.

Lactogeno placentario: También llamada
somatomamotropina coriénica humana, es una
hormona polipeptidica de 191 aminoacidos, producida
por la placenta. Provoca modificaciones en el
metabolismo de las mujeres gestantes para facilitar el
aporte de energia al feto. Entre otras, tiene
propiedades anti-insulina. Cuatro horas después del
parto, el lactégeno placentario vuelve a niveles
indetectables.

Macrosomia: Es el término usado para describir la
situacién en la que el peso del recién nacido o feto es
superior al peso normal para la edad gestacional.
Cuando el parto llega a término, es decir a las 40
semanas, se considera macrosomia cuando el recién
nacido tiene un peso mayor de 4000 gramos.

Parto distécico: Este término se emplea cuando un
parto transcurre de manera anormal. Puede ser
debido a contracciones uterinas incardinadas, a una
posicion anormal del feto, a una desproporcién
cefalopélvica del feto o a anormalidades que afectan
al canal del parto.
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Presentacion cefalica: Este término se emplea
cuando en el momento del parto, la cabeza se pone
en contacto con la pelvis menor. Existen cuatro
variantes, dependiendo de si la cabeza esta flectada
(el mentén estda en contacto o préoximo al téorax del
feto) o deflectada (esta alejada del térax). Esta
variantes son: presentaciéon cefalica vértice,
presentacion cefalica bregmatica, presentacion
cefalica de frente y presentacion cefalica de cara.

Presentacion cefalica vértice: Es la posicion ideal
del feto en el momento del parto. El centro de la
excavacion de la fontanela posterior esta situada en
el canal del parto.

Presentacion cefalica bregmatica: El feto
presenta un discreto grado de deflexion de la cabeza,
de modo que ofrece la romboidal fontanela anterior o
bregmatica al centro de la pelvis.

Presentacion cefalica de frente: Es un posicién
distocica debido al gran diametro de la presentacion
fetal, con un moderado grado de deflexién de la
cabeza, de tal modo que el feto ofrece la region
frontal al centro de la pelvis

Presentacion cefalica de cara: Presenta la
maxima deflexién de la cabeza del feto, de tal modo
que la el occipucio esta en contacto o en proximidad
con la columna cervicodorsal. Resulta Ila
presentacion de diametro mas amplio. Se observa
con cierta frecuencia en multiparas, en fetos de gran
tamano, anencefalia y tumores en el cuello fetal.
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Presentacion podalica: Este término se emplea
cuando en el momento del parto, el polo caudal esta
en contacto con la pelvis materna. Hay dos
variantes: presentacion podalica completa (cuando
no se altera la posicion fetal) y una presentacion
podalica incompleta (cuando los pies estan
extendidos hacia el canal del parto).

Polihidramnios: Este término se emplea cuando se
produce un aumento de liquido amniético,
generalmente mayor de 2 litros, o un indice de
liquido amniético superior a 18 mm alrededor del
feto, antes de que se produzca el parto.

Poliuria: Emisiéon de un volumen de orina superior
a lo esperado. Se considera poliuria un volumen
superior a 3000 ml de orina en 24 horas en adultos y
2000-2500 ml de orina en nifios.

Preeclampsia: También Illamada toxemia del
embarazo, es un cuadro clinico o conjunto de sintomas
caracterizada por una hipertensién arterial, presencia
de edemas y proteinuria durante el embarazo.

Proteinuria: Niveles proteinas en orina superior a la
normalidad.

Situacion transversa: El eje longitudinal del feto
es perpendicular al de la madre. Si el feto se
encuentra en esta situacién al comenzar el parto, las
Unicas opciones disponibles seran la realizaciéon de
una cesarea o la version podalica hasta alcanzar una
situacion longitudinal.

10
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e Volemia: Es un término médico que se refiere al
volumen total de sangre circulante en un individuo
humano o de otra especie. Es aproximadamente 5-6
litros en seres humanos.
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CAPITULO I:

INTRODUCCION
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1. Introduccion y antecedentes

La gestacién es un proceso fisiolégico que, con cierta
frecuencia (20 %), puede sufrir diversas alteraciones, entre las
que se encuentran alteraciones genéticas y malformaciones del
feto, el parto pretérmino, la preeclampsia e insuficiencia
placentaria, trastornos endocrino-metabdlicos como la diabetes
gestacional y trastornos de la nutriciéon. Ello ha provocado que
la  comunidad médica haya adoptado wuna serie de
procedimientos (cuidados y observaciones) que permiten
prevenir o diagnosticar precozmente dichas alteraciones.

La diabetes gestacional se define como una intolerancia
hidrocarbonada de intensidad variable, con comienzo o primer
reconocimiento durante la gestacién, con independencia del
tratamiento empleado para su control y su evoluciéon posparto
(GEDE, 2006; American Diabetes Association, 2014, Moyers,
2014).

En la practica clinica, la coincidencia de diabetes y
embarazo ocurre en dos circunstancias diferentes: diabetes
gestacional y diabetes pregestacional. El 0.3 % de las mujeres
en edad fértil son diabéticas mientras que entre el 0.2 y el 0.3
% de todos los embarazos, la mujer tiene diabetes previa a la
gestacion. La diabetes gestacional produce complicaciones en el
1y el 4% de los embarazos (Abizanda, 2006).

Se consideran varios factores de riesgo en el desarrollo de

la diabetes gestacional (Tabla 1), aunque los mas importantes
son gestantes con mas de 25 afnos, tener familiares de primer

grado con diabetes y tener un indice de masa corporal
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pregestacional superior a 25 kg/m? de superficie corporal

(Powers, 2009).

Tabla 1. Factores de riesgo para la diabetes gestacional

. Edad mayor de 25 aios.

. IMC > 25 kg/m2 de superficie corporal.

. Antecedentes de hijos macrosémicos.

. Diabetes mellitus en familiares de primer grado.

o Antecedentes de intolerancia a la glucosa.

o Glucosuria.

o Ganancia de mds de 20 kg de peso en la actual gestacion.

o Antecedentes de problemas obstétricos serios.

Peso bajo del feto al nacimiento (<10 % percentil para la edad
gestacional).

o Peso alto del feto al nacer (> del 90 % percentil).

o Origen étnico de riesgo alto de diabetes mellitus.

Fuente: Adaptado de Powers (2009)

La gestacion supone una auténtica prueba de esfuerzo
para la madre por las demandas que requiere. Durante ella, la
madre sufre una serie de cambios en el metabolismo de la

glucosa que persiguen cubrir las necesidades del feto (Herranz,

2005).

a) Reduccién de glucemia en ayunas y la aceleracién de las
reacciones bioquimicas en la fase de ayuno. Es lo que se

conoce como “ayuno acelerado” (Pallardo, 1999).

15




Diabetes gestacional: Obtencién de un INTRODUCCION
protocolo de actuacién que permita realizar
un mejor diagnédstico de la enfermedad

b) Reduccion de la sensibilidad a la insulina, que se
manifiesta en la segunda mitad del embarazo y que
origina un incremento de la secrecién de dicha hormona

(Catalano, 1991; Garcia, 2008).

El consumo fetal de glucosa y la disminucién de la
gluconeogénesis hepatica por falta de sustrato, son los
mecanismos implicados en el “ayuno acelerado”, mientras que
los factores que condicionan la resistencia a la insulina estan
relacionados con la accién de distintas hormonas y citosinas
que se encuentran elevadas durante el embarazo (lactégeno
placentario, prolactina, progesterona, cortisol, estradiol, factor
de necrosis tumoral a placentario (FNT-a) y acidos grasos
libres) (Garcia, 2008).

Los mecanismos por los que se ocasiona la resistencia a la
insulina ocurren a nivel postreceptor, habiéndose demostrado
una reduccién de la actividad tirosinquinasa, hexoquinasa y
piruvatoquinasa adipocitica.

El lactégeno placentario se eleva hasta 30 veces durante la
gestacibn 'y estd considerada como una hormona
contrainsulinica.

Otra hormona que se eleva durante la gestaciéon es la
hormona de crecimiento placentaria (PGH), que aumenta sus
niveles entre 6 y 8 veces y reemplaza a la hormona del
crecimiento hipofisaria en la circulacién materna alrededor de
la semana 20 de gestacion, contribuyendo a aumentar el grado
de resistencia a la insulina. Esta hormona incrementa la
formacién de la subunidad p85a de la fosfatidil inositol 3

quinasa (PI-3K) (Garcia, 2008).
16
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El FNT-a placentario bloquea la senal de la insulina al
aumentar la fosforilacion de residuos de serin-treonina del
sustrato del receptor de la insulina 1 (IRS-1) e impide la
fosforilacién de la tirosina, tanto en la subunidad B del receptor
de la insulina como en el IRS-1 (Garcia, 2008).

En el embarazo se reduce hasta un 40 % el transporte de
glucosa mediada por insulina en los tejidos periféricos,
mientras que en la diabetes gestacional se reduce hasta el 65
%.

Durante el primer trimestre del embarazo y las etapas
iniciales del segundo, se eleva la sensibilidad a la insulina, lo
que se ha atribuido a las mayores concentraciones de
estrogenos circulantes. Este hecho origina una expansién del
tejido adiposo junto con un incremento de los depdsitos de
energia, sobre todo del tejido adiposo; pero es a partir de las
semanas 24 a 28 de gestacién, cuando se produce un aumento
de la resistencia a la insulina de forma paulatina, que puede
alcanzar los niveles observados en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

Esta resistencia de origen hormonal en la mujer
embarazada, parece ser debida a un efecto combinado entre el
aumento del tejido adiposo y los efectos de varias sustancias
producidas por la placenta (Garcia, 2008). Debido a que la
insulina juega un importante papel en el desarrollo de la
diabetes gestacional, es importante conocer el mecanismo de
accion de la insulina.

La insulina es una hormona peptidica de 5.8 KDa, que es

secretada por las células B de los islotes pancreaticos de

17
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Langerhans en respuesta a niveles elevados de glucemia. Su
principal funcién es mantener la concentraciéon de glucosa en
sangre en un rango normal, entre 80-105 mg/dL, favoreciendo
la entrada y almacenamiento de la glucosa en el musculo y
tejido adiposo, favoreciendo su almacenamiento en el higado e
inhibiendo la produccién de glucosa. Ademas tiene efectos
mitogénicos que van a promover la divisibn y crecimiento
celular (Olivares, 2008).

La insulina inicia sus acciones biolégicas por su unién a
receptores especificos localizados en la membrana celular. El
numero de receptores de insulina varia segun el tipo de tejido.
Asi, en células relacionadas con el metabolismo energético
(musculo, higado y tejido adiposo) su numero es elevado. El
receptor de la insulina fue identificado y su ADN clonado por
Ulrich y cols. en 1985. Su estructura proteinica fue
determinada por Hubbard ycols. en 1994. El receptor de
insulina es una glucoproteina que pertenece a la familia de los
receptores para factores de crecimiento con actividad intrinseca
de tirosinquinasa (RTK’s). Estos receptores se autofosforilan en
los residuos de tirosina al ser estimulados (Myers, 2002).

El receptor de insulina es un heterotetramero, compuesto
de dos subunidades a y dos subunidades B unidas por puentes
de disulfuro (figura 1). Las dos subunidades a se encuentran
localizadas en el exterior de la membrana plasmatica y
contienen los sitios de uniéon a la insulina, mientras que las
subunidades B tienen wuna porcion extracelular, una
transmembranal y una regién intracelular, donde se localiza el

dominio con actividad tirosinquinasa (Olivares, 2008).
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Figura 1. Estructura del receptor de insulina

Fuente: Adaptado de Olivares, 2008

En esta regién intracelular se han identificado tres

regiones estructurales:

1)

2)

Regién yuxtamembranal intracelular, que juega un
papel importante en la transmisién de la senal y es

donde se localizan las tirosinas Tyr?> y Tyr972

Regiéon reguladora, donde se encuentran las

tirosinas ~ Tyr!'s8,  Tyr'62 y  Tyrl63,  La
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autofosforilizacién de estos residuos aumenta de

10 a 20 veces la actividad quinasa del receptor.

3) Regién con sitios de fosforilizacién en el extremo
carboxilo terminal que juega un importante papel

regulador.

En condiciones de reposo, las subunidades a ejercen un
papel regulador sobre las subunidades B, inhibiendo Ila
capacidad del receptor para autofosforilarse. Cuando la
insulina se une a su receptor, las subunidades a sufren cambios
conformacionales que permiten que las subunidades B se
activen y sean capaces de autofosforilarse en los residuos de
tirosina. El mecanismo de autofosforilacion se realiza mediante
procesos de isomerizaciéon. Los residuos de tirosina por la
fosfotransferasa de la misma subunidad B (cis) son
autofosfosrilados, mientras que otros residuos de tirosina son
fosforilados por la quinasa de la subunidad B opuesta. Se
requiere, al menos, la fosforilizacion de 7 sitios en el receptor
de insulina para su adecuado funcionamiento del receptor
(Youngren, 2007).

Una vez que la insulina se fija a su receptor, activa al
mismo, iniciando una cascada de sefalizacién. Hay dos vias
principales de transduccién activadas por la accién de la
insulina: la via de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) y la via
de las quinasas activadas por mitégenos (MAP quinasas).
Ambas vias regulan la mayoria de las acciones de la insulina

(Avruch, 1998; Myers, 2002).
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Durante el embarazo se ha comprobado que el FNT-a
actla como una serin-treonina quinasa y que el sustrato del
receptor de insulina 1 (IRS-1) disminuye durante el embarazo,
disminuyendo entre el 30 y el 50 % en la diabetes gestacional. El
contenido de IRS-1 vuelve a sus concentraciones normales
aproximadamente a las 6 semanas posparto en mujeres sanas
(Garcia, 2008).

Las biopsias de fibra de musculo esquelético efectuadas a
las mujeres gestantes desde la semana 30 a la 34 de gestacion,
muestran un aumento de IRS-1 fosforilado, que puede llegar
hasta el 60 % en la diabetes gestacional. También se ha
descrito un incremento de la unidad p85 de la PI3K en las
mujeres con diabetes gestacional (Barbour, 2007).

El transportador de glucosa GLUT-4 esta disminuido en el
tejido adiposo de mujeres embarazadas y ain es menor en
gestantes con diabetes gestacional. Barbour observé una
reduccion de hasta el 40-50 % en la sintesis del GLUT-4 en la
diabetes gestacional (Barbour, 2007). Esta autora ha sugerido
que la hormona de crecimiento placentaria juega un papel
importante para disminuyendo el almacenamiento de los
lipidos, aumentando la lipélisis y la resistencia a la insulina en
el embarazo. Asi ha descrito un incremento de la hormona de
crecimiento placentaria mayor en las gestantes con diabetes
gestacional respecto a las gestantes sin diabetes gestacional
(Barbour, 2007).

Por otro lado, la adiponectina plasmatica se encuentra
disminuida en mujeres con diabetes gestacional. La

adiponectina actia estimulando la captacién de glucosa en el
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musculo esquéletico y disminuyendo la gluconeogénesis
hepatica (Garcia, 2008).

A medida que progresa el embarazo, se produce un
aumento gradual de la concentracion de nutrientes en el
plasma materno que contribuye al desarrollo del feto
(aumentando la glucosa, los aminoacidos, los acidos grasos, los
triglicéridos y distintos oligoelementos). Las células B del
pancreas elevan la secrecién de insulina en un intento de
compensar la resistencia a la insulina, lo que origina pequenos
cambios en la concentracién de la misma (Abizanda, 2006).
Debido a esta mayor demanda, la actividad de las células B
pancreaticas debe incrementarse, pero cuando la produccién de
insulina no es suficiente para mantener la glucemia en niveles
adecuados se produce la diabetes gestacional. Aunque las
causas de esta disfuncién de las células pancreaticas no estan
totalmente definidas, se han descrito 3 categorias clinicas:

1. Disfuncién celular autoinmune. (De Leiva, 2007)

2. Anormalidades genéticas de alta penetrancia que
conducen a una secrecién 1nadecuada de insulina

(Watanabe, 2007).

3. En la mayoria de los casos (mas del 95 %), la diabetes
gestacional es debida a una mayor resistencia a la
insulina junto con una menor respuesta de la célula B
del pancreas. Se han descrito 2 formas de resistencia a
la insulina en funcién del periodo de aparicién de la

misma:
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a. Una primera aparece en el Gltimo trimestre del
embarazo. Esta forma de resistencia a la insulina
desparece después del embarazo y vuelve a la
normalidad un afo después del parto. Distintos
estudios sugieren que estd implicada la hormona
de crecimiento placentaria (PGH) y el FNT-a
(Desoye, 2007; Garcia, 2008).

b. Otra forma, mas crdonica, esta presente antes del
embarazo y es exacerbada por los cambios que se
producen en él. En este caso, se ha observado
una disminucion significativa de la fosforilizacién
del receptor de la insulina. Y también se ha
demostrado un aumento de la fosforilizacion de
la serina del receptor de insulina y del IRS-1

(Buchanan, 2007; Barbour; 2007).

23



Diabetes gestacional: Obtencién de un INTRODUCCION
protocolo de actuacién que permita realizar
un mejor diagnédstico de la enfermedad

La incidencia de la diabetes gestacional ha 1ido
aumentando de forma pareja a la de la diabetes mellitus tipo 2
(Huidrodobo, 2010; Moyers, 2014). La prevalencia de esta
patologia varia segun distintos factores, ya descritos en la tabla
1. (Gémez, 2005; Metzger, 2007; Moyers, 2014), oscilando entre
el 1 % y el 25 % de los embarazos, aunque en nuestro entorno
(Area Mediterranea) oscila entre el 7 % y el 9 % (Lombardo,
2003; Ricart, 2005), lo que representa el 90 % de todos los
embarazos de riesgo (Martinez, 2008).

El primer caso de diabetes gestacional fue publicado en
1824. Se describié que la madre sufria sed y poliuria y que el
feto, muerto debido a las complicaciones surgidas tras el parto,
presentaba macrosomia.

Antes de la introduccion de la insulina en 1922 se
informaron menos de 100 embarazos en mujeres diabéticas,
probablemente con el tipo 2. Sin embargo, los indices de
mortalidad materna fueron cercanos al 30 %, y la mortalidad
neonatal fue mayor al 90 %. La insulina redujo de manera
importante la mortalidad materna; no obstante, en comparacion
con las embarazadas no diabéticas, la mortalidad perinatal
continta actualmente, siendo hasta cinco veces mas alta y en la
diabetes pregestacional las malformaciones congénitas de los
fetos eran hasta 10 veces mas frecuentes (Black, 2013).

Hasta 1980, la mayoria de los médicos aconsejaban a las
mujeres diabéticas que evitaran la gestacion, justificado por la
elevada morbilidad y mortalidad obstétrica (del 30 % al 50 %)
de mujeres diabéticas. A partir de esa fecha descendié la
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frecuencia de complicaciones maternofetales y mejoré el
diagnostico y el tratamiento de la diabetes. Aun asi, hasta la
fecha, no se ha logrado igualar con la poblacién no diabética.

La importancia clinica de la diabetes gestacional radica en
la morbi-mortalidad materna y fetal, aunque las complicaciones
pueden reducirse tras aplicar el tratamiento adecuado
(Hartling, 2013; American Diabetes Association, 2014). Asi, en
el estudio titulado “Australian Carbohydrate Intolerance Study
in Pregnant Women” (ACHOIS) se demostr6 que la incidencia de
complicaciones perinatales graves era de un 4 % en las 510
mujeres con diabetes gestacional del estudio que no fueron
tratadas, mientras la incidencia de complicaciones perinatales
graves solamente fue del 1 % en las 490 mujeres con diabetes
gestacional del estudio que fueron sometidas a tratamiento
dietético y/o farmacolégico (Landon, 2009). De acuerdo con este
estudio, el nimero minimo de mujeres que hay que poner
tratamiento para poder evitar un evento perinatal grave es de
34 mujeres. Esto indica que las complicaciones perinatales
graves ocurren en el 3 % de los casos de diabetes gestacional no
diagnosticados o no tratados (Crowther, 2005).

Aunque el tratamiento de las pacientes con diabetes
gestacional supone un aumento de los costes directos del
embarazo respecto a aquellos sin complicaciones, en realidad
supone un ahorro para el sistema sanitario ya que disminuyen
la morbilidad materna y fetal, disminuyendo los costes totales
que producen las complicaciones de la diabetes gestacional

(Maegawa, 2003).
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En consecuencia, la mayoria de los estudios y las
sociedades cientificas, recomiendan el diagnostico precoz de la
diabetes gestacional para instaurar el tratamiento lo mas
tempranamente posible, en caso de ser necesario, y asi reducir
las complicaciones (Crowther, 2005; Bartha, 2007; Landon,
2009; Corcoy, 2010; Hartling, 2013; American Diabetes
Association, 2014).

Lo ideal es que las mujeres sean diagnosticadas antes de la
aparicion de los sintomas de la enfermedad y que fueran
examinadas previamente a la concepcién. Ello se debe a que
algunas mujeres podrian no estar diagnosticadas de diabetes
mellitus, permitiendo establecer un tratamiento adecuado lo

mas precozmente posible.
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A pesar de las distintas conferencias de consenso y
recomendaciones de grupos de expertos publicadas en los
ultimos anos, no existe atn un acuerdo definitivo sobre el mejor
protocolo diagnéstico y el manejo clinico de esta patologia
(Metzger, 1991; Herranz, 2005; Corcoy, 2010; American
Diabetes Association, 2014; Moyers, 2014).

El término “screening”, también denominado cribado o
tamizaje, es un anglicismo utilizado para indicar en medicina
una estrategia aplicada sobre una poblaciéon para detectar una
enfermedad en individuos sin signos o sintomas de dicha
enfermedad. La intencién del screening es identificar
enfermedades de manera temprana dentro de una comunidad.
Esto permite la rapida gestion e intervencién, con la esperanza
de que se reduzcan los efectos (dolor, fallecimiento) provocados
por la enfermedad.

Para que una determinada medida preventiva sea
denominada como screening debe cumplir con los criterios

descritos por Frame y Carlson en 1975 (tabla 2).
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Tabla 2. Criterios para considerar una medida de screening

e Que la enfermedad buscada sea una causa comun de
morbimortalidad (enfermedad prevalente).

e Que sea detectable en la etapa presintomatica.

e Las pruebas diagndsticas han de ser efectivas y eficaces
(sensiblidad y especificidad aceptables).

e El tratamiento temprano debe ser mejor que en la etapa
sintomatica.

e El dafio potencial de la intervencién debe ser menor que
en el tratamiento no precoz.

Fuente: Adaptado de Frame (1975)

Sin embargo, los cribados no disminuyen la incertidumbre
clinica, no son inocuos para la salud de la poblacién, y conllevan
un coste econémico a considerar.

El diagnéstico de diabetes gestacional puede realizarse por
diversos procedimientos, aunque el mas utilizado hasta hace
poco tiempo es el recomendado por la American Diabetes
Association (ADA) en su versién de la “Third International
Workshop-Conference” (1991), que corregia los valores
originales de O’Sullivan (Metzger, 1998). Dicho diagndstico
puede hacerse en uno o dos pasos: en un paso, realizando
directamente a todas las embarazadas la sobrecarga de glucosa
(100 g), o en dos pasos, que va precedida por una carga de 50 g
sin ayuno previo y mediciéon de glucemia a los 60 minutos. Esta
ultima permitia seleccionar a las pacientes que debian recibir la
sobrecarga de 100 g de glucosa.

En 1964, O’sullivan y Mahan, establecieron los criterios

para la interpretaciéon de la prueba de tolerancia oral a la
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glucosa en el embarazo para el diagndstico de diabetes
gestacional, criterios que con las modificaciones realizadas en
1982 por Carpenter y Coustan (Carpenter, 1982), se siguieron
usando hasta finales del afio 2010 (American Diabetes
Association, 2010). Tales criterios se basan en la apariciéon de
diabetes después del embarazo y no en la identificacién de
mujeres con riesgo incrementado de desenlaces perinatales
adversos.

En la “Fourth Workshop-Conference on Gestational
Diabetes Mellitus” (1997) se recomendd por primera vez una
estrategia de deteccion basada en el riesgo clinico de la
gestante, esto es, un cribado selectivo en vez de universal. La
obesidad, la edad superior a 25 anos, la pertenencia a
determinados grupos étnicos, la historia familiar de diabetes
mellitus, haber tenido diabetes gestacional en otros embarazos
y los antecedentes obstétricos-neonatales desfavorables se
consideran factores de riesgo para la aparicién de diabetes
gestacional. La existencia de cualquiera de estos factores es
indicacién para proceder al cribado. A la inversa, en ausencia
simultanea de todos, el cribado seria innecesario (GEDE, 2006).

La publicacion del estudio HAPO (Hypergycemia and

Adverse Pregnancy Outcomes) (HAPO Study Cooperative
Research Group, 2008) evidencié la necesidad de replantearse
los criterios diagnésticos establecidos. El estudio pretendia
clarificar el riesgo de desenlaces adversos asociados con varios
grados de intolerancia a la glucosa materna, menos severos que
la diabetes mellitus manifiesta, y demostr6 la relacién continua

de los niveles de glucemia materna, atin por debajo de las cifras

29



Diabetes gestacional: Obtencién de un INTRODUCCION
protocolo de actuacién que permita realizar
un mejor diagnédstico de la enfermedad

diagnésticas de diabetes gestacional, con el incremento del peso
al nacer y el aumento de los niveles de péptido C en sangre de
cordén umbilical, sin lograr identificar un punto de corte que
estableciera claramente un nivel critico de glucosa por encima
del cual se eleva el riesgo de complicaciones maternofetales.

Derivado de ese estudio, y analizando todas las evidencias

posibles, la International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups Consensus (IADPSG) lanzb en el
2008, una propuesta de nuevos criterios para el diagnéstico de
la diabetes gestacional, que tendrian mas relacién con las
complicaciones maternofetales que con la probabilidad de
aparicién postembarazo de la diabetes mellitus en la mujer.

La nueva estrategia diagnodstica de la IADPSG es mucho
mas sencilla y propone un cribado universal, de forma que en la
primera valoracién prenatal, se debe determinar la glucemia
basal, la hemoglobina glicosilada o una glucemia casual (sin
ayuno previo) para detectar tempranamente a la diabetes no
diagnésticada e iniciar el tratamiento de igual forma a como se
hace con las gestantes diabéticas previas al embarazo. Asi, se

diagnéstica de diabetes si cumple alguno de los siguientes

criterios:
1. La glucemia basal es superior a 126 mg/dL.
2. La hemoglobina glicosilada es superior a 6,5 %.
3. Una glucemia plasmatica casual superior a 200

mg/dL.
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Si la glucemia basal es menor de 126 mg/dL se debe
realizar una prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 g de
glucosa, entre las semanas 24 y 28 de gestacion. Se realizan tres
extracciones (basal, a la hora y a las 2 horas postingesta). Para
diagnosticar de diabetes gestacional hay que igualar o superar

uno de los siguientes puntos de corte:

o Basal: 92 mg/dL.
o Tras 60 minutos: 180 mg/dL.
o Tras 120 minutos: 153 mg/dL.

Estos criterios fueron acogidos recientemente, aunque con
algunas reservas por la ADA (American Diabetes Asocciation,
2010), ya que previamente, la misma asociacién recomendaba
un cribado selectivo, en el que se debia estratificar el riesgo de
la paciente para desarrollar diabetes gestacional en la primera
consulta prenatal (American Diabetes Association, 2010).
Segun los criterios de la ADA del 2010, la evaluacion debia
realizarse solo a las mujeres que no cumplieran con la totalidad
de los siguientes criterios:

e Edad menor de 25 anos.
e Peso normal.
¢ No tener historia familiar de diabetes en primer grado.

e No tener antecedentes de trastornos de tolerancia a la

glucosa.
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e No tener antecedentes de desenlaces obstétricos

adversos.

¢ No pertenecer a grupos étnico-raciales de alto riesgo para
la diabetes (indios americanos, ciertas poblaciones de las
islas del Pacifico, aborigenes australianos, poblaciones

del sur de Asia, hispanos y afroamericanos).

Las mujeres que cumplan con todos los criterios
enumerados se catalogan como de “bajo riesgo” y no requeririan
de posteriores evaluaciones. Las mujeres de “alto riesgo”
(obesidad, antecedentes personal y/o familiar de diabetes
gestacional, glucosuria) debian ser sometidas a una prueba de
tolerancia oral a la glucosa. En caso de no confirmarse la
diabetes gestacional en ese momento, la prueba deberia
repetirse entre las semanas 24 y 28 de gestacion. Las mujeres
en “riesgo medio” (aquellas que no cumplen los criterios de alto,
ni bajo riesgo) debian ser sometidas a la prueba de tolerancia
oral a la glucosa, entre las semanas 24 y 28 de gestacion.

La evaluacién con la carga de glucosa (100 o 75 g) podia ir
precedida por una carga de 50 g, sin ayuno previo, y medicién de
glucemia a la hora. Esta prueba seleccionaba a las pacientes,
que debian recibir la carga de 100 6 75 g. Estos criterios siguen
siendo usados a dia de hoy en muchos paises (American
Association Diabetes, 2010).

En el 2012, la ADA recomienda el cribado en un solo paso,
utilizando 75 g de glucosa anhidra en vez de 100 g, como se
establecié en 1997 (American Diabetes Association, 2012). Este

método consiste en realizar una sobrecarga oral con 75 g de
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glucosa anhidra y medir las glucemias en estado basal, tras 1
hora y nuevamente tras 2 horas. Los puntos de corte normales
son:

o 92 mg/dl para estado basal.

e 180 mg/dl para la 1° hora.

e 153 mg/dl para la 2 hora.

El diagnostico de diabetes gestacional se realiza cuando
alguno de los valores hallados son iguales o superiores a los
indicados anteriormente. Este esquema es usado principalmente
en Estados Unidos (American Association Diabetes, 2014).

Existen otros esquemas para el cribado y diagnéstico de la
diabetes gestacional, como el planteado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), controvertido por casi duplicar el
numero de pacientes diagnosticadas con diabetes gestacional,
pero sin lograr un beneficio clinico adicional (Alberti, 1998). En
este esquema se administra una sobrecarga oral de 75 g de
glucosa, con medicién de la glucemia basal y a las dos horas. Si
al menos una de las dos mediciones iguala o sobrepasa el valor
basal de 126 mg/dL o poscarga a las 2 horas de 140 mg/dL, se
diagnéstica a la paciente de diabetes gestacional.

Sin embargo, en Espafia, distintos autores cuestionan la
aplicacién del cribado selectivo (Herranz, 2005; Corcoy, 2010).
Ademas la sociedad Espainiola de Ginecologia y Obstétrica
recomienda el cribado en dos pasos (National Diabetes Data
Group, 1979; Bartha, 2007), basandose en las recomendaciones
del National Diabetes Data Group (Bartha, 2007). Este método
consiste en realizar primero una prueba de sobrecarga oral de

50 g de glucosa anhidra y medir la glucemia tras 1 hora de la
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ingesta. En aquellas mujeres que presenten una glucemia > 140
mg/dl después de una hora de la toma, hay que realizarles el
test de confirmacién, 2-3 semanas después de la primera
prueba. La confirmacién consiste en administrar una sobrecarga
de 100 g de glucosa anhidra y medir las glucemias, basal, a los
60 minutos tras la sobrecarga, a los 120 minutos tras la
sobrecarga y a los 180 minutos tras la sobrecarga. Se
diagnostica la diabetes gestacional cuando 2 o mas de los valores
hallados soprepasen:

e 105 mg/dl para el estado basal.

e 190 mg/dl para la 1* hora.

e 165 mg/dl para la 2° hora.

e 145 mg/dl para la 3* hora.

La mayoria de los autores emplean los criterios del 2010
de la ADA en dos pasos: una prueba de cribado o “screening”
con 50 g de glucosa oral entre las semanas 24 a 28 de la
gestacion.

Actualmente, la ADA ha vuelto a establecer dos
estrategias para el diagnédstico de la diabetes gestacional: en un
paso, utilizando la sobrecarga oral con 75 g de glucosa anhidra
(al igual que recomendaba en el 2012) o en dos pasos, segun los
criterios del National Diabetes Data Group, comentados
anteriormente (American Diabetes Association, 2014; Iglesias,
2014). La asociacién, reconoce que la estrategia de diagndstico
en un paso supondria un incremento significativo de la
prevalencia de la diabetes gestacional, teniendo un impacto
significativo en el coste sanitario, en el aumento de las

necesidades de infraestructuras médicas y hospitalarias y un
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aumento de tratamiento en mujeres gestantes que antes se
consideraban normales. Por este motivo, aunque sigue
recomendando la estrategia en un paso, ha vuelto a permitir la
estrategia en dos pasos (American Diabetes Association 2014).
Una glucemia igual o superior a 140 mg/dL tras una hora
de la toma, identificaria al 80 % de las mujeres con diabetes
mellitus gestacional. Si se contempla la cifra de glucemia de
130 mg/dL tras una hora, se identificaria al 90 %. Sin embargo,
a pesar de tener la mayor sensibilidad (79 %) y especificidad
(87 %) de todas las pruebas de escrutinio disponibles, ésta se
reserva para pacientes con alto riesgo de padecer la
enfermedad, mas que para la poblacién general (Moyers, 2014).
Sin embargo, el National Institute of Health, ha publicado un
documento de consenso, donde se recomienda la prueba de
cribado con 50 gr de glucosa anhidra y utilizar como punto de
corte, una glucemia igual o superior a 140 mg/dL (Avalos, 2013;
Vandorsten, 2013; American Diabetes Association, 2014).
Ademas, hay que tener en cuenta que para que la prueba
de sobrecarga oral de 100 g tenga validez, hay que considerar
una serie de condiciones previas y durante la realizacién de la
prueba, y los efectos secundarios que pueden aparecer en
algunas de ellas.
Las condiciones previas a tener en cuenta son:
e Dieta normocalérica con un aporte superior a 150 g de
hidrato de carbono durante las 72 horas previas.
e Actividad fisica normal las 72 horas previas.
e La prueba debe ser realizada sol6 en mujeres ambulantes

y nunca en mujeres encamadas y/o hospitalizadas.
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No estar recibiendo medicacion que pueda alterar la
tolerancia a la glucosa.
Realizarse durante la primera hora de la manana, tras 8-

14 horas de ayuno.

Las condiciones durante la prueba a tener en cuenta son:

La mujer debe permanecer en reposo y sin fumar durante
el tiempo que dure la realizacién de la prueba.
La ingesta de los 100 gramos de glucosa anhidra debe ser

realizada en 5-10 minutos como maximo.

Sobre los efectos secundarios a considerar se encuentran:

Malestar general.

Nauseas.

Mareos.

Voémitos (que invalidarian la prueba).
Hipotension.

Pérdida de conciencia.

Hematoma.
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En la segunda mitad de la gestacion se requiere un estado
fisiolégico de resistencia a la insulina para dirigir los nutrientes
almacenados en la madre hacia la unidad fetoplacentaria, y
favorecer un crecimiento adecuado al feto. Sin embargo, cuando
las mujeres desarrollan diabetes gestacional, la resistencia a la
insulina es mas acentuada, lo que modifica el medio
intrauterino y causa crecimiento acelerado del feto, con riesgo
elevado de macrosomia (Powers, 2009).

Las cifras de glucemia materna estan relacionadas con la
gravedad de las complicaciones del embarazo, asi, cifras de
glucemia materna en ayunas superiores a 105 mg/dL durante el
primer trimestre del embarazo, aumentan el riesgo de
malformaciones fetales. Cifras superiores a 105 mg/dL en el
tercer trimestre se han relacionado con un aumento del riesgo
de mortalidad fetal (Abizanda, 2006).

La relevancia clinica de la diabetes gestacional se debe a
que esta asociada a complicaciones fetales y maternas
(Herranz, 2005; Abizanda, 2006; Orosco-Saborio, 2007; Hartling,

2013), las cuales se resumen a continuacion:

1.3.1. Efectos sobre el feto

Los hijos de mujeres con diabetes pregestacional tienen un
alto riesgo de sufrir malformaciones estructurales congénitas, lo
que se debe a que la hiperglucemia y la hiperinsulinemia en el
feto pueden tener efectos teratogénicos, ya que existe una fuerte

asociaciéon entre un pobre control glucémico en el periodo
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periconcepcional y el riesgo de malformaciones. La incidencia de
riesgo de estas malformaciones es del 6 al 8% y la mayoria
ocurre en el sistema nervioso central, en el corazon, en el
sistema urogenital y en el tubo gastrointestinal (Kitzmiller,
1996).

Cuando la hiperglucemia estd presente en el periodo
critico de la organogénesis (desde la cuarta hasta la octava
semana del embarazo) puede ocasionar abortos y
malformaciones congénitas. El riesgo de abortos se ha
relacionado con el grado de control glucémico en el periodo
proximo a la concepcion (Herranz, 2005), estando bien
establecida la relacién entre hiperglucemia materna durante la
embriogénesis y las malformaciones congénitas (Arizanada,
2006). En etapas posteriores del embarazo, el exceso de glucosa
supone un estimulo crénico para la secrecién de insulina fetal, lo
que ocasiona una hipertrofia de los tejidos sensibles a la
insulina (adiposo, musculo e higado), crecimiento acelerado y
macrosomia (Herranz, 2005).

La anomalia fetal mas observada en los casos de diabetes
gestacional es la macrosomia, que puede originar distintos
problemas obstétricos (parto distécico, muerte intrauterina,
etc.). La macrosomia es consecuencia de la estimulacién del
crecimiento somatico por el aporte excesivo de glucosa al feto,
debido a la hiperglucemia materna y a la hiperinsulinemia fetal

(Lombardo, 2003; Herranz, 2005; Miranda, 2008).
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Otras anomalias observadas con menor frecuencia son:

Distress  respiratorio, hipoglucemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hiperbilirrubinemia y muerte neonatal
(American Diabetes Asociation, 2004; Miranda, 2008).

En el caso del feto, la severidad de las complicaciones se
relacionan con las cifras de hiperglucemia materna. Se ha
descrito que en aquellas gestantes con glucemias basales
superiores a 105 mg/dL estan asociadas con un mayor riesgo de
malformacién congénita. En el caso de gestantes con glucemias
basales superiores a 105 mg/dL en el tercer trimestre, se asocia

a un aumento del riesgo de muerte fetal (Herranz, 2005).

1.3.2. Efectos sobre la madre

Las mujeres con diabetes gestacional tienen a corto, medio
y largo plazo un riesgo incrementado de padecer diferentes
complicaciones obstétricas, tales como:

e La hipertrofia fetal, que hace que el porcentaje de
cesareas se encuentre aumentado entre las gestantes
diabéticas (Herranz, 2005; Orozco-Saborio, 2007).

e El 30-40 % de las mujeres con diabetes gestacional
desarrollaran una diabetes tipo 2 manifiesta en los 5-10
anos posteriores al parto, frente a las que no padecieron
diabetes gestacional (Lee, 2007).

e Aumenta el riesgo a desarrollar complicaciones
cardiovasculares asociadas con la presencia de lipidos
séricos anormales, hipertensiéon y obesidad abdominal

(Almirén, 2005).
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o Mortalidad materna. Antiguamente las mujeres con
diabetes gestacional presentaban mayor mortalidad
perinatal que las mujeres sin diabetes gestacional. En los
ultimos anos esta mortalidad es casi similar a las
mujeres sin diabetes gestacional (Crowther,2005; Moses,
2009) gracias al diagnéstico y seguimiento de esta
patologia.

e Preeclampsia. Las mujeres con diabetes gestacional
presentan mayor riesgo de presentar una preeclampsia
que las mujeres sin diabetes gestacional (Herranz, 2005;

Landon, 2009).
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El objetivo del tratamiento de la diabetes gestacional debe
ser el control glucémico que lleve a la reduccion de las
complicaciones maternofetales en el embarazo y en el parto, con
un adecuado seguimiento del incremento del peso de la gestante.
Distintos estudios, pero sobre todo el estudio ACHOIS
(Crowther, 2005), han demostrado que el tratamiento precoz de
la diabetes gestacional reduce de forma significativa (del 4 al 1
%) las complicaciones perinatales graves (muerte, distocia de
hombro, fracturas 6seas y lesiones nerviosas) y ocasiona un
descenso en los efectos secundarios (menor peso al nacer, menor
numero de neonatos grandes para la edad gestacional, menor
numero de nifios macrosémicos). Aunque el tratamiento produce
un aumento de los cuidados neonatales y un aumento de las
inducciones de parto en la gestante sin que se produzca un
incremento de cesareas.

El estudio de Landon en el 2009 corroboro lo descrito en el
estudio ACHOIS pero no encontré diferencias en la frecuencia
de muerte intrauterina o muerte perinatal, ni disminucién de
ciertas  complicaciones neonatales  (hiperbilirrubinemia,
hipoglucemia, hiperinsulinemia o traumatismo en el parto)
(Landon, 2009).

La automonitorizacion de la glucemia Dbasal, vy
especialmente de las glucemias posprandiales, son
fundamentales para guiar el tratamiento (American Diabetes
Association, 2004). Los objetivos del auto control son cifras de
glucemia capilar basales entre 90 y 99 mg/dL, en la primera
hora posprandial < 140 mg/dL. y a las 2 horas posprandiales <
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127 mg/dL (Metzger, 2007), aunque estas cifras no son
aceptadas por todas las asociaciones cientificas.

Ante el diagnodstico de una diabetes gestacional es
necesario iniciar una serie de medidas terapéuticas basicas.
Estas medidas incluyen la educacion diabetolégica, un plan de
alimentacion y la actividad fisica. Adicionalmente puede ser
necesario instaurar nuevas medidas como la automonitorizacién

de la glucemia y el tratamiento farmacolégico.

1.4.1. Educacién diabetolégica
Para lograr la aceptaciéon de la enfermedad y modificar

habitos con el objetivo de alcanzar un adecuado control

metabdlico, es necesaria la educacién diabetolégica de la

gestante. En ella, hay que incluir los siguientes temas:

= Importancia del buen control metabdlico para prevenir las
complicaciones maternoneonatales.

= Plan de alimentacion adecuado a las condiciones
socioeconémicas y habitos de cada paciente.

= Técnicas e indicaciones de automonitorizacién de la glucemia
y la cetonuria.

= Si se requiere insulinoterapia, es necesario dar informacién
acerca de los tipos de insulina, jeringas, aplicadores y
técnicas de aplicacién.

= Prevencion, diagndstico y tratamiento de las complicaciones
agudas.

= Importancia de la reclasificaciéon posparto.
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= Posibilidad de desarrollar Diabetes Mellitus en el futuro,
como prevenirla y la necesidad de programar futuros
embarazos.

Cada paciente debe ser evaluada de forma particular,
respetando en lo posible sus habitos y medios econdémicos. Es
fundamental prevenir las hiperglucemias e hipoglucemias,
evitar los estados de cetosis en el ayuno y favorecer la lactancia.

Hay que garantizar una ganancia de peso adecuado
durante el embarazo, no estando recomendada la pérdida de
peso. Kl ritmo de ganancia de peso debe ser de
aproximadamente de 400 gr/semana a partir del segundo

trimestre (GIL, 2010).

1.4.2. Plan de alimentaciéon

No se debe someter a la embarazada a una restriccion
calérica muy estricta, ya que ésta situacién podria provocar
cetosis, estado que puede alterar el desarrollo psicomotor del
feto.

La dieta debe ser equilibrada pero no hipocalérica ni
restrictiva en hidratos de carbono. Se debe evitar que sea rigida
y siempre ha de adaptarse a los gustos de la paciente.

El aporte calérico y el incremento de peso debe ser similar
al de una embarazada no diabética, aconsejandose una dieta de
entre 35 y 38 kcal/kg peso ideal pregestacional y dia, compuesta
por un 48 a 55 % de hidratos de carbono, 20 % de proteinas y un
25 a 30 % de lipidos.

La distribucién calérica a lo largo del dia y el numero de

ingestas debe fraccionarse con un intervalo entre ellas no
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superior a 3,5 horas y un ayuno nocturno no superior a 8 horas,
con objeto de evitar la cetogénesis y las hipoglucemias
(Abizanda, 2006).

En el primer trimestre se calculara el valor caldrico
necesario segun el peso ideal y la actividad fisica realizada. A
partir del segundo trimestre se agregaran 300 kcal. No se
recomienda usar un valor calérico total menor de 1800 kcal/dia.

En los embarazos gemelares es conveniente agregar 450
kcal/dia en el segundo trimestre y adecuar el valor calérico total
segun el peso. En embarazo de 3 o mas fetos, hay que anadir las
450 kcal/dia a partir del primer trimestre.

La dieta debe garantizar la ingesta de 5 gr/dia de sal.
Solamente se restringira en caso de hipertesién créonica sensible
a la sal o en la insuficiencia cardiaca. Ademéas se recomienda
suplementar la dieta con 0.2 mg/dia de yodo y 0.5 mg/dia de
acido folico a las embarazadas.

Cuando la embarazada no alcanza la ganancia de peso
adecuada durante el embarazo, se recomienda agregar 650
kcal/dia al valor caldrico total hasta alcanzar los valores de peso

deseados (Abizanda, 2006; Voto, 2012).

1.4.3. Actividad fisica

El ejercicio resulta especialmente tutil para ayudar al
control metabdlico en las gestantes con diabetes tipo 2 y
gestacional. Los ejercicios recomendados son los ejercicios no
1soténicos, en los que predominarian la actividad de las

extremidades superiores, serian los que menos afectan al atero
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y tendrian menor riesgo de desencadenar contracciones o de
disminuir la oxigenacion del feto.

La actividad fisica moderada (por ejemplo, caminar 30
minutos diarios) ha demostrado beneficios en cuanto a la
reduccion de las cifras de glucemia materna en algunos estudios
(Herranz 2005; Abizenda 2006, American Diabetes Association
2013). Aunque el impacto de la actividad fisica moderada en las
complicaciones neonatales no esta aun clara. El ejercicio regular
durante el embarazo es recomendado por la ADA (American
Diabetes Association, 2013) y otras organizaciones (Metzger,
2007).

La actividad fisica estaria contraindicada en los siguientes
casos:

= (Cuando aumenta la frecuencia de las contracciones

uterinas.

= En casos de embarazo multiple.

= En casos de hipoglucemia o hiperglucemia con cetosis.

* En casos de antecedentes de infarto o arritmia.

= En la hipertension arterial durante el embarazo.

Si no se consigue un control adecuado con la dieta y de la
actividad fisica, serd necesario i1nstaurar un tratamiento

farmacolégico.

1.4.4. Automonitorizacion de la glucemia.
La frecuencia de monitorizacién de la glucemia dependera
del buen control glucémico del paciente. Para poder adecuar el

tratamiento es necesario que las mujeres realicen autoanadlisis
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de glucemia capilar en dias alternos, con 6 determinaciones (3
preprandiales y 3 postprandiales) (Abizanda, 2006)

Una vez instaurado el tratamiento es importante que,
como minimo, la paciente realice 3 mediciones postprandriales
por semana, aunque en funcién del adecuado control esta
frecuencia puede llegar hasta 3 determinaciones posprandiales

diarias (Garcia, 2008).

1.4.5. Tratamiento farmacolégico

Es importante mencionar que en los ultimos afios han
aparecido  publicaciones que aconsejan el uso de
hipoglucemiantes orales como la glibenclamida o la metformina
en el embarazo (Moore, 2010; Silva, 2010), aunque atin no existe
una suficiente evidencia clinica para recomendar su uso, sin

embargo son usados en la practica clinica.

1.4.5.1. Insulina

La insulina es el farmaco de primera eleccién en la
diabetes gestacional y estda indicada cuando no es posible
alcanzar los objetivos de glucemia previamente mencionados con
las medidas no farmacolégicas.

Se indica insulinoterapia en aquellas pacientes con
diagnostico de diabetes gestacional cuando, después de 7 dias
con el plan de alimentaciéon, no se alcancen los objetivos
glucémicos en el 80 % de los controles solicitados. Si los niveles

de glucemia son muy elevados se puede abreviar dicho plazo o

administrar insulina desde el comienzo.

46



Diabetes gestacional: Obtencién de un INTRODUCCION
protocolo de actuacién que permita realizar
un mejor diagnédstico de la enfermedad

Cuando se detecta macrosomia o polihidramnios se
recomienda emplear el tratamiento insulinico con independencia
de los valores de glucemia capilar (Abizanda, 2006).

Para el tratamiento se recomienda la administracion de
insulinas humanas de origen biosintético. No se recomienda la
utilizacion de analogos de insulina de accién rapida, dado que
las modificaciones en su estructura quimica pueden aumentar
su capacidad teratogénica (Abizanda, 2006).

El objetivo terapéutico de la insulina es muy reducido.
Langer en el 2005, comprobd que la incidencia de macrosomia
aumentaba con cifras de glucemia superiores a 104 mg/dL y los
fetos pequenos para la edad gestacional aumentaban con cifras
de glucemia inferior a 87 mg/dL. Distintos estudios de
monitorizacién continua de glucosa han mostrado
hipoglucemias hasta en el 60 % de las pacientes en tratamiento
con insulina, muchas asintomaticas para la madre, pero con
repercusiones para el feto (Garcia, 2008).

La insulina humana modificada y sus analogos estan
disponibles para uso humano desde hace unos 10 anos. En el
embarazo solamente esta aprobado el uso de insulinas humanas
(NPH y regular) y analogos de corta accién (lispro y aspart, pero
no glulisina). No esta autorizado el uso de analogos de larga
duracién (glargina y detemir) (Serlin, 2009).

Las modificaciones en la estructura molecular de los
analogos de larga duracion de insulina pueden elevar o reducir
la fijacion al receptor de la insulina y al receptor del IGF-1. Esto
puede influir en la accién de la insulina, en los efectos

secundarios potenciales e incluso en la actividad teratogénica de
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la misma. Por esta razén no han sido autorizadas para su uso
clinico por la Food and Drug Administration (FDA) en la
diabetes gestacional. (Garcia, 2008)

La insulina lispro, se ha utilizado durante la ultima
década. Su efecto maximo se produce una hora después de su
administraciéon y proporciona un mejor control de la glucemia
posprandial. Esta molécula tiene cambios de lisina por prolina
en la cadena B de la insulina (8-28 y 29).

En 1999 se publicé el primer estudio acerca de la
inocuidad y eficacia de la insulina lispro y permitié un mejor
control de la glucemia prosprandial. Sin embargo, Diamon y
Kormas en 1997, fueron los primeros en cuestionar la inocuidad
de este tipo de insulina durante la gestacién. Estos autores
publicaron los datos de dos pacientes que recibieron insulina
lispro durante el embarazo y el parto. Uno de los embarazos
terminé a las 20 semanas de gestacién y en el segundo, fue un
parto por cesarea, muriendo el recién nacido, tres semanas
después. Ambos fetos tenian malformaciones congénitas. Los
autores cuestionan hasta dénde la insulina lispro tiene o no
efectos teratogénicos (Diamond, 1997). Asi mismo, otros trabajos
han informado que el tratamiento con insulina lispro durante el
embarazo puede acompanarse de un empeoramiento en las
alteraciones microvasculares de la retina (Kitzmillier, 1999).

Debido a estos trabajos, las distintas asociaciones no
recomiendan la utilizacién de la insulina lispro (SESGO, 2007;
American Diabetes Association, 2013).

La insulina aspart es otro analogo de insulina de accién

rapida que no ha sido usada durante el embarazo, tiene un
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efecto maximo en la sangre a los 40 minutos de su
administracién y solamente tiene el 60 % de actividad sobre el
receptor IGF-1, en comparaciéon con la insulina humana (Garcia,
2008).

La insulina glargina es un analogo de insulina de acci6n
prolongada aprobada por la FDA en el afio 2000 como una
insulina base. Esta molécula tiene una sustitucién de glicina en
la cadena a en la posicién 21 y dos argininas ancladas en la
posicién 30 de la cadena B. Su accién dura 24 horas y tiene una
afinidad seis veces mayor por el receptor IGF-1 que la insulina
humana.

Los nuevos analogos de insulina presentan modificaciones
en su estructura y algunas tienen modificaciones
postranslacionales, tales como la acilacién de su molécula. La
mnocuidad de estos analogos tiene que ser establecida para la
diabetes gestacional antes de su utilizacién, y deben
esclarecerse varios aspectos para saber si tienen efectos
teratogénicos; cual es el equilibrio entre la fijaciéon que tienen en
ambos receptores (insulina e IGF-1), si elevan el riesgo de
retinopatia o si aumentan la formacion de anticuerpos (Garcia,
2008).

La terapia con insulina debe ser estrictamente
individualizada. Una estrategia habitual de dosificacion consiste
en dividirla en dos aplicaciones (2/3 en la manana y 1/3 antes de
cenar) (Serlin, 2009).

Normalmente la dosis de insulina requerida para el
control glucémico esta entre 0,25 y 0,3 Ul/kg/dia. Las pautas de

dosis maultiples (3 dosis de insulina regular antes de las
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principales ingestas y 1 o 2 de insulina intermedia) son las que

ofrecen mejores resultados (Serlin, 2009).

1.4.5.2. Sulfonilureas

Este grupo de medicamentos incrementan la secreciéon de
insulina, actuando sobre un receptor de membrana en la célula B
del pancreas, el cual esta constituido por el receptor de
sulfonilureas-1 y una subunidad Kirs2. Esta dltima estructura
es un canal de potasio sensible al adenosin-trifosfato, que al
cerrarse modifica el potencial de accién de la membrana. Esto
permite que se abran canales de calcio regulados por voltaje,
hasta alcanzar un nivel critico intracelular, desencadenando la
secrecion de insulina como respuesta.

La ADA y el colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia, no recomiendan el uso de sulfonilureas durante el
embarazo, ya que no existen suficientes estudios que avalen su
eficacia, siendo una excepciéon el trabajo de Garcia y
colaboradores de 2008.

Elliot y su grupo, demostraron que la glibenclamida
atraviesa la placenta en cantidades infimas, a diferencia de lo
que ocurre con otras sulfonilureas (Elliot, 1991). La
glibenclamida no fue detectada en sangre de cordén de los recién
nacidos cuyas madres tomaban el farmaco (Elliot, 1994; Elliot,
1997). Estas sustancias probablemente pueden ser utilizadas en
mujeres con diabetes mellitus tipo 2 pregestacional.

Dado que con la glibenclamida se obtiene la concentracién
maxima entre 2 y 4 horas después de tomar el farmaco y debido

a que la glucemia alcanza su maximo a los 90 minutos después
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de la ingesta, la toma de la medicacién debe ser al menos una
hora antes del alimento, tratando de optimizar el control de la

glucemia.

1.4.5.3. Sensibilizadores de la insulina

La metformina, pertenece al grupo de las biguanidas, con
un peso molecular de 105 kD y puede atravesar la placenta.
Actia  aumentando la utilizacién de glucosa en tejidos
periféricos e inhibiendo la gluconeogénesis en el higado y la
salida de la glucosa hepatica. Se conoce que activa la AMP
quinasa que actua aumentado el factor de transcripciéon SHP,
que a su vez inhibe la expresién de los genes gluconeogénicos
hepaticos PEPCK y G6Pasa (Kim, 2008).

A pesar de que atraviesa la placenta, no hay evidencia de
efectos fetales adversos y se considera un farmaco seguro para
su uso en el embarazo. La metformina esta clasificado como
farmaco de clase B, es decir, que no hay evidencias clinicas de
que produzca teratogenicidad a las dosis habituales ni a dosis
mayores de las normales. El uso de la metformina en mujeres
con diabetes gestacional se emplea desde hace mas de 20 afos,
sin embargo entre el 30-50 % de las mujeres requeriran insulina
de forma concomitante para el control éptimo de la glucemia
(Garcia, 2008), ya que con la metformina sola, no va ser posible
obtener un control éptimo de la glucemia en estas mujeres.

Otro grupo de farmacos sensibilizadores de la insulina son
las tiazolidinedionas, que son agonistas del receptor que activa
la proliferacién de las peroxisomas (Stumvoll, 2002), no hay

muchos datos disponibles acerca de su uso en la diabetes
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gestacional, sin embargo, un estudio ha senalado que la
rosiglitazona cruza la placenta en etapas tempranas de la
gestacion (10 a 12 semanas), con niveles de hasta del 50 %
superiores a los niveles de la sangre materna (British nacional
Formulary, 2002). Su uso en el embarazo debe de esperar,
debido a que el receptor nuclear donde actia, participa
intensamente en la casacada adipogénica del organismo. Este
receptor nuclear participa en la formacién de varios factores de
transcripcién de genes importantes en la fisiologia celular.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se han descrito
alteraciones en la fisiologia 6sea (osteoporosis) que pueden hacer
pensar que existe algin efecto en el desarrollo 6seo del feto

(Garcia, 2008).

La acarbosa disminuye la absorciéon de azicares en el tubo
gastrointestinal y, de esta manera, disminuye la glucosa
posprandial. Su absorcién intestinal es minima; y entre sus
efectos colaterales principales se encuentran el meteorismo y el
aumento del peristaltismo intestinal.

La hiperglucemia postprandial materna es la que causa
las alteraciones en el feto, por lo que se piensa que esta
sustancia podria utilizarse como coadyuvante en el tratamiento
de la diabetes gestacional para disminuir la glucemia
posprandial, sin embargo, actualmente no se dispone de
suficiente informaciéon para valorar los posibles efectos
negativos del empleo de acarbosa durante el embarazo. Por ello,

no debe ser administrada durante la gestacién, a pesar de que
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no se han observado indicios de efectos negativos en los estudios
efectuados con animales. Si se ha demostrado que se elimina por
la leche materna en ratas, por lo que tampoco se recomienda su

uso durante la lactancia (Martindale; 2006).
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El control y seguimiento en el puerperio inmediato, varia
en funcion del tipo de tratamiento que tuvieron las mujeres con
diabetes gestacional. Asi, en aquellas mujeres que fueron
tratadas con el plan de alimentacién, solamente hay que
controlar la glucemia una a dos veces por dia durante 48 horas y
realizar el mismo control y seguimiento que se realiza a las
mujeres que no presentan diabetes gestacional.

En aquellas que necesitan insulina, hay que suspender la
insulina administrada, efectuar un control de glucemia cada 4-6
horas y ajustar los niveles de glucemia empleando insulina
regular o andalogos ultrarapidos. El plan de alimentacién e
hidrataciéon es igual al que realizan las mujeres sin diabetes
gestacional. En caso de que la glucemia no se normalice a las 72
horas, hay que volver a instaurar el tratamiento con insulina.

Durante la lactancia, estd contraindicado el uso de
hipoglucemiantes orales, ya que pasan a la leche materna

(Levey, 2009).

1.5.1. Reclasificaciéon a la 6* semana posparto.

En todas aquellas mujeres que tuvieron diabetes
gestacional y que ademdis presentaron glucemias normales
durante el puerperio, se debe realizar una evaluacién del
metabolismo hidrocarbonado.

En estos casos, esta recomendado realizar la prueba de
tolerancia oral a la glucosa para adultos, segtin los criterios de

la OMS (Abizanda, 2006), de 6 a 8 semanas después del parto o
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tras finalizar la lactancia (American Diabetes Association, 2014,
Iglesias, 2014, National Guideline clearinghouse, 2014).
Los resultados de esta prueba nos permitiran diagnosticar
a la mujer en tres casos:
= Diabetes mellitus: Si la glucemia a las 2 horas poscarga
es igual o superior a 200 mg/dL.
= Tolerancia a la glucosa alterada: Si la glucemia a las 2
horas poscarga se encuentra entre 140 y 199 mg/dL.
= Metabolismo de la glucosa normal: Si la glucemia a las 2
horas poscarga es menor de 140 mg/dL.

Es recomendable que todas las mujeres que hayan
desarrollado diabetes gestacional, y no fueron clasificadas como
diabéticas, sean revaloradas anualmente debido al alto riesgo
que tienen de desarrollar una diabetes mellitus en los préximos
10 anos (Kim C, 2002; American Association Diabetes, 2013;
Avalos, 2013).
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JUSTIFICACION
DEL ESTUDIO

57



Diabetes gestacional: Obtencién de un JUSTIFICACION
protocolo de actuaciéon que permita realizar
un mejor diagnostico de la enfermedad

2. Justificacion del estudio

La importancia clinica de la diabetes gestacional radica en
la morbi-mortalidad materna y fetal. Sin embargo estas
complicaciones se reducen tras aplicar el tratamiento
adecuado. Asi en el estudio del Australian Carbohydrate
Intolerance Study in Pregnant Women (ACHOIS) se demostr6
que el tratamiento de las mujeres con diabetes gestacional
disminuye las complicaciones perinatales graves desde el 4 %
hasta el 1 % (Moss, 2007).

De acuerdo con este estudio ACHOIS, el numero minimo
de mujeres gestantes con diabetes gestacional, para las que se
indica el tratamiento dietético y/o farmacolégico para evitar un
evento perinatal grave es de 34 mujeres. Esto indica que las
complicaciones perinatales graves ocurren en el 3 % de los casos
de diabetes gestacional no diagnosticados o no tratados (Landon,
2009).

Puede parecer que el tratamiento de mujeres con diabetes
gestacional no es eficiente, ya que es necesario poner
tratamiento a 34 mujeres gestantes con diabetes gestacional
para poder evitar un solo evento perinatal adverso y, ademas,
el tratamiento de estas mujeres supone un aumento de los
costes directos del embarazo respecto a aquellos embarazos sin
complicaciones. Sin embargo, esta medida supone un ahorro
para el sistema sanitario ya que disminuye la morbilidad
materna y fetal, disminuyendo los altisimos costes que
ocasionan las complicaciones de la diabetes gestacional (Moss,

2007).
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Por este motivo, la mayoria de los estudios y las sociedades
cientificas, recomiendan el diagndstico precoz de la diabetes
gestacional para instaurar el tratamiento cuanto antes, caso de
ser necesario, y asi reducir las complicaciones de la diabetes
gestacional (Crowther, 2005; Bartha, 2007; Landon, 2009;
Corcoy, 2010; American Diabetes Association, 2014; National
Guideline Clearinghouse , 2014).

En nuestro pais, el método que se utiliza es el denominado
“Método de dos pasos” recomendado por la “Third International
Workshop-Conference” en 1991, a partir de este momento la
sociedad espanola de ginecologia y obstetricia recomendd su uso
y es el que se usa en la actualidad. Sin embargo, este método es
complicado, molesto y ocasiona ciertos inconvenientes a las
mujeres embarazadas. Los inconvenientes mas frecuentes son
nauseas, mareos, vOomitos y malestar general. Ademdas el
diagnéstico exige que la mujer realice la curva de glucemia en
dos dias diferentes, separados por una semana como minimo,
con los consiguientes problemas de pérdida de dias de trabajo.
Este método tiene una sensibilidad del 83 % y una tasa de falsos
positivos del 13-16 % (Crowther, 2005; Moss, 2007). KEsto
supone que el 17 % de las mujeres con diabetes gestacional no
son diagnosticadas o no son diagnosticadas en el momento
adecuado, con lo que el tratamiento no es tan efectivo, y no
consigue evitar todas las complicaciones de la diabetes
gestacional, con el consiguiente perjuicio a la salud de la madre
y del feto y el aumento de los costes econémicos indirectos al

Sistema Nacional de Salud.
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Por todo ello, es necesario hallar nuevas herramientas
diagnoésticas que nos permitan disminuir este porcentaje de
mujeres con diabetes gestacional que no son diagnosticadas en
el momento adecuado, para poder poner el tratamiento lo mas
precozmente posible, reduciendo las complicaciones materno-
fetales. Ademas, por todo lo anteriormente expuesto, seria muy
conveniente establecer un método que nos permita realizar el
diagnéstico en una sola fase, reduciendo al maximo los falsos
positivos y no tener que realizar la prueba de confirmacién.

El hallazgo de esta nueva herramienta nos permitiria
reducir las complicaciones de la diabetes gestacional, y
reduciendo los inconvenientes de la prueba actual, al realizarse
en un solo paso y reducir al maximo el nimero de mujeres que
tendrian que realizarse la prueba de confirmacién, con la
consiguiente disminuciéon de dias de trabajo perdidos por las

gestantes, y el consecuente coste.
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3. Objetivos

El objetivo general del estudio es establecer un protocolo
de actuacién mas eficiente para diagnosticar a las mujeres
con diabetes gestacional y hallar un algoritmo predictivo de
sufrir la diabetes gestacional que consigua un diagnostico
precoz de las mujeres con esta enfermedad para poder
instaurar cuanto antes las medidas terapéuticas y disminuir

asi los graves efectos derivados de la diabetes gestacional.

Para lograr el objetivo general del estudio nos planteamos

los siguientes objetivos especificos:

> Determinar la prevalencia de la diabetes gestacional en
el area del Complejo Hospitalario Universitario de

Huelva.

> Conocer el porcentaje de mujeres de nuestra area que
utilizan los métodos de deteccién precoz y pruebas

diagnésticas de diabetes gestacional.

> Conocer si existen diferencias significativas en la
incidencia de las complicaciones perinatales graves
entre las mujeres con diabetes gestacional y las mujeres

gestantes sin diabetes gestacional, en el area de gestién
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sanitaria del Complejo Hospitalario Universitario de

Huelva.

» Establecer un algoritmo que permita diagnosticar la
diabetes gestacional en la semana 24-28 sin necesidad de
realizar una curva de confirmaciéon a las 2-3 semanas

posteriores.
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4. Materiales y Métodos

Se ha realizado un estudio observacional descriptivo
transversal para analizar el método de detecciéon precoz de la
diabetes gestacional.

Para evaluar la prevalencia de la enfermedad y de sus
complicaciones se diseid6 un estudio observacional

retrospectivo en las mujeres seleccionadas.

La poblacion de estudio son todas las mujeres
embarazadas dirigidas al Complejo Hospitalario Universitario
de Huelva desde las consultas de Atencion Primaria o de
Asistencia Especializada en cualquiera de los centros

asistenciales de la provincia de Huelva.

4.2.1. Seleccién de pacientes

La seleccién de participantes se realizé desde Junio a
Septiembre de 2013 entre aquellas embarazadas que fueron
controladas y seguidas en el area sanitaria del Complejo
Hospitalario Universitario de Huelva, esta area incluye a los
hospitales: Hospital Juan Ramén Jiménez y Hospital Infanta
Elena (Figura 2).

La seleccién de las participantes en el estudio se realizd
de forma secuencial, sin aplicar ningin muestreo
probabilistico. Las participantes entraban en el estudio a

medida que se recibian las muestras en el servicio de andalisis
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clinicos del Hospital Juan Ramoén Jiménez, siempre que no
cumplieran ninguno de los criterios de exclusién citados a
continuacion.

La seleccion de participantes continué hasta alcanzar el
tamano muestral calculado, segin se indica en el apartado 4.4

de esta seccidn.

El Condado

Figura 2. Area de Gestién Sanitaria del Complejo Hospitalario
Universitario de Huelva. Esta area se corresponde con la zona
coloreada del plano.
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Para realizar el presente estudio, se establecieron los

siguientes criterios de inclusion y exclusion de las pacientes:

Criterios de inclusién

0 Toda mujer que estando embarazada no cumple con

ninguno de los criterios de exclusion.

Criterios de exclusién

B Toda mujer que esta diagnosticada de diabetes antes del
embarazo.

B Toda mujer que se niega a realizar las pruebas de
screening y/o diagnéstico de diabetes gestacional.

B Toda mujer que da a luz en cualquier otro centro
hospitalario del servicio andaluz de salud o centro
hospitalario privado.

B Toda mujer para la que no puedan obtenerse los datos

necesarios de identificacion.

Por dltimo, en un plazo de 120 dias se acude a su historia
clinica para obtener los datos necesarios respecto al parto y
puerperio de las mujeres.

El proceso de recogida de datos se resume en el

siguiente diagrama (figura 3).
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Peticion
analitica

Muestra
recibida
Laboratorio

Inclusion en el Recogida inicial
estudio de datos

Pasado 120 Recogida final
dias de datos

Figura 3. Proceso de recogida de datos para el estudio.

4.2.2. Recogida de datos.

Se recogen los datos en dos momentos del embarazo, uno
durante el screening de la diabetes gestacional y otro durante

el puerperio.

B Fecha de nacimiento.

B Hemoglobina glicosilada.
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n

b S = N = S = N = S = A = |

ui

Glucemia a los 60 minutos tras sobrecarga oral de 50 g
de glucosa anhidra.

Colesterol sérico.

Acido trico sérico.

Creatinina sérica.

Proteinas totales séricas

Nacionalidad.

Centro de salud de procedencia.

Ntmero Unico de Historia de Salud de Andalucia
(NUHSA).

Resultado del test de sobrecarga de 100 g (si tuviera

que hacerse).

Una vez terminado el embarazo se procede a recoger

distintos datos en la madre y en el nifo.

En la madre:

ju)

fm S A u S = S = |

Diabetes gestacional

Presencia de Streptococcus agalactiae.
Complicaciones en la mujer embarazada.
Presentacién fetal en el momento del parto.
Tipo de parto.

Numero de nifios por embarazo.

En el nino:

n
n

Peso del recién nacido.

Complicaciones del recién nacido.
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Los distintos parametros analiticos se determinaron en
distintos autoanalizadores automaticos, tal como describimos a

continuacion.

4.3.1. Glucosa plasmatica.

La determinacién de glucemia se realizdé en un Cobas 707
de Roche Diagnostic, SA, utilizando reactivos comercializados de
Roche Diagnostic, SA (Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer
Strasse 116, D-68305 Mannheim. Germany).

El método empleado es un método enzimatico, donde la
hexoquinasa cataliza la transformacién de la glucosa en
glucosa-6-P en presencia de ATP (figura 4). Esta glucosa-6-P se
oxida a gluconato-6-P en presencia de NADP. La velocidad del
formacién de NAPH es directamente proporcional a la
concentracion de glucosa presente en el ensayo. La
concentracién de NADPH se mide espectro-fotometricamente a

340 nm (Tietz, 2006).

HK
Glucosa + ATP ———— > G-6-P+ ADP
G-6-PDH

G-6-P + NADP* ———> gluconato-6-P + NADPH + H*

ATP: Adenosin trifosfato. G-6-P: Glucosa-6-fosfato. HK: Hexoquinasa.
NADP*:  Nicotin adenosin di fosfato. G6-6-PDH: Glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa.

Figura 4. Método de Hexoquinasa
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4.3.2. Colesterol sérico.

La determinaciéon de colesterol sérico se realiz6 en un
autoanalizador Cobas 707 de Roche Diagnostic, SA; utilizando
reactivos comercializados por Roche Diagnostic, SA (Roche
Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim.
Germany).

El método empleado en la determinacién de sus niveles
séricos es un método enzimatico colorimétrico (figura 5). Los
ésteres de colesterol se desdoblan por accién de la colesterol
esterasa, dando en colesterol y acidos grasos. La enzima
colesterol oxidasa cataliza la transformacién del colesterol en
colest-3-en-4-ona y H:202. En presencia de peroxidasa, el
peroxido de hidrégeno produce una unién oxidativa del fenol y 4-
aminofenazona para producir un colorante rojo de quinonimina.
La Intensidad cromatica del colorante formado es directamente
proporcional a la concentracion de colesterol. Se mide el
aumento de absorbancia a 700/505 nm.

El test ha sido estandarizado frente al test de
Abell/kendall y frente a dilucién isotépica/espectrometria de

masas (Roche Diagnostic, 2013, a).

CE
Esteres de colesterol + Ho-O ———> Colesterol + RCOOH
CHOD
Colesterol + O¢ > Colest-4-en-3-ona + HoOo
POD

2 H202+ 4 AAP+ fenol ————> C.quinonimina + 4 H20
CE: Colesterol esterasa. RCOOH: Acidos grasos. CHOD: Colesterol oxidasa.
H,0,: Peréxido de hidrégeno o agua oxigenada. AAP: 4 aminofenazona.
POD: Peroxidasa. C.quinonimina: Colorante de quinonimina. H,0: Agua.

Figura 5. Método de determinacién del colesterol.

74



Diabetes gestacional: Obtencién de un MATERIAL
protocolo de actuacién que permita realizar Y
un mejor diagndstico de la enfermedad METODOS

4.3.3. Creatinina sérica

La determinacion de creatinina se realizdé en un
autoanalizador Cobas 707 de Roche Diagnostic, SA; empleando
reactivos comercializados por Roche Diagnostic, SA (Roche
Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim.
Germany).

El método empleado en la determinacién de sus niveles
séricos es un método cinético colorimétrico (figura 6). Se basa en
el método de descrito por Jaffé en 1886. En una soluciéon
alcalina, la creatinina forma un complejo amarillo-naranja con
el picrato. La tasa de formacion del colorante es proporcional a
la concentracién de creatinina en la muestra. La prueba emplea
la determinacién del blanco para minimizar la interferencia por
bilirrubina. Para corregir las reacciones inespecificas por
cromdbgenos no-creatina en suero y plasma, como las proteinas y

cetonas, los resultados se corrigen en -0.3 mg/dL (Roche

Diagnostic, 2013, b).

pH alcalino
Creatinina + acido picrico > Complejo AA
Complejo AA: Complejo amarillo-anaranjado

Figura 6. Método de Jaffé de determinacion de la creatinina.
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4.3.4. Acido arico sérico

La determinaciéon de acido fturico se realizd en un
autoanalizador Cobas 707 de Roche Diagnostic, SA, empleando
reactivos comercializados de Roche Diagnostic, SA (Roche
Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim.
Germany).

El método empleado es un método enzimatico colorimétrico
(figura 7). El acido turico es desdoblado por la uricasa en
alantoina y H202. En presencia de peroxidasa, el peréxido de
hidrégeno liberado reacciona con el 4-aminofenazona y el N-etil-
N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3-metilanilina para formar wun
colorante de quinona-diimina. La intensidad cromatica de la
quinona-diimina es directamente proporcional a la
concentracién de acido urico y se mide por el aumento de la

absorbancia a 700/546 nm (Roche Diagnostic, 2013, c).

Uricasa
Acido trico + 2 HoO;——> Alantoina + COz+ HsOz + Og
Peroxidasa
2 H2O2+ H* + TOOS—> C. Quinona + 4 H20
CO;: Didxido de carbono. H,O;: Perdxido de hidrégeno. TOOS: N-etil-N-(2-
hidroxi-3-sulfopropil)-3-metilanilina. C. Quinona: Colorante de quinona-diimina.
H,0: Agua

Figura 7. Método de determinacién de acido urico.
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4.3.5. Proteinas totales séricas

La determinacién de proteinas totales séricas se realizé en
un autoanalizador Cobas 707 de Roche Diagnostic, SA,
empleando reactivos comercializados de Roche Diagnostic, SA
(Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305
Mannheim. Germany).

El método empleado es un método colorimétrico basado en
el método de descrito por Weichselbaum en 1946 (figura 8). El
método se basa en la reacciéon de biuret. En solucién alcalina, el
cobre divalente reacciona con los enlaces peptidicos de las
proteinas, formando el llamado “complejo de biuret” de color
purpureo. La intensidad cromatica es directamente proporcional
a la concentraciéon de proteinas totales y se mide el aumento de

la absorbancia a 700/546 nm (Roche Diagnostic, 2013, d).

Solucién alcalina
Proteina + Cu?* > Complejo-Cu-proteina
Cu: Cobre

Figura 8. Método de determinacién de las proteinas totales.
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4.3.5. Hemoglobina glicosilada.

La determinacion de hemoglobina glicosilada plasmatica
se realizd en un autoanalizador ADAMS-A1C HA-8160 de
Menarini diagnostic, SA, utilizando los reactivos
comercializados de la casa Menarini Diagnostics, SA (Menarini
Diagnostics, Florencia, Italia).

El método empleado es una cromatografia liquida de alta
resoluciéon de intercambio catidénico en fase reversa con doble
longitud de onda (420/500 nm) en un cromatografo de alta
resoluciéon con certificaciéon anual de la Internacional Federation
of Clinical Chemistry (IFCC) y del Nacional Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) de trazabilidad al método de
referencia.

La muestra hemolizada, pasa al interior de la columna
donde es separada en distintas fracciones: Hemoglobina Ala,
Hemoglobina Alp, Hemoglobina fetal, Hemoglobina glicosilada
labil, Hemoglobina glicosilada estable, Hemoglobina Ao (donde
nos encontramos hemoglobina Ao y hemoglobina A2 y una
ultima fracciéon donde nos encontramos la hemoglobina S, la
hemoglobina C, la hemoglobina D, la hemoglobina E, la
hemoglobina H, la hemoglobina de Bart’s y otras variantes.

Las columnas del cromatégrafo estdn compuestas de un
gel compacto compuesto de perlas de copolimeros de acido
metacrilico y ésteres de metacrilato; en la superficie del gel tiene
grupos hidréfobos y grupos de intercambio i6nico donde se
producen las interacciones electroestaticas e hidrdéfobas que

permiten separar cada una de las fracciones de la hemoglobina.
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La retencion de las distintas fracciones de hemoglobina en
el interior de la columna se basa en las interacciones
electroestaticas entre los iones de la solucién y las cargas
inmovilizadoras en el gel del interior de la columna. Mediante
una bomba de flujo constante se van introduciendo los distintos
tampones que provocan la elucién de las distintas fracciones. A
medida que las fracciones se eluyen se produce una medicién
colorimétrica mediante un fotémetro a doble longitud de onda
(415 y 500 nm), obteniéndose el resultado de la hemoglobina
glicosilada estable en porcentaje frente al total de 1la

hemoglobina A (Menarini Diagnostic, 2013).
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4.4.1. Calculo del tamano muestral

El tamafio de la muestra necesario es de 388 mujeres
gestantes. Este tamafo muestral ha sido calculado con el
programa “Epidat 4.0”(Servizo de Epidemioloxia, Direccion
Xeral de Innovaciéon e Xestiéon de Satde Publica, Xunta de
Galicia, A Coruna, Espafia), asumiendo una prevalencia de la
enfermedad en la poblaciéon estudiada de un 9 %, con una
precision del 5 %, con un nivel de confianza del 95 % y
considerando unas pérdidas del 15 %.

El software nos indica que para calcular la prevalencia de
la diabetes gestacional en el entorno antes descrito, la
muestra minima seria de 135 mujeres. Pero para hallar
diferencias entre las complicaciones perinatales graves entre
las mujeres con diabetes gestacional y sin diabetes
gestacional, asumiendo, que la proporcién de complicaciones
perinatales graves en las mujeres con diabetes gestacional es
del 4 %, mientras que en las mujeres sin diabetes gestacional
es del 1 %, por lo que para un nivel de confianza del 95 %, con
una potencia del 80 % y considerando unas pérdidas del 15 %,

la muestra necesaria debe ser de 388 mujeres.

4.4.2. Analisis estadistico

Para la realizacién del estudio estadistico se utilizd el
programa informatico SPSS versiéon 18.0 (SPSS, Chicago, IL,

USA). Se considerdé que un valor de p< 0,05 era significativo
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para cualquiera de los andlisis.

Las variables categoricas, se expresan en porcentaje y las
continuas como medias + su desviacién estandar o medianas
con rango intercuartil. Por las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes, las diferencias entre grupos, se
evaluaron mediante tablas de contingencia y la prueba
estadistica X2 (Chi-cuadrado de Pearson) aplicando en los
casos necesarios las correcciones pertinentes, estableciendo un
nivel de confianza del 95 % (IC=95%). Para las variables
continuas se emplearon la t de Student o la prueba de U de
MannWhitney segin su normalidad.

Se utilizaron los modelos de regresién logistica para
ajustar el impacto de la enfermedad junto con las variables
recogidas, utilizando como variable dependiente la Diabetes
gestacional y como independientes todas aquellas variables
recogidas que sean significativas y aporten algo al modelo
establecido. La regresién logistica es el algoritmo mas usado
cuando se desea conocer como una serie de factores influyen
en una variable dicotémica, como es el caso de la diabetes

gestacional.
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5. Resultados y Discusion

Para alcanzar los objetivos propuestos hemos realizado en
primer lugar el analisis estadistico de las variables estudiadas
de la muestra obtenida. Para cada una, realizaremos un
estudio descriptivo, seguido de un estudio inferencial y

finalmente realizaremos la regresion logistica.

5.1. Estudio descriptivo de las variables del estudio

5.1.1. Variables recogidas durante el “screening” o

cribado prenatal

En la tabla 3 se recogen los datos descriptivos de las
variables cuantitativas recogidas en la mujer gestante durante

el screening prenatal.

84



Diabetes gestacional: Obtencién de un
protocolo de actuaciéon que permita realizar
un mejor diagnodstico de la enfermedad

RESULTADOS

Y

DISCUSION

Tabla 3. Estadisticos de las variables cuantitativas de la mujer

embarazada.
Media| DS | Mediana Mi Ma KS p
Edad 31,49 | 6,16 | 32,00 16,00 | 47,00 |0,09|0,0001
Hemoglobina glicosilada 5,19 | 0,57 5,20 4,40 6,20 |0,10|0,0001
Glucemia sobrecarga oral | 132,96 |30,32| 132,35 66,00 |256,00(0,03|0,2000
Colesterol sérico 220,24|94,86| 216,00 | 108,00 |376,00|0,04 |0,0930
Acido urico sérico 3,12 | 0,69 3,10 1,00 7,00 |0,06|0,0040
Creatinina sérica 0,48 | 0,09 0,48 0,27 0,85 |0,05|0,0070
Proteinas totales séricas 6,33 | 0,49 6,30 5,10 8,40 |0,09|0,0001

DS: Desviacién estandar. Mi: Minimo Ma: Maximo.
KS: Test de Kolgomorov-Smirnov con la correccién de significacién de

Lilliefords

A todas estas variables se les ha realizado el test de
Kolgomorov-Sminorv (D = max|Fn(x)-Fo(x)|; donde Fn es la
funcién de distribucién muestral y Fo(x) es la funcién tedrica
correspondiente a la poblacién normal especificada en la
hipotesis nula) para comprobar si siguen una distribucién
normal. Como resultado se obtuvo que las variables
estudiadas no seguian una distribucién normal, salvo las
variables colesterol sérico y la glucemia a los 60 minutos tras
sobrecarga oral. Esto nos indica que para poder comparar las
diferentes variables entre ellas, tenemos que utilizar test no
paramétricos como la U de Mann-Whitney, salvo cuando
comparemos la glucemia a los 60 minutos tras sobrecarga oral

de 50 gramos de glucosa anhidra y colesterol sérico.
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La variable edad, medida en afios, es importante para el
estudio de la diabetes gestacional, ya que el aumento de la
edad materna es uno de los factores que explican el aumento
de la prevalencia de la diabetes gestacional (Anna, 2008).

Los estadisticos descriptivos de la edad se pueden
observar en la tabla 3. En nuestro estudio, la edad no sigue
una distribucién normal (p = 0,0001). La edad media de las
mujeres de nuestro estudio fue de 31,49 afios + 12,32, con un
rango de 31 anos. El valor minimo fue de 16 afos y el valor
maximo de 47 anos.

En la figura 9 representamos el histograma de la edad de

las madres en el momento de la recogida de los datos.
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Figura 9. Histograma de la variable edad de las gestantes

En una muestra de 388 gestantes, el valor medio de la edad fue
de 31,49 + 12,32 anos
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La edad materna esta considerada como uno de los
factores que influyen en la aparicion de complicaciones
maternofetales. El limite de edad que se estima mas adecuado
para la consecucién del embarazo ha ido variando con el tiempo
y no existe unanimidad al respecto. En la actualidad este limite
se establece entre los 19 y los 34 afios, la Sociedad Espaiiola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO) considera como la edad mas
adecuada entre los 19 y los 34 anos (Heras, 2011), aunque no
faltan trabajos que lo sitiian en 40 e incluso 44 afnos (European
Perinatal Health Report, 2013).

Las complicaciones maternofetales aumentan sobre todo
en embarazadas menores de 19 afnos y en embarazadas mayores
de 34 afios. Las embarazadas menores de 19 afios tienen mayor
incidencia de nifos prematuros, de ninos con bajo peso al nacer
y mayor mortalidad perinatal.

Las embarazadas mayores de 35 afos presentan mayor
riesgo de embarazos maultiples y mayor incidencia de
complicaciones en el embarazo como anormalidades congénitas,
hipertensién, fibroma uterino y diabetes que ocasionan un
aumento de complicaciones en el parto, cesareas, muerte fetal y
recién nacidos de bajo peso (Heras, 2011; European Perinatal
Health Report, 2013).

Por este motivo, es muy importante tener en cuenta desde
el punto de vista asistencial los embarazos en menores de 19
afios y en mayores de 34 afios, ya que es preciso disponer de
recursos adecuados para proporcionar una asistencia especifica

para este tipo de embarazos.
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El porcentaje de mujeres menores de 19 afios de nuestro
estudio (1,55 %) es inferior para lo descrito para nuestro pais e

inferior a la media europea, tal como vemos en la tabla 4.

Tabla 4. Edad de la madre agrupada por grupos de riesgo de

padecer complicaciones en el embarazo.

Edad de la madre en aios %
<19 1,55
19-34 62,63
>34 35,82

Por otro lado, en nuestro estudio, el porcentaje de mujeres
embarazadas con edad superior a 34 afios (35,82 %) es muy
superior a la media europea y a los datos publicado de Espana,
siendo incluso mayor que la media de Italia (34,7%), que fue el
pais de Europa con mayor porcentaje de mujeres embarazadas
mayores de 34 anos en el 2013 (European Perinatal Health
Report, 2013).

Este aumento de mujeres embarazadas mayores de 34
anos puede deberse a los cambios econdémicos, culturales y
sociales a nivel mundial, estando descrita una tendencia a
retrasar el embarazo hasta edades cada vez mayores (Tipiani-
Rédriguez, 2006; Heras, 2011).

Con los datos obtenidos para nuestra area de salud, que
muestra un elevado porcentaje de embarazadas mayores de 34

afios, seria importante que el servicio andaluz de salud
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establezca una atencién mas especifica a este grupo en
nuestra provincia, para intentar reducir las complicaciones

maternofetales.

Segun las indicaciones del National Institute For Health
and Clinical Excellence (2008), la determinacién de la
hemoglobina glicosilada puede ser util para el control de la
diabetes durante la gestacién, aunque su utilizacién en las
embarazadas presenta una serie de limitaciones, ya que en el
embarazo, sus niveles son menores que en pacientes no
gestantes debido a que la concentracién plasmatica de glucosa
es un 20 % menor en las embarazadas que en las mujeres no
gestantes y a la disminucién en el nimero y en la vida media
de los hematies (Lurie, 2000), aunque otros autores no
defienden su utilizacion para este fin (Weissmann-Brenner,
2004; Yogev, 2007).

La hemoglobina glicosilada es una variable cuantitativa
continua. En la tabla 3 podemos ver los estadisticos
descriptivos de la misma.

En nuestro estudio, la hemoglobina glicosilada
presentaba una media de 5,19 + 0,567 %, con un rango de 1,8 y
un minimo de 4,4% y un maximo 6,2% y no sigue una
distribucién normal (p = 0,0001), como podemos apreciar.

En la figura 10, representamos el histograma de la

misma.
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Figura 10. Histograma de la hemoglobina glicosilada

En una muestra de 388 gestantes, el valor medio fue de 5,19 +

0,57 %

Existe una relacion directa entre la hemoglobina
glicosilada y el promedio de glucosa sérica, ya que la
glicosilacién de la hemoglobina es un proceso lento, no
enzimatico, que ocurre durante los 120 dias de la vida media
del eritrocito. Por este motivo se considera que la hemoglobina
glicosilada representa el promedio de la glucemia de las
ultimas 4 a 6 semanas. En los pacientes diabéticos el valor de
la hemoglobina glicosilada es significativamente mayor, en
comparacion con los pacientes sanos.

Hay que tener en cuenta que los valores de hemoglobina
glicosilada no representan las concentraciones de glucosa

durante los 120 dias que tarda el proceso de glucosilacion.
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Todo indica que los cambios recientes en la glucemia del
paciente se encuentran sobrerepresentados, por que los
estudios clinicos sugieren que el resultado obtenido en un
paciente es debido al 50 % de la hemoglobina glicosilada
formada en el dltimo mes; 25 % en el segundo mes previo al
resultado y el 25 % al tercer y cuarto mes previos a la
obtencion de la muestra (Pérez Paez, 2009).

Actualmente existen autores que sefialan ventajas,
aunque con limitaciones, en la determinacién de la
hemoglobina glicosilada para el control de la diabetes
gestacional, llegando a recomendarse su determinacién cada 4-
8 semanas (GEDE, 2006; Voto, 2012; Hughes, 2014).

Debido a las limitaciones que tiene su medicion durante el
embarazo, la mayoria de las guias clinicas méas actualizadas
no recomiendan la hemoglobina glicosilada como método para
establecer el diagnédstico ni el seguimiento durante el
embarazo (Scottish Intercollegiate Guidelines Netweork, 2010;
Nankervis, 2014).

El valor normal de hemoglobina glicosilada en la
poblacién normal se sitta entre 3.8 y 5,7 %, siendo considerado
diabetes a partir de 6,5 %. El valor medio obtenido en nuestro
estudio (5,19 %) esta dentro de la normalidad.

La tabla 5 representa la hemoglobina glicosilada de las
gestantes agrupadas segun los valores de normalidad (hasta
5,7 %), por encima de la normalidad (5,8-6,4 %) y valores de

diabetes mellitus > 6,5 %).
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Tabla 5. Hemoglobina glicosilada agrupada segun los
criterios de normalidad.

Hemoglobina glicosilada | % de mujeres

<5,7 97,42
5,8-6,4 2,58
> 6,4 0,00

En nuestro estudio hemos encontrado un 2,58 % de
gestantes que presentan valores por encima de la normalidad,
mientras que no ha habido ninguna gestante con valores
superiores o iguales a 6,5 %. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que el grupo de mujeres con valores superiores a la
normalidad (5,8-6,4%) presentan un mayor riesgo de
desarrollar wuna diabetes gestacional, siendo necesario
establecer medidas de control y seguimiento de este grupo de

embarazadas.
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Esta prueba, también es cocnocida como el test de
O’sullivan, es el método de cribado de la diabetes gestacional
que se utiliza en nuestro pais y esta recomendado por la
Sociedad Espaifiola de Ginecologia y Obstetricia (GEDE, 2006).
Dicha prueba consiste en medir la glucemia plasmatica a los 60
minutos de administrar una sobrecarga oral de 50 gramos de
glucosa anhidra. Se considera que el test es positivo cuando la
paciente presenta una glucemia plasmatica igual o superior a
140 mg/dL.

La variable glucemia plasmatica tras sobrecarga oral de
50 g es una variable cuantitativa continua. En la tabla 3
podemos ver los estadisticos descriptivos de la misma.

Para las pacientes de nuestro estudio, la glucemia tras
sobrecarga oral de 50 g presentaba una media de 132,96 +
30,32 mg/dL, con un rango de 159 y un minimo de 66 mg/dL y
un maximo 225 mg/dL y no sigue una distribucién normal (p =
0,0001).

En la figura 11 representamos el histograma de la misma.
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Figura 11. Histograma de la glucemia plasmatica tras
sobrecarga oral de 50 gramos de glucosa anhidra

En una muestra de 388 gestantes, el valor medio fue de 132,96 +
30,32 mg/dL

Como hemos dicho anteriormente, se considera que el test
de O’sullivan es positivo cuando la glucemia plasmatica a los 60
minutos tras sobrecarga oral de 50 gramos de glucosa anhidra
es igual o superior a 140 mg/dL, por este motivo es importante
transformar la variable en una variable cualitativa dicotémica,
Test de O’sullivan, siendo positivo cuando presenta una glucosa
plasmatica a los 60 minutos tras sobrecarga oral de 50 gramos
de glucosa anhidra igual o superior a 140 mg/dL y negativo
cuando presente una glucemia plasmatica inferior a 140 mg/dL.

En la tabla 6 podemos ver el resultado de la prueba de

O’sullivan o prueba de cribado de la diabetes gestacional.
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Tabla 6. Frecuencia del test de O’sullivan.

Test O'sullivan % de mujeres
Positivo 43,30
Negativo 57,70

El 43,3 % de las mujeres del estudio presentaba la prueba
de cribado de la diabetes gestacional positiva. El porcentaje de
test de O’sullivan encontrado en nuestro estudio es alto pero es
algo mas bajo que el descrito por otros autores (Perea-Carrasco,
2002; Lombardo, 2003).

El porcentaje del test de O’sullivan encontrando nos indica
que aproximadamente el 44% de las mujeres que se realizan la
prueba de cribado de la diabetes gestacional, tendra que
realizarse la prueba de confirmacién, por dar positivo esta
prueba, lo que nos indica que la prueba es muy sensible pero
muy poco especifica.

Para poder sacar méas conclusiones, debemos realizar un
estudio de eficacia de la prueba mediante la determinacién de la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo y eficiencia. Este estudio se realizari en el

analisis diferencial de las pruebas.
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1.1.1.4. Colesterol sérico

Los valores para el colesterol sérico aumentan durante el
embarazo debido al incremento de la demanda de precursores
para el desarrollo de los procesos anabdlicos propios de esta
etapa, pero se ha descrito que la hipercolesterolemia durante
el embarazo origina anomalias en la funcién renal del feto
(Rodriguez Enriquez, 2004), por lo tanto, es fundamental
controlar el colesterol materno. Por otra parte, durante el
periodo embrionario y fetal, se necesita mantener unos niveles
adecuados de colesterol para cubrir las necesidades del
embrion y del feto. De hecho es normal que los niveles de
colesterol materno se incrementen en un 30 %-50 % debido a
una mayor sintesis de colesterol en el higado, pasando de los
150-200 mg/dL (valor normal) hasta los 280 mg/dL (Burke,
2009). Esta sintesis se inicia en el primer trimestre y alcanza
su nivel mas alto en el tercer trimestre del embarazo (Burke,
2009).

La variable colesterol sérico es una variable cuantitativa
continua. Los estadisticos descriptivos de la misma se detallan
en la tabla 3.

Para las mujeres de nuestro estudio, el colesterol sérico
presentaba una media de 220,24 + 94,86 mg/dL, con un rango
de 268 mg/dL y un minimo de 108 mg/dLL y un maximo de 376
mg/dL y sigue una distribucién normal (p=0,093).

En la figura 12 se observa el histograma para el

colesterol.
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Figura 12. Histograma del colesterol sérico

En una muestra de 388 gestantes, el valor medio fue de 220,24 +
94,86 mg/dL

Distintos autores han descrito que niveles disminuidos de
colesterol total materno estan asociados con un crecimiento
intrauterino disminuido y con malformaciones fetales (Eapen,
2012; Baardman, 2013; Winterfeld, 2013), mientras que los
niveles de colesterol materno superiores a 300 mg/dL estan
asociados con un incremento de acimulos de colesterol en la
aorta fetal, que incrementa el riesgo de desarrollar una
enfermedad cardiovascular en el adulto (Edison, 2007). Ademas
puede inducir arterioscleriosis en las arterias espirales utero-
placentarias, produciendo hipercoagubilidad y posteriormente

trombosis (Edison, 2007; Real, 2013;).
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A pesar de lo descrito anteriormente y de los diversos
estudios realizados, los niveles éptimos de colesterol en el
embarazo no estan bien definidos atn, pero se aceptan como
valores normales en el embarazo entre 155 a 281 mg/dL. Asi, el
valor medio obtenido en nuestro estudio, estd dentro de la
normalidad y coincide con lo encontrado por otros autores para
poblaciones de embarazadas de segundo y tercer trimestre
(Edison, 2007).

En la tabla 7 podemos observar la variable colesterol

agrupado por criterios de normalidad.

Tabla 7. Colesterol agrupado segun los criterios de normalidad.

Colesterol (mg/dL) % de mujeres

<156 7,47
156-261 79,9
> 261 12,63

En nuestra muestra, hemos encontrado que el 12,63 % de
las mujeres presentaban hipercolesterolemia y un 7,47 %
tenian hipocolesterolemia. Este anilisis es importante porque
nos indica la poblacion que esta en riesgo de presentar
complicaciones maternofetales por hipocolesterolemia o
hipercolesterolemia materna, siendo necesario realizar un
mayor control o seguimientos de estas mujeres, valorando la

necesidad de instaurar tratamiento en alguna de ellas.
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5.1.1.5. Acido tirico_sérico

Durante el embarazo se produce un aumento de la
volemia y del gasto cardiaco, el flujo plasmatico por los rifiones
aumenta en un 75 % y la filtracién glomerular aumenta un 50
% respecto de las mujeres no embarazadas. Como resultado de
esta mayor filtracion glomerular, a partir del segundo
trimestre, se produce una disminucion de las concentraciones
séricas de acido urico y creatinina.

En la preeclampsia se produce una disminuciéon del
filtrado glomerular y del flujo renal, ocasionando un aumento
de los niveles séricos de creatinina y acido dtrico. Si la
preeclampsia continta, puede dar lugar a una disfuncién renal
que conduzca a una insuficiencia renal (Gémez Sosa, 2000).

El acido trico esta considerado un marcador que permite
predecir la severidad de la preeclampsia, del retardo en el
crecimiento intrauterino, de la evolucién del feto y de la
mortalidad perinatal (Vilchez, 2009).

También esta descrito que el acido trico refleja los eventos
de hipoxia tisular. No obstante el incremento de los niveles
plasmaticos de acido turico esta ocasionado por el aumento de la
degradacion de las purinas, pero también es un indicador del
deterioro de la funcién renal (Koopmans, 2009).

La hiperuricemia, acido turico mayor de 4,5 mg/dL,
constituye el primer parametro bioquimico que se modifica en
las pacientes embarazadas con preeclampsia-eclampsia y es un
parametro de apoyo para establecer el diagnéstico de
preeclampsia-eclampsia y diferenciarla de otras causas (Powers,

2006; Vazquez-Rodriguez, 2011).
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Por todo lo descrito, debemos considerar que el nivel de
acido urico sérico en las embarazadas constituye un parametro
de gran importancia.

La variable acido urico sérico es una variable cuantitativa
continua. Los estadisticos descriptivos de la misma se
representan en la tabla 3.

El acido trico presenta una media de 3,12 + 1,38 mg/dL,
con un rango de 5, con un minimo de 1 mg/dL y un maximo de
7 mg/dL y no sigue una distribucién normal (p = 0,004).

En la figura 13 se observa el histograma del acido urico
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Figura 13. Histograma del acido urico

En una muestra de 388 gestantes, el valor medio fue de 3,12 +
1,38 mg/dL
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Los valores normales en embarazadas, entre 1,2 a 4,5
mg/dL, son inferiores a la poblacion normal debido al aumento
del flujo renal (Vilchez, 2009).

En nuestro estudio el valor medio obtenido de acido urico
(3,12 mg/dL) esta dentro de la normalidad, y coincide con lo
descrito por otros autores (Vazquez-Rodriguez, 2011)

En la tabla 8 esta representada la variable acido urico

plasmatica agrupadas segun los criterios de normalidad

Tabla 8. Acido Urico agrupado segun los criterios de normalidad.

Acido drico (mg/dL) | % de las mujeres

1,20-4,50 97,16

>4,50 2,84

En nuestro estudio la mayoria de las mujeres gestantes
estan dentro de la normalidad, aunque hemos encontrado el
2,84% de mujeres con valores superiores a 4,5 mg/dL. Este
grupo de mujeres presenta un mayor riesgo de desarrollar
preeclampsia que la poblacién normal, siendo necesario un

mayor seguimiento y control de estas gestantes.
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5.1.1.6. Creatinina sérica

Como acabamos de ver, el embarazo ocasiona cambios
anatémicos como fisiolégicos en el sistema renal. La
modificaciéon maéas importante es la dilataciéon del sistema
colector, calices, pelvis renal y uréteres que suele persistir hasta
el final del puerperio; esta modificacién estd descrito que es
debida a la accién relajante de la progesterona sobre el musculo
liso. Ademas, se ha observado que el rifién aumenta su tamaro y
su peso por incremento del volumen intersticial y vascular.

También se ha descrito que durante el embarazo se ha
descrito que se produce un incremento del flujo plasmatico renal
del 50 al 80 % en el segundo trimestre, disminuyendo al término
de la gestacién. Mientras que el indice de filtracién glomerular
aumenta del 30 al 50 % en el primer trimestre y se mantiene
hasta la semana 36. La depuracion de creatinina esta
aumentada, lo que origina una disminucién de los valores de
creatinina sérica durante la gestacién, siendo sus valores
normales inferiores a 0,8 mg/dL (Duran Alcaraz, 2006).

En la preeclampsia se produce una disminuciéon del
filtrado glomerular y del flujo renal, ocasionando un aumento
de los niveles séricos de creatinina y éacido urico. Si la
preeclampsia continta, puede dar lugar a una disfuncién renal
que conduzca a una insuficiencia renal (Gomez Sosa, 2000).

La variable creatinina sérica es una variable cuantitativa
continua. Los parametros estadisticos de la misma se
visualizan en la tabla 3.

En nuestro estudio, la media de la creatinina sérica fue de

0,48 + 0,18 mg/dL, con un rango de 0,58 mg/dL, con un minimo
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de 0,27 mg/dL y un maximo de 0,85 mg/dL y no sigue una
distribucién normal (p = 0,007).

En la figura 14 se observa el histograma para la

creatinina.
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Figura 14. Histograma de la creatinina sérica

En una muestra de 388 gestantes, el valor medio fue de 0,48 +
0,18 mg/dL

En la tabla 9 reflejamos los valores de creatinina de las

gestantes en funcion de si tiene valores normales o no.
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Tabla 9. Creatinina agrupado segun los criterios de normalidad.

Creatinina (mg/dL) % de las mujeres
<0,8 99,48
>0,8 0,52

Los resultados obtenidos de creatinina en nuestro estudio
estan dentro de la normalidad, tal como han descrito otros
autores (Rached de Paoli, 2002; Lain, 2005). En nuestro estudio
hemos encontrado que un 0,52 % de mujeres embarazadas que
presentan valores superiores a la normalidad. EI conocimiento
de este resultado es importante porque es la poblaciéon que esta
en riesgo de desarrollar o desarrollando una complicacién renal,
siendo necesario realizar en este grupo un mayor control de su

embarazo.
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5.1.1.7. Proteinas totales séricas

En las embarazadas se produce una disminucién
progresiva de la concentraciéon de proteinas totales desde
etapas tempranas hasta el momento del parto. Esta
disminucién es debida a cambios fisiolégicos producidos por la
hemodilucién propia del embarazo, a las necesidades
crecientes de proteinas para satisfacer los requerimientos del
feto y de la madre y a la proteinuria fisiolégica que se produce
en el embarazo.

La persistencia de la proteinuria en las embarazadas va a
originar que se produzca una disminucién mayor de los niveles
séricos de proteinas totales.

La desnutricion materna es uno de los factores mas
importantes asociados a tener ninos con bajo peso al nacer y
crecimiento fetal retardado, ya que va a producir una mayor
disminucién de la concentracion de las proteinas totales
debido al catabolismo proteico aumentado para mantener el
gasto energético. Por lo tanto, la determinaciéon de proteinas
totales nos va a permitir valorar el estado nutricional de la
gestante (Rached de Paoli, 2002).

La variable proteinas totales séricas es una variable
cuantitativa continua. Los parametros estadisticos se
observan en la tabla 3.

En nuestro estudio, esta variable no sigue una
distribucién normal (p = 0,0001) y presentaba una media de
6,33 + 0,98 mg/dL, con un rango de 3,3 mg/dL, con un minimo
de 5,1 mg/dL y un maximo de 8,4 mg/dL.

En la figura 15 se observa el histograma de las proteinas
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Figura 15. Histograma de las proteinas totales séricas

En una muestra de 388 gestantes, el valor medio fue de 6,33 +

0,98 mg/dL

Los valores normales durante el embarazo estan entre 6,0
a 8,4 g/dL, por lo que el valor medio de proteinas totales de
nuestro estudio estd dentro de la normalidad, tal como han
descrito otros autores (Knight, 1994; Rached de Paoli, 2002)

En la tabla 10 se observa la variable proteinas totales,

agrupada segun los criterios de normalidad.
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Tabla 10. Proteinas totales agrupadas segun los criterios de
normalidad.

Proteinas totales (g/dL) | % de las mujeres

<6,0 16,50

>6,0 83,50

En nuestro estudio hemos encontrado que el 16,50 % de
las embarazadas presentaban valores de desnutricién. Esta
cifra de mujeres embarazadas desnutridas es importante,
dado los riesgos antes descritos.

La desnutricion materna se ha observado con mayor
frecuencia en paises subdesarrollados o en vias de desarrollo.
Mientras que en los paises desarrollados, no es habitual la
desnutricién materna proteica, sino la desnutricién selectiva
de micronutrientes (yodo, hierro, magnesio, zinc, vitaminas,
etc) (Lopez Rodriguez, 2010), aunque en los ultimos afos
debido a la crisis econdmica, distintos organismos (Unicef,
Caritas) estan alertando sobre el aumento de la desnutricién
infantil y en adolescentes en nuestro pais (Gonzalez-Bueno,
2014; Leahy, 2014), lo que también puede explicar este alto
porcentaje de gestantes desnutridas.

Una de posibles causas que justifiquen esta elevada
desnutriciéon puede ser la inmigraciéon de mujeres de otras
nacionalidades, debido a sus habitos alimentarios y/o sociales,
por este motivo vamos a observar el porcentaje de mujeres de

otras nacionalidades desnutridas o con proteinas inferiores a
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6,0 g/dL. En la tabla 11 se muestra a las mujeres con
proteinas totales menor de 6,0 g/dL. agrupadas segun la

nacionalidad.

Tabla 11. Mujeres con proteinas totales menor de 6,0 g/dL

agrupadas segun la nacionalidad.

Proteinas totales < 6,0 g/dL (%)
Nacionalidad Si No
Espaiola 12,90 70,10
Otra nacionalidad 3,60 13,40
Total 16,50 83,50

En nuestro estudio observamos que el porcentaje de
mujeres desnutridas no se debe a las mujeres de otras

nacionalidades.
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5.1.2. Otras variables recogidas en la mujer gestante

5.1.2.1 Nacionalidad

Uno de los factores de riesgo para la diabetes gestacional
es el origen étnico. Se ha descrito que existen ciertas etnias con
una alta prevalencia de diabetes mellitus (hispano-mejicanos,
asiaticos, afroamericanos, islefios del Pacifico, entre otros)
(Hedderson, 2008; American Diabetes Association, 2012). Por
ello es importante conocer la etnia de la madre, sin embargo no
disponemos de estos datos en la historia clinica del paciente del
Servicio Andaluz de Salud.

Una variable que si esta recogida en la historia de salud
digital de Andalucia es la raza, aunque el programa solo permite
registrar 4 tipos de razas (blanca, negra, amarilla y otros),
siendo esta recogida muy limitada para poder conocer
adecuadamente la etnia a la cual pertenece la embarazada.
Debido a estas limitaciones, decidimos recoger la nacionalidad,
que es una variable que estd recogida adecuadamente en la
historia de salud digital de Andalucia de la paciente, aun siendo
consciente, de que nacionalidad y etnia, no van parejos.

La nacionalidad es una variable cualitativa politémica que
reflejamos en la tabla 12. Del resto de nacionalidades destacan
Rumania y Marruecos, con un 4,4 % y 4,1 % respectivamente,
encontrando 1 o 2 mujeres en la mayoria de ellas y

probablemente de etnias muy diferentes.
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Tabla 12. Nacionalidad de las mujeres del estudio.

Nacionalidad
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje acumulado

Espana 326 84,0 84,0
Alemania 1 0,3 84,3
Argelia 1 0,3 84,5
Argentina 2 0,5 85,1
Bolivia 1 0,3 85,3
China 1 0,3 85,6
Colombia 2 0,5 86,1
Ecuador 2 0,5 86,6
Francia 1 0,3 86,9
Guinea

Ecuatorial ' 03 871
Italia 1 0,3 87,4
Lituania 2 0,5 87,9
Marruecos 16 4,1 92,0
Islas Mauricio 2 0,5 92,5
Paraguay 1 0,3 92,8
Pera 2 0,5 93,3
Polonia 5 1,3 94,6
Portugal 2 0,5 95,1
Rumania 17 4.4 99,5
Ucrania 2 0,5 100,0
Total 388 100,0
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En nuestro estudio hemos encontrado 21 nacionalidades
distintas, siendo 326 espanolas (80 %) y 62 mujeres de otras
nacionalidades. Esto puede ocasionar que cometamos un sesgo o
error en las conclusiones o que saquemos conclusiones con muy
poca potencia estadistica. Para la estadistica diferencial, vamos
a eliminar las mujeres que tenian una nacionalidad distinta a la

espanola porque no podemos saber la etnia a la cual pertenecen.

111



Diabetes gestacional: Obtencién de un RESULTADOS
protocolo de actuaciéon que permita realizar Y
un mejor diagnéstico de la enfermedad DISCUSION

En nuestro estudio se ha recogido la variable centro de
salud de procedencia para ver si existia un mayor prevalencia de
diabetes gestacional en algin centro de salud, debido a que
reciba una mayor presiéon migratoria de las etnias donde la
prevalencia de diabetes mellitus es mayor o exista en la
poblacion que atienda una mayor proporcién de diabetes
mellitus frente a otras poblaciones de nuestro entorno
(Hedderson MM, 2008; American Diabetes Association, 2012).

La variable centro de salud de procedencia es una variable
cualitativa politomica. Las muestras de las mujeres proceden de
los distintos centros de salud del area de influencia del area de
gestidn sanitaria del Complejo Hospitalario de Huelva.

En la tabla 13 se ve la distribucién geografica de las

distintas muestras.
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Tabla 13. Centro de salud de procedencia de las mujeres del

estudio.
Centro de salud Frecuencia Porcentaje
Aljaraque 14 3,6
Almonte 11 2,8
Alosno 2 0,5
Ayamonte 20 5,2
Bellavista 3 0,8
Bollullos pardel Condado 15 3,9
Bonares 7 1,8
Cartaya 11 2,8
Corrales 6 1,5
El Almendro 1 0,3
El Granado 1 0,3
Gibraledn 5 1,3
Huelva Adoratrices 28 7,2
Huelva Centro 23 5,9
Huelva Isla Chica 1 0,3
Huelva Molino de la Vega 19 4,9
Huelva Orden 18 4,6
Huelva Rosales 21 5,4
Huelva Torrején 18 4,6
Isla Cristina 7 1,8
La Palma del Condado 13 3,4
Lepe 34 8,8
Lucena del Puerto 9 2,3
Mazagdn 4 1
Moguer 20 5,2
Palos de la Frontera 17 4,4
Paterna del Campo 4 1
Puebla de Guzman 1 0,3
Punta Umbria 10 2,6
Rociana del Condado 12 3,1
San Bartolomé de la Torre 6 1,5
San Juan del Puerto 16 4,1
Tharsis 1 0,3
Trigueros 4 1
Villablanca 1 0,3
Villablanca de Alcor 1 0,3
Villanueva de los Castillejd 2 0,5
Villarrasa 1 0,3
Virgen de la Cinta 1 0,3
Total 388 100
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Los centros de salud que aportaron mas mujeres al estudio
fueron los centros de Salud de Lepe, Adoratrices, Huelva
Centro, Huelva Rosales y Ayamonte. Como hemos observado los
centros que atienden a mayor poblacién joven son los que mas
mujeres aportaron al estudio, pero para poder sacar
conclusiones, hay que realizar una comparacién con respecto a
la diabetes gestacional. Este estudio se realizari en el analisis

diferencial de las pruebas.
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La variable diabetes gestacional es la principal variable de
nuestro estudio, es la que nos va a permitir sacar las
conclusiones mas importantes y calcular entre otras cosas, la
prevalencia de la enfermedad en nuestro medio.

La variable diabetes gestacional es una variable
cualitativa dicotomica. En la tabla 14 se observa el
porcentaje de mujeres que fueron diagnosticadas de diabetes

gestacional.

Tabla 14. Frecuencia de la Diabetes Gestacional.

Diabetes Gestacional % de las mujeres
Negativo 82,47
Positivo 10,82

Desconocido 6,70

En nuestro estudio se ha encontrado que en el 6,7 % de las
mujeres estudiadas no podemos saber si habia sido
diagnosticada o no una diabetes gestacional, por diferentes
motivos: la mujer no contintia con el embarazo por aborto
(aborto espontaneo, malformaciones, sindrome de Down, entre
otros motivos); la mujer no acude a la consulta del médico o
enfermera y no se le pudo hacer la prueba correspondiente; el
parto no se realizé en ninguno de los hospitales de nuestra area

sanitaria; o la mujer se negé a realizarse la prueba de
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confirmaciéon (6 mujeres se negaron a realizarse la prueba de
confirmacion). Todas estas mujeres fueron eliminadas de
la muestra y consideradas como muestras perdidas.

Un 10,82 % de mujeres presentaron diabetes gestacional
con respecto al total de la muestra. Eliminando estas 26 mujeres
perdidas, nos encontramos con una muestra de 362 gestantes y
una prevalencia de diabetes gestacional de 11,60 %.

La prevalencia hallada es mayor de lo esperado, ya que en
nuestro entorno (Area Mediterranea) oscila entre el 7-9 %
(Lombardo, 2003; Ricart, 2005), aunque coincide con lo descrito
por otros estudios (Flores, 2013; Mitanchez, 2014). Este
aumento se debe a la epidemia de obesidad y de diabetes
mellitus tipo 2 que afecta a la poblaciéon y a la edad avanzada
de las mujeres embarazadas (Flores, 2013).

Para realizar la estadistica diferencial, vamos a eliminar
las mujeres que no pudimos saber si fueron diagnosticas o no de
diabetes gestacional y también aquellas que anteriormente
eliminamos. Asi que la estadistica diferencial de nuestro
estudio fue realizada en una muestra de 326 mujeres gestantes

de nacionalidad espafola.
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La presencia de Streptococcus agalactiae es causa
importante de sepsis en neonatos y ninos menores de 3 meses.
En embarazadas produce infeccién y aumenta el riesgo de
aborto espontaneo, rotura prematura de membranas y
endometritis (Hernaiz, 2004).

Entre el 40 y el 70 % de las gestantes colonizadas por
Streptococcus agalactiae transmite el microorganismo a sus
recién nacidos durante el parto, y se desarrolla una infeccion
neonatal en el 1 al 2 % de los recién nacidos colonizados.

Las tasas de colonizacién en gestantes oscilan entre el 5y
el 35 %, esta variacién depende de la poblacién en estudio, del
grupo étnico y de los medios y técnicas de cultivo utilizados. En
Espana se ha descrito que oscila entre el 11 y el 13 % de las
gestantes (Tamariz Ortiz, 2004).

La variable presencia de Streptococcus agalactiae es una
variable cualitativa politomica. En la tabla 15 se observa los

resultados obtenidos de la variable.

Tabla 15. Presencia de Streptococcus agalactiae en las mujeres
del estudio.

Streptococcus agalactiae | % de las mujeres

Positivo 12,89
Negativo 70,36
Desconocido 16,75

117



Diabetes gestacional: Obtencién de un RESULTADOS
protocolo de actuacién que permita realizar Y
un mejor diagnéstico de la enfermedad DISCUSION

Un hallazgo de un 16 % de mujeres donde no sabemos los
resultados, es preocupante, ya que es una prueba obligatoria en
el seguimiento de las mujeres embarazadas. Creemos que no es
que no se haya realizado, sino que los resultados no han llegado
a su destino por diferentes motivos (mala identificacién, error en
el nombre de las mujeres, error en el nimero de historia, etc).

El 12,89 % de presencia de Streptococcus agalactiae es
similar al porcentaje descrito para la poblaciéon espafiola por

otros autores (Alsina-Manrique, 2006; Ramos, 2009).
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En esta variable fue recogida las complicaciones, distintas
a la diabetes gestacional, que se presentaron durante el
embarazo en las 362 mujeres en las que fue completado el
estudio. La variable complicaciones en la mujer embarazada es
una variable cualitativa.

En la figura 16 se refleja las complicaciones observadas.

%

12,00 T 10 28 1n,nn
10,00

8,00

5,83
6,00 1 4,44
7
0T
2,00 - 0.28 1,11
F 4
0,00 T T T T T T 1
Q‘;\’b &Y’ § @ 0 @“'\‘, ,g\‘o ,b(\e'o )&‘0 st@
& o 2 X % ) &
NG P A& N & & N
C o @ 0 3 4
& © 0 & & ¢
g & & &L
\0 \00 Q%
‘;’0 [N b@
,\(D 'é\"b
&
&

Figura 16. Complicaciones en el embarazo

En una muestra de 362 mujeres

Como vemos, la complicacién mdas frecuente ha sido la
presencia de hipertension, y la amenaza de parto prematuro. El
porcentaje de mujeres que presentaron complicaciones en el

embarazo fue del 38,06 %, este porcentaje es similar al descrito
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por otros autores y la complicaciones mas frecuentes fueron
tambien las descritas por esos autores (Ronzon-Fernandez,

2006; European Perinatal Health Report, 2013).

La presentacion fetal en el momento del parto es uno de
los factores que va a condicionar que se tenga que realizar la
cesarea o no (Truyjillo, 2002).

Esta descrito que la diabetes gestacional aumenta las
cesareas debido al aumento del tamano del feto (Langer, 2005),
por lo que es importante su estudio.

En nuestro trabajo, la variable presentacién fetal en el
momento del parto, fue recogida en todas aquellas mujeres que
completaron el estudio, eliminando aquellas que no lo
completaron.

La wvariable presentacion fetal feto es una variable
cualitativa politdémica, cuyas variaciones y su frecuencia para

las gestantes de nuestro estudio se recoge en la tabla 16.

Tabla 16. Presentacion fetal en el momento del parto.

Presentacion fetal %
Cefalica vértice 96,4
Podalica 2,11
Cefalica de frente 0,81
Situacién Transversa 0,78
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La mayoria de ellos (96,40 %) presentaba una presentacioén
adecuada, cefélica vértice; siendo después la mas frecuente la

presentaciéon podalica con 2,11 % de los partos.

Las cesareas representan un riesgo de morbi-mortalidad
para la madre de 3 a 30 veces mayor en comparaciéon con el
nacimiento por via vaginal, asi como un mayor impacto
econémico. La cesarea se asocia con un incremento en el riesgo
de complicaciones como hemorragia, la necesidad de
transfusion, infeccidn, lesién de la vejiga e intestino, y trombosis
venosa profunda de miembros inferiores (Arencibia, 2002).

Como hemos descrito anteriormente, la diabetes
gestacional aumenta las cesareas debido al aumento del tamano
del feto. (Langer, 2005).

La variable tipo de parto es una variable cualitativa
politémica. Se recogen los tipos de parto. En la tabla 17 se

observan los tipos de parto presentados.

Tabla 17. Tipos de parto.

Tipos de parto %
Vaginal 65,28
Cesarea 24,26
Aborto 10,46
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Como se ve en la tabla, la mayor parte de los partos fue
por via vaginal (65,28 %), aunque hay un porcentaje importante
de cesareas (24,26 %). El porcentaje de cesareas es similar a la
media espanola (25,01%) (Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, 2011).

Vemos que existe un porcentaje alto de aborto (10,46 %).
Este porcentaje es algo inferior a la media espafola (12,01%)
(Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2014).

En el término aborto se incluyen los abortos que ocurren
de forma expontdnea, asi como la interrupcién voluntaria del
embarazo. En la interrupciéon voluntaria del embarazo
(Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2014) se
recoge los supuestos legales de la Ley Organica 2/2010 de 3 de
marzo, de salud sexual y reproductiva y de la interrupcién
voluntaria del embarazo:

1. A peticién de la mujer.
2. Causas médicas:
a) Grave riesgo para la vida o la salud de la
embarazada.
b) Riesgo de graves anomalias en el feto.
¢) Anomalias fetales incompatibles con la vida o
enfermedad extremadamente grave e incurable.

En nuestro estudio, descartamos aquellas mujeres que no

completaron el embarazo por la cualquier causa incluyendo el

aborto.

122



Diabetes gestacional: Obtencién de un RESULTADOS

protocolo de actuaciéon que permita realizar Y
un mejor diagnodstico de la enfermedad DISCUSION

Loégicamente, el embarazo maultiple presenta mayores
complicaciones tanto para la madre como para el feto. A medida
que aumenta el numero de fetos, aumenta el riesgo de
complicaciones en los recién nacidos (Cunningham, 2001).

Debido a esto, en los estudios de complicaciones durante el
embarazo hay que descartar que exista un aumento de los
embarazos multiples que pudieran justificar un aumento de las
complicaciones en los recién nacidos.

La variable Embarazo gemelar es una variable
cuantitativa discreta u ordinal. En la tabla 18 vemos la
frecuencia de embarazos gemelares y el nimero de nifios por

embarazo.

Tabla 18. Numero de fetos por parto.

Numero de nifos %
1 96,40
2 3,60

En nuestro estudio se encontraron 13 embarazos
gemelares (3,6 %), ninguno con mas de 2 nifos. Al haber un
numero tan bajo, podemos descartar que cualquier aumento de
la frecuencia de las complicaciones en los recién nacidos sea
debido a un aumento de los embarazos multiples en la poblacién

del estudio.

123



Diabetes gestacional: Obtencién de un RESULTADOS

protocolo de actuaciéon que permita realizar Y
un mejor diagnodstico de la enfermedad

DISCUSION

5.1.3. Variables recogidas en el recién nacido

5.1.3.1. Peso de los recién nacidos

Se ha descrito que los nifios de madres con diabetes
gestacional suelen tener mayor peso al nacer que los nifos de
madres sin diabetes gestacional, estando relacionado el aumento
del peso de los recién nacidos con el aumento de cesareas y
complicaciones en el recién nacido (Langer, 2005).

La variable peso de los recien nacidos es cuantitativa

continua. Los parametros estadisticos de la varible se observan

en la tabla 19.

Tabla 19. Peso de los recién nacidos.

Media DS |Mediana| Mi Ma KS

Peso (gramos) |3140,08|621,43| 3170 |1025| 5100 |0.143

0,0001

DS: Desviaciéon estandar. Mi: Minimo. Ma: Maximo.

KS: Test de Kolgomorov-Smirnov con la correccién de significacién
de Lilliefords

El peso medio fue 3140,08 + 1241,86 gramos, con un
maximo de 5100 gramos, un minimo de 1025 gramos. El peso
medio de los recién nacidos de nuestra muestra esta dentro de
los valores normales segin describe el European Perinatal
Health Report en el 2013.

En la figura 17 se observa el histograma de la variable

peso de los recién nacidos.
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Figura 17. Histograma del peso de los recién nacidos

En una muestra de 362 recién nacidos, valor medio 3140,08 +

1241,86 gramos

La variable no sigue una distribucién normal, tal como nos
indica el test de normalidad de Kolgomorov-Sminorv ajustado
con la correccién de significacién de Lilliefords (p=0,0001). Esto
nos indica que para poder comparar esta variable con otras
variables, tenemos que utilizar pruebas no paramétricas como la
U de Mann-Whitney

Los recién nacidos con bajo peso (peso al nacer menor de
2500 gramos) presentan mayores complicaciones y mayor
mortalidad que los recién nacidos con peso mayor o igual de
2500 gramos. El porcentaje de nifios con bajo peso es un
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indicador ampliamente usado para el manejo de la poblacion de
riesgo. El bajo peso al nacer esta asociado con hipertension,
anomalias congénitas y esta asociado con una mayor prevalencia
de enfermedad cardiaca isquémica, obesidad, diabetes y
sindrome metabdlico en el adulto (European Perinatal Health
Report, 2013).

En los ultimos anos se ha descrito que esta aumentado el
numero de nifios con bajo peso. En nuestro pais, el 7,7 % de los
recién nacidos presenta bajo peso y 1% presenta un peso inferior
o igual a 1500 gramos (European Perinatal Health Report,
2013).

En la tabla 20 representamos el peso de los recién nacidos
agrupado segun los recién nacidos presentaron un peso elevado
o macrosomia (> 4500 g), peso normal (4500-2500 g), bajo peso
(1500-2500 g) o muy bajo peso (< 1500 g).

Tabla 20. Peso de los recién nacidos agrupado segun criterios de

normalidad.
Posicidn del feto %
Macrosomia 2,48
Normal 87,85
Bajo peso 5,80
Muy bajo peso 3,87
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Observamos que en nuestro estudio hubo un 9,67 % de
recién nacidos con peso inferior a lo normal y un 3,87 % de nifios
con un peso inferior a 1500 gramos, siendo superior al descrito
para la media de Espana en el 2013 (European Perinatal Health
Report, 2013). Este aumento de recién nacidos con bajo peso
esta relacionado con el aumento, que hemos observado en
nuestro estudio, de la desnutricion en las mujeres gestantes

antes descrito.
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En nuestro estudio, la variable complicaciones de los
recién nacidos, ha recogido todas las complicaciones que han
presentando los recien nacidos en el momento del nacimiento o
durante el parto. Es una variable cualitativa.

En la figura 18 se representa el porcentaje de
complicaciones que han presentado los recien nacidos de las

mujeres que han completado el embarazo en nuestro estudio.

%

1,13
8,00 7 6,63 6,91

6,00

331
4,00 2,49

N

2,00 1

-
0,00 . : - - - .
Prematuro  Grande Edad  Peso < 1500 gr Muerte Aborto Macrosomia

Gestacional neonatal

Figura 18. Complicaciones en el nifio al nacer

Para una muestra de 362 recién nacidos

De esta forma hemos hallado que hubo complicaciones en
los recien nacidos en 99 casos (27,35%). La principal
complicacién ha sido “grande para la edad gestacional” (7,73%),
seguido de aborto (6,91%), pero dentro de este grupo estan
aquellas que abortaron por malformacién, sindrome de Down,

aborto espontaneo y todas aquellas mujeres, en que su embarazo
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no llego a término, por cualquier motivo. Solamente en el 0,28%
de los nacimientos, el recién nacido nacié muerto o murié dentro
de las primeras 24 horas del nacimiento, dato que coincide con
las complicaciones en recien nacidos descritas para nuestro pais

(European Perinatal Health Report, 2013).
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A continuacién, pasamos a comprobar si existe una
relacién directa entre las distintas variables del estudio con
respecto a la variable diabetes gestacional.

Para realizar el estudio inferencial, hemos eliminado a
aquellas mujeres que no tenian la nacionalidad espafola y a
aquellas mujeres en las que no pudimos si tuvieron o no una
diabetes gestacional.

Como las variables cuantitativas no siguen una
distribucién normal, hemos empleado pruebas estadisticos no

paramétricos para comprobar si existe relaciéon o no.

5.2.1. Variables de nuestro estudio con significacion

estadistica

En nuestro estudio solamente hemos encontrado tres
variables que presentaban una asociacion directa con la diabetes
gestacional con significaciébn estadistica, que son: la
hemoglobina glicosilada, la glucosa plasmatica a los 60 minutos
tras sobrecarga oral de 50 gramos de glucosa anhidra y el test

de O’sullivan.
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Queremos comprobar si existe una relacién entre los
niveles sanguineos de hemoglobina glicosilada de la embarazada
y ser diagnosticada de una diabetes gestacional. Consideramos
como variable independiente los niveles sanguineos de
hemoglobina glicosilada de la embarazada y como variable
dependiente la variable diagnéstico de diabetes gestacional.

Anteriormente en nuestro estudio hemos hallado que la
hemoglobina glicosilada no sigue una distribucién normal, por lo
hemos aplicado el test no paramétrico U de Mann-Whitney. En

la tabla 21 vemos los resultados obtenidos.
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Tabla 21. Test de U de Mann-Whitney de diabetes gestacional y

Hemoglobina glicosilada.

Rangos
Rango Suma de
DG n promedio rangos
HbA1C negativo 286 147,25 39610,50
Positivo 38 198,93 7360,50
Total 324
Estadisticos de la prueba
HBA1C
U de Mann-Whitney 3295,500
W de Wilcoxon 39610,500
z -3,355
Sig. asintética (bilateral) 0,001

DG: Diabetes gestacional. n: Tamafio muestral.
HbA1C: Hemoglobina glicosilada.
Sig.: Significacién estadistica

El test nos muestra que existe relacién directa entre la
hemoglobina glicosilada de la embarazada y la presencia de
diabetes gestacional (p=0,001). El test nos indica que las
embarazadas con diabetes gestacional (mediana 5,30 %) tienen
niveles de hemoglobina glicosilada superiores a las que no
tienen diabetes gestacional (mediana 5,20 %). Este hallazgo
coincide con lo descrito por otros autores (Kim, 2011; Donovan,
2014; Soule, 2014), ya que los niveles de hemoglobina glicosilada
estan relacionados con los niveles de glucemia plasmatica y las
embarazadas diabéticas tienen niveles de glucemia plasmatica
mucho mas elevados.
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La relaciéon entre ambas variables nos permite hacer un
estudio de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para
ver si existe un punto de corte que clasifique correctamente a
este grupo mujeres. El resultado de la curva ROC lo vemos en

la figura 19 y en la tabla 22.
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Figura 19. Curva ROC de diabetes gestacional y hemoglobina
glicosilada.

En una muestra de 324 mujeres
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Tabla 22. Area bajo la curva y puntos de coordenadas de la curva

ROC diabetes gestacional frente a hemoglobina glicosilada.

Variable Hemoglobina glicosilada
Variable de clasificacion Diabetes gestacional
Tamafio muestral 324
Positivo 38
Negativo 286
Area bajo la curva 0,669
Error estandar 0,0479
Intervalo de confianza

(95%) 0,613a0,721
z 3,529

p 0,0004

Coordenadas de la curva

Variable(s) de resultado de prueba: Hemoglobina glicosilada

Positivo si es mayor o igual que |Sensibilidad]1 - Especificidad
3,5 1 1
4,55 1 0,996
4,65 1 0,978
4,75 1 0,937
4,85 1 0,881
4,95 0,865 0,788
5,05 0,865 0,658
5,15 0,73 0,494
5,25 0,568 0,335
5,35 0,378 0,216
5,45 0,351 0,13
5,55 0,243 0,056
5,65 0,162 0,037
5,75 0,108 0,015
5,85 0,027 0,011
5,95 0 0

7 0 0
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El area bajo la curva obtenido (0,669) nos indica que la
hemoglobina glicosilada no clasifica correctamente a las mujeres
como diabéticas gestacionales, lo cual apoyan los estudios de
Kim y cols en el 2011 y de Herman y cols. en el, 2007, pero si
puede ser utilizada como parametro complementario, que nos
permita disminuir el nimero de mujeres que tienen que hacerse
la prueba de confirmacién de la diabetes gestacional.

Empleando los hallazgos encontrados en nuestro estudio,
podemos concluir que todas las mujeres que presentan una
hemoglobina glicosilada inferior o igual 4,85 % no tienen que
hacerse la prueba de confirmacién, ya que no son, ni seran
diabéticas g durante el embarazo. Debido a que con este punto
de corte, la prueba tiene una sensibilidad del 100 %, es decir, no
presenta falsos negativos, luego ninguna mujer con diabetes
gestacional podria una hemoglobina glicosilada igual o inferior
a ese valor de corte.

Ademas, también podemos concluir que todas aquellas
mujeres que presentan un nivel de hemoglobina glicosilada
igual o superior a 5,95 % no requieren realizarse la prueba de
confirmaciéon porque son diabéticas. Ya que con este punto de
corte, la hemoglobina glicosilada presenta una especificidad del
100 %, no tiene falsos positivos, luego ninguna mujer sin
diabetes gestacional presenta niveles de hemoglobina glicosilada
igual o superiores a 5,95 %. Este valor obtenido de hemoglobina
glicosilada coincide con lo descrito por Hughes (Hughes, 2014).

El motivo por el cual no se puede establecer un punto de
corte éOptimo que clasifique correctamente a la mujer con

diabetes gestacional a partir de los niveles de hemoglobina
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glicosilada es probablemente debido a la resistencia fisiolégica
que presentan las mujeres gestantes por el embarazo, que
provoca que los niveles de glucosa plasmaticos sean mayores en
las mujeres gestantes que en las mujeres no gestantes. Esto
provoca que los niveles de hemoglobina glicosilada sean
superiores en las mujeres embarazadas respecto a las mujeres
no embarazadas, debido a la relaciéon directa que hay entre la
hemoglobina glicosilada y los niveles de glucemia plasmatica,
tal como se ha explicado anteriormente en la introduccién de

esta tesis.
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La glucemia plasmatica a los 60 minutos tras sobrecarga
oral de 50 gramos de glucosa anhidra (test de O’sullivan) es la
prueba de cribado de diabetes gestacional recomendada por la
Sociedad Espariola de Ginecologia y Obstetricia (GEDE, 2006).

Queremos comprobar si existe una relacién directa entre
los niveles plasmaticos de glucemia a los 60 minutos tras
sobrecarga oral de 50 gramos de glucosa anhidra y ser
diagnosticada de una diabetes gestacional. Consideramos como
variable independiente los niveles plasmaticos de glucosa a los
60 minutos tras sobrecarga oral de 50 gramos de glucosa
anhidra y como Variable dependiente la variable diagndstico de
diabetes gestacional.

Anteriormente en nuestro estudio hemos hallado que la
glucemia plasmatica a los 60 minutos tras sobrecarga oral de 50
gramos de glucosa sigue una distribucién normal, por lo que
hemos aplicado el test paramétrico “t de Student” para muestras

independientes. En la tabla 23 vemos los resultados obtenidos.
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Tabla 23. Test t de Student de glucemia plasmatica a los 60
minutos tras sobrecarga oral de 50 gramos de glucosa anhidra

frente a diabetes gestacional.

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
Diabetes n Media estandar estandar
GOS negativo | 286 | 126,48 25,398 1,549
Positivo 38 179,18 19,393 3,188

DG: Diabetes gestacional.

n: Tamafno muestral.

GOS: Glucemia plasmatica a los 60 minutos tras sobrecarga oral de 50
gramos de glucosa anhidra.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene t de Student

o | pif , _
F | Significacién t gl Sig terencia de confianza

95% de intervalo

(bilateral) | medias

GOS

gl: Grado de libertad. Sig.: Significacién estadistica.

El test nos muestra que existe relacién directa entre la
glucemia plasmatica a los 60 minutos tras sobrecarga oral de 50
gramos de glucosa anhidra y la presencia de diabetes
gestacional (p=0,0001). El test nos indica que las embarazadas
con diabetes gestacional (media 179,18 + 19,39 mg/dL) tienen
niveles de glucemia a los 60 minutos tras sobrecarga oral de 50
gramos de glucosa anhidra superiores a las que no tienen
diabetes gestacional (media 126,48 + 25,40 mg/dL). Este
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hallazgo también estda apoyado con lo descrito en la literatura
por otros autores (Kim, 2011, Donovan, 2013, Donovan, 2014), y
nos permite hacer un estudio de curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic) para ver si existe un punto de corte
que clasifique adecuadamente a las mujeres con diabetes
gestacional y sin diabetes gestacional. El resultado de la curva

ROC lo vemos en la figura 20 y tabla 24.
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Figura 20. Curva ROC de glucemia tras 60 minutos tras sobrecarga
oral de 50 g frente a diabetes gestacional.

En una muestra de 324 mujeres
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Tabla 24. Area bajo la curva y puntos de coordenadas de la curva

ROC glucemia plasmatica a los 60 minutos tras sobrecarga oral de

50 g frente a Diabetes gestacional.

Variable

Glucemia tras 60 minutos tras sobrecarga

Variable de clasificacion

Diabetes gestacional

Tamano muestral 324
Positivo 38
Negativo 286
Area bajo la curva 0,954
Error estandar 0,0136

Intervalo de confianza (95%)

0,925a 0,975

z

22,376

P

<0,0001

Coordenadas de la curva

Variable resultado de la prueba: Hemoglobina glicosilada

Positivo si es mayor |Sensibilidad|1 - Especificidad
63,4 1 1
100,55 1 0,829
116,45 1 0,651
120,25 1 0,595
130,8 1 0,442
140,3 1 0,342
140,8 1 0,338
141,2 1 0,335
1442 0,973 0,275

160 0,784 0,086
175,05 0,622 0,007
1819 0,514 0,004
185,15 0,486 0
190,05 0,405 1]
200.,5 0,081 0
2015 0,054 0
296,4 0 0
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En nuestro estudio, el test de O’sullivan con el punto de
corte de 140 mg/dL ha presentado una sensibilidad del 100 %,
pero con una especificidad del 65.8 % y un valor predictivo
positivo del 64,72 % (valor predictivo negativo es el cociente
entre los verdaderos positivos y el total de positivos por la
prueba). En nuestro estudio podriamos elevar la especificidad de
la prueba pero esto originaria que disminuyese la sensibilidad,
aumentando los falsos negativos. Dicho aumento no estaria
permitido debido a las graves consecuencias que tiene una
diabetes gestacional que no sea detectada (Crowther, 2005).

El valor predictivo positivo de la prueba del test de
O’sullivan encontrados en nuestro estudio coincide con lo
descrito por otros autores (Perea-Carrasco, 2002; Lombardo,
2003; Carrera, 2005).

El valor predictivo obtenido es bajo, lo que origina que se
tengan que hacer muchas pruebas de confirmacién de la
diabetes gestacional innecesarias. Debido a este motivo, es por
lo que se hace necesario hallar y establecer nuevos algoritmos
que mejore la eficiencia del algoritmo diagnéstico actual para la
diabetes gestacional.

Todas las pruebas de cribado estdan directamente
relacionadas con la enfermedad que pretende medir. Para
comprobarlo vamos a realizar el estudio estadistico. Como se
trata de variables cualitativas, las dos son dicotémicas y
estamos evaluando una prueba diagnoéstica, utilizamos el test
estadistico de razén de verosimilitudes. Los resultados de este

test se pueden ver en la tabla 25.
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Tabla 25. Test Chi cuadrado del test de O’sullivan frente a la

diabetes gestacional.

Sig. Significacion | Significacion
Valor | gl asintdtica exacta exacta

(2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 56,982 | 1 0,000
Correccion de continuidad |54,336( 1 0,000
Razon de verosimilitud 70,384 1 0,000
Prueba exacta de Fisher 0,000 0,000
Asociacion lineal por lineal |56,796( 1 0,000
N de casos validos 324

0 valores observados (0,0%) con un recuento menor que 5.
gl: Grado de libertad. Sig.: Significacién estadistica.

Con los resultados obtenidos en nuestro estudio, se ha

comprobado que existe una relacion entre el test de O’sullivan

con la diabetes gestacional.
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Algunos autores consideran que los niveles de
hemoglobina glicosilada son un factor de riesgo independiente
de “presentar complicaciones en la mujer gestante”. (HAPO,
2008; Lynn, 2013; Hughes, 2014)

Queremos comprobar si existe una relacién entre los
niveles plasmaticos de hemoglobina glicosilada y presentar
complicaciones en la mujer gestante.

Anteriormente en nuestro estudio hemos hallado que la
hemoglobina glicosilada plasmatica no sigue una distribucién
normal.

Para nuestra poblacion de estudio, la variable
complicaciones en el embarazo no es una variable cualitativa
politémica, ya que puede existir una mujer que presente mas de
una complicacién al mismo tiempo. Debido a este motivo, es por
lo que vamos a crear ocho nuevas variables cualitativas, una por
cada complicacién descrita para la gestante y haremos el estudio
estadistico de estas variables. Las variables a crear son
preeclampsia, hipertensiéon, anemia, colestasis, trastornos
placentarios, aborto espontaneo, amenaza de parto prematuro y
eclampsia. Todas estas variables son cualitativas dicotomicas y
la variable hemoglobina glicosilada es una variable cuantitativa,
empleamos el test estadistico U de Mann-Whitney. Los

resultados obtenidos del test se pueden ver en las tablas 26 a 33.
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Tabla 26. Test U de Mann-Whitney de la Preeclampsia

frente a la hemoglobina glicosilada.

Rangos
Rango Suma de
Preeclampsia n promedio rangos
HBA1C No 317 151,39 44961,50
Si 7 158,30 791,50
Total 324

Estadisticos de la prueba

HBA1C
U de Mann-Whitney 708,500
W de Wilcoxon 44961,500
YA -0,177
Sig. asintética (bilateral) 0,860

n: Tamafio muestral.

HBAI1C: Hemoglobina glicosilada.

Sig: Significacién estadistica.
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Tabla 27. Test U de Mann-Whitney de la hipertension arterial en la

mujer gestante frente a la hemoglobina glicosilada.

Rangos
Rango Suma de
Hipertension n promedio rangos
HBA1C No 306 151,08 43361,00
Si 18 159,47 2392,00
Total 324

Estadisticos de la prueba

HBA1C
U de Mann-Whitney 2033,00
W de Wilcoxon 43361,00
Z -0,365
Sig. asintética (bilateral) 0,715

n: Tamano muestral.
HbA1C: Hemoglobina glicosilada.

Sig.: Significacién estadistica.
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Tabla 28. Test U de Mann-Whitney de la anemia en la mujer

gestante frente a la hemoglobina glicosilada.

Rangos
Rango Suma de
Anemia N promedio rangos
HBA1C No 306 151,08 43361,00
Si 18 159,47 2392,00
Total 324

Estadisticos de la prueba

HBA1C
U de Mann-Whitney 2033
W de Wilcoxon 43361
z -0,365
Sig. asintética (bilateral) 0,715

n: Tamafo muestral.
HbA1C: Hemoglobina glicosilada.

Sig.: Significacion estadistica.
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Tabla 29. Test U de Mann-Whitney de la colestasis en la mujer

gestante frente a la hemoglobina glicosilada.

Rangos
Rango Suma de
Colestasis N promedio rangos
HBA1C No 321 151,06 45470,50
Si 3 282,50 282,50
Total 324

Estadisticos de la prueba

HBA1C
U de Mann-Whitney 19,500
W de Wilcoxon 45470,500
Z -1,513
Sig. asintética (bilateral) 0,130

n: Tamano muestral.
HbA1C: Hemoglobina glicosilada.

Sig.: Significacion estadistica.
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Tabla 30. Test U de Mann-Whitney de los trastornos placentarios

en la mujer gestante frente a la hemoglobina glicosilada.

Rangos
Rango Suma de
Trastornos placentarios n promedio rangos
HBA1C No 305 150,69 43397,50
Si 19 168,25 2355,50
Total 324

Estadisticos de la prueba

HBA1C
U de Mann-Whitney 1781,500
W de Wilcoxon 43397,500
YA -0,740
Sig. asintotica (bilateral) 0,459

n: Tamano muestral.

HbA1C: Hemoglobina glicosilada.

Sig.: Significacién estadistica.
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Tabla 31. Test U de Mann-Whitney del aborto espontaneo frente a

la hemoglobina glicosilada.

Rangos
Rango Suma de
Aborto espontaneo n promedio rangos
HBA1C No 309 151,60 43963,50
Si 15 149,13 1789,50
Total 324

Estadisticos de la prueba

HBA1C
U de Mann-Whitney 1711,500
W de Wilcoxon 1789,500
Z -0,097
Sig. asintética (bilateral) 0,923

n: Tamafio muestral.
HbA1C: Hemoglobina glicosilada.
Sig.: Significacién estadistica.
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Tabla 32. Test U de Mann-Whitney de la amenaza de parto

prematuro frente a la hemoglobina glicosilada.

Rangos
Amenaza de parto Rango Suma de
prematuro n promedio rangos
HBA1C No 293 148,31 40933,00
Si 31 185,38 4820,00
Total 324

Estadisticos de la prueba

HBA1C
U de Mann-Whitney 2707,00
W de Wilcoxon 40933,00
Z -2,084
Sig. asintética (bilateral) 0,037

n: Tamano muestral.
HbA1C: Hemoglobina glicosilada.

Sig.: Significacién estadistica.

150




Diabetes gestacional: Obtencién de un RESULTADOS
protocolo de actuaciéon que permita realizar Y
un mejor diagnéstico de la enfermedad DISCUSION

Tabla 33. Test U de Mann-Whitney de la eclampsia frente a la

hemoglobina glicosilada.

Rangos
Rango Suma de
Eclampsia n promedio rangos
HBA1C No 320 151,06 45470,50
Si 4 282,50 282,50
Total 324

Estadisticos de la prueba

HBA1C
U de Mann-Whitney 19,500
W de Wilcoxon 4570,500
Z -1,513
Sig. asintoética (bilateral) 0,130

n: Tamano muestral.
HBA1C: Hemoglobina glicosilada.
Sig.: Significacién estadistica.

Solamente hemos encontrado asociacién entre la
amenaza de parto prematuro y los niveles de hemoglobina
glicosilada, al igual que han descrito otros autores (HAPO, 2008;
Lynn, 2013; Hughes, 2014). Sin embargo no hemos encontrado
asociacion entre la hemoglobina glicosilada y la preeclampsia,

también en concordancia con dichos autores.
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Algunos autores consideran que los niveles de
hemoglobina glicosilada son un factor de riesgo de presentar
complicaciones en el recién nacido (HAPO, 2008; Lynn, 2013;
Hughes, 2014). Por lo tanto, vamos a comprobar si existe una
relacion directa entre ambas variables.

Anteriormente, en nuestro estudio, hemos hallado que la
hemoglobina glicosilada plasmatica no sigue una distribucion
normal. la variable complicaciones en el recién nacido no es una
variable cualitativa politémica, ya que puede existir un recién
nacido que presente mas de una complicacién al mismo tiempo.
Debido a este motivo, vamos a crear ocho nuevas variables
cualitativas, una por cada complicaciéon descrita para el recién
nacido y luego haremos el estudio estadistico de estas variables.
Las variables a crear son prematuro, grande para la edad
gestacional, peso < 1500 g, muerte neonatal, aborto y
macrosomia. La variable muerte neonatal no la creamos, porque
no tenemos ningun caso donde se haya producido esta situacién
clinica.

Todas las restantes variables son cualitativas dicotomicas
y la wvariable hemoglobina glicosilada es wuna variable
cuantitativa. Por lo que empleamos el test estadistico U de
Mann-Whitney y los resultados obtenidos del test se pueden ver

en las tablas 34 al 38.
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Tabla 34. Test U de Mann-Whitney de la hemoglobina glicosilada y

prematuro.
Rangos
Rango Suma de
Prematuro N promedio rangos
HBA1C No 311 154,46 45411,00
Si 13 130,00 1560,00
Total 324

Estadisticos de la prueba

HBA1C
U de Mann-Whitney 148,200
W de Wilcoxon 154,600
YA -0,945
Sig. asintética (bilateral) 0,345

n: Tamano muestral.

HbA1C: Hemoglobina glicosilada.
Sig.: Significacién estadistica.
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Tabla35. Test U de Mann-Whitney de grande para la edad

gestacional frente a la hemoglobina glicosilada.

Rangos
Rango Suma de
Grande para la edad gestacional n promedio rangos
HBA1C No 303 152,81 43856,00
Si 21 163,95 3115,00
Total 324

Estadisticos de la prueba

HBA1C
U de Mann-Whitney 2528,000
W de Wilcoxon 43856,000
VA -0,535
Sig. asintética (bilateral) 0,593

n: Tamano muestral.

HbA1C: Hemoglobina glicosilada.

Sig.: Significacién estadistica.
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Tabla36. Test U de Mann-Whitney del peso < 1500 g frente a la
hemoglobina glicosilada.

Rangos
Rango Suma de
Peso < 1500 N promedio rangos
HBA1C No 301 153,24 45206,00
Si 13 160,45 1765,00
Total 324

Estadisticos de la prueba

HBA1C
U de Mann-Whitney 1546,00
W de Wilcoxon 45206,00
VA -0,267
Sig. asintdtica (bilateral) 0,789

n: Tamano muestral.
HbA1C: Hemoglobina glicosilada.

Sig.: Significacién estadistica.
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Tabla37. Test U de Mann-Whitney del aborto frente a la

hemoglobina glicosilada.

Rangos

Rango Suma de

Aborto

promedio

rangos

HBA1C

No
Si

298
26

152,79
161,88

43086,00
3885,00

Total 324

Estadisticos de la prueba

HBA1C

U de Mann-Whitney 3183,00
W de Wilcoxon 43086,00
VA -0,486
Sig. asintética (bilateral) 0,627

n: Tamano muestral.
HbA1C: Hemoglobina glicosilada.

Sig.: Significacién estadistica.
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Tabla38. Test U de Mann-Whitney de la macrosomia frente a la

hemoglobina glicosilada.

Rangos
Rango Suma de
Macrosomia N promedio rangos
HBA1C No 301 151,31 44635,00
Si 13 212,36 2336,00
Total 324

Estadisticos de la prueba

HBA1C
U de Mann-Whitney 975,00
W de Wilcoxon 44635,00
Z -2,263
Sig. asintética (bilateral) 0,024

n: Tamano muestral.
HbA1C: Hemoglobina glicosilada.

Sig.: Significacién estadistica.
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Como resultado, solamente hemos encontrado asociacién
entre la presencia de macrosomia y los niveles de hemoglobina
glicosilada, al igual que han descrito otros autores (HAPO, 2008;
Lynn, 2013; Hughes, 2014).

Esta asociaciéon entre la hemoglobina glicosilada y la
macrosomia es debida a que la macrosomia es causada por el
aumento de la glucosa plasmatica disponible en el periodo fetal
y como los niveles de hemoglobina glicosilada dependen de los
niveles de glucemia plasmatica, es normal que la macrosomia
tenga una relaciéon directa con la hemoglobina glicosilada, tal

como han encontrado los autores anteriormente citados.

158



Diabetes gestacional: Obtencién de un RESULTADOS
protocolo de actuaciéon que permita realizar Y
un mejor diagnéstico de la enfermedad DISCUSION

5.2.2. Variables de nuestro estudio sin significacion

estadistica

El resto de variables estudiadas en nuestra poblacién de
estudio, no presentaron significacion clinica.

Este hallazgo coincide con otros autores que también han
encontrado que el tratamiento adecuado de las mujeres con
diabetes gestacional es capaz de mejorar su control metabdlico y
el adecuado control metabdlico hace que no existan diferencias
entre las gestantes con diabetes gestacional y las gestantes sin
diabetes gestacional (Langer, 2005; Poolsup, 2014).

Al no encontrar diferencias significativas, nos permite
afirmar que las mujeres con diabetes gestacional de nuestro

medio estan adecuadamente tratadas y controladas.

La edad materna es un factor de riesgo de la diabetes
gestacional (Flores, 2013). En consecuencia, vamos a comprobar
si existe una relacién directa entre la edad de la madre y ser
diagnosticada de diabetes gestacional, consideraremos como
variable independiente la “edad de la embarazada” y como
variable dependiente la variable “diabetes gestacional”.

Como se ha descrito anteriormente, la variable edad de la
madre, no sigue una distribucién normal, por lo que se aplicé el
test no paramétrico U de Mann-Whitney y los resultados

obtenidos que se muestran en la tabla 39.
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Tabla 39. Test de U de Mann-Whitney de la edad de la madre
frente a la diabetes gestacional.

Rangos
DG n Rango promedio Suma de rangos
EDAD  Negativo 285 151,64 40791,50
Positivo 39 167,01 6179,50
Total 324

Estadisticos de la prueba

EDAD
U de Mann-Whitney 4476,500
W de Wilcoxon 40791,500
Z -0,993
Sig. asintética (bilateral) 0,321

DG: Diabetes gestacional.-
n: Tamano de la muestra.

Sig.: Significacién estadistica.

El test nos indica que no existe relacidon entre la edad de
la embarazada y la presencia de diabetes gestacional. También
nos muestra que los dos grupos estudiados son homogéneos con
respecto a la edad (no presenta diferencias con respecto a la
edad de la madre). Esto nos va a permitir establecer que las
conclusiones obtenidas por este estudio, no van a ser debidas a

la diferencia de edad entre un grupo u otro.
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Como se ha explicado anteriormente, es importante
conocer desde el punto de vista asistencial, si existen
diferencias para la diabetes gestacional con respecto a los
grupos de riesgo, mujeres embarazadas menores de 19 afios y
embarazadas mayores de 34 afios.

La variable edad, agrupada por grupos de riesgo, es una
variable ordinal y la variable diabetes gestacional es dicotémica.
Como existen mas del 5% de los valores con una frecuencia
inferior a 5, emplearemos el test estadistico de Chi cuadrado de
tendencia lineal, los resultados del test se describen en la tabla

40.
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Tabla 40. Test de razén de verosimilitud entre la diabetes

gestacional y la edad agrupada.

Recuento
DG
negativo | Positivo | Total
Edad agrupada Menor 19 anos 2 1 3
Entre 19y 34 afios 205 25 230
Mayor de 34 aios 80 11 91
Total 287 37 324
Sig. asintdtica
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 1,313 2 0,519
Razdn de verosimilitud 0,962 0,618
Asociacidn lineal por lineal 0,022 0,882
n de casos validos 324

2 valores observados (33,3%) con un recuento menor que 5.
DG: Diabetes gestacional.
n: Tamafno muestral.

Sig.: Significacién estadistica.

En nuestro estudio no se encuentra asociacién entre tener
una diabetes gestacional y estar en un determinado grupo de
edad (p=0,882). Esto nos va a permitir establecer que las
conclusiones obtenidas por este estudio, no van a ser afectadas

por pertenecer las mujeres a un determinado grupo de edad.
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El colesterol materno es un factor fundamental durante
el periodo embrionario pero también durante el fetal, por lo
que se necesita mantener unos niveles adecuados de colesterol
para cubrir las necesidades del embrién y del feto (Burke,
2009).

En nuestro estudio, vamos a comprobar si existe una
relacion directa entre los niveles de colesterol sérico de la
embarazada y ser diagnosticada de diabetes gestacional.
Consideraremos como variable independiente el colesterol sérico
de la embarazada (COL) y como variable dependiente la
variable diagndstico de diabetes gestacional (DG)

Como se ha descrito anteriormente en nuestro estudio, la
variable colesterol sérico de la embarazada no sigue una
distribucién normal, por lo que se aplicé el test no paramétrico
U de Mann-Whitney y los resultados obtenidos que se muestran

en la tabla 41.
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Test 41. Test de U de Mann-Whitney de diabetes gestacional y
colesterol sérico

Rangos
Rango Suma de
DG n promedio rangos
COL  Negativo 287 152,26 40958,50
Positivo 37 158,51 5706,50
Total 324

Estadisticos de la prueba

CcoL
U de Mann-Whitney 4643,50
W de Wilcoxon 40958,50
VA -0,399
Sig. asintoética (bilateral) 0,690

DG: Diabetes gestacional.
COL: Colesterol sérico.

n: Tamafo de la muestra.
Sig.: Significacién estadistica.

El test nos muestra que no existe relacion entre los niveles
de colesterol sérico y tener diabetes gestacional (p =0,269). Los
niveles de colesterol entre los dos grupos estudiados no son
diferentes, aunque la media de los niveles de colesterol sérico es
mayor en las embarazadas con diabetes gestacional pero no hay
significacién estadistica. En consecuencia, fisiologicamente seria
adecuado pensar que las mujeres con diabetes gestacional

tienen que presentar mayores niveles de colesterol, ya que su
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control metabdlico es peor y es mas probable que tenga mayores
niveles de colesterol sérico. Esto es debido a que el tratamiento
adecuado de estas mujeres es capaz de mejorar su control
metabdlico y este adecuado control metabdlico hace que no
existan diferencias entre las gestantes con diabetes gestacional
y las gestantes sin diabetes gestacional de nuestro estudio, lo
que coincide con lo publicado por Langer y cols. en el 2005 y
Poolsup y cols. en el 2014.

Distintos autores han descrito que niveles disminuidos de
colesterol sérico de la mujer gestante, estan asociados con
aumento del crecimiento intrauterino y con malformaciones.
Mientras que los niveles de colesterol sérico elevados, superiores
a 261 mg/dL, induce arteriosclerosis de las arterias espirales
uteroplacentarias, pudiendo originar una trombosis y un
incremento del riesgo de tener una enfermedad cardiovascular,
cuando el recién nacido sea adulto (Edison, 2007; Real, 2013).

Como se ha indicado anteriormente, es importante
conocer si existen diferencias respecto a la diabetes gestacional
en relaciéon a los grupos de riesgo, mujeres embarazadas con
colesterol sérico menor de 156 mg/dL. y embarazadas con
colesterol sérico mayor de 261 mg/dL.

La variable colesterol sérico, agrupada por grupos de
riesgo, es una variable ordinal y la variable diabetes gestacional
es dicotémica. Como existen cerca del 17 % de valores con una
frecuencia inferior a 5, emplearemos el test estadistico Chi
cuadrado de tendencia lineal, los resultados del test estan

descritos en la tabla 42.
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Tabla 42. Test de razén de verosimilitud entre la diabetes

gestacional y el colesterol agrupado.

Recuento
DG
Negativo | Positivo | Total
Colesterol agrupado < 156 20 3 23
156-261 217 25 242
> 261 51 8 59
Total 270 36 324
Sig. asintética
Valor | gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 0,343| 2 0,842
Razdn de verosimilitud 0,334 2 0,846
Asociacion lineal por lineal 0,094| 1 0,759
n de casos validos 306

1 valor observado (16,7%) con un recuento menor que 5.
DG: Diabetes gestacional. n: Tamafio de la muestra.
gl: Grado de libertad. Sig.: Significacién estadistica

En nuestro estudio no se encuentra asociacién entre tener
una diabetes gestacional y tener un determinado nivel de
colesterol sérico (p=0,846). Lo que nos permite concluir que las
mujeres de nuestro estudio con diabetes gestacional, fueron
controladas y tratadas adecuadamente, y por este motivo no
encontramos diferencias significativas, lo que coinciden con lo

encontrado por otros autores (Langer 2005; Poolsup, 2014).
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Como se ha dicho anteriormente, durante el embarazo se
produce un aumento de la filtracion glomerular respecto a las
mujeres no embarazadas, como resultado, se produce una
disminucién de las concentraciones séricas de acido urico y
creatinina.

El acido urico sérico de la gestante, esta considerado un
marcador que permite predecir la severidad de la
preeclampsia, del retardo en el crecimiento intrauterino, de la
evolucién del feto y de la mortalidad perinatal (Vilchez, 2009).
Por lo tanto, procedimos a comprobar si existe una relacion
directa entre los niveles de acido trico sérico de la embarazada
y ser diagnosticada de diabetes gestacional. Consideremos
como variable independiente los niveles de acido turico sérico
de la gestante y como variable dependiente la wvariable
diagnéstico de diabetes gestacional.

La variable colesterol sérico de la embarazada no sigue

una distribucién normal, por lo que se aplicé el test no
paramétrico U de Mann-Whitney y los resultados obtenidos se

muestran en la tabla 43.

167



Diabetes gestacional: Obtencién de un
protocolo de actuaciéon que permita realizar
un mejor diagnodstico de la enfermedad

RESULTADOS
Y
DISCUSION

Tabla 43. Test de U de Mann-Whitney entre diabetes gestacional y

acido urico.
Rangos
Rango Suma de

DG n promedio rangos
AU Negativo 285 150,71 40540,00

Positivo 39 173,81 6431,00

Total 324

Estadisticos de prueba

AU

U de Mann-Whitney 4225,00

W de Wilcoxon 40540,00

z -1,491

Sig. asintotica (bilateral) 0,136

DG: Diabetes gestacional.
AU: Niveles de acido urico en la gestante.

n: Tamano muestral.

gl: Grado de libertad.

El test nos indica que no existe diferencia entre ambas

variables (p =0,136). Los niveles de acido drico sérico entre los

dos grupos no son diferentes aunque la media de los niveles de

acido urico sérico sea mayor en las embarazadas con diabetes

gestacional pero no hay significacién estadistica.

Fisiol6gicamente, seria 16gico pensar que las mujeres con

diabetes gestacional deben presentar mayores niveles de acido

uarico sérico, ya que su control metabdlico es peor y es mas

probable que tenga mayores niveles de acido urico sérico. Sin

embargo, hay que tener en cuenta que las mujeres con diabetes
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gestacional, debido a su peor control, tienen mayor riesgo de
presentar una preeclampsia y/o eclampsia, que originaria una
disminucién del flujo renal, ocasionando que se produzca un
aumento de los niveles de acido Urico y creatinina sérica (Gémez
Sosa, 2000).

Los resultados encontrados en nuestro estudio, coinciden
con lo descrito por otros autores (Langer, 2005; Poolsup, 2014),
por lo que no correlacién entre ambas variables ha de ser debida
al adecuado tratamiento y control de las mujeres gestantes con
diabetes gestacional de nuestro estudio.

La hiperuricemia, acido urico mayor de 4,5 mg/dL, es un
parametro de apoyo para establecer el diagndstico de
preeclampsia-eclampsia y diferenciarla de otras causas (Powers,
2006; Vazquez-Rodriguez, 2011). Debido a esto, es importante
conocer sl en nuestro estudio, existe relacion entre
hiperuricemia y tener diabetes gestacional.

La variable hiperuricemia en la mujer gestante es una
variable dicotémica y la wvariable diabetes gestacional es
dicotomica. Como son dos variables cualitativas dicotomicas se
podria utilizar la prueba Chi cuadrado de Pearson, pero no se
puede emplear, ya que existen mas del 5 % de valores con una
frecuencia inferior a 5. Por lo que emplearemos la prueba de
correcciéon de la continuidad de Yates, los resultados del test

estan descritos en la tabla 44.
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Tabla 44. Prueba de correccion de la continuidad de Yates entre la

diabetes gestacional y la hiperuricemia.

Recuento
DG
Negativo Positivo | Total
Hiperuricemia No 280 34 314
Si 7 3 10
Total 287 37 324
Sig. Significacidn | Significacion
Valor | gl [ asintdtica exacta exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 3,936(1| 0,047
Correccién de continuidad 2,147(1| 0,143
Razén de verosimilitud 2,883(1 0,09
Prueba exacta de Fisher 0,082 0,082
Asociacion lineal por lineal  [3,923]1| 0,048
n de casos validos 324

1 valor observado (25,0%) con un recuento menor que 5.

DG: Diabetes gestacional. n: Tamafio de la muestra.
Sig.: Significacién estadistica. gl: Grado de libertad.

En nuestro estudio no se encuentra asociaciéon entre tener
una diabetes gestacional y tener hiperuricemia (p=0,143). Por lo
tanto, los resultados nos permiten concluir que las mujeres con
fueron controladas 'y tratadas

diabetes  gestacional

adecuadamente, tal como han descrito otros autores (Langer,

2005; Poolsup, 2014).
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A partir del segundo trimestre de embarazo, debido al
aumento de la filtracion glomerular, se produce una
disminucién de las concentraciones séricas de acido urico y
creatinina.

En nuestro estudio, vamos a comprobar si existe una
relacion entre los niveles de creatinina sérica de la embarazada
y ser diagnosticada de diabetes gestacional. Consideraremos

como variable independiente, los niveles de creatinina sérica de
la embarazada y como variable dependiente la variable
diagnéstico de diabetes gestacional.

Como hemos descrito anteriormente, la variable creatinina
sérica de la embarazada no sigue una distribucién normal, por lo
que se aplico el test no paramétrico U de Mann-Whitney y los

resultados obtenidos que se muestran en la tabla 45.
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Tabla 45. Test de U de Mann-Withney de diabetes

gestacional y creatinina.

Rangos
Rango Suma de

DG n promedio rangos
CREA  negativo 286 152,22 40946,50

Positivo 38 162,82 6024,50

Total 324

Estadisticos de la prueba
CREA

U de Mann-Whitney 4631,500

W de Wilcoxon 40946,500

Z -0,684

Sig. asintética (bilateral) 0,494

DG: Diabetes gestacional.

CREA: Creatinina sérica de la gestante.
n: Tamanio de la muestra.

Sig.: Significacién estadistica.

El test nos indica que no existe relaciéon entre los niveles
de creatinina sérica y tener diabetes gestacional (p =0,494). Los
niveles de creatinina sérica entre los dos grupos no son
diferentes, aunque la media de los niveles de creatinina sérica
es mayor en las embarazadas con diabetes gestacional, pero sin

embargo no hay significaciéon estadistica.
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Fisiolégicamente, seria légico pensar que las mujeres con
diabetes gestacional deben presentar mayores niveles de
creatina sérica, y por lo tanto, son mas propensas a presentar
preeclampsia, que origina una disminucién del flujo renal, lo
que origina un aumento de la creatinina sérica y del acido turico
(Gomez Sosa, 2000).

Debido a esto, es importante conocer si en nuestro estudio,
existe relacién entre creatinina superior a 0,8 mg/dL y tener
diabetes gestacional.

Una vez eliminadas las mujeres que podian confundir los
resultados, no hemos encontrado ninguna mujer gestante con
valores de creatinina sérica superior a 0,8 mg/dL. Este hallazgo

nos impide realizar el estudio estadistico.
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Como vimos en la introduccién, en las embarazadas se
produce una disminucién progresiva de la concentraciéon de
proteinas totales desde etapas tempranas hasta el momento
del parto. La persistencia de la proteinuria en las
embarazadas va a originar que se produzca una disminucién
mayor de los niveles séricos de proteinas totales.

Fisiolégicamente, seria légico pensar que las mujeres con
diabetes gestacional deben presentar mayores niveles de
creatina sérica, por lo que son mas propensas a presentar
preeclampsia, que originaria una disminucién del flujo renal, lo
que provoca un aumento de la creatinina sérica y del acido trico
(Gémez Sosa, 2000).

En nuestro estudio, vamos a comprobar si existe una
relacién entre los niveles séricos de proteinas totales de la
embarazada y ser diagnosticada de diabetes gestacional.
Consideraremos como variable independiente los niveles de
proteinas séricas totales de la embarazada y como variable
dependiente la variable diagnéstico de diabetes gestacional.

Como se ha descrito anteriormente, la variable niveles de
proteinas totales séricas de la embarazada, no sigue una
distribucién normal, por lo que se aplico el test no paramétrico
U de Mann-Whitney y los resultados obtenidos que se muestran

en la tabla 46.

174



RESULTADOS
Y
DISCUSION

Diabetes gestacional: Obtencién de un
protocolo de actuaciéon que permita realizar
un mejor diagnodstico de la enfermedad

Tabla 46. Test de U de Mann-Whitney de diabetes gestacional
frente a proteinas totales.

Rangos
Rango Suma de

DG N promedio rangos
PT Negativo 285 154,72 41619,50

Positivo 39 144,64 5351,50

Total 324

Estadisticos de la prueba
PT

U de Mann-Whitney 4648,500

W de Wilcoxon 5351,500

Z -0,652

Sig. asintética (bilateral) 0,514

DG: Diabetes gestacional.

n: Tamafo de la muestra.

PT: Proteinas séricas totales de la gestante.
Sig.: Significacién estadistica.

El test nos indica que no existe diferencia entre los niveles
de proteinas totales séricas y tener diabetes gestacional
(p=0,514). Los niveles de proteinas totales séricas entre los dos

grupos son muy parecidos.
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El hallazgo obtenido confirma que las mujeres con
diabetes gestacional de nuestro estudio estan adecuadamente
tratadas y controladas.

La desnutricion materna es uno de los factores mas
Importantes asociados a tener nifios con bajo peso al nacer y
crecimiento fetal retardado.

La determinaciéon de proteinas totales nos va a permitir
valorar el estado nutricional de la mujer (Rached de Paoli,
2002).

Se considera que existe desnutricibn en una mujer
gestante cuando, entre otros factores, nos encontramos una
concentracién de proteinas séricas inferior a 6,0 g/dL.

Debido a esto, es importante conocer si en nuestro
estudio, existe relacién entre desnutricion y tener diabetes
gestacional.

La variable desnutricién en la mujer gestante es una
variable dicotémica y la wvariable diabetes gestacional es
dicotomica. Como existen menos del 5 % de valores con una
frecuencia inferior a 5, emplearemos la prueba Chi cuadrado de

Pearson, los resultados del test estan descritos en la tabla 47.
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Tabla 47. Test de Chi cuadrado de Pearson entre la diabetes

gestacional y la desnutricién.

Recuento
DG
negativo | Positivo Total
Desnutriciéon  Sj 78 9 87
No 209 28 237
Total 287 37 324
Sig. Significacion | Significacion
Valor |gl Asintdtica exacta exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 0,25 1 0,617
Correccion de continuidad 0,093 1 0,761
Razdn de verosimilitud 0,256 1 0,613
Prueba exacta de Fisher 0,699 0,388
Asociacidn lineal por lineal 0,249 1 0,618
n de casos validos 324

0 valores observados (0,0%) con un recuento menor que 5.

DG: Diabetes gestacional.

n: Tamano de la muestra.

Sig.: Significacién estadistica.

En nuestro estudio no se encuentra asociacién entre tener

una diabetes gestacional y tener desnutricion (p=0,617). Los

resultados obtenidos nos permiten concluir que las mujeres con

diabetes

adecuadamente,

gestacional

2005; Poolsup, 2014).

fueron
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Tal como se ha indicado anteriormente en nuestro estudio,
con la recogida de la variable “centro de salud de procedencia” se
pretendia ver si existia una mayor prevalencia de diabetes
gestacional en algin centro de salud, debido a que reciba una
mayor presiéon migratoria de las etnias donde la prevalencia de
diabetes mellitus es mayor o exista en la poblacién que atiende
una mayor proporcién de diabetes mellitus frente a otras
poblaciones de nuestro entorno.

En nuestro estudio, vamos a comprobar si existe una
relacion entre centro de salud de procedencia y ser
diagnosticada de diabetes gestacional. Consideramos como
variable independiente, centro de salud de procedencia y como
variable dependiente, diabetes gestacional.

La tabla de frecuencias se puede ver en la tabla 48.
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Tabla 48. Tabla de frecuencias para la diabetes gestacional frente

a centro de salud de procedencia.

No Diabetes Gestacional] Diabetes Gestacional

Centro de salud Numero % Numero %

Aljaraque 14,00 4,32 4,00 1,23
Almonte 6,00 1,85 1,00 0,31
Alosno 2,00 0,62 0,00 0,00
Ayamonte 20,00 6,17 4,00 1,23
Bellavista 2,00 0,62 0,00 0,00
Bollullos par del Condado 11,00 3,40 1,00 0,31
Bonares 6,00 1,85 0,00 0,00
Cartaya 5,00 1,54 1,00 0,31
Corrales 3,00 0,93 2,00 0,62
El Almendro 1,00 0,31 0,00 0,00
El Granado 1,00 0,31 0,00 0,00
Gibraleén 3,00 0,93 0,00 0,00
Huelva Adoratrices 22,00 6,79 5,00 1,54
Huelva Centro 17,00 5,25 2,00 0,62
Huelva Isla Chica 5,00 1,54 1,00 0,31
Huelva Molino de la Vega 15,00 4,63 0,00 0,00
Huelva Orden 15,00 4,63 2,00 0,62
Huelva Rosales 16,00 4,94 0,00 0,00
Huelva Torrejon 14,00 4,32 2,00 0,62
Isla Cristina 6,00 1,85 0,00 0,00
La Palma del Condado 11,00 3,40 2,00 0,62
Lepe 27,00 8,33 2,00 0,62
Lucena del Puerto 5,00 1,54 1,00 0,31
Mazagon 2,00 0,62 0,00 0,00
Moguer 9,00 2,78 2,00 0,62
Palos de la Frontera 8,00 2,47 2,00 0,62
Paterna del Campo 2,00 0,62 1,00 0,31
Puebla de Guzman 1,00 0,31 0,00 0,00
Punta Umbria 9,00 2,78 0,00 0,00
Rociana del Condado 3,00 0,93 2,00 0,62
San Bartolome de la Torre 3,00 0,93 0,00 0,00
San Juan del Puerto 12,00 3,70 1,00 0,31
Tharsis 1,00 0,31 0,00 0,00
Trigueros 4,00 1,23 0,00 0,00
Villablanca de Alcor 0,00 0,00 1,00 0,31
Villanueva de los Castillejos 2,00 0,62 0,00 0,00
Villarrasa 1,00 0,31 0,00 0,00
Virgen de la Cinta 1,00 0,31 0,00 0,00
Total 285,00 87,96 39,00 12,04

En nuestro estudio, la variable centro de salud de

procedencia, es una variable cualitativa politdmica y la variable
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diagnostico de diabetes gestacional es una variable dicotéomica,
utilizamos el test estadistico de la razén de verosimilitud, ya que
existen mas del 20 % de los valores con una frecuencia menor de

5. Los resultados del test se pueden ver en la tabla 49.

Tabla 49. Test de Chi cuadrado de diabetes gestacional frente a

centro de salud de procedencia.

Sig.
asintdtica
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 36,879° 36 0,428
Razon de verosimilitud 37,929 36 0,381
Asociacidn lineal por lineal 1,319 1 0,251
n de casos validos 324

53 valores observados (71,6%) con un recuento menor que 5.
DG: Diabetes gestacional.
n: Tamano de la muestra.

Sig.: Significacién estadistica.

No existe diferencias entre los centros de procedencia
(p=0,251). Esto es lo l6gico, aunque podrian existir diferencias
en los pueblos, donde la poblacién sea mas endogamica, como
ocurre en los pueblos del condado, con respecto a otros, donde la
presion migratoria es mayor, pero que en nuestro estudio, al
eliminar las gestantes de otras nacionalidades, no observamos

esta diferencia.
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Tal como se ha indicado antes, Streptococcus agalactiae es
causa importante de sepsis en neonatos y nifios menores de 3
meses. Produce infeccion y aumenta el riesgo de aborto
espontaneo, rotura prematura de membranas y endometritis en
embarazadas (Hernaiz, 2004).

En nuestro estudio, vamos a comprobar si existe una
relacién entre la presencia de S. agalactiae y ser diagnosticada
de diabetes gestacional. Queremos estudiar si la diabetes
gestacional esta relacionada con una mayor frecuencia de esta
bacteria aislada en las mujeres gestantes.Consideramos  como
variable independiente, la presencia de S. agalactiae y como
variable dependiente, diabetes gestacional . La tabla de
frecuencias se puede ver en la tabla 50 y el grafico de

distribucién, en la figura 21.

Tabla 50. Tabla de frecuencias de la presencia de Streptococcus

agalactiae en las mujeres gestantes del estudio.

Recuento
DG
Negativo Positivo Total
Strepto2 Desconocido 47 5 52
Negativo 206 25 231
Positivo 34 7 41
Total 297 37 324

DG: Diabetes gestacional
Strepto2: Presencia de Streptococcus agalactiae
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Figura 21. Distribucion de la presencia de Streptococcus

agalactiae en las mujeres gestantes.

Como ya se ha citado antes, hemos encontrado que un
16,05 % de mujeres en las que el resultado de la presencia de
Streptococcus agalactiae no fue hallada. Para evitar que este
porcentaje de mujeres nos puedan hacer llegar a conclusiones
erréneas, las eliminamos de nuestro andlisis. Asi la variable
presencia de S. agalactiae es una variable cualitativa dicotémica
y la variable diagndstico de diabetes gestacional es una variable
dicotémica, utilizamos el test estadistico prueba exacta de

Fischer, ya que se observan mas del 5% de los valores espeados
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con una frecuencia menor de 5. Los resultados del test se

pueden ver en la tabla 51.

Tabla 51. Test Chi cuadrado para la presencia de Streptococcus

agalactiae frente a diabetes gestacional.

Sig. Significacidn | Significacién
asintotica exacta exacta
Valor | gl [ (2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 1,446 0,229
Correccion de continuidad ] 0,877 0,349
Razdn de verosimilitud 1,316 0,251
Prueba exacta de Fisher 0,283 0,172
Asociacion lineal por lineal | 1,441 1 0,230
n de casos validos 272
1 valor observado (25,0%) con un recuento menor que 5.
n: Tamano muestral.
gl: Grado de libertad.
Sig.: Significacién estadistica.
En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias

significativas entre ambas variables (p=0,283). Sin embargo, la

presencia de Streptococcus agalactiae es mayor en las mujeres

con diabetes gestacional (21,8 %) con respecto a las mujeres sin

diabetes gestacional (14,2 %).

En nuestro estudio encontramos que un 15,07 % de

mujeres gestantes fue detectado la presencia de Streptococcus

agalactiae es mayor que el porcentaje descrito por otros autores

183




Diabetes gestacional: Obtencién de un RESULTADOS
protocolo de actuacién que permita realizar Y
un mejor diagnéstico de la enfermedad DISCUSION

para la poblacion espanola (Alsina-Manrique, 2006; Ramos,
2009) pero se encuentra dentro de los porcentajes considerados
habituales para la poblacién espanola. Estos valores habituales
oscilan entre el 12 y el 16 % de las gestantes espanolas (Tamariz

Ortiz, 2004).
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Como hemos descrito, la diabetes gestacional aumenta las
complicaciones en las mujeres embarazadas (Langer, 2005).
Pero distintos autores han encontrado que cuando las mujeres
con diabetes gestacional estdan adecuadamente tratadas y
controladas, no presentan mayores complicaciones en el
embarazo que la poblacion normal (Langer, 2005; Poolsup,
2014).

Vamos a comprobar si, para el grupo de mujeres de
nuestro estudio, existe una relaciéon entre las complicaciones
maternas durante el embarazo y ser diagnosticada de diabetes
gestacional. Consideraremos como variable independiente, la
variable “Complicaciones en el embarazo” y como variable
dependiente, “diabetes gestacional”.

La tabla de frecuencias se puede ver en la tabla 52 y el

grafico de distribucién en la figura 22.
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Tabla 52. Tabla de frecuencias de la presencia de complicaciones

en las mujeres gestantes.

Recuento
DG
negativo | Positivo | Total
Complicaciones Preeclampsia 7 1 8
HTA 33 4 37
Anemia 19 2 21
Colestasis 1 0 1
Trastornos placentarios 14 2 16
Aborto espontaneo 12 2 14
Amenaza de parto prematuro 32 4 36
Eclampsia 3 1 4
Total 121 16 137

DG: Diabetes gestacional
Complicaciones: Complicaciones en el embarazo

HTA: Hipertensién arterial
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Figura 22. Distribucién de las complicaciones en el embarazo en

las mujeres gestantes.

La variable complicaciones en el embarazo, no es una

variable cualitativa politébmica, ya que puede existir una mujer

que presente mas de una complicaciéon. Debido a este motivo,

vamos a crear ocho nuevas variables cualitativas (una por cada

complicacién de la mujer) y haremos la estadistica de dichas

variables. Las variables a crear son: preeclampsia, hipertensién,

anemia, colestasis, trastornos placentarios, aborto prematuro,

amenaza de parto prematuro y eclampsia. Todas estas variables

son cualitativas dicotémicas y la variable diabetes gestacional es

cualitativa dicotémica, por lo que empleamos el test estadistico

de correcciéon de continuidad de Yates, ya que en todas las tablas
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de frecuencia se observan méas del 5 % de valores con una
frecuencia menor de 5. Los resultados obtenidos del test se

pueden ver en las tablas 53 a 60.

Tabla 53. Test Chi cuadrado de preeclampsia frente a diabetes

gestacional.

Significacidn | Significacion | Significaciéon
asintdtica exacta exacta
Valor gl (2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 0,136 1 0,712
Correccion de continuidad 0,000 1,000
Razdn de verosimilitud 0,123 0,725
Prueba exacta de Fisher 0,534 0,534
Asociacion lineal por lineal 0,136 1 0,712
n de casos validos 324

1 valor observado (25,0%) con un recuento menor que 5.

n: Tamafio muestral.

gl: Grado de libertad.
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Tabla 54. Test Chi cuadrado de hipertension arterial frente a

diabetes gestacional

Significacidn | Significacion | Significacion
asintdtica exacta exacta
Valor | gl (2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson | 2,308 | 1 0,129
Correccion de continuidad | 1,493 0,222
Razén de verosimilitud 3,032 0,082
Prueba exacta de Fisher 0,228 0,102
Asociacion lineal por lineal | 2,301 | 1 0,129
n de casos validos 324
1 valor observado (25,0%)con un recuento menor que 5.
n: Tamafio muestral.
gl: Grado de libertad.
Tabla 55. Test Chi cuadrado de anemia frente a diabetes
gestacional.
Significacidn | Significacién | Significacidn
asintdtica exacta exacta
Valor | gl (2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson | 0,000 | 1 0,992
Correccion de continuidad | 0,000 1,000
Razdn de verosimilitud 0,000 | 1 0,992
Prueba exacta de Fisher 1,000 0,674
Asociacidn lineal por lineal | 0,000 | 1 0,992
n de casos validos 324

1 valor observado (25,0%) han esperado un recuento menor que 5.

n: Tamano muestral.

gl: Grado de libertad.
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Tabla 56. Test Chi cuadrado de colestasis frente a diabetes

gestacional.
Significacidn | Significacion | Significacién
Valor | gl asintotica exacta exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 0,084 1 0,772
Correccion de continuidad 0,000 1 1
Razén de verosimilitud 0,08 1 0,778
Prueba exacta de Fisher 0,675 0,511
Asociacion lineal por lineal 10,084 | 1 0,772
n de casos validos 324
1 valor esperado (25,0%) con un recuento menor que 5.
n: Tamafio muestral.
gl: Grado de libertad.
Tabla 57. Test Chi cuadrado de trastornos placentarios frente a
diabetes gestacional.
Significacidn | Significacién | Significacidn
asintotica exacta exacta

Valor | gl (2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 0,084 0,772
Correccion de continuidad | 0,000 1,000
Razon de verosimilitud 0,080 0,778
Prueba exacta de Fisher 0,675 0,511
Asociacion lineal por lineal | 0,084 | 1 0,772
n de casos validos 324

1 valor observado (25,0%)con un recuento menor que 5.

n: Tamano muestral.

gl: Grado de libertad.
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Tabla 58. Test Chi cuadrado de aborto espontaneo frente a

diabetes gestacional.

Significacidn | Significacidon | Significacion
Valor | gl asintdtica exacta exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson | 0,083 | 1 0,774
Correccion de continuidad | 0,000 | 1 1,000
Razon de verosimilitud 0,089 | 1 0,766
Prueba exacta de Fisher 1 0,618
Asociacion lineal por lineal | 0,082 | 1 0,774
N de casos vdlidos 324

1 valor esperado (25,0%) con un recuento menor que 5.

n: Tamafio muestral.

gl: Grado de libertad.

Tabla 59. Test Chi cuadrado de amenaza de parto prematuro

frente a diabetes gestacional.

Significacion | Significacidn | Significacion
Valor | gl asintotica exacta exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 0,342 | 1 0,559
Correccion de continuidad 0,071 ] 1 0,789
Razdn de verosimilitud 0,319 ] 1 0,572
Prueba exacta de Fisher 0,528 0,371
Asociacion lineal por lineal 0,341 | 1 0,559
N de casos validos 324

1 valor observado (25,0%) han esperado un recuento menor que 5.

n: Tamano muestral.

gl: Grado de libertad.
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Tabla 60. Test Chi cuadrado de eclampsia frente a diabetes

gestacional.

Significacidn | Significacidn | Significacion
asintotica exacta exacta

Valor | gl (2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 2,808 | 1 0,094
Correccion de continuidad 0,334 0,563
Razon de verosimilitud 1,765 0,184
Prueba exacta de Fisher 0,223 0,223
Asociacion lineal por lineal 2,799 | 1 0,094
n de casos validos 304

2 valores observados (50,0%) con un recuento menor que 5.

n: Tamafio muestral.

gl: Grado de libertad.

Como resultado, encontramos que no existen diferencias

significativas entre ninguna de las variables estudiadas. Este

hallazgo es debido a que se esta detectando adecuadamente la

diabetes gestacional en la poblacién de estudio y se esta

aplicando el tratamiento adecuado.
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Como se ha descrito antes, la presentacion fetal en el
momento del parto es uno de los factores que va a condicionar
que se tenga que realizar la cesarea o no (Trujillo, 2002). Por
otro lado, se ha descrito que la diabetes gestacional aumenta el
numero de cesareas debido al aumento del tamano del feto.
(Langer, 2005).

En nuestro estudio, vamos a analizar si existe una mayor
frecuencia de diabetes gestacional, y ocasionando como
consecuencia, un aumento de una determinada presentacién
fetal en el momento del parto. Consideramos como variable
independiente, la variable presentacién fetal en el momento del
parto y como variable dependiente, ser diagnosticada de
diabetes gestacional. La tabla de frecuencias se puede ver en la

tabla 61.

Tabla 61. Tabla de frecuencias para la presentacion fetal en el

momento del parto respecto a la diabetes gestacional.

DG
Total
negativo Positivo
Podalica 5 2
Cefalica de frente 1 0
Presenta . L,

Situacion transversa 2 1
Cefalica vértice 276 38 313
Total 283 41 324

DG: Diabetes gestacional.
Presenta: Presentacién fetal en el momento del parto.
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En nuestro estudio, la variable posicién del feto en el
momento del parto es una variable cualitativa politémica y la
variable ser diagnosticada de diabetes gestacional es una
variable cualitativa dicotémica, empleamos el test estadistico de
la razén de verosimilitud, ya que se observan mas del 5 % de
valores con una frecuencia menor de 5. Los resultados del test se

pueden ver en la tabla 62.

Tabla 62. Test de Chi cuadrado de presentacion fetal frente a

diabetes gestacional.

Valor | gl | Sig. asintdtica (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 3,289 3 0,349
Razén de verosimilitud 2,633 3 0,452
Asociacion lineal por lineal | 2,057| 1 0,152
n de casos validos 324

5 valores observados (62,5%) con un recuento menor que 5.
n: Tamano muestral. gl: Grado de libertad. Sig.: Significacién
estadistica.

En nuestro caso, no encontramos diferencias entre los
grupos (p=0,452), observando que la mayor parte de los partos
tienen una presentacién normal o en vértice (96,6%), mientras
que para el resto de presentaciones tenemos muy poca
poblacioén.

El hecho de no encontrar diferencias significativas se debe
a que la poblacion de mujeres diabéticas del estudio estan bien
tratadas y controladas, tal como han encontrados otros autores

(Langer, 2005; Poolsup, 2014).
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Tal como se ha indicado anteriormente, las cesareas
representan un incremento del riesgo de morbi-mortalidad para
la madre (Arencibia, 2002), ademas, la diabetes gestacional
aumenta las cesareas debido al aumento del tamano del feto.
(Langer, 2005).

Para nuestra poblacién de estudio, queremos comprobar si
la diabetes gestacional esta relacionada con una mayor
frecuencia de cesareas. Consideramos como variable
independiente, la variable tipo de parto y como variable
dependiente, diagndstico de diabetes gestacional. La tabla de
frecuencias se puede ver en la tabla 63 y el grafico de

distribucién en la figura 23.

Tabla 63. Tabla de frecuencias de tipo de parto frente a diabetes

gestacional
DG
Total
Negativo Positivo
) Vaginal 196 30 226
Tipo de ]
Cesarea 59 7 66
parto
Aborto 28 4 32
Total 283 41 324

DG: Diabetes gestacional.
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Figura 23. Distribucién del tipo de parto en las mujeres gestantes.

En nuestro estudio, observamos que existe un grupo de
parto, los abortos, que no son partos a término, aunque haya que
provocar el parto, pero que no pueden considerarse como partos.
Por lo que tenemos que eliminarlos y crear una nueva variable,
partos, que elimine dicho grupo para poder efectuar el estudio
estadistico adecuado. Como la variable partos es una variable
cualitativa dicotomica y la variable ser diagnosticada de
diabetes gestacional es una variable cualitativa dicotémica,
empleamos el test estadistico Chi cuadrado de Pearson, ya que
se observan menos del 5 % de valores con una frecuencia menor

de 5. Los resultados del test se pueden ver en la tabla 64.
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Tabla 64. Test de Chi cuadrado de tipo de parto frente a diabetes

gestacional.
Recuento
Diabetes
Negativo | Positivo Total
Partos Vaginal 196 30 226
Cesarea 59 7 66
Total 255 37 292
Significacidn | Significacion | Significacion
Valor | gl | asintética exacta exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 0,389 | 1 0,533
Correccion de continuidad | 0,161 | 1 0,688
Razén de verosimilitud 0,406 | 1 0,524
Prueba exacta de Fisher 0,659 0,355
Asociacion lineal por lineal | 0,388 | 1 0,534
n de casos validos 272

0 valores observados (0,0%) con un recuento menor que 5.

n: Tamano muestral.

gl: Grado de libertad.

Para nuestra poblacién de gestantes, encontramos que no

existen diferencias significativas entre los grupos (p=0,533).

Este hallazgo se debe a que las mujeres con diabetes gestacional

de nuestro estudio tienen un adecuado tratamiento y un buen

control.

197




Diabetes gestacional: Obtencién de un RESULTADOS
protocolo de actuaciéon que permita realizar Y
un mejor diagnéstico de la enfermedad DISCUSION

Tal como se ha descrito anteriormente, los nifios de
madres con diabetes gestacional suelen tener mayor peso que los
nifios de madres sin diabetes gestacional. Este aumento del peso
de los recién nacidos esta asociado con el aumento de cesareas y
complicaciones en el recién nacido (Langer, 2005), por lo tanto,
hemos de estudiar si existe una relacién entre el peso del nifio al
nacer y ser diagnosticada de diabetes gestacional.
Consideramos como variable independiente, la variable peso del
nino al nacer, y como variable dependiente, la variable
diagnostico de diabetes gestacional. Como se ha descrito
anteriormente, la variable peso del nifio al nacer no sigue una
distribucién normal, por lo que aplicamos el test no paramétrico
U de Mann-Whitney. En la tabla 65 vemos los resultados

obtenidos.
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Test 65. Test de U de Mann-Whitney de peso del nifio al nacer
frente a diabetes gestacional.

Rango Suma de
DG n promedio rangos
Pesol negativo 286 150,14 40238,50
Positivo 38 173,69 6426,50
Total 324

Estadisticos de la prueba

pesol
U de Mann-Whitney 4192,500
W de Wilcoxon 40238,500
Z -1,522
Sig. asintética (bilateral) 0,128

DG: Diabetes gestacional.
Pesol: Peso del recién nacido.
n: Tamano muestral.

El test nos indica que para nuestra poblacién de estudio,
no existen diferencias entre el peso de los nifios al nacer de
madres con diabetes gestacional y el peso de los nifios de madres
sin diabetes gestacional (p =0,128).

Fisiol6gicamente, las mujeres con diabetes gestacional
deben tener nifios con peso mayor, ya que una de las
complicaciones de la diabetes gestacional es la de tener nifios
grandes o con macrosomia, debido a que su control metabélico es

peor y el aumento de los niveles de glucemia plasmatica hacen
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que el nifo aumente de peso y tamano durante la gestacion.

Distintos autores apoyan nuestros resultados, habiendo
publicado que una de las consecuencias del tratamiento
adecuado de las mujeres con diabetes gestacional es que no
existen diferencias en cuanto al peso de los recién nacidos entre
estas mujeres tratadas y las mujeres sin diabetes gestacional
(Langer, 2005; Poolsup, 2014). Por lo que podemos interpretar
que las mujeres con diabetes gestacional de nuestro estudio
estan bien tratadas y controladas.

Por otro lado, hemos encontrado una mayor proporcién
de nifios con bajo peso al nacer (peso del recién nacido menor de
2500 gramos), vamos a estudiar si hay relaciéon entre nifios con
bajo peso y tener una diabetes gestacional. Para calcular esto,
hemos recodificado la variable peso del recién nacido en una
nueva variable “Bajo peso”. La tabla de frecuencias se puede ver

en la tabla 66.

Tabla 66. Tabla de frecuencias de la variable bajo peso y diabetes

gestacional.
Recuento
DG
negativo | Positivo Total
Bajo Peso Si 29 5 34
No 253 37 290
Total 282 42 324

DG: Diabetes gestacional.
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La variable “Bajo Peso” es una variable cualitativa
dicotémica, al igual que la variable diagnoéstico de diabetes
gestacional, para ver si existen asociacién entre ellas,
empleamos el test estadistico, prueba exacta de Fisher, ya que
es una tabla de 2x2 y tiene mas del 5% de los valores con una
frecuencia inferior a 5. Los resultados del test se pueden ver en

la tabla 67.

Tabla 67. Test de exacto de Fisher para bajo peso al nacer frente a

diabetes gestacional.

Significacidn | Significacion | Significacién
Valor | gl Asintotica exacta exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson | 0,137 1 0,711
Correccion de 0,006| 1 0,94
continuidad
Razdn de verosimilitud 0,144] 1 0,705
Prueba exacta de Fisher 1 0,495
Asouacmn lineal por 0136| 1 0,712
lineal
n de casos validos 324

1 valor observado (25,0%) con un recuento menor que 5.

n: Tamano muestral. gl: Grado de libertad.

Tal como era esperable, no encontramos diferencias
significativas (p= 1,000) con respecto al bajo peso entre los dos
grupos, aunque la diabetes gestacional no esta relacionado con
el bajo peso pero si con el aumento del peso al nacer (European
Perinatal Health Report, 2013). Esto confirma que las mujeres
diabetes de nuestro estudio estan

con gestacional

adecuadamente tratadas y controladas.
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Tal como se ha citado anteriromente, distintos autores han
descrito que la diabetes gestacional aumenta las complicaciones
en los recién nacidos, desde el momento del nacimiento o
durante el parto (Langer, 2005; American Diabetes Association,
2012). Asi, vamos a estudiar si existe una relacién entre tener
diabetes gestacional y el aumento de complicaciones en los
recién nacidos. Consideraremos como variable independiente, la
variable complicaciones en los recién nacidos y como variable
dependiente, diabetes gestacional. La tabla de frecuencias se
puede ver en la tabla 68 y el grafico de distribucién en la figura

24.

Tabla 68. Tabla de frecuencia de las complicaciones en los recién

nacidos y diabetes gestacional.

DG
- — Total
Negativo | Positivo
Prematuro 24 2 26
Grande'Edad 95 5 "
C licaci gestacional
N(?inp icaciones Peso < 10% 19 5 ”
o Muerte neonatal 1 0 1
Aborto 26 3 29
Macrosomia 6 5 11
Total 94 15 109

DG: Diabetes gestacional.
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Figura 24. Distribucién de las complicaciones de los recién nacidos

La variable complicaciones en los recién nacidos es una
variable cualitativa no politdmica, ya que un nifio puede
presentar mas de una complicaciéon. Debido a este motivo,
vamos a crear seis nuevas variables cualitativas, una por cada
complicacién de los recién nacidos y haremos el analisis
estadistico de estas variables. Las variables a crear son:
prematuro, grande edad gestacional, peso < 10 %, muerte
neonatal, aborto, macrosomia. Todas estas variables son
cualitativas dicotéomicas y la variable diabetes gestacional es
cualitativa dicotémica, empleamos el test estadistico de
correccién de continuidad de Yates, ya que en todas las tablas de

frecuencia se observa mas del 5 % de valores con una frecuencia
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menor de 5. Los resultados obtenidos del test se muestran en las

tablas 69 al 74.

Tabla 69. Test Chi cuadrado para prematuro frente a diabetes

gestacional.
Significacidn | Significacidn | Significacid
asintdtica exacta n exacta

Valor | gl (2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 0,144 1 0,704
Correccion de continuidad 0,001 0,971
Razén de verosimilitud 0,154 0,695
Prueba exacta de Fisher 1,000 0,518
Asociacion lineal por lineal 0,144 ] 1 0,705
n de casos validos 324

1 valor observado (25,0%) con un recuento menor que 5.

n: Tamafo muestral. gl: Grado de libertad.

Tabla 70. Test Chi cuadrado de grande para la edad gestacional

frente a diabetes gestacional

Significacion | Significacion | Significacion
Valor | gl asintética exacta exacta

(2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 0,004 0,949
Correccioén de continuidad 0,000 1
Razdn de verosimilitud 0,004 0,949
Prueba exacta de Fisher 1 0,574
Asociacion lineal por lineal 0,004 | 1 0,949
n de casos validos 324

1 valor observado (25,0%) con un recuento menor que 5.

n: Tamano muestral. gl: Grado de libertad.
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Tabla 71. Test Chi cuadrado para peso < 10% frente a diabetes.

Significacidn | Significacidn | Significacion
Asintdtica exacta exacta
Valor | gl (2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 0,132 | 1 0,717
Correccién de continuidad 0,000 1,000
Razdn de verosimilitud 0,247 0,619
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,884
Asociacion lineal por lineal 0,131 |1 0,717
n de casos validos 324
2 valores observados (50,0%) con recuento menor que 5.
n: Tamano muestral. gl: Grado de libertad.
Tabla 72. Test Chi cuadrado para muerte neonatal frente a
diabetes gestacional.
Significacidn | Significacién | Significacion
Valor | gl asintotica exacta exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 0,188 0,665
Correccién de continuidad 0 1
Razén de verosimilitud 0,173 0,677
Prueba exacta de Fisher 0,653 0,458
Asociacion lineal por lineal 0,188 | 1 0,665
n de casos validos 324

1 valores observados (25,0%) con un recuento menor que 5.

n: Tamano muestral. gl: Grado de libertad.
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Tabla 73. Test Chi cuadrado para aborto frente a diabetes

gestacional.
Significacidn | Significacidn | Significacion
asintotica exacta exacta

Valor | gl (2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 0,049 0,826
Correccion de continuidad 0,000 1,000
Razén de verosimilitud 0,050 0,823
Prueba exacta de Fisher 1,000 0,559
Asociacion lineal por lineal 0,048 1 0,826
n de casos validos 324

1 valor observado (25,0%) con un recuento menor que 5.

n: Tamano muestral. gl: Grado de libertad.

Tabla 74. Test Chi cuadrado para macrosomia frente a diabetes

gestacional.
Significacidn | Significacion | Significacion
Valor | gl asintotica exacta exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 4,135 1 0,042
Correccion de continuidad | 2,276 | 1 0,131
Razdn de verosimilitud 3,001 | 1 0,083
Prueba exacta de Fisher 0,077 0,077
Asociacidn lineal por lineal 4,121 | 1 0,042
N de casos validos 306

1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5.

n: Tamano muestral. gl: Grado de libertad.
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En este analisis, encontramos que no existen diferencias
significativas entre las nuevas variables y la diabetes
gestacional. El hecho de no encontrar diferencias significativas
se debe a que la poblacion de mujeres diabéticas del estudio
estan bien tratadas y controladas, tal como han encontrados

otros autores (Langer, 2005; Poolsup, 2014).
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Otro de los factores de riesgo de la diabetes gestacional es
la edad materna (Flores, 2013). Por otro lado, los niveles de
hemoglobina glicosilada aumentan a medida que aumentan los
niveles plasmaticos de glucemia (Lépez, 2013). En consecuencia
vamos a comprobar si existe relacion entre la edad de la madre y
los niveles plasmaticos de hemoglobina glicosilada.
Consideraremos como variable independiente, la edad de la
embarazada y como variable dependiente, los niveles
plasmaticos de hemoglobina glicosilada. Las dos variables son
cuantitativas y la variable edad de la madre no sigue una
distribucién normal, por lo que hemos aplicado el coeficiente de
correlacion de spearman. Los resultados del estadistico se
muestran en la tabla 75 y el grafico de dispersién en la figura

25.

Tabla 75. Coeficiente de correlacidon de Spearman entre

hemoglobina glicosilada y la edad de la gestante.

Estadisticos de la prueba

pesol
Coeficiente de Correlacion 0,380
IC 95% 0,283-0,469
Sig. Asintotica (bilateral) P <0,0001
n casos validos 324

IC: Intervalo de confianzal.
n: Tamano muestral.
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Figura 25. Gréfico de dispersion entre Hemoglobina glicosilada y la

edad de la madre.

Observamos que existe una correlacion entre la edad

materna y los niveles de hemoglobina glicosilada (p <

0,0001), con coeficiente de 0,38. Este coeficiente nos indica

que existe una correlacion entre hemoglobina glicosilada y

la edad de la madre, aunque muy baja. Este dato coincide

con lo descrito por Alvarez y cols. en el 2009 y por Lynn y

cols en el 2012.
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5.2.3. Otras Variables

En nuestro estudio, ha habido algunas variables que no se
han podido recoger por dificultades insalvables, dado el sistema
actual de recogida de datos del Servicio Andaluz de Salud
(hipoglucemia en el nifo, hiperbilirrubinemia en el nifio y
distress respiratorio) y los cambios en el sistema de
identificacion que han sido implantados en nuestra area
hospitalaria y en todo el Servicio Andaluz de Salud.

Anteriormente, cuando se producia el parto, se utilizaba el
mismo numero de historia de la madre para el recién nacido
hasta que tenia tres dias de edad. Actualmente se asigna un
numero de historia nuevo al recién nacido, desde el momento
del parto o como mucho al dia siguiente. Este ntimero de
historia recibido es independiente y Unico durante toda la vida
del recién nacido pero no existe un registro informatizado que
permita establecer la correlacién entre la madre y el nifio.

Este registro informatizado no se ha realizado, ya que va
contra las directrices del Servicio Andaluz de Salud en materia
de proteccién de datos de aplicacién en todos sus centros, y en
consecuencia, ha sido imposible recoger dicha variables para

nuestro estudio.
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5.2.4. Tabla resumen del estudio inferencial

Con la finalidad de facilitar la interpretacién de los
resultados del analisis estadistico de este trabajo, hemos
agrupado en la tabla 76, todas las variables estudiadas
frente a diabetes gestacional y su significacion estadistica,
y en la tabla 77 las variables frente a hemoglobina

glicosilada.

Tabla 76. Resumen de las variables estudiadas frente a diabetes

gestacional y su significacion estadistica.

Diabetes gestacional

Variables p Significacion estadistica
Edad de la madre (afios) 0,321 No
Hemoglobina glicosilada 0,001 Si
Glucemia plasmatica a los 60 minutos tras sobrecarga oral 0,0001 Si
Colesterol sérico 0,690 No
Acido Urico sérico 0,136 No
Creatinina sérica 0,494 No
Proteinas totales sérica 0,514 No
Centro de salud de procedencia 0,381 No
Presencia de Streptococcus agalactiae 0,283 No
Complicaciones maternas

Preeclampsia 1,000 No
Hipertension arterial 0,082 No
Anemia 1,000 No
Colestasis 1,000 No
Trastornos placentarios 1,000 No
Aborto espontdneo 1,000 No
Amenaza de parto prematuro 0,789 No
Eclampsia 0,563 No
Presentacion fetal en el momento del parto 0,452 No
Tipo de parto 0,533 No
Numero de nifios por embarazo

Peso del nifio al nacer 0,128 No

Complicaciones de los recien nacidos

Prematuro 0,971 No
Grande para Edad Gestacional 1,000 No
Peso < 10% del peso para su edad gestacional 1,000 No
Muerte neonatal 1,000 No
Aborto 1,000 No
Macrosomia 0,131 No
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Tabla 77. Resumen de las variables estudiadas frente a

hemoglobina glicosilada.

Hemoglobina glicosilada
Edad <0,0001 Si
Complicaciones maternas

Preclampsia 0,860 No
Hipertension arterial 0,715 No
Anemia 0,715 No
Colestasis 0,130 No
Trastornos placentarios 0,459 No
Aborto espontaneo 0,923 No
Amenaza de parto prematuro 0,037 Si

Eclampsia 0,130 No
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En esta parte del estudio vamos a construir un modelo
estadistico que nos permita predecir la diabetes gestacional,
antes de realizar la curva de confirmacién y antes de que se
produzca el parto. Para ello realizaremos una regresion logistica
con las variables del estudio que se recogen en la mujer
gestante. Estas variables son edad de la madre (Edad),
hemoglobina glicosilada (HBA1C), colesterol sérico (COL), acido
urico (AU), creatinina sérica (CREA), proteinas totales séricas
(PT) y resultado del test de O’sullivan (glucemia plasmatica a
los 60 minutos superior o igual a 140 mg/dL, tras sobrecarga
oral de 50 g de glucosa anhidra) (GP). Partimos de que la
probabilidad de tener una diabetes gestacional es de 0,5 que es
el valor que por defecto se utiliza en la regresiéon logistica
binaria.

Los hallazgos obtenidos se muestran en la tabla 78 y 79.

Tabla 78. Estadisticos de la regresion lineal obtenida con un
probabilidad de 0.5

Resumen del modelo

. Logaritmo dela | R cuadrado R cuadrado
Escalon verosimilitud -2 | de Cox y Snell de
y Nagelkerke
1 96,35 0,336 0,652
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Tabla 79. Tabla de clasificacion de la regresion lineal con una
probabilidad de 0.5.

Tabla de clasificacion

Pronosticado
DG Correccion de
Observado negativo | Positivo porcentaje
Paso1l DG negativo 277 5 98,9
Positivo 14 28 61,1
Porcentaje global 94,4

El valor de corte es 0,500.
DG: Diabetes gestacional.

El modelo obtenido clasifica correctamente al 94,4 % de la
muestra estudiada. Aunque hemos obtenido un porcentaje
elevado de falsos negativos (11,90 %) que va disminuir la
especificidad de la ecuaciéon. Pero el principal problema que
presenta este modelo, es el porcentaje de falsos negativos (4,81
%). Aunque el porcentaje obtenido no es elevado, no se puede
permitir que 14 mujeres que tienen diabetes gestacional no sean
detectadas, y por lo tanto no sean tratadas. Hay que obtener un
modelo que clasifique correctamente a todas las mujeres con
diabetes gestacional, para lo cual tendremos que disminuir la
probabilidad de deteccion, esto nos va a aumentar la
sensibilidad de nuestra ecuacién prueba, aunque disminuya la
especificidad de la misma. Asi, considerando una probabilidad
de 0.01, obtenemos los resultados que se reflejan en las tablas

80, 81y 82.
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Tabla 80. Estadisticos de la regresion lineal obtenida con un
probabilidad de 0.01.

Resumen del modelo

Escalén

Logaritmo de la
verosimilitud -2

R cuadrado de Cox
y Snell

R cuadrado de
Nagelkerke

1

92,488

0,345

0,668

Tabla 81. Tabla de clasificacion de la regresion lineal con una
probabilidad de 0.01.

Tabla de clasificacion

Pronosticado

DG Correccién de
Observado negativo | Positivo porcentaje
Pasol DG negativo 171 111 60,6
Positivo 0 42 100,0
Porcentaje global 65,2

El valor de corte es 0,01
DG: Diabetes gestacional
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Tabla 82. Variables y coeficientes del modelo propuesto para un
probabilidad de 0,01.

Variables en la ecuacion

Error

B estandar Wald | gl | Sig. | Exp(B)
HBA1C 1,147 1,113 1,063 | 1 | 0,303 | 3,150
GP 0,121 0,021 33,932 1 | 0,000 | 1,129
EDAD -0,010 0,058 0,027 | 1 | 0,869 | 0,990
coL 0,002 0,005 0,158 | 1 | 0,691 | 1,002
AU -0,196 0,402 0,237 | 1 | 0,626 | 0,822
CREA 4,589 3,665 1,567 | 1 | 0,211 | 98,350
PT -0,230 0,685 0,113 | 1 | 0,737 | 0,794
Constante -27,135 7,645 12,597 | 1 | 0,000 | 0,000

gl: grado de libertad. Sig: Significacién estadistica

Como se observa en las tablas anteriores, empleando la
probabilidad de deteccién de la diabetes gestacional al 0.01 son
1dentificadas correctamente el 65,2% de las mujeres, pero no hay
ningun falso negativo, consiguiendo eliminar el error mas grave
que se puede cometer en este tipo de prueba, evitando los
graves efectos secundarios que tendria una diabetes gestacional
no identificada. Con esta medida se ha perdido eficiencia pero
un solo falso negativo tendria una mayor repercusién
sociosanitaria.

Tal como se observa en la tabla 80, hay varias variables
que no tienen significacién estadistica y que el riesgo es
practicamente 1 o muy cerca a 1, por la que vamos a eliminarlas
de nuestra ecuacién y vamos a volver a realizar la regresion,

empleando solamente como variables, el glucemia plasmatica a
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los 60 minutos tras sobrecarga oral de 50 gramos de glucosa
anhidra y la hemoglobina glicosilada. No obstante, aunque
entendemos que no deberiamos usar la hemoglobina glicosilada,
porque en el estudio de la regresién logistica, nos sale que no es
significativa. Creemos que debemos volver a introducirla en la
regresion logistica, porque en el estudio diferencial nos salia que
tenia significacién estadistica con la diabetes gestacional, tal
como vimos en el apartado 5.2.1.1, y queremos asegurarnos que
no existe un factor de confusién que haga que la variable no
tenga significaciéon estadistica en la regresién logistica. Para
conseguir que no haya falsos negativos hemos tenido que ajustar
la probabilidad de deteccién a 0.03

Los resultados obtenidos con este nuevo modelo se exponen

en la tabla 83, 84 y 85.

Tabla 83. Estadisticos de la nueva regresion lineal con una
probabilidad de 0.03.

Resumen del modelo

Logaritmo de la | R cuadrado de R cuadrado de
verosimilitud -2 Cox y Snell Nagelkerke
1 96,729 0,344 0,659
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Tabla 84. Tabla de clasificacion de la nueva regresion lineal con
una probabilidad de 0.03.

Tabla de clasificacion

Pronosticado
DG Correccion de
Observado negativo | Positivo porcentaje
Paso DG negativo 199 83 70,6
1 Positivo 0 42 100,0
Porcentaje global 74,2

El valor de corte es 0,03
DG: Diabetes gestacional.

Tabla 85. Variables y coeficientes del nuevo modelo obtenido.

Variables en la ecuacion

Error
B estandar Wald | gl Sig. Exp(B)
GP 0,118 0,018|41,225| 1| 0,000| 1,126
Constante | -20,383 3,024 45,429 | 1| 0,000| 0,000

gl: grado de libertad. Sig: Significacién estadistica.
GP: Glucemia plasmatica a los 60 minutos tras ingesta de 50 gramos

de glucosa anhidra
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Con los valores expresados en las tablas anteriores,

obtenemos la siguiente ecuacién:

1
DG — 1420383 —0,018+GP

Donde Ppc es la probabilidad de tener una diabetes
gestacional; y GP es la glucosa plasmatica a los 60 minutos tras
sobrecarga oral de 50 gramos de glucosa anhidra.

Una vez que se obtiene en una regresién una ecuacién,
ademaés de su tabla de clasificaciéon, es necesario realizar una
evaluacién de la misma, para ello emplearemos el area bajo la
curva y test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, como

mostramos en el apartado siguiente.
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5.3.1. Area bajo la curva

Tras proponer una ecuaciéon, calculamos la curva ROC

para los resultados obtenidos (tabla 86).

Tabla 86. Area bajo la curva de la ecuacion obtenida.

Area bajo la curva (AUC) 0,954
Error estandar 0,0241
Intervalo de confianza (95%) 0,925 to 0,975

El area bajo la curva obtenida es superior a 0.9 con lo que
nos permite concluir que la ecuacién propuesta en nuestro
estudio realiza una buena clasificacion de la muestra.

Obtener un area bajo la curva mayor, seria a costa de
tener falsos negativos, algo que no es ética ni socialmente
aceptable, ya que los gastos que ocasiona una diabetes
gestacional no diagnosticada ni tratada es superior al posible
ahorro econémico y sus consecuencias son graves tanto para la

embarazada como para el feto.
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5.3.2. Test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow

La otra prueba utilizada para valorar la fiabilidad de la
ecuacion obtenida, es el test de bondad de ajuste, que es una
prueba muy recomendable cuando se utiliza al menos una
variable cuantitativa, como ocurre en nuestro estudio.

El test de bondad de ajuste consiste en establecer los
deciles de riesgo o la probabilidad que es predicha por el modelo,
y ver si en cada una de las 10 categorias obtenidas, hay una
elevada coincidencia entre los valores observados y los
predictivos, posteriormente se realiza un test de Chi cuadrado
para ver si existen diferencias entre los valores observados y los
predichos. Los resultados de este analisis, se muestran en la

tabla 87.
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Tabla 87. Resultados del test de bondad de ajuste de

Hosmer y Lemeshow.

Tabla de contingencia para la prueba de Hosmer y Lemeshow

DG = negativo DG = Positivo
Observado Esperado | Observado | Esperado | Total
Decil 1 31 30,999 0 0,001 31
2 31 30,992 0 0,008 31
3 31 30,976 0 0,024 31
4 31 30,933 0 0,067 31
5 31 30,818 0 0,182 31
6 31 30,474 0 0,526 31
7 29 29,638 2 1,362 31
8 26 27,703 5 3,297 31
9 25 21,992 6 9,008 31
10 3 4,475 24 22,525 27

DG: Diabetes gestacional.

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Escalon | Chi-cuadrado | gl Sig.
1 4,115 8 0,847

gl: grado de libertad.

Sig: Significacién estadistica.

Como vemos el test de bondad nos indica que no hay
significacién estadistica (p=0,847), por lo que no existen
diferencias entre los valores observados y los valores predichos

por nuestra ecuacién. En este sentido, cabe pensar que estos
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resultados predichos, deberian ser validos para cualquier

muestra.
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En consecuencia a los resultados obtenidos por nuestro

estudio, proponemos el siguiente protocolo de actuacion.

1. Segun los resultados del test de O’sullivan, no se
tendria que realizar la prueba de confirmacion (Test de
sobrecarga oral con 100 g de glucosa anhidra) a
aquellas mujeres gestantes que presenten una
glucemia plasmatica tras sobrecarga oral de 50 gramos
de glucosa anhidra a los 60 minutos igual o superior a

190 mg/dL.

2. Tampoco deberiamos realizar la prueba de
confirmaciéon a aquellas gestantes con una
hemoglobina glicosilada inferior a 4,85 % (que no
desarrollarian una diabetes gestacional durante este
embarazo), o una hemoglobina glicosilada superior a

5,95 %, que ya tendrian una diabetes gestacional.

3. Al resto, le aplicaremos la ecuacién propuesta:
_ 1
DG ™ 14¢20,383-0,018+GP

, de forma que
solamente realizariamos la prueba de confirmacion,
cuando dicha ecuacién predictora nos indicase que la
paciente se encuentra en riesgo de tener una diabetes
gestacional, cuando su Ppc fuese igual o superior a

0,03.
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Si aplicasemos este protocolo de actuacién, dejariamos de
hacer la prueba de confirmacién a las siguientes mujeres dentro

de nuestra muestra poblacional:

e 16 mujeres por tener una glucemia plasmatica a los
60 minutos tras sobrecarga oral superior o igual a 190
mg/dL.

e 32 mujeres por tener una hemoglobina glicosilada
inferior a 4,85 %.

e 3 mujeres por tener una hemoglobina glicosilada
superior a 5,95 %.

e 190 mujeres por tener en la ecuaciéon hallada un
resultado negativo.

e En total dejaremos de hacer la prueba de
confirmacién a 241 mujeres embarazadas.

Aplicando el protocolo de actuaciéon propuesto, sobre
nuestra muestra poblacional solamente se tendria que hacer el
test de confirmacién a 65 mujeres del total (21,24%). Con el
protocolo actual vigente en el Sistema Nacional de Salud hay
que hacer la prueba de confirmacién a 130 mujeres de nuestra
poblacién, por lo que la aplicacién del protocolo propuesto,
supondria una reduccién del 50,0 % en el nimero de sujetos a
realizar dicha prueba.

Extrapolando estos hallazgos a la poblaciéon de Huelva, a
la que da asistencia el Complejo Hospitalario Universitario de
Huelva, tendriamos que si en nuestra area se producen unos
4000 partos al afio y se realizan anualmente 1699 pruebas de
confirmacidn, aplicando nuestro protocolo propuesto, solamente

serian necesarias 850 pruebas de confirmaciéon al ano, lo que
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supondria que 849 mujeres al afio no tendrian que hacerse dicha
prueba. Ello conllevaria un importante ahorro econémico para el
Servicio Andaluz de Salud, tanto en horas de personal, que no
tienen que dedicarse a la obtenciéon de muestras sanguineas de
estas mujeres, como en gastos de reactivos (se gastarian menos
pruebas de confirmacion de sobrecarga oral y se realizarian
menos determinaciones de glucosa plasmatica) y de fungibles
(agujas, sistemas de extraccion de vacio y tubos de gelosa para
la determinacién de la glucosa plasmatica). Ademas estariamos
evitando las molestias y/o perjuicios a un 50 % de mujeres, por
la realizacién innecesaria de la prueba de confirmacién, también
estariamos consiguiendo un ahorro econémico a las empresas, al
evitar la pérdida de dias laborales por tener que ausentarse de
su puesto de trabajo, para hacerse la prueba de confirmacion.
Atendiendo a estos datos, hemos hecho una estimaciéon del
posible ahorro que se obtendria, en caso de aplicar el protocolo
propuesto y que se ha cifrado en 42968 € solamente teniendo en
cuenta los gastos directos (fungibles, reactivos de laboratorio,
glucosa anhidra, hora de enfermeria y de técnico de laboratorio).
La disminucién del coste indirecto no nos es posible calcularla,
aunque pensamos que seria mayor a los costes directos, ya que
los dias laborales perdidos por la gestante, las molestias que
provoca la prueba (nauseas, vomitos, mareos, hematomas,
malestar general), el desgaste del mobiliario de extraccion y de
la sala de extracciones, los gastos del tiempo del personal
auxiliar de enfermeria dedicada a las citas para la extraccion de
muestras, gastos de la consulta, dieta para la curva de

confirmacion que hay que realizar los 3 dias anteriores a la
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prueba y el tiempo de la enfermera y/o médico de Atencién
Primaria que dedica en la consulta a explicar a la paciente la
prueba que ha de realizarse y las consecuencias que puede tener
el no hacerlo.

El protocolo actualmente en uso, ya descrito en la
introduccién, que consiste en realizar una prueba de cribado con
una sobrecarga oral de 50 gramos de glucosa anhidra y a los
positivos obtenidos, se les realiza una prueba de confirmacién
con 100 gramos de glucosa anhidra, ademas de estar implantado
en el Sistema Nacional de Salud Espanol, también se emplea en
la mayoria de los paises Iberoamericanos y del area
mediterranea, por lo que nuestro protocolo propuesto tendria un
area de aplicacién internacional.

El estudio “Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes” (HAPO Study Cooperative Research Group, 2008)
evidencié la necesidad de replantear los criterios diagndsticos
previamente empleados y dejo claramente demostrada la
relacién continua de los niveles de glucemia materna, atiin por
debajo de las cifras diagnésticas de diabetes gestacional, con el
incremento del peso al nacer y el aumento de los niveles de
péptido C en sangre de cordéon umbilical, aunque en dicho
estudio, no se logr6 identificar un punto de corte o nivel critico
de glucosa por encima del cual se elevase el riesgo de
complicaciones maternofetales. Derivados de ese estudio, la
International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG) lanzé unos nuevos criterios para el
diagnostico de la diabetes gestacional que tuvieran mas relacion

con las complicaciones maternofetales que con la probabilidad
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de aparicion de diabetes mellitus post-embarazo en la madre
(International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups Consensus Panel, 2010). Estos criterios fueron recogidos
recientemente por la American Diabetes Asocciation (American
Diabetes Association, 2011). Aunque el protocolo propuesto en
ese trabajo es mas sencillo y mas facil de realizar que el nuestro,
presenta el inconveniente de que aumentaria la prevalencia de
la enfermedad, sin que esté claro que en poblaciones donde
existe una alta prevalencia de la diabetes gestacional, suponga
una disminucién de las complicaciones maternofetales, tal como
ya indica el Grupo Espanol de Diabetes y Embarazo (Corcoy R,
2010)

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda, desde
hace afos, aplicar otro protocolo distinto al vigente (Albert;
1998), pero en Espafa, no se aplica porque duplicaria la
prevalencia de la diabetes gestacional, lo que provocaria atn
mas gasto sanitario y, en ultimo término, no estaria tan claro
que se tradujera en una reduccién de las complicaciones en las
mujeres gestantes y en los recién nacidos, tal como advierte el
Grupo Espaiiol de Diabetes y Embarazo (GEDE, 2006; American
Diabetes Association, 2014).

En el 2008, el United States PReventive Services Task
Force, realiz6 una revision basada en la evidencia del cribado de
la diabetes gestacional, concluyendo que no habia encontrado
suficientes pruebas para evaluar el balance de los beneficios y
perjuicios del cribado de esta patologia (Donovan, 2013).

Esto hace que distintos autores hayan propuesto varios

protocolos que incluyen diversas pruebas para intentar mejorar
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la deteccion de la diabetes gestacional y reducir su impacto
econdmico.

En este sentido, algunos autores han propuesto la
medicién de la glucosa plasmatica en ayunas con distintos
puntos de corte, pero su sensibilidad en el mejor de los casos es
del 87 % y su especificidad del 52 % (Carrera, 2005; Kui, 2006;
Donovan, 2013). Esta descrito que la utilizacién de la glucosa
plasmatica en ayunas no detecta un 13 % de mujeres con
diabetes  gestacional, con las graves consecuencias
maternofetales que origina una diabetes gestacional no tratada
(Kui, 2006).

También se ha propuesto la utilizaciéon de la medicion de
la fructosamina durante la semana 24-28 de embarazo, prueba
que presenta una sensibilidad del 87 % y una especificidad del
94,5 %. Sin embargo esta prueba tiene el mismo problema que la
determinacién de la glucosa en ayunas, un 13 % de falsos
negativos (Kui, 2006; Ahmad Khan, 2007).

Otros autores han utilizado un cociente de fructosamina y
albumina pero su sensibilidad fue muy baja (25 %), o bien han
empleado un cociente de fructosamina y proteinas totales que
mejora la sensibilidad (79,4 %) y la especificidad (77,3 %) pero
sigue presentando un porcentaje elevado de falsos positivos
(19,6 %) (Hughes, 1995; Carrera, 2005; Delgado, 2011).

Por dultimo, se ha propuesto utilizar la hemoglobina
glicosilada en distintos puntos de corte, pero su sensibilidad y
especificidad es peor que la medicién de la glucosa plasmatica en

ayunas (Carrera, 2005; Donovan, 2013).
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Rafael Perea y colaboradores han publicado un indice con
fructosamina, proteinas totales y glucosa plasmatica a los 60
minutos tras ingesta de 50 gramos de glucosa anhidra, que
mejora bastante el test de O’sullivan, pero presenta una
sensibilidad del 98 %, con una especificidad 89 % (Perea, 2002).
Este indice presenta una disminucion de falsos positivos en el
test de O’sullivan y presenta una mejora en la deteccion, pero
presenta un 2 % de falsos negativos. Ademas distintos estudios
contradicen estos resultados, afirmando que la prueba de
sobrecarga oral con 50 gramos de glucosa anhidra tiene una
sensibilidad del 85 % y una especificidad del 84 %. (Donovan,
2013).

Creemos, que antes de cambiar a otros protocolos que no
supondrian una clara mejora para el control de las mujeres
embarazadas, seria méas efectivo obtener ecuaciones, formulas o
indices, que reduzcan los gastos mediante la mejora de la
eficiencia de las pruebas diagnédsticas, como ocurriria con la
ecuacién propuesta en este estudio. Ademads, considerando que
si bien la reduccién de los gastos es importante en todas las
épocas, mas aun lo es, en las épocas de crisis econémica, como la

que atraviesa ahora el Sistema Nacional de Salud.
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Conclusiones

1. El porcentaje de mujeres gestantes mayores de 34 afios esta
aumentado con respecto al descrito en Espafia y en Europa
en el 2010, lo que contribuye al incremento de la
prevalencia de la diabetes gestacional.

2. Para en la poblacion perteneciente al area de gestion
sanitaria del Complejo Hospitalario Universitario de
Huelva, la prevalencia de la diabetes gestacional ha
pasado del 9 % al 11,6 %.

3. Las mujeres gestantes de nuestra Aarea sanitaria con
diabetes gestacional diagnosticada, estan adecuadamente
tratadas y controladas. Esto se interpreta por no encontrar
diferencias significativas con respecto a las complicaciones
maternofetales observadas en las embarazadas sin diabetes
gestacional.

4. Un hallazgo de un 16,99 % de mujeres donde no sabemos
los resultados de la presencia de Streptococcus agalactiae,
es preocupante, ya que es una prueba obligatoria en el
seguimiento de todas las mujeres embarazadas. Por lo
tanto, es necesario revisar y mejorar la recogida de los
resultados en la historia clinica de las embarazadas.

5. En nuestra area sanitaria hemos encontrado un incremento
en el nimero de nifos de bajo peso con respecto a la media
nacional, tanto en recién nacidos con peso inferior a 2500
gramos, como en recién nacidos con peso inferior a 1500
gramos. Este hecho podria deberse al incremento de la edad

materna antes sefalado.
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6. El algoritmo propuesto en este estudio, conlleva que
solamente se tengan que hacer la curva de confirmacién a
aquellas gestantes con una glucemia tras la sobrecarga oral
de 50 gramos de glucosa anhidra a los 60 minutos, con
valores superiores o iguales a 140 mg/dL e inferiores a 190
mg/dL. Pudiendo afirmar que las gestantes con valores
superiores o iguales a 190 mg/dL, presentan una diabetes
gestacional y que con valores inferiores a 140 mg/dL, nunca
desarrollaran una diabetes gestacional. En consecuencia, a

todas estas mujeres se le aplicaria la ecuaciéon propuesta

1
DG — 14¢20,383 —0,018+GP

y solamente
realizariamos la prueba de confirmacion, cuando dicha
ecuacién predictora, indique que la paciente se encuentra
en riesgo de tener una diabetes gestacional, es decir cuando
Ppc sea mayor o igual a 0,03.

7. La aplicacion del protocolo propuesto en este estudio,
originaria una reduccién del 50,00% de las pacientes a las
que se estan realizando actualmente las pruebas de
confirmacién, lo que supondria para el Servicio Andaluz de
Salud un importante ahorro econémico en costes directos e
indirectos, como en los gastos de reactivos y fungibles,
ademas, estariamos evitando las molestias y/o perjuicios a
las embarazadas debidos a la realizacién innecesaria de la
prueba de confirmacién, asi como un ahorro econémico a las
empresas, disminuyendo el nimero de dias laborales que
las gestantes tienen que dedicar a hacerse la prueba de

confirmacion.
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