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Tesis doctoral Wifredo Ricart Engel

INTRODUCCION



La diabetes gestacional (DG) se define como la intolerancia a los hidratos de carbono
que aparece o se diagnostica durante la gestacion (Metzger et al 1998). Esta definicién
encierra diferentes patologias y, como se discutirda mas adelante, clinicamente es un
tema controvertido tanto en el campo de la obstetricia como en el de la diabetes
(Berger 2002, Brody et al 2003, Diabetes in pregnancy 1985, Huntler & Milner 1985,
Jarret 1993, Scott et al 2002, Stephenson 1993, Tamas & Kerény 2002, Turok et al 2003,
Vidaeff et al 2003). Hay que reconocer que la DG fue reconocida y tratada como entidad
clinica mucho antes de que se desarrollara la medicina basada en la evidencia (Coustan
1996). De hecho, la DG es el resultado de investigar la tolerancia de la glucosa en
mujeres gestantes por otro lado sanas. En un metanalisis reciente de la Cochrane
Database se puso de manifiesto que, a pesar de una larga tradicidon de investigacién
epidemioldgica, clinica y experimental de mds de 40 afos, todavia no existe un consenso
en cuestiones tan importantes como son la incidencia de la DG, cdmo diagnosticarla,
como tratarla y cudles son los efectos de esta entidad clinica sobre la salud de la madre
y del feto (Tuffnell et al 2005). Existen diferentes explicaciones que ayudan a entender
esta situacién. Por un lado acaece el hecho de que algunas de las complicaciones mas
importantes, como por ejemplo la mortalidad fetal y las malformaciones mayores, son
muy poco prevalentes. Esto dificulta la realizacion de estudios clinicos al requerirse un
disefo con tamafno muestral muy elevado. Ademas, el cribado y el tratamiento de la DG
se han asumido por la mayor parte de los profesinales imprescindibles y universales, por
lo que cualquier aproximacién de perpetrar un ensayo con un grupo control no cribado
o no tratado resulta casi siempre cuestionado. Asimismo, existen dudas de que la
hiperglucemia leve, problema metabdlico mas comun de esta entidad, sea responsable
de los problemas en el desarrollo fetal atribuidos tradicionalmente a la DG. De esta
manera en la practica clinica es dificil encontrar el patrén oro del diagndstico y del
tratamiento. Existen muchas preguntas por contestar. Preguntas que atafien
directamente al control clinico de las mujeres gestantes y que plantean cuestiones muy
basicas del tratamiento. La falta de evidencias cuestiona la posibilidad de que en la
practica clinica habitual exista un tratamiento excesivo y se medicalicen personas sanas,

o, por el contrario, que el tratamiento sea insuficiente para prevenir las complicaciones



maternas y fetales, y que obliguen a aproximaciones clinicas mds rigurosas. A pesar de la
falta de evidencias definitivas es precisamente este ultimo el posicionamiento mas

defendido en la actualidad.

El propdsito de este proyecto, inicialmente denominado “Estudio Intol” era dar
respuesta a algunos de los interrogantes que se han planteado durante los ultimos afos
en relacidon a datos epidemiolégicos de la DG y sus complicaciones. Inicialmente se
disend para poder evaluar en nuestro entorno el impacto real de la hiperglucemia leve
producido al cambiarse los criterios diagndsticos sobre las complicaciones gestacionales.
Posteriormente, tras comprobarse que la muestra estudiada era suficiente, se utilizé la
base de datos para evaluar el efecto de la obesidad y el sexo fetal en el desarrollo de las
mismas. El proyecto surgié de una reunién promovida por la Associacié Catalana de
Diabetis y |la Societat Catalana de Ginecologia i Obstericia, donde distintos profesionales
mostraron su preocupacion por el tema, en base a la experiencia presentada por
diferentes grupos, especialmente del Hospital Universitari de Girona Dr Josep Trueta y
del Hospital Universitari de Sant Pau. Estos grupos presentaron resultados similares,
pero los datos obtenidos eran de andlisis retrospectivos de poblaciones por otro lado
insuficientes, por lo que se decidié crear un estudio multicéntrico y prospectivo en
Catalufia. Una vez elaborado el protocolo de actuacidon y desarrollado el programa
informatico de recogida de datos, al conocerse el nimero tan importante de casos a
controlar, se decidid extenderlo a toda la comunidad cientifica y asistencial dedicada a la
DG del Estado Espafiol. Sin duda, en un ejemplo de colaboracidon entre diferentes
colectivos profesionales, distintos hospitales publicos y diversas sociedades cientificas,
fue la colaboracién decidida de los clinicos investigadores de 16 centros hospitalarios
con el apoyo de la Sociedad Espafiola de Diabetes (SED) y de la Sociedad Espafiola de

Ginecologia y Obstetricia (SEGO) lo que hizo factible este proyecto.

En el momento de redactar este trabajo, y de acuerdo con los directores de la tesis,
se decidié titularlo “El impacto de la DG sobre el desarrollo fetal: mas alla de la
glucemia”, inspirado en una editorial del la revista Diabetologia, revista oficial de la

European Association for the Study of Diabetes (EASD), dedicada a uno de los trabajos



publicados y presentados en esta tesis doctoral. Editorial donde, en base a los datos
aportados en este estudio y también de otro articulo publicado en el mismo nidmero de
la revista, se recogid la necesidad de ampliar el conocimiento etiopatogénico sobre
aquellos aspectos de las complicaciones fetales no relacionadas con la hiperglucemia
observadas tanto en la diabetes pregestacional, en concreto tipo |, como en la

gestacional (Mathieu 2005).

En definitiva este estudio intentd dar respuestas a algunos de los interrogantes
planteados, con el valor afadido de que se trata de un analisis realizado en una muestra
poblacional que representa a la poblacién de mujeres gestantes atendidas

hospitalariamente de nuestro entorno.



LA DIABETES GESTACIONAL



10

Maternal hyperglycemia led to fetal hyperglycemia

Jgrgen Pedersen, 1952

It will be very difficult to show that treating lesser degrees of carbohydrate
intolerance will provide meaningful improvements in clinical outcomes

Jeffrey L. Ecker & Michael F. Greene, 2008



ETIOPATOGENIA

La DG, como otras formas de hiperglucemia, se caracteriza por una disminucién de
la funcidn pancredtica B-celular, que resulta insuficiente para las necesidades de la
accion insulinica durante la gestacidn. Las causas son las mismas que producen
hiperglucemia independientemente de que exista o no una gestacion. Si bien se incluyen
la enfermedad autoinmune y las diabetes monogénicas, en la mayoria de los casos se
debe al aumento de la resistencia a la insulina, a la que se asocia un déficit relativo de la
funcién celular-B. Por lo tanto, la DG representa a menudo una diabetes en evolucién y
debe considerarse como una condicién en la cual es necesario estudiar su patogénesis y

desarrollar estrategias para evitar su progresion.

Durante la gestacion se produce de manera fisiolégica un aumento de la resistencia
a la insulina que se normaliza tras la gestacién. Sin embargo, este aumento de la
resistencia a la insulina es significativamente mayor en aquellas mujeres con DG vy
ademas la sensibilidad a la insulina no se recupera totalmente tras finalizar la gestacion.
De lo que se deduce que en las mujeres con DG existe una resistencia a la insulina
cronica que se suma a la fisioldgica (Catalano et al 1986, Catalano et al 1993, Catalano et
al 1999, Damm et al 1996, Kautzky-Willer et al 1997, Osei et al 1998, Ryan et al 1995,
Ward et al 1985 a, Ward et al 1985 b). Las causas probables de esta resistencia a la
insulina son las mismas que las observadas en la poblacidon general afectada por este
problema. Cabe destacar la presencia de obesidad como un antecedente muy frecuente
de la DG. En concordancia, también se han identificado los mismos cambios en la
concentracién de los mediadores bioquimicos relacionados con la inflamacién de bajo
grado, resistencia a la insulina y obesidad (Fernandez-Real & Ricart 2003). En concreto,
en la DG se ha observado un aumento de la concentracion de los factores inflamatorios,
como son el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la leptina y la proteina C reactiva,
una disminucion en la concentracion de factores antiinflamatorios, como son la

adiponectina y la mannosa binding lectin (MBL), y también un aumento del depdsito
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graso en el higado y en el musculo (Kautzky-Willer et al 2001, Kautzky-Willer et al 2003,
Lopez-Bermejo et al 2004, Megia et al 2004, Retnakaran et al 2003, Retnakaran et al
2004, Tiikkainen et al 2002, Williams et al 2004, Winkler et al 2002). Estudios in vitro han
revelado alteraciones en la sefial de insulina, anomalias en la localizacién del
transportador GLUT4, disminucion en la expresion del receptor PPARg y una
sobreexpresion de la glicoproteina de membrana tipo 1 (Catalano et al 2002, Friedman
et al 1999, Garvey et al 1993, Shao et al 2000). No obstante, estos datos son
insuficientes para conocer con exactitud cudles son los mecanismos celulares vy
moleculares por los que se produce la resistencia a la insulina en la DG. Asimismo, en
estudios clinicos se ha demostrado cambios en la secrecién de insulina, que, en el
contexto de la resistencia a la insulina, son los que en Ultima instancia provocan la
hiperglucemia (Buchanan et al 2002). A pesar de los conocimientos expuestos la
etiopatogenia del fallo celular-B es también desconocida. Al igual que en la diabetes
mellitus tipo 2, en el desarrollo de la DG se ha planteado una predisposicién genética.
Estudios genéticos a pequefia escala han encontrado diferencias en genes relacionados
con el metabolismo de la glucosa entre las mujeres afectas de DG y mujeres con un
metabolismo de la glucosa conservado. En concreto se han descrito cambios en el gen
de la glucoquinasa, en el gen Calpaina-10, en el gen del receptor de la sulfonilurea y en
el gen del adrenoreceptor B-3 (Leipold et al 2004, Rissanen et al 2000, Zaidi et al 1997).
Hay que destacar que en ninguno de estos estudios se caracterizé de manera adecuada
la resistencia a la insulina ni la funcién beta, por lo que se desconoce su papel
fisiopatoldgico. En una poblacién de mujeres hispanicas se ha observado como el
progresivo deterioro de la funcion celular-B es el resultado de las elevadas demandas
secretoras de insulina (Buchanan et al 2002). El conocimiento que se posee actualmente
sobre las causas bioldgicas de este fendmeno es por el momento especulativo, pero
podria estar en relacidn con el aumento de la apoptosis celular-B inducida por el estrés
oxidativo, el estrés del reticulo endoplasmico y el depdsito de amiloide relacionado con
la hipersecrecion de insulina (Cnop et al 2005, Fridlyand & Philipson 2004, Janson et al
1999, Verchere et al 1996).

12



La diabetes autoinmune supone menos del 10% de todas las DG. Se presume que
son mujeres que estan en un primer estadio de su enfermedad con un déficit relativo de
la funcidn celular-B, que se acentla con la resistencia a la insulina fisioldgica de la
gestacion y que se pone de manifiesto durante la investigacién rutinaria de la tolerancia
a la glucosa durante el embarazo. Se desconoce si la gestacidén por si misma tiene un
papel directo sobre la autoinmunidad celular-B, aunque la frecuencia de anticuerpos
propios de la DM-1 es similar a la encontrada en la poblacion de referencia.
Habitualmente se trata de mujeres con un fenotipo no obeso y pueden tener un curso
evolutivo postgestacional rapidamente progresivo hacia una diabetes manifiesta
(Catalano et al 1990, Jarvela et al 2006, Lobner et al 2006, Mauricio et al 1992, Petersen
et al 1996, Weng et al 2002).

También las formas monogénicas, como son los diferentes tipos de MODY (maturity
onset diabetes of the young) o las relacionadas con las variantes en el ADN mitocondrial
(diabetes mitocondrial) se han descrito como formas de DG. Asimismo, representan
formas de diabetes preexistentes a la gestacién, que se detectan por primera vez
durante la gestacion. En realidad suponen un porcentaje bajo del total de las DG. Las
formas descritas mas frecuentemente como DG son las alteraciones del gen de la
glucoquinasa (MODY2), del factor nuclear hepatico-1a (MODY3) y del factor promotor
de insulina tipo 1(MODY4). Se trata de diferentes alteraciones que tienen en comun la
presencia de anomalias en la regulacion de la masa celular-B y/o en su funciéon, que
provocan hiperglucemia en ausencia de resistencia a la insulina (Chen et al 2000, Ellard

et al 2000, Kousta et al 2001, Saker et al 1996, Weng et al 2002).
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CRIBADO Y DIAGNOSTICO

Durante las uUltimas décadas se han descrito diferentes pruebas para la deteccién
precoz (cribado) y diagndstico de la DG. Estas pruebas pueden realizarse universalmente
en todas las mujeres gestantes o exclusivamente en aquellas definidas de mayor riesgo.
Este punto se discutird en el préximo capitulo (“Prevalencia”). Aquellas mujeres que
presentan un cribado positivo se someten a una prueba diagndstica. Esta prueba se
realiza entre las semanas 24 y 28 de la gestacién, ya que se considera que es durante
este tiempo cuando se manifiestan los efectos diabetogénicos de la gestacién y existe
tiempo suficiente para establecer un tratamiento que evite las complicaciones propias

de la DG (Benjamin et al 1986).

El cribado realizado exclusivamente mediante factores de riesgo sin la practica de
una sobrecarga oral de glucosa se ha demostrado ineficiente. La probabilidad de
presentar una DG con un resultado positivo es tan solo 1,75 veces superior respecto a
no tener la DG (Marquette et al 1985 a, Stephenson et al 1993). Resultado que queda
lejos de lo que se considera una prueba de cribado excelente que requiere una ratio de
probabilidad positiva como minimo de 6. La prueba de cribado utilizada con mayor
frecuencia es la sobrecarga oral con 50 g de glucosa (SOGsy) con determinacion de la
concentracion de glucosa plasmatica a los 60 minutos, conocida como la prueba de
O’Sullivan (Berger et al 2002, Brody et al 2003, O’Sullivan et al 1973 a, Scott et al 2002,
Stephenson et al 1993, Turok et al 2003). El punto de corte utilizado para considerar la
prueba positiva es una concentracién de glucosa plasmatica de 140 mg/dl (7,8 mmol/l),
aunque también se utiliza una concentracién de 130 mg/dl (7,2 mmol/l). Esta prueba
tiene con cualquiera de los puntos de corte mencionados falsos positivos y presenta en
el mejor de los casos, utilizando el nivel mas bajo de glucemia, una sensibilidad del 86%

(Brody et al 2003, McElduff et al 1994, Weiner et al 1986).

Otras formas de cribado utilizadas son la determinacién de la glucemia basal y de la
glucemia al azar. Potencialmente son muy sencillas de realizar, pero no existen datos

concluyentes sobre su reproducibilidad, sensibilidad y especificidad (Berger et al 2002).
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Hay que recordar que la glucemia basal no predice la aparicion de un infante
macrosoma en la diabetes mellitus tipo 1 ni tampoco en la tipo 2 (Jovanovic-Peterson et
al 1991). Los puntos de corte utilizados para considerar la glucemia basal o al azar como
positiva son los mismos que los utilizados para el diagndstico de diabetes en la
poblacién general no gestante. Sin embargo, cabe destacar que es con una
concentracién normal de glucosa, en concreto de 85 mg/dl (3,9 mmol/l), cuando se
consigue el nivel 6ptimo de sensibilidad y especificidad, del 76% y del 81%

respectivamente (Perucchini et al 1999).

Otras pruebas defendidas como utiles para el cribado de la DG son la determinacién
de la concentracién de la hemoglobina glicada (HbA;c), la concentracién de glucosa en
sangre capilar, la concentraciéon de glucosa plasmatica tras una ingesta estandarizada, la
determinacidn de la glucosuria, la determinacidon de la concentracién plasmatica de
fructosamina y la medicion de la circunferencia abdominal fetal mediante
ultrasonografia. A pesar de que alguna de estas pruebas, como es la concentraciéon de la
glucemia tras una ingesta estandarizada, puedan ser razonables, no se utilizan por
considerarse en general inadecuadas (Carr et al 1989, Cousins et al 1984, Grandjean et al

1980, Nasrat et al 1990, Scott et al 2002).

La prueba diagnéstica de la DG considerada el patrén oro es la sobrecarga oral de
100 g de glucosa (SOGig) con determinacidon de la glucemia plasmatica cada hora
durante 3 horas. Esta prueba fue disefiada y validada para el diagnéstico de la diabetes
mellitus tipo 2. De hecho fue introducida en las mujeres gestantes con el objetivo de
identificar aquellas mujeres susceptibles de desarrollar una diabetes mellitus tipo 2 a lo
largo de la vida y asi poder iniciar un tratamiento precoz. Inicialmente no se planted este
diagndstico para prevenir las complicaciones desarrolladas durante la gestacidn
(National Diabetes Data Group 1979). Los criterios diagndsticos iniciales fueron descritos
para la determinacién de la concentracion de glucosa en sangre venosa (O’Sullivan &
Mahan 1964). Posteriormente fueron modificados para su medicién en plasma. Se
desarrollaron 2 modificaciones diferentes y ambas se encuentran en uso clinico. La

descrita por Carpenter y Coustan y la propia de |la National Diabetes Data Group (NDDG)
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(Carpenter & Coustan 1982, National Diabetes Data Group 1979) (Tabla 1). Para el
diagndstico de la DG se requieren 2 valores por encima del definido como de referencia.
A pesar de que esta considerada el patrén oro, la SOG;y sélo presenta un 78% de
reproducibilidad debido a la estricta metodologia que exige su realizacién y que no

siempre se cumple (Harlass et al 1991).

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la DG

CRITERIOS BASAL 1 HORA 2 HORAS 3 HORAS
105 mg/dl 190 mg/dl 165 mg/dl 145 mg/dl
NDDG
(SOG 100g) 5,8 mmol/I 10,6 mmol/I 9,2 mmol/I 8.0 mmol/I
95 mg/dl 180 mg/dl 155 mg/dl 140 mg/dl
C&C
(SOG 100g) 5,3 mmol/I 10 mmol/I 8,6 mmol/I 7,8 mmol/I
126 mg/dl - 140 mg/dl -
oms
(SOG 75g) 7 mmol/I - 7,8 mmol/I -
95 mg/dl 180 mg/dI 155 mg/dI -
ADA
(SOG 75g) 5,3 mmol/I 10 mmol/I 8,6 mmol/I -

ADA: American Diabetes Association; C&C: Carpenter y Coustan; NDDG: National Diabetes Data Group;
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.;

La aplicacion de unos criterios u otros no es indiferente. Durante muchos afos la

mayoria de sociedades cientificas recomendaban el uso de los criterios menos estrictos
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de la NDDG. Pero, tal y como se explicara mas adelante, en un intento de mejorar la
sensibilidad de la prueba y asi presuntamente mejorar la prevencién de las
complicaciones asociadas, desde el aflo 2000 la American Diabetes Association (ADA)
recomendé sustituir los criterios en uso por los mas estrictos definidos por Carpenter y
Coustan. De hecho la introduccion de la hiperglucemia leve en el concepto de DG,
provocada por la instauracion de estos criterios fue el motivo de una gran controversiay

ha sido la causa por el que se planted el proyecto que se presenta en esta tesis.

En nuestro entorno la SOGy es la prueba recomendada y la mads utilizada.
Sin embargo, la mas empleada internacionalmente es la recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y que consiste en una sobrecarga oral
con 75 g de glucosa (SOGys) (Alberti & Zimmet 1998). Desafortunadamente
adolece de los mismos problemas de reproducibilidad que la SOGyg ¥ también
para su interpretacion existen diferentes criterios diagndsticos, como puede

observarse en la tabla 1 (Scott et al 2002).
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PREVALENCIA

La prevalencia descrita de la DG es muy variable, aunque muy probablemente esté
relacionada con la prevalencia descrita para la diabetes mellitus tipo 2. Los porcentajes
publicados en la literatura son muy variables y dependen de las caracteristicas de la
poblacién estudiada y de los criterios utilizados. La presencia o ausencia de una serie de
factores de riesgo determinan una mayor o menor incidencia de esta entidad. La etnia 'y
la edad materna parecen ser los factores mds importantes que la definen. En la
poblacién caucasica se calcula una prevalencia del 2-3% y aumenta de una manera
notable entre otras poblaciones no caucdsicas (American College of Obstetricians and
Gynecologists 2001, Dooley et al 1991, Dornhorst et al 1992, Koukkou et al 1995, Scott
et al 2002, Weijers et al 2002). En una poblacién americana cuando se clasificé a las
mujeres por grupos en relacidn a su origen étnico se observé una incidencia de DG del
0,4% en las mujeres caucasicas, 1,5% en las mujeres afro americanas, 3,5-7,3% en las
mujeres asiaticas, 4,4% en las mujeres del subcontinente indio y un 16% en las mujeres
nativas americanas (Dooley et al 1991). En la poblacidn espafiola existen diferentes
estudios sobre cohortes que adolecen de diferentes tipos de sesgos, pero la mayoria de
ellos apuntan hacia una prevalencia similar e incluso superior a la encontrada entre las
poblaciones americanas no caucadsicas, en concreto entre el 3 y el 15% (Corcoy et al
1988, Diez et al 1989, Gorgojo Martinez et al 2002, Jiménez-Moleon et al 2002, Ricart et
al 1999).

Es un hecho conocido desde hace muchos afios que la edad de la mujer gestante es
un factor importante en el riesgo de desarrollar la DG. Estudios clasicos ya objetivaron
prevalencias muy bajas en mujeres menores de 25 afios (0,4-0,8%) y muy superiores en
mujeres mayores de esta edad (4,3-5,5%) (Marquette et al 1985 a, Marquette et al 1985
b, O’Sullivan et al 1973 a). Ademas de la etnia y de la edad materna, existen otros
factores de riesgo que favorecen la aparicién de la DG y que conjuntamente se han

utilizado para detectar aquellas mujeres de mayor riesgo. Se han afiadido como factores
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de riesgo principales la existencia de antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2,
antecedentes personales de DG previa y de sobrepeso materno (Berger et al 2002,
Brody et al 2003, Coustan et al 1989, Egeland et al 2000, Khine et al 1999, Moses 1996,
Scott et al 2002, Solomon et al 1997, Vidaeff et al 2003). Otros factores de riesgo
relacionados con la aparicion de DG y que no siempre se mencionan, son los
antecedentes de recién nacido de bajo peso ajustado por la edad gestacional y sexo
(small for gestational age o SGA), de peso elevado ajustado por la edad gestacional y
sexo (large for gestational age o LGA), macrosoma (peso del recién nacido > 4 Kg),
aborto espontaneo, polihidramnios y muerte perinatal (Berger H et al 2002, Egeland et

al 2000, Plante 1998).

Todavia hoy es un tema controvertido la eficacia de aplicar el cribado de la DG de
manera universal o sélo en aquellas mujeres definidas como de riesgo elevado.
Dependiendo de la serie, con la aplicacién del cribado sélo en mujeres de riesgo el
porcentaje de mujeres afectas de DG no diagnosticadas varia entre el 0,4% y el 43%
(Brody et al 2003, Davey & Hamblin 2001, O’Sullivan et al 1973 a, Weeks et al 1994). En
nuestro entorno si se aplican los criterios de cribado de la ADA, quedan sin diagnosticar
entre el 1,3 y el 3,5% de las DG. Dada la alta prevalencia de DG significa que un nimero
absoluto de mujeres muy elevado quedan sin ser diagnosticadas (Corcoy et al 2004,
Jiménez-Moleon et al 2000, Jiménez-Moleon et al 2002, Ricart et al 1999). En Ia
actualidad la opinién mayoritaria es que clasificar a las mujeres por factores de riesgo es
de poca utilidad. En especial si se tiene en cuenta que la edad media de las mujeres
gestantes se ha ido retardando durante los ultimos afios, por encima de la edad
considerada de bajo riesgo (25 afios), y que el indice de masa corporal (IMC) medio
también ha ido aumentando con un 50% de la poblacién femenina por encima del
umbral del sobrepeso. Es interesante destacar que las mujeres definidas como de no
riesgo, no parecen presentar las complicaciones maternas o fetales relacionadas con la
DG (Ricart et al 1999). Este dato apunta hacia la posible interaccion de la glucemia con
diferentes factores de riesgo asociados a la DG como la causa de estas complicaciones,

que se comentard en el capitulo “M4s alla de la hiperglucemia”.
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El impacto de la Diabetes Gestacional sobre el desarrollo fetal: mas alla de la glucemia

Mapa 1.1
La prevalencia de diabetes, 2003
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Grafico 1. La prevalencia de diabetes mellitus en el mundo en el afio 2003 (Fuente:

e-Atlas: IDF http://www.idf.org/e-atlas/home)

Obviamente, la prevalencia de la DG depende de los criterios diagndsticos utilizados.
En 1998 se publicd el estudio de Toronto (Toronto Tri-Hospital Gestational Diabetes
Project), donde se defendié un aumento de algunas de las complicaciones fetales y
obstétricas en aquellas mujeres con unas concentraciones de glucemia en el limite
considerado como normal (Sermer et al 1998). En el afio 2000 la ADA asumid los
resultados de este estudio. Con la intencién de evitar las complicaciones relacionadas
con la hiperglucemia leve, decidid sustituir los criterios diagndsticos recomendados por
la NDDG por los mas exigentes descritos por Carpenter y Coustan (American Diabetes
Association 2000, Carpenter & Coustan 1982, National Diabetes Data Group 1979). La
implantacion de unas concentraciones de glucemia mas bajos para diagnosticar la DG,

dio lugar a que la frecuencia de la DG aumentara en la poblacién multiétnica
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norteamericana en un 50% de promedio (Ferrara et al 2002). Como ocurre
frecuentemente diferentes colectivos profesionales de otros paises y con etnias
diferentes empezaron a asumir estos nuevos criterios para diagnosticar la DG, sin tener
en cuenta que la capacidad de estos criterios para discriminar el riesgo de las diferentes
complicaciones fetales y obstétricas debe ser demostrada para cada poblacion (Dooley
et al 1991, Magee et al 1993). Admitir sin mas lo que ocurre en la poblacién americana,
en este caso canadiense, puede ser un error, como lo sugiere la menor prevalencia de
macrosomia y de hipertension inducida durante la gestacidén en las mujeres gestantes
espanolas que en las canadienses (Comino-Delgado 1986, Gonzalez et al 2002, Sermer et
al 1998). Esto supondria, que incluso aceptando que los riesgos relativos para la
poblacién espanola fueran los mismos que para la poblacién canadiense, el riesgo
absoluto seria inferior. Por lo tanto, antes de asumir un cambio en los criterios
diagndsticos es preciso evaluar su potencial impacto en relacién con el cambio en la
prevalencia y la morbilidad en las mujeres diagnosticadas de DG con los criterios de la
ADA pero que no cumplen los criterios clasicos de la NDDG. De esta manera, en base a
unas evidencias cientificas pueden asentarse estrategias de prevencidn y politicas de

tratamiento de acuerdo con la realidad de nuestro entorno.
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COMPLICACIONES

La DG se relaciona con un mayor riesgo de diferentes complicaciones tanto para la
madre como para su hijo (Metzger et al 1998). A pesar de ello, durante décadas diversos
autores han cuestionado la suficiente identidad clinica de DG y por lo tanto la necesidad
de ser tratada, especialmente cuando la hiperglucemia no es muy manifiesta (Berger
2002, Brody 2003, Diabetes in pregnancy 1985, Hunter & Milner 1985, Jarret 1993,
Langer et al 1989 a, Scott et al 2002, Stephenson 1993, Tamas & Kerény 2002, Turok et
al 2003, Vidaeff et al 2003). No obstante, existen evidencias epidemiolégicas y de
intervencion terapéutica de que el control éptimo de la glucemia previamente a la
concepcién y durante la gestacién reduce la frecuencia de complicaciones,
especialmente las malformaciones fetales, la morbilidad y la mortalidad fetal (Buchanan
1999; Kitzmiller et al 1996, Ray et al 2001). Redundando en este concepto,
recientemente en un estudio aleatorizado y otro de cohorte, se ha defendido que la
falta de tratamiento en la DG se relaciona con un aumento de la morbilidad perinatal
(Crowther et al 2005, Langer et al 2005). Este hecho es evidente cuando la
hiperglucemia es franca independientemente del tipo de diabetes. Incluso en el estudio
Diabetes Complication Control Trial (DCCT), por otra parte no disefiado para dar
respuesta al problema que se plantea, se recogieron 270 mujeres gestantes diabéticas
tipo 1 y se observd una mayor frecuencia de malformaciones fetales entre aquellas no
tratadas intensivamente respecto a las que si lo fueron (59% vs. 0,7%) (DCCT
investigators, 1996). Estas evidencias tienen un amplio soporte experimental que
demuestran el cardcter glucotéxico de la hiperglucemia en el desarrollo fetal (Chang &
Loeken 1999, Dobaldo 2007, Moley 1999, Moley 2001). Al igual que en otras
experiencias, un estudio realizado hace unos afos en el Hospital Universitari Dr. Josep
Trueta en mujeres gestantes afectas de diabetes mellitus tipo 1 se objetivd como sélo un
nivel normal de la concentracion de la HbA;c aseguraba la ausencia de complicaciones
fetales mayores (Ricart et al 2000). Por todo ello, se ha consolidado el paradigma de que

durante la gestacién, desde la concepcidon hasta el parto, la glucemia ha de estar lo mas
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proxima a la normalidad (Kovilam et al 2002). El problema es la falta de evidencias del
rol de la hiperglucemia leve en la etiopatogenia de las complicaciones fetales, que es la
situacién mas habitual de la DG. En especial si se aplican los criterios mas exigentes
descritos por Carpenter y Coustan y promovidos por la ADA (American Diabetes

Association 2000, Carpenter & Coustan 1982).

Entre las complicaciones fetales relacionadas con la hiperglucemia destacan por su
gravedad las malformaciones fetales. Numerosos estudios experimentales han aportado
pruebas del efecto teratogénico de la hiperglucemia, que afecta especialmente el
sistema nervioso central (anencefalia, espina bifida), cardiovascular (transposicién de los
grandes vasos), esquelético (disginesias sacras), y también en el sistema urogenital y
tracto digestivo. Corroborando los hallazgos experimentales, diferentes estudios de
cohortes retrospectivos y prospectivos han demostrado un aumento del riesgo de
malformaciones congénitas en todas las formas de diabetes pregestacional. En la DG se
ha descrito una prevalencia de malformaciones mayores de casi el 3%. No obstante, el
riesgo real de la aparicién de malformaciones depende del grado de hiperglucemia. Un
mayor hiperglucemia en el diagndstico y una mayor concentracion de la glucemia basal
durante la embriogénesis se asocian con un mayor riesgo de malformaciones en general
y afectan afectan los mismos érganos descritos previamente en la diabetes mellitus tipo
1 (Schaefer et al 1997, Schaefer-Graf et al 2000). Sin embargo, existen datos que
sugieren que la relaciéon existente entre la DG y las malformaciones fetales se debe
probablemente a la inclusién en este grupo de casos de diabetes pregestacional no
diagnosticadas y también existen evidencias de que otros factores relacionados con la
diabetes, entre los que destaca la obesidad materna, pueden afectar el desarrollo
embrionario y fetal (Akazawa 2005, Chang & Loeken 1999, Eriksson et al 1987, Eriksson
et al 2003, Moley 2001, Reece et al 1996, Schaefer et al 1997, Zhao & Reece 2005).

Las malformaciones fetales mayores pueden ser las complicaciones mas graves,
pero la complicacion con mayor impacto en la DG es la macrosomia fetal. Impacto
debido su elevada frecuencia, al riesgo obstétrico que significa, especialmente la distocia

de hombro y la necesidad de realizar un parto por cesdrea (Hudelist et al 2005, Langer et
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al 1991). También porque predispone a un riesgo posterior para el desarrollo de un
sindrome metabdlico (Boney et al 2005). La distocia del hombro es la causa mas
frecuente de lesidon del plexo braquial muy especialmente en mujeres diabéticas tipo 1.
En concreto la incidencia de lesién del plexo en mujeres diabéticas con macrosoma (> 4
Kg) y tras un parto vaginal es del 2 al 5%. (Bryant et al 1998, Ecker et al 1997, Kolderup
et al 1997). Afortunadamente, menos del 7% de estas lesiones son permanentes (Rouse
& Owen 1999). Ademas, hay que recalcar que sélo en un 6% de las lesiones del plexo
braquial existe una DG (Perlow et al 1996). Es importante destacar que, a pesar de que
la macrosomia es una complicacién que por si misma no es lesiva de forma inmediata ni
para la madre ni para el feto, salvo que exista una clara desproporcion pelvifetal. Sin
embargo, la macrosomia es causa de un aumento de la indicacién de parto
instrumentalizado y de cesareas electivas. Se ha descrito una tasa de cesdreas del 30%
en mujeres con DG respecto a un 20% en mujeres no diabéticas a pesar de que
presentaran un peso fetal normal (Naylor et al 1996). Todo ello pese a que no existen
datos clinicos ni tedricos que avalen la cesarea profilactica para prevenir la distocia del
hombro y asi evitar la lesién del plexo braquial (Ouzounian & Gherman 2005). Es el
llamado “efecto etiqueta”, posiblemente inducido por el miedo a las alegaciones
judiciales de mala praxis que desencadena la lesién del plexo braquial, que obviamente
no es un indice de una buena praxis obstétrica. En los EUA se calcul6 que para prevenir
una lesién del plexo braquial con fetos macrosomas con un peso superior a 4,5 Kg deben
realizarse casi 459 cesdreas y con un peso superior a 4 Kg unas 500 cesareas, con un

coste en el afio 1996 de 900.000 $ (Rouse et al 1996).

Otras complicaciones que se presentan con una mayor frecuencia en la DG son la
hipoglucemia, la hiperbilirrubinemia, la hipocalcemia y la policitemia que aparecen en el
periodo neonatal (Ogata 1995). Muchos de los estudios que avalan estos datos estdn
realizados retrospectivamente, lo que supone un sesgo importante y probablemente las
prevalencias son menores. Parece ser que estas complicaciones del recién nacido no
suelen tener secuelas importantes, con la excepcién de aquellas hipoglucemias graves

gue han causado crisis comiciales o que son persistentes (Dixon 1984, Fluge 1975).
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El aumento de la mortalidad perinatal en hijos de mujeres afectas de DG se
considerd durante muchos afios el problema fundamental y mds grave de esta entidad
(O’Sullivan 1973 b). Sin embargo, en estudios recientes no parece que la DG por si
misma sea la causa y se relaciona con otras causas concomitantes (Casey et al 1997).
Una vez mas, se echan a faltar estudios prospectivos con un numero suficiente de
mujeres gestantes incluidas que permitan conocer de una manera concluyente cual es la
mortalidad perinatal y las malformaciones relacionadas con la DG, y mds concretamente

aquélla con hiperglucemia leve.
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EL TRATAMIENTO

A diferencia de la falta de consenso en relacién al diagndstico de la DG, una vez
realizado este, si que existe un consenso respecto al tratamiento a realizar. Se aconseja
una prescripcion de una dieta que limita la ingesta de los hidratos de carbono entre el
40% y el 45% del total de calorias y la practica de ejercicio fisico (Allen 2003). En el caso
de que exista una obesidad concomitante también se limita la ingesta caldrica a 25 Kcal
por Kg de peso. Estas limitaciones no deben sobrepasarse por el riesgo de que se
desarrolle una cetosis en la madre, problema que se ha asociado con alteraciones en el
desarrollo intelectual del feto (Rizzo et al 1991). Si tras establecerse estas medidas
terapéuticas la concentracién de glucosa no fuera aceptable se procede a la
insulinizacién de la gestante. En la definicion de estas concentraciones de glucosa no
aceptables el consenso no es completo. La tendencia actual es seguir las
recomendaciones realizadas por la ADA: glucosa basal 105 mg/dl (5,8 mmol/l), 1 hora
posprandial 155 mg/dl (8,6 mmol/l) y 2 horas posprandial 130 mg/dl (7,2 mmol/l)
(Gestational Diabetes Mellitus 2003). También se ha recomendado iniciar la
insulinizacién cuando la circunferencia abdominal fetal es mayor al percentil 75 para la
edad gestacional (Buchanan et al 1994). Un problema del tratamiento con insulina es el
estrecho margen de la concentracion de la glucosa para evitar la apariciéon de
macrosomia, ya descrita con glucemias alrededor de 104 mg/dl (5,7 mmol/l), y de recién
nacidos de bajo peso para la edad gestacional (small for gestational age o SGA), descrita
con glucemias inferiores a 87 mg/dl (4,9 mmol/l) (Langer et al 1989 a). Durante los
ultimos afos han ido apareciendo diferentes estudios sobre la posibilidad de utilizar
hipoglucemiantes orales. La mayoria de estos preparados atraviesan la placenta por lo
que su indicacidn se habia prescrito (Gestational Diabetes Mellitus 2003). Sin embargo,
se ha podido demostrar que algunas sulfonilureas, como por ejemplo la glibenclamida,
no atraviesa esta barrera, y se ha defendido como segura en el tratamiento de la DG

(Elliot et al 1994, Langer et al 2000). Por el momento, hasta que no existan otras

26



evidencias que confirmen esta experiencia, parece razonable no normalizar esta

indicacion.

En cuanto a la evaluacion del tratamiento cabe destacar un metanalisis que
valord los trabajos donde se comparaba el tratamiento exclusivamente con dieta
respecto al tratamiento combinado con dieta e insulina en la diabetes gestacional y
también en la hiperglucemia leve (Tuffnell et al 2005). En esta revisidn sistematizada en
relacion a la hiperglucemia leve no se pudo encontrar diferencias entre ambos
tratamientos respecto a una mayor disminucién del porcentaje de cesareas, ni de
prevalencia de macrosomia. La Unica diferencia encontrada fue una menor incidencia de
hipoglucemias neonatales en el grupo dieta e insulina. En un estudio previo considerado
clasico, pero irrepetible por consideraciones éticas, si que se objetivd ademas de la
disminucién de hipoglucemias neonatales, una disminucidn de la incidencia de
macrosomas entre tratar con insulina y no tratar de ninguna manera. A pesar de este
proceder no se consiguié una disminucidn en el porcentaje de cesareas (Langer et al
1989 b). En otros estudios tampoco se ha podido observar una reducciéon en la aparicion
de la preeclampsia ni en la mortalidad perinatal (Berger et al 2002, Tuffnell et al 2005).
En un trabajo realizado en poblacién australiana y disefiado para conocer si el
tratamiento de las hiperglucemias leves suponia alguna ventaja, parecié darse una
respuesta positiva (Crowther et al 2005). No obstante, la metodologia desarrollada ha
sido muy criticada al carecer el estudio de un auténtico grupo control (Ecker & Greene
2008). En esta investigacién la Unica diferencia encontrada fue la de una menor
incidencia de distocia del hombro. Esta diferencia fue minima con un valor de P igual a
0,04. De todas maneras, hay que enfatizar que si se retiraba esta complicacidon del
anadlisis y se introducia en el analisis variables objetivas relacionadas con las
complicaciones clinicamente importantes de la distocia del hombro (fractura dsea o
pardlisis del plexo braquial) no existia diferencia entre los grupos. Tampoco se
apreciaron diferencias en la incidencia de otras complicaciones graves ni de muerte
perinatal. Por el contrario en el grupo tratado se observé una mayor admisién en la
unidad de cuidados neonatales (71% vs. 61%) y una mayor incidencia de induccién del

parto (39% vs. 29%), posiblemente reflejo de un estilo de practica clinica que conlleva el
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diagndstico de la DG (“efecto etiqueta”). Por lo tanto el Unico beneficio demostrado con
claridad hasta el momento de realizar un tratamiento con dieta e insulina respecto a
dieta sola es la disminucién de las hipoglucemias neonatales. Hacen falta estudios
prospectivos, aleatorizados, con suficiente nimero de casos para conocer de una
manera definitiva cual es el tratamiento mejor para el prondstico a corto y largo plazo

del feto.

Obviamente el final de la gestacidon es es el parto. Ya se han comentado
diferentes aspectos relacionados con el mismo. Durante afos se ha defendido la
induccidn del parto en la DG en aquellas mujeres insulinizadas alrededor de las semanas
38 — 39 de la gestacion. El objetivo defendido era la disminucién de la distocia del
hombro (Lurie et al 1996). No obstante, se ha demostrado que este riesgo no es menor
entre los partos inducidos respecto a aquéllos que siguen un manejo expectante e
individualizado, por lo que debe evitarse esta conducta terapéutica (Irion & Bouvian
2004). En la misma linea intervencionista, histéricamente también se ha recomendado la
practica de cesarea electiva cuando se estima un peso fetal superior a los 4 Kg, 4,5 Kg o
5 Kg (Rouse et al 1996, Spellacy et al 1985). Sin embargo, es el manejo individualizado
gue tenga en cuenta todos los factores que influyen en el desarrollo del parto, incluso
independientemente del peso fetal, el que se ha demostrado que posee un mayor coste-
efectividad (Herbst 2005). Estas usanzas terapéuticas se han ido manteniendo y han
creado en muchos casos un estilo de practica obstétrica intervencionista que realiza una
cesarea electiva durante las semanas 38 — 39 en un elevado porcentaje de mujeres

afectas de DG, sin que exista en muchos casos una indicacidn objetiva para ello.
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MAS ALLA DE LA GLUCEMIA

El concepto de que la concentracidn de glucosa debe situarse estrechamente dentro
de la normalidad durante la gestacién estd muy enraizado, tanto en la comunidad clinica
como en la cientifica. Paradigma que ha llevado a la necesidad de crear clinicas
especificas multidisciplinarias como son las Unidades de Diabetes y Gestacion. Unidades
que tienen el objetivo de desarrollar estrategias de tratamiento intensificado
preconcepcional y gestacional de la diabetes que permitan el control éptimo de la
glucemia. Sin embargo, una experiencia clinica frecuente en la DG es el nacimiento de
un recién nacido macrosoma. Al aplicar los posicionamientos comentados, el sentir
inmediato por parte del clinico es la revisidon de la concentracidn de la HbA;c y no es una
sorpresa el encontrar una concentracion controlada e incluso excelente, reflejo de un
control glucémico que podria considerarse como dptimo. Existe la posibilidad de que
haya una hiperglucemia leve, especialmente posprandial, no recogido por Ia
concentracion de HbA;c (Combs et al 1992; Penney et al 2003). Esta causa esta
defendida por diversos autores y ha motivado el desarrollo de estrategias cada vez mas
estrictas tanto en la definicion del diagndstico como en los objetivos terapéuticos, y que
culmind con el comentado cambio de los criterios diagndsticos realizados por la ADA
(American Diabetes Association 2000). No obstante, como alternativa a esta explicacién
se establece la sospecha de que deben existir otros factores que determinan el

desarrollo fetal.

Durante los ultimos afios han surgido indicios de como otras entidades pueden ser
por si mismas, independientemente de la DG, un factor de riesgo de las complicaciones
atribuidas a la DG. Entre estos factores destaca de una forma evidente la obesidad
materna (Baeten et al 2001, Cedergren 2004, Brost et al 1997, Cnattingius et al 1998,
Crane et al 1997, Garbaciack et al 1985, Jensen et al 2003, Kumari 2001, Linné et al
2004, Lu et al 2001, O’Brien et al 2003, Sebire et al 2001, Sheiner et al 2004 a, Weiss et

al 2004, Witter et al 1995). Este hecho cobra especial importancia desde el momento en
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que la frecuencia del sobrepeso y de la obesidad ha ido aumentando de forma
imparable durante los ultimos 20 afios y afecta a todos los grupos de edad incluidas las
mujeres en edad reproductiva (Kopelman 2000, World Health Organization 2000).
Hecho que también se produce en nuestro entorno (Aranceta-Bartrina J et al 2005,
Fernandez-Real et al 2003, Gutiérrez-Fisac et al 2005, Martinez et al 2004, Séez et al
2001). Es importante destacar que la prevalencia actual del sobrepeso y de obesidad
supera entre 3 y 5 veces la propia de la DG. Por este motivo la tasa de morbilidad
asociada a la obesidad ha de ser muy superior a la ocasionada por la DG. La presencia de
obesidad materna y de DG concurre frecuentemente en la misma persona. La
circunstancia de presentar un sobrepeso aumenta el riesgo entre 2 y 3 veces de padecer
DG, y la obesidad entre 3 y 3,5 veces (Lu et al 2001, Sebire et al 2001, Solomon et al
1997). En la poblacidn caucasica no mediterranea la presencia de DG entre la poblacion
obesa es del 17% y entre la poblacién obesa mdrbida supera el 24%, cuando entre la

poblacién no obesa es del 1 al 3% (Kumari 2001, Linné et al 2004).
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2003 (Fuente: Anon (2005). OECD Factbook: Economic, Environmental and Social
Statistics. Organization for Economic Co-operation and Development.
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La obesidad materna se asocia con un aumento del riesgo de aparicion de
malformaciones congénitas, que pueden afectar cualquier érgano como el SNC, los
grandes vasos, la pared ventral y el intestino, pero en particular dominan los defectos
de tubo neural (Andreasen et al 2004, Castro & Avina 2002, Martinez-Frias et al 2005,
Naeye et al 1990, Shaw et al 1996, Tabor et al 2003, Waller et al 1994, Watkins et al
2003, Werler et al 1996). En estos estudios se demuestra como el riesgo ajustado por
diferentes factores de confusion de presentar malformaciones en general es casi el
doble respecto a las poblaciones no obesas y mas de 3 veces para las lesiones del tubo
neural. Como dato curioso cabe sefialar que la proteccion sobre las malformaciones de
tubo neural obtenido con el recomendado suplemento de acido félico durante la
gestacion (reduccidn del 40%) no se obtiene entre las mujeres gestantes obesas (Werler
et al 1996). Asimismo, se ha descrito una dificultad en el diagndstico fetal de estas
malformaciones en las mujeres obesas por problemas en la visualizacién de las mismas
con la ultrasonografia y la falta de ajuste por peso de los marcadores bioquimicos (Tabor
et al 2003). La obesidad materna se ha relacionado con un mayor riesgo de macrosomia
(peso del neonato 2 4kg) o de peso ajustado por la edad gestacional superior al 90
percentil (LGA). Se han publicado diferentes estudios que valoran el papel
independiente de la obesidad sobre el desarrollo fetal ajustado por otros factores de
confusién. Aunque la mayoria de estos estudios adolecen de diferentes sesgos en su
metodologia, se ha observado como el sobrepeso, la obesidad y la obesidad madrbida
pregestacional respecto a la poblacion de mujeres gestantes no obesas se relacionan de
manera independiente con un riesgo de macrosomia de 1,5, casi 2 veces y mas de 3
veces mayor respectivamente (Baeten et al 2001, Cedergren 2004, Kumari 2001, Sebire
et al 2001, Weiss et al 2004). También el aumento excesivo de peso durante la gestacién
se ha relacionado con un mayor riesgo de macrosomia fetal (Cedergren et al 2004,
Sebire et al 2001, Weiss et al 2004). El sobrepeso y la obesidad materna durante la
gestacion también se han asociado de manera independiente con la presencia de
hipertension inducida durante la gestacion y de preeclampsia / eclampsia (Baeten et al
2001, Edwards et al 1996, Sebire et al 2001, Thadani et al 1999, Tomoda et al 1996). A

pesar de que la mayoria de los estudios publicados han confirmado esta asociacidn,
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también se han publicado experiencias donde no se encontrd ninguna relacién (Murai et
al 1997, Roberts et al 1998). No fue hasta que se publicé un estudio sistematico en el
afio 2003, que se objetivd de una manera definitiva el mayor riesgo de las mujeres
obesas de padecer este problema (O’Brien et al 2003). En concreto, el riesgo de
preeclampsia se doblaba por cada 5-7 Kg/m? de aumento en el IMC. Asimismo, la
obesidad materna se ha asociado de manera independiente con la aparicién de
tromboembolismo pulmonar, asma bronquial y sindrome de apnea obstructiva del
suefio (Andreasen et al 2004, Sahota et al 2003). No ha de sorprender que si la obesidad
se asocia con tanta morbilidad materna durante la gestacion también sea causa de
mortalidad materna. De hecho se calcula que la obesidad es responsable directa o
indirecta del 35% de las muertes maternas relacionadas con la gestacién (CEMACH

2004).

Es obvio que para evitar muchas de estas complicaciones existe una mayor
frecuencia de indicacién de cesareas electivas entre las mujeres obesas que entre
aquéllas no obesas (Kaiser & Kirbi 2001, Kumari et al 2001, Sebire et al 2001, Weiss et al
2004). El riesgo es 2 veces mayor, aungque si se analizan las cesareas indicadas por fallo
en la progresidn del parto y por desproporcidn pélvico-fetal el riesgo se multiplica por 6
veces. Hay que destacar que la realizacién de una cesdrea en las mujeres obesas y en
especial si son mérbidas tanto desde el punto de vista anestesioldgico como quirurgico
son de mayor dificultad y riesgo por lo que requieren unas técnicas concretas

(Andreasen et al 2004).

Sin embargo, a pesar de todas estas observaciones y evidencias no existen estudios
que evalien en un mismo grupo de mujeres gestantes la contribucién relativa del
sobrepeso-obesidad y de la hiperglucemia en el desarrollo de las complicaciones
maternas y fetales (Cnattingius et al 1998, Lu et al 2001, Weiss et al 2004). Tampoco ha
sido evaluado el valor de la obesidad materna y de la DG en términos de proporcion de
la poblacién afectada. Este dato es especialmente importante dada la alta prevalencia

de la obesidad en nuestro entorno, muy superior a la de la DG.
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Otro factor que aparece relacionado con el desarrollo fetal es el sexo del mismo
feto. Existen pruebas de que el feto masculino es mas fragil respecto al femenino y
soporta peor las exposiciones a enfermedades maternas y a agentes téxicos. Es un
hecho sobradamente conocido que el sexo masculino condiciona una mayor peso fetal.
El peso del neonato esta claramente influenciado por el sexo, de tal manera que todas
las tablas de crecimiento y desarrollo estan ajustadas por la edad gestacional y por el
sexo. A pesar de ello, cuando se buscan los predictores de LGA el sexo masculino
aparece de forma consistente como un predictor positivo (Ehrenberg et al 2004). El
desarrollo fetal depende de su genética y de una serie de factores que actuan en el
entorno uterino. Estos factores genéticos y ambientales se interrelacionan de una forma
muy compleja, y contribuyen tanto en el desarrollo fetal como en el postnatal y también
en la morbilidad neonatal y enfermedades futuras (Ong et al 2004). Factores maternos
muy importantes que van a condicionar el entorno uterino y por lo tanto el desarrollo
fetal son la obesidad maternay la tolerancia a la glucosa materna. A pesar de los indicios
de que la influencia no es igual para ambos sexos, no se ha establecido si el sexo fetal
realmente modifica el riesgo de macrosomia y otras complicaciones en la DG y en la
obesidad materna (Catalano et al 1995, Catalano et al 1998, Catalano et al 2003). En la
literatura se encuentran evidencias de diferencias entre ambos sexos en relacion con la
morbilidad relacionada con la diabetes, parto prematuro, parto distécico y cesarea,
problemas de corddn umbilical, distrés fetal relacionado con una menor maduracion
pulmonar, menor indice Apgar, prolongacion de la gestacion, tasa de parto por cesareay
mortalidad perinatal (Bekedam et al 2002, Bracero et al 1996, Cooperstock & Campbell
1996, Cui et al 2005, Divon et al 2002, Eogan et al 2003, Feinsetin et al 2002, Hershkovitz
et al 2001, Khoury et al 1985, Lieberman et al 1997, Perelman et al 1986, Sheiner et al
2002, Sheiner et al 2004 b, Tan et al 2000). Incluso cuando se ajusta el andlisis por
potenciales factores de confusién el sexo masculino persiste como un factor de riesgo
independiente. Sin embargo, la contribucidn del sexo fetal en la morbilidad relacionada
con la diabetes ha sido minimamente considerada. De una manera casi anecdotica se ha
publicado una peor evolucion de los fetos masculinos de madre con diabetes,

relacionado con una mayor frecuencia de hipoglicemias neonatales (Bracero et al 1996).
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Se ha sugerido que la mayor frecuencia de estas complicaciones en el feto masculino se
relaciona directamente con el mayor peso fetal. No obstante, el aumento del riesgo de
cesareas en el feto masculino podria atribuirse a este hecho, pero no seria la causa que

justificara el distrés respiratorio (Lieberman et al 1997).

La existencia de distintos factores diferentes a la hiperglucemia que se relacionan
con las complicaciones atribuidas a la DG crea dudas sobre el papel fisiopatoldgico de la
hiperglucemia leve en el desarrollo de dichas complicaciones, lo que dificulta la
definicidn de los criterios de actuacidn. En este contexto la ADA acordd responsabilizar
de manera exclusiva a la hiperglucemia leve de la persistencia de las complicaciones
como la macrosomia y de los partos por cesdreas en la DG tratada de manera
convencional. De manera coherente con este andlisis esta influyente sociedad cientifica
recomendoé incluir la hiperglucemia leve en el concepto de DG, mediante la disminucidn
de las cifras de la concentracién de glucemia que tras una sobrecarga oral de glucosa
definian los criterios diagndsticos. Ya se ha comentado como adoptd los criterios mas
estrictos definidos por Carpenter y Coustan, que puso en marcha un importante efecto
mimético sobre otras sociedades cientificas y los profesionales. Y que fue causa de un
aumento espectacular de la prevalencia de esta enfermedad con el subsiguiente
impacto en los costes sanitarios y en el bienestar de las mujeres gestantes. El motivo de
desarrollar este trabajo fue precisamente el intentar conocer cual era el impacto de
todos estos hechos sobre la poblacidon de las mujeres gestantes espafiolas,
concretamente el papel de la hiperglucemia leve y de otros factores como la obesidad

materna pregestacional y el sexo fetal
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION

En el desarrollo de las complicaciones gestacionales maternas y fetales
caracteristicas de la DG la hiperglucemia leve tiene una repercusion limitada y la
existencia e intensidad de dichas complicaciones se relacionan con la presencia de
otros factores independientes de la concentracidn plasmatica de glucosa, como son

la obesidad materna pregestacional y el sexo fetal.



OBJETIVOS

A. Primarios

1.

Conocer si las mujeres gestantes afectas de una DG con hiperglucemia leve,
(definida por aquella que cumple los criterios diagndsticos definidos por
Carpenter y Coustan pero no los de la NDDG), presentan un mayor riesgo
macrosomia, de parto por cesarea y otras complicaciones fetales y maternas
que las mujeres gestantes sin DG. Por lo tanto, conocer si la aplicacidn de los
criterios diagndsticos definidos por Carpenter y Coustan y propuestos por la

ADA pueden tener aplicabilidad en la poblacién gestante espanola.

Conocer cuadl es el rol de Ila obesidad materna pregestacional
independientemente de la concentracion de la glucemia materna en el

desarrollo fetal y las complicaciones atribuidas a la DG.

Conocer cual es el rol del sexo fetal en el desarrollo del propio feto en relacion a

la presencia de DG y obesidad materna pregestacional

B. Secundario

1.

Conocer la prevalencia de la DG segln los criterios de la NDDG en el medio
hospitalario espafiol y qué impacto tiene la incorporacidon de los criterios de

Carpenter y Coustan sobre esta prevalencia.
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POBLACION Y METODOS

39



CARACTERISTICAS GENERALES Y EL ENTORNO

Estudio prospectivo multicéntrico, desarrollado en 16 hospitales del Sistema Nacional de

Salud del Estado Espaiiol.

Hospitales

40

Complejo Hospitalario Universitario Xeral-Cies, Vigo

Hospital Clinic Universitari de Barcelona, Barcelona

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza

Hospital de Cruces, Barakaldo

Hospital General Universitario de Alicante, Alicante

Hospital Mutua de Terrassa, Terrassa

Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta, Girona

Hospital Universitari de Sant Pau, Barcelona

Hospital Universitario Doctor Peset, Valencia

Hospital Universitario Clinico de Valencia, Valencia

Hospital Universitario de Canarias, Tenerife

Hospital Universitario de Getafe, Getafe

Hospital Universitario de La Paz, Madrid

Hospital Universitario Materno-Infantil de Canarias, Las Palmas de Gran Canaria

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

Hospital Virgen de la Salud, Toledo



Coordinacion del estudio:

Wifredo Ricart (Hospital Universitari de Girona Dr Josep Trueta) y Rosa Corcoy

(Hospital Universitari de Sant Pau)

Aspectos éticos:

El desarrollo de todo el proyecto se realizé de acuerdo con la Declaracién de Helsinki

revisada en el afio 2000.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion:

e Seincluyeron prospectivamente todas las mujeres gestantes de un solo feto que
acudieron a la consulta hospitalaria de ginecologia y obstetricia.

e Consentimiento informado

Criterios de exclusién:
e Se excluyeron las mujeres gestantes afectas de diabetes mellitus pregestacional y
enfermedades crdnicas que pudieran afectar el desarrollo fetal.
e Se excluyeron las mujeres gestantes sujetas a tratamientos farmacoldgicos
concomitantes que pudieran afectar el desarrollo fetal.
e Se excluyeron retrospectivamente del analisis aquellas gestaciones con parto

prematuro (definido como inferior a las 28 semanas).
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METODOS

1. Estudio del metabolismo de la glucosa y definicién de la DG

Todas las mujeres se sometieron a una sobrecarga oral con 50 g de glucosa
o prueba de O’Sullivan (SOGs,) durante la 24-28 semana de gestacién. Si la
concentracion de glucosa plasmatica 60 minutos después fue superior a 7,8

mmol se realizé una sobrecarga oral de 100 g de glucosa (SOG;q).

La respuesta se valord segun los criterios de la NDDG: ayunas 105 mg dI
(5,8 mmol/l), 1 h: 190 mg/dl (10,6 mmol/I), 2 h: 165 mg/dl (9,2 mmol/l), 3 h:
145 mg/dl (8,1 mmol/l) y de la ADA (criterios de Carpenter y Coustan):
ayunas 95 mg/dl (5,3 mmol/l), 1 h: 180 mg/dl (10 mmol/l), 2 h 155 mg/dI
(8,6 mmol/l), 3 h: 140 mg/dl (7,8 mmol/I) de la concentracién de la glucosa

plasmatica (Carpenter & Coustan 1982, National Diabetes Data Group 1999).

Se definié la presencia de DG cuando existian dos determinaciones de la
concentracion de la glucosa plasmatica igual o por encima de las

concentraciones previamente sefialadas.

De acuerdo con los criterios NDDG y el tratamiento, las mujeres gestantes se
clasificaron en 4 grupos (Magee et al 1993, Schwartz et al 1999):
® Grupo con cribado negativo: SOGs, <140 mg/dl (<7,8 mmol) y no
sometido a tratamiento.
® Grupo con cribado falsamente positivo: SOGsq 2140 mg/dl (7,8
mmol) y SOG;py normal, segun criterios ADA y no sometido a
tratamiento.
® Grupo definido con el término ADA-only gestational diabetes (DG

solo ADA) para referirse a aquellas mujeres gestantes que cumplian
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los criterios ADA pero no los criterios NDDG, y no sometido a
tratamiento. Es el grupo que presenta la hiperglucemia leve.

e Grupo NDDG-GDM: Mujeres que cumplian criterios NDDG de DG vy
que fueron sometidas a tratamiento: dieta, controles de glucemia
capilar e insulinizacién cuando se requiera segun el protocolo local,
pero respetando como minimo las recomendaciones de la ADA

(American Diabetes Association 2000).

2. Recogida de datos.

a4

La recogida de datos se realizd a través de un programa informatico
desarrollado para el estudio (Diabgest® Wifredo Ricart y Manel Borrego) y que
permitid enviar electronicamente a una base de datos central. En la base de
datos se incluyeron variables clinicas maternas y fetales, asi como las

caracteristicas del parto y las variables de laboratorio sefialadas.

e Variables maternas: edad, peso y altura, indice de masa corporal (IMC),
tratamientos hipoglucemiantes (dieta, insulina), presencia de hipertensién
arterial crénica (definida como aquella diagnosticada previamente a la
gestacion o antes de la vigésima semana de gestacion), hipertension
inducida durante la gestacién (definida como aquella diagnosticada a partir
de la vigésima semana de gestacidn, independientemente de la presencia de
proteinuria por lo que en este concepto se incluyod la preeclampsia).

La categoria del IMC se realizd por cuartiles y también de acuerdo con la
clasificacion de Quetelet modificada (Bajo peso: <18,5 Kg/m?; normopeso:

18,5-24,9 Kg/m?; sobrepeso: 25-29,9 Kg/m?; obesidad: >30 Kg/m?).

e Variables del parto: edad gestacional (definida como semanas completas y
basada en la fecha de la ultima regla o si existia discordancia por calculo

ecografico), induccidn del parto, via del parto y causas de cesdrea.



Variables fetales: sexo, peso, indice Apgar al minuto y a los 5 minutos,
mortalidad perinatal y malformaciones mayores (definido como toda
aquella malformacion que cause una alteracién funcional o cosmética que
requiera cirugia o limite el bienestar). Se utilizaron dos formas de clasificar
el recién nacido segun el peso:
e Macrosoma / no macrosoma: cuando el peso estaba por encima o
debajo de los 4 Kg.
® Peso ajustado para la edad gestacional y sexo en referencia al
estandar de la poblacidn espafiola (Santamaria et al 1998):

1. SGA, o bajo peso para la edad gestacional y sexo: cuando el
peso se encontraba por debajo del percentil 10 del estandar
de la poblacién de referencia.

2. Normopeso para la edad gestacional y sexo: cuando el peso
se encontraba entre el percentil 10 y el percentil 90 del
estandar de la poblacién de referencia.

3. LGA, o alto peso para la edad gestacional y sexo: cuando el
peso se encontraba por encima del percentil 90 del estandar

de la poblacién de referencia.
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CALCULO DE LA MUESTRA Y ESTADISTICA

Calculo de la muestra.

Se establecieron las frecuencias de macrosomia y de parto por cesarea como las
variables principales. El cdlculo se basé en la deteccion de un aumento del 100% en la
frecuencia de macrosomias y un aumento del 40% en la tasa de cesdreas en el subgrupo
de mujeres con hiperglucemia leve (aquellas que cumplian los criterios diagndsticos de
Carpenter y Coustan, pero no los de la NDDG) y asumiendo unas frecuencias basales del
4 y del 12% respectivamente (a=0,05 y B=0,80). Las frecuencias escogidas fueron los
riesgos observados en el estudio Toronto Tri-Hospital (Sermer et al 1998). El tamafio de
la muestra se escogid entre la cifra mas elevada de las dos posibilidades y se sumé un

5% de posibles pérdidas, estableciéndose en 9.741 casos.

Estadistica

Los contrastes de independencia entre variables cualitativas se realizaron con el test de
X’ 0 el test de exacto de Fisher. Los tests de T-Student y el analisis de la varianza (con las
comparaciones a posteriori pertinentes) se utilizaron para contrastar la igualdad de
medias entre grupos para las variables continuas con distribucién normal. Para las

variables continuas no normales se utilizé el test de U-Mann Whitney.

Para analizar la asociacién entre las variables explicativas y las variables de interés
(desarrollo de complicaciones neonatales) se construyeron modelos de regresién
logistica, que estimaron el efecto de las variables mediante las razones de odds (OR)
correspondientes. Todas las variables potencialmente explicativas que resultaron
estadisticamente significativas en el analisis bivariado y las variables de alto interés

clinico, aunque no fueran significativas, se introdujeron en los modelos.

Se calculd la fraccidn atribuible de la poblacidn para los factores de riesgo (AFp) y la
fraccion de prevencidn de la poblacién para los factores protectores (PFp) (Miettinen

1974). AFp se define como el exceso de casos que resultan de una exposicion a un factor
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de riesgo dividido por el nUmero total de casos en una poblacidn definida. La ecuacién
es AFp= proporcion de casos expuestos x (OR-1)/OR. PFp se define como el nimero de
casos prevenidos en la poblacién como resultado de una exposicién a un factor
protector. La ecuacidon es PFp= proporcién de casos expuestos (1-OR)/proporcidn de
casos expuestos (1-OR) + OR.

El nivel de significacion estadistica se situdé en una p<0,05.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS

Poblacion estudiada:

El estudio recluté de manera consecutiva 9.513 mujeres gestantes, con una edad

comprendidad entre 14 y 45 afos. Se excluyeron 206 mujeres (2,2%) que no fueron

sometidas al cribado y otras 37 con resultados no interpretables. El estudio se

realizé sobre la poblacidon restante de 9.270 mujeres gestantes (97,4% de la

poblacién reclutada).

Resumen de los resultados (por objetivos):

Objetivos primarios:

1.

Las mujeres gestantes con hiperglucemia leve, definida como aquéllas que
cumplian los criterios mas estrictos de Carpenter y Coustan, pero que no
cumplian los definidos por la NDDG, presentaron unas caracteristicas fenotipicas
intermedias entre aquellas mujeres gestantes con un cribado falsamente
positivo y las diagnosticadas de DG por los criterios de la NDDG. En este grupo
de mujeres con hiperglucemia leve el riesgo de complicaciones asociadas a la
diabetes no fue estadisticamente diferente que la poblacion control. Tan sdlo
existia un aumento del riesgo de LGA y un aumento de la frecuencia de
hipertension inducida durante la gestacién. Estos riesgos no se asociaron con un
aumento de la frecuencia de partos por cesarea, de distocia del hombro, de

malformaciones mayores, de mortalidad perinatal o menor indice Apgar.

La obesidad materna pregestacional y el estado del metabolismo
hidrocarbonado fueron importantes factores independientes de la morbilidad
fetal y obstétrica. Las mujeres afectas de una DG por criterios NDDG o un IMC

en el cuartil superior conferia un mayor riesgo de macrosomia (OR de 1,47 y



2,58 respectivamente), de hipertensién inducida durante la gestacién (OR de
2,03 y 5,77) o de parto por cesarea (OR de 1,21 y 1,44). Como puede observarse
fue la obesidad materna pregestacional la que presentd un mayor riesgo.
Ademas, en términos poblacionales, también fue la obesidad materna la que sin
duda presentd una mayor importancia. En concreto la exposicién al cuartil
superior de IMC provocé de manera significativa que el 23% de la poblacién
expuesta presentara macrosomias, el 9,4% cesareas, el 50% hipertension
inducida durante la gestacién y el 17,6% de los recién nacidos LGA. La exposicidn
a la DG definida con criterios clasicos (y tratada) dio lugar a que el 3,8% de la
poblaciéon expuesta presentara macrosomias, el 9,1% hipertensién inducida
durante la gestacion, el 3,4% partos prematuros y un escaso 2% no significativo
de cesdreas. La exposicion a la hiperglucemia leve no tratada tan solo tuvo un
efecto significativo sobre la poblacién en la presencia de hipertension inducida
durante la gestacion (2,8%) y de LGA (1%). Es importante destacar que existio
una interesante interaccidon entre la presencia de DG definida por criterios
NDDG vy la presencia de obesidad, definida como IMC = 30 Kg/m®. La presencia
de ambas entidades, la DG y la obesidad materna pregestacional, supuso el
maximo riesgo de macrosomia, de LGA, de hipertension inducida durante la
gestacion y cesdrea, aungue en términos de poblacion afectada fue la
exposicidn exclusiva a la obesidad materna, la que presentd la mayor parte de

los casos de forma independiente.

El sexo fetal condiciond asimismo la repercusién de los factores de riesgo. Es
conocida la mayor fragilidad y el mayor peso del feto masculino respecto al
femenino. A pesar del tratamiento realizado, la presencia de DG afecté el
desarrollo fetal masculino, pero no el femenino. Sin embargo, la presencia de
obesidad materna pregestacional afectd de forma similar al desarrollo fetal de

ambos sexos.

51



b. Objetivo secundario:
1. La prevalencia de DG en el medio hospitalario del estado Espafiol es del 8,8%
con los criterios estandar de la NDDG. La aplicacidn de los criterios mas estrictos
de Carpenter y Coustan anadiria un 2,8%, lo que supondria una prevalencia del

11,6% (aumento relativo del 31,8%).

Estos resultados confirman la hipdtesis planteada en esta tesis doctoral. A pesar de que
existe un continuum entre la presencia de las complicaciones gestacionales y el grado de
alteracion en la tolerancia a la glucosa, la hiperglucemia leve no tiene en la poblacién
estudiada una asociacidn destacable con las distintas complicaciones evaluadas.
Ademas, el desarrollo fetal no depende Unicamente del metabolismo de la glucosa, sino
que se relaciona de forma muy evidente con diferentes factores independientes del
grado de tolerancia a la glucosa. Entre estos factores la obesidad materna
pregestacional parece ser uno de los mas relevantes, con un claro gradiente: a mayor
peso materno pregestacional mayor es la asociacion con las complicaciones
gestacionales, como la macrosomia, LGA, hipertension inducida durante la gestacién y
tasa de cesareas. Asimismo el sexo fetal condiciona la repercusién que tiene la presencia
de una diabetes gestacional en el desarrollo de las complicaciones, afectandose

especialmente el sexo masculino.

3. Publicaciones realizadas:
El andlisis de los resultados principales de este proyecto ha sido publicado en 3
articulos originales en revistas de diabetes (*) y de epidemiologia (**). El total de

factor de impacto obtenido es de 13,749 puntos.

* Ricart W, Lépez J, Mozas J, Pericot A, Sancho MA, Gonzalez N, Balsells M, Luna,

R, Cortazar A, Navarro P, Ramirez O, Flandez B, Pallardo LF, Hernandez A,

Ampudia J, Fernandez-Real JM, Corcoy R; Spanish Group for the Study of the
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Impact of Carpenter and Coustan GDM thresholds (2005) Potential impact of
American Diabetes Association -2000- criteria for diagnosis of gestational

diabetes mellitus in Spain. Diabetologia 48 (6):1135-41

® Ricart W, Lépez J, Mozas J, Pericot A, Sancho MA, Gonzdlez N, Balsells M, Luna,
R, Cortazar A, Navarro P, Ramirez O, Flandez B, Pallardo LF, Hernandez A,
Ampudia J, Fernandez-Real JM, Corcoy R; Spanish Group for the Study of the
Impact of Carpenter and Coustan GDM thresholds (2005) Body mass index has
a greater impact on pregnancy outcomes than gestational hyperglycaemia.

Diabetologia 48 (9):1736-42

Este articulo fue distinguido por su interés clinico con un comentario — editorial
en el mismo nimero de la revista: Mathieu C (2005) Diabetes and pregnancy:

beyond glucose? Diabetologia 48 (9): 1714-15

® Ricart W, Lopez J, Mozas J, Pericot A, Sancho MA, Gonzalez N, Balsells M, Luna
R, Cortazar A, Navarro P, Ramirez O, Flandez B, Pallardo LF, Hernandez-Mijas
A, Ampudia J, Hernandez |, Fernandez-Real JM, Corcoy R (2008) Maternal
glucose tolerance status influences the risk of macrosomia in male but not in

female fetuses. Journal of Epidemiology and Community Health, in press

(*) “Diabetologia” es la revista oficial de la European Association for the Study of
Diabetes (EASD). Se dedica a la publicacién de investigacidon clinica y experimental en el
campo de la diabetes. Se encuentra en el primer cuartil de su especialidad. Tiene una tasa
de aceptacion del 20% y un factor de impacto en el afio 2005 de 5,337 puntos (ISI Web of

Science)

(**) “Journal of Epidemiology and Community Health” es una revista médica
internacional dedicada a todos los aspectos de la epidemiologia y de la salud publica. Se
encuentra en el primer cuartil de su especialidad. Tiene una tasa de aceptaciéon del 20% y

un factor de impacto en el afio 2006 de 2.805 (ISI Web of Science).
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Abstract Aims‘hypothesis: This study was carned out to
determine the impact of Amencan Diabetes Association
(ADA) 2000 eriteria for the diagnosis of gestavonal diabetes
mellis (GDM) in the Spanish population. Methods: Preg-
nant women were assigned 1o one of four calegories: neg-
atve screences, false-positive screenees, ADA-only-GDM
(untreated) and GDM according 1o National Diabetes Data
Group (NDDG) entena (treated). Fetal macrosomia and
Caesarean section were defined as primary outcomes, with
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seven additional secondary outcomes.  Resufts: OF 9,270
pregnant women screened for GDM, 819 (8.8% ) met NDDG
crtena. 1Tthe threshold for defining GDM had been lowered
to ADA eriteria, an additional 2.8% of women would have
been defined as having the condition (relative mcrease of
31.8%). Matemnal charactenistics of women with ADA-only-
GDM were between those of false-positive screences and
women with NDDG-GDM. The risk of diabetes-associated
complications was shightly elevated in the indviduals who
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would have been classified as abnormal only afler the
adoption of ADA critena. Inaddition, the ADA-only-GDM
contnbution to morbidity was lower than that of other var-
1ables, especially BML Conclusions/imterpreiation: Use of
the ADA criteria to identify GDM would result ma 31.8%
increase in prevalence compared with NDDG criteria. How-
ever, as the contribution of these additionally diagnosed
casesto adverse GDM outcomes 15 not substantal, a change
in diagnosiic criteria 18 not warranted m our seting.

Keywords Body mass index - Caesarean section - Fetal
macrosomia - Gestational diabetes

Abbreviations ADA: American Diabetes Association -
GCT: glucose challenge wst - GDM: gestational diabetes
mellitus - LGA: large for gestational age - MOM: major
congenital malformaton - NDDG: National Diabetes Data
Group - OR: odds mato - PIH: pregnancy-induced
hypertension - SGA: small for gestational age

Introduction

Gestational diabetes mellims (GDM) s delfmed as carbo-
hydrate intolerance with onset or first recognition duning
pregnancy [1]. It mereases the risk of adverse comphca-
tons for both mother and child [1], a nsk that can be
reduced with appropnate diagnosis and treatment [2, 3] In
1998, the Toronto Tn-Hospital Gestational Diabetes Project
[4] reported an mncreased rate of pre-eclampsia, Caesarean
section and macrosomia m women with untreated border-
lne GDM who fulfilled the more sringent Carpenter and
Coustan criteria [5], but not the National Dabetes Data
Group (NDDG) eniteria [6]. In 2000, the Amencan Diabetes
Associaton (ADA) shifted from NDDG to Carpenter and
Coustan thresholds [7], and with these critena, GDM
prevalence mcereased by an average of 50% i the mulu-
ethnic Amencan population [8—10]. However, the predic-
tive ability of these criteria in terms of pregnancy outcome
has not been fully mvestgated m non-Amencan popula-
tions. As the prevalence of macrosomia and pregnancy-
induced hyperiension  (PIH) pre-eclampsia 15 lower n
Spanish women than in their Canadian counterparts [4,
11, 12], even if Spanish women with GDM acconding 1o
ADA but not NDDG cntena had relauve risks similar to
those of Canadian women, their absolute risks would be
lower. Thus, belore deciding whether or not v adopt new
crteria in the Spanish populaton, we evaluated the po-
tential impact of a change from NDDG i ADA critena on
GDM prevalence, and the morbadity in women diagnosed
as having GDM acconding w ADA but not NDDG entera.

Subjects, materials and methods

This prospective study was conducted in 16 general hos-
pitals of the Spanish National Health Service i 2002, All
women with singleton pregnancies and without a former
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diagnosis of diabetes mellitus were considered for GDM
screening at 24-28 weeks of gestation with a 50-g glucose
challenge test (GCT). Women who had a venous plasma
glucose =78 mmol/l were scheduled for a diagnostic, 100-g,
3-h OGTT. Both NDDG (fasting: 5.8 mmold, 1 h: 106
mmol/l, 2 h: 9.2 mmold, 3 b 8.1 mmol/1) [6] and ADA
criteria (fastng: 5.3 mmoll, 1 h: 10 mmol/l, 2 h 8.6 mmol/
1, 3 h: 7.8 mmol/) were considered [ 3], With both criteria,
GDM was defined when more than two plasma glucose
measurements were equal o or higher than the cut-ofT
pomnts. The term “ADA only gestational diabetes” (ADA-
only-GDM) was used to refer to pregnant women who
would be diagnosed as having GDM by ADA but not by
NDDG eritenia [13].

Following the method of Magee et al. [9], four glucose
tolerance groups were defined: women with GDM ac-
cordng to NDDG cntena receiving usual care (NDDG-
GDM group) and three untreated groups, representing a
gradient of carbohydrte wlerance. Negative screenees had
a glucose value below 7.8 mmol/l on GCT. False-positive
screenees had a positive GCT but a normal OGTT by ADA
criteria and did not receive specific treatment [5]. Women
with NDDG-GDM were managed with diet and selF-mon-
itoring of blood glucose. Insulm was added when required
according o the local protocol (ADA recommendations
[7], or lower thresholds in some centres [14]). All women
received routine prenatal care,

Data collected included: matemal age, prepregnancy
BMI, metabolic therapy during pregnancy, chronic hyper-
tension (prior W pregnancy or diagnosed before 20 weeks
of gestational age), PIH (when diagnosed after 20 weeks of
gestational age, irrespective of protemuna so that it also
mcluded pre-eclampsia), delivery (gestational age, sponta-
neous/induced, vagmal/Caesarean section), reason for Cae-
sarcan section (elective/dystocia/fetal distress/others) and
newborn charactenstics (birthweight, sex, Apgar score,
permatal mortality). Newboms were defined as large for
gestational age (LGA)Y when sex-specific bithweight for
gestational age was above the 90th percentile of Spanish
fetal growth curves [15]. Gestabonal age was defined as
completed weeks, based on last menstrual period or on
the carliest ultrasound assessment 1f discordant. Before
hospital discharge, newborns were examined for major
congenital malformations (MUMs), defined as those caus-
mg significant functional or cosmetc impamrment, requir-
g surgery, or being hfe-limiting.

Macrosomia (delined as a bithweight at or above 4 kg)
and Caesarcan section were defined as pnmary outcomes.
Sample size (7=9,741) was calculated o detect a wo-fold
merease m the rate of macrosomia and a 40% mcrease in
the rate of Caesarean section m the subgroup of women
fulfilling ADA-only-GDM cnteria, assuming baseline rates
of 4 and 12% respectively (=005 and F=0.80). These
fgures were chosen because they are the relative risks
observed m the Toronto Tri-Hospital Study [4]. Secondary
outcomes were the rate of LGA newboms, preterm birth,
PIH, Apgar score <7 at 1 and 5 min, MCM and permatal
morality. The projected sample size was caleulated o be



insuflicient to detect a 70% imcrease in the risk of PIH i the
ADA-only-GDM group (observed for pre-eclampsia in the
Toronto Tr-Hospital Study) assuming a baseline rate of 2%,

Glucose tolerance groups were compared using a cha
square test for qualitatve variables and ANOVA for quan-
titative vanables. When overall analyses were significant,
all possible intergroup compansons were made. Multiple
logiste regression analysis with a backward method was
used o caleulate adjusted odds ratios (ORs) for developing
comphcations and 93% Cls. All potentally predictve var-
1ables were fed miwo the model; BMI was modelled as a
categonical variable and maternal age as a continuous var-
1able. Significance was set at a two-tailed p=0.05,

Results

The study recruited 9,513 consecutive women aged 1443
years. Ethnicity was 91.8% Caucasian, 0.7% Afncan, 0.7%
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Asian, 2.5% Arab, 2.7% Canbbean and 1.6% other. We
excluded 206 women (2.2%) who did not undergo screen-
g and 37 with non-available results. The final study group
was therefore made up of the remammg 9270 (97 4%)
pregnant women.

Table 1 shows maternal charactenstics and plasma glu-
cose levels in the screening and diagnostc tests, A total of
819 (8.8%) women met NDDG cnteria and 263 (2.8%)
also met ADA-only-GDM cntena. Applying ADA thresh-
olds to this population, GDM prevalence increased by
31.8%. Glucose wlerance was not related 1o non-Caucasian
ethnicity. Prevalence of chronie hypertension and mean
age, weight and BMI were higher in women with worse
zlucose wlerance, whereas mean height was lower m these
women (overall p<0.001). As expected, the rates of fetal
macrosomia and Caesarean section were higher in women
with lower glucose wlerance. The rate of fetal macrosomia
differed between negative screences and the groups with
worse glucose tolerance (overall p<0.001), but the differ-

Table 1 Matemal characteristics and clinical outcomes according to the glucose tolemnoe status

Megative False-positive ADA-only-GDM NDDG-GDM Owerall p
SCrSENses SCrSenees {untreated) (ireated)

MNa. (*) 6,350 (68.5) 1E3E (19.8) 263 (2.8) 219 (8.5) -
Maternal characlenstics

Age (vears) 2B B45 3 30.5+4.9% 31.7+4.6%,** 31.944.7% <0.0001
Weight (kg) 61.8+10.9 6394123 65,5+12.7%,** 66 5+14.3% ** <0.0001
Height (cm) 161.946.3 161.546.1* 161 246.,0% ** 160.146.1% ** <0001
BMI (kg/m?) 235439 24,544 5% 25244.7* 2594524 0 <0001
Chronic hypertension (%5) 0.6 0.7 1.9+ 23800 <0001
S0-g, I-h OGTT

Glucose (mmoll) 57414 B.7+0.8% B.941.2% 9.94] 78 08 008 <0.0001
IMg, 3-h OGTT

Fasting glucose B 4.640.6 4.8+0.57 5,040,948 00e <0.0001
I-h glucose (mmol/1) - B.5+l.6 B.941.2% QUOE| TTHE NS <0.0001
2-h glucose (mmol/l) - 6.9+1.2 B.6+0.9*% 9.9+] 5** <0.0001
3-h plucose (mmol/l) B 57+13 6.541.3* TiTsl 0 ke <0.0001
Insulin therapy (%) B - - 26 -
Primary outcomes

Macrosomia (%) 4.6 7.1 g* 74* <0.0001
Caesarean section (%) 19.2 214 225 24 8% 0,02
Secondary outcomes

PIH (%) L7 23 ER 43808 <0.0001
Gestational age (weeksf 395418 39.5£1.7 39614 392419 <0.0001
Preterm birth (%) 53 5.0 2.7 TR LS 0.019
LGA (%) 13.3 16.5*% 20.5* 16.5* <0.0001
SGA (%) 70 A7 6.5 72 NS
Appar score

Appar 1'<7 (%) 4 34 4.6 48 NS
Apgar 5<7 (%) 1.3 1 0.8 1.6 NS
Perinatal mortality (%) 04 04 0.0 0.6 NS
Major malformations (%) L6 L& 0.8 21 NS

Data ate means+SD or percentages

ADA-onh-GOM American Diabetes Association-only pestational diabetes mellitus, NODG-GDM NDDG gestational diabetes mellitus, Lird

large for gestational age, SGA small for pestational age, PIF pregnancy-induced h

SET]

#0005 or lower vs negative screeness; **p<0.05 or lower vs false-positive screenees; ***p<0.05 or lower vs ADA-only GDM
"Related varizhle, not considered as an outcome variable in the study design
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ences among the latter were not significant. Women with
GDM according to NDDG criteria had a higher mate of
Caesarcan section than negative screenees (24,8 vs 19.2%,
p=0.002), but this was not the case for women with ADA-
only-GDM (22,5 vs 19.2%, NS). No differences in the
reason for Caesarean section were seen between groups
(data not shown). As to secondary outcomes, only the rates
of PIH and LGA were higher in women with lower glucose
tolerance (see Table 1 for details). In relation to negative
screenees, preterm birth was less frequent in ADA-only-
GDM and more frequent m NDDG-GDM. There were no
differences among glucose tolerance groups in low Apgar
score at 1 and 5 min, permatal mortality, or MCM. Nor

were differences observed among groups regarding the rate
of small-for-gestatonal-age (SGA) newboms, a vanable
which was not included as an outcome, but 1s nevertheless
related o glucose tolerance and hyperglycaemia.

Age and BMI were categorised i quartiles. As expected,
GDM prevalence mereased with age and BMI quartiles
(p=0.0001 for trend in both). Each woman receved a score
for age and BMI correspondmg to the quartile of the var-
1able, and a combined score was constructed with the sum
of the former. The lowest possible combined score was 2,
corresponding to women in the 1stquartile of age and BMI,
whereas the highest possible combined score was 8, cor-
responding to women in the 4th quartile for both age and

Table 2 Multivariate analysis for prediction of primary (macrosomia, Cassarean section) and secondary (PTIH, LGA, preterm birth, Apgar

1'=7) outcomes

Predictive variables Macrosomia PTH LGA
OR 95% CI P OR 95% CI P OR 95% CI P

Glucose lolerance 0.029 0.004 NS
Megative screenees 1 1 1

Falsetscreenees 1.33 1.04-1.72 0.026 1.25 0.83-1.90 NS 1.15 0.97-1.35 NS
ADA-only-GDM 1.45 0.83-2.52 NS 234 1.15-4.77 0.019 1.44 1.02-2.03 0.036
NDDG-GDM 1.47 1.06-2.06 0.022 203 1.30-3.16 0.002 1.10 0.87-1.35 NS
Maternal BMI <0,0001 <0.0001 <0, 0001
QI <215 kg/m* 1 1 1

Q2: 21.5-23.6 kg;'mz 1.51 1.08-2.10 0.016 269 1.45-5.01 0.020 1.24 1.02-1.51 0.030
Q3 23.7-26.1 kg/m® 1.66 1.20-2.30 0.002 221 L17-4.19 0.014 1.44 1.19-1.74 <0.0001
Q4 =26.1 kg;'mz 252 1.85-3.43 <0.0001 5.7 3.24-10.3 <0.0001 208 1.73-2.50 <10, 0001
Fetal sex (male) 258 2.07-3.22 <0,0001 1.27 0.93-1.75 NS L.16 1.02-1.32 0.02
Gestational age 1.62 1.49-1.75 <0.0001 082 0.77-0.87 <0.0001 089 0.87-0.92 <10, 0001
Maternal age 1.00 0.99-1.03 NS 098 0.95-1.01 NS 1.01 0.99-1.02 NS
Macrasomia (ves) - E - 032 0.10-1.02 0.053 - E -

PIH (ves) 032 0.10-1.02 NS - - 043 0.25-0.74 0.002
Predictive variables Caesarean section Preterm hirth Apgar 1'<7

OR 95% CI Jd OR 95% CI i OR 95% CI i

Glucose lolerance NS 0.052 NS
Megative screenees 1 1 1

Falsetscreenees 1.06 0.91-1.23 NS 1.02 0.77-1.34 NS 0.83  0.60-1.14 NS
ADA-only-GDM 095 0.67-1.35 ] 0.53 0.23-1.21 NS 1.22  0.65-2.29 NS
NDDG-GDM 121  0.99-1.47 0.054 .44 1.04-2.00 0.028 089  0.65-1.47 NS
Maternal BMI <0,0001 NS NS

Ql: =215 kg/m* 1 1 1

Q2: 21.5-23.6 kg/m® 1.0B  0.91-1.28 ™S 0.83 0.62-1.12 NS 1.1IB  0.85-1.64 NS

Q3 23.7-26.1 kg/m® 1.14 0.97-1.33 NS 1.00 0.75-1.33 NS 1.06 0.76-1.48 NS

Q4 >26.1 kpim® 144 1.23-1.70 <0.0001 0.86 0.64-1.16 NS 1.26 0.91-1.75 NS
Felal sex (male) 106 0.94-1.19 NS L.10 0.88-1.35 NS 086 0.68-1.08 NS
Gestational age 0.89 0.87-0.92 <0,0001 059 0.97-1.02 NS L8R 0.,83-0.93 <0, 0001
Maternal age 1.02 1.01-1.03 0004 - - - 099  0.97-1.01 NS
Macrosomia (ves) 1.86 1.48-234 <0.0001 535 2.01-14.3 NS 1.68 1.08-2.61 0.02
PIH (yes) L78 1.26-249 0.001 283 1.74-4.63 NS 1.26 0.63-2.52 NS

Maternal BMI was modelled as a categorical variable (quartiles), and maternal age as a continuous variable

ADA-onl-GOM American
Diabetes Association-only

gestational diabetes mellitus, NDDG-GODM NDDG gestational diabetes mellitus, LG4 large for gestational age, PIH pregnancy-induced

hypertension, OF odds ratio
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BMIL The categones ol very low, low, mtermediate and
high nisk were defined as corresponding to a sum of 2, 3—4,
5—6 or 7-8 n this scale respectively. In the lower quartile
for age (<26 years) we observed a 4.3 and 1.5% prevalence
of GDM according to NDDG and ADA criteria. Except for
the category with the lowest nsk according to BMI and the
combimned score, the relative increase in GDM prevalence
with ADA cnteria displayed an inverse relationship with
the nsk category according to age (34.8-34.7-31.7-27.2%,
p=0.001), BMI (33.9-41.8-32.1-25%, p=0.001) and the
combmed score (20—40-34.3-22 5%, p=0.001).
Significantly predictive models were constructed for the
two primary outcome varables (macrosomia and Caesar-
ean section). Glucose tolerance was a signilicant predictor
in both models (Table 2). Nevertheless, ADA-only-GDM
category (untreated) was not associated with a significantly
different nsk, whereas NDDG-GDM  (treated) had an
mereased risk of macrosomia (OR 1,47, CL 1.06-2.06) and
borderlme nsk of Caesarcan scction (OR 1.21, CI 0.99-
1.47). Predictive models were also constructed for four
secondary outcomes (PIH, preterm birth, LGA and Apgar
17y with glucose tolerance being included m the four
models (Table 2). Women with ADA-only-GDM had a
significantly increased nsk of PIH (OR 2.34, C1 1.15—4.77)
and LGA newborns (OR 144, C1 1.02-2.02%), whercas
women with NDDG-GDM had a significant increase in the
frequency of PIH (OR 2.03, CI 1.30-3.16) and preterm
bith (OR 1.44, CI 1.04-2.00). No significant predictors
were found for MCM, perinatal mortality or Apgar 5'<7.

This study was designed to determme the potential impact
of adopting ADA critena for GDM diagnosis on preva-
lence and morbidity n the Spanish population. The 8.8%
prevalence of GDM according o the NDDG cntena was in
the nuddle range of Spanish [16-20] and worldwide rates.
There are unguestionable ethnie differences in GDM prev-
alence, with non-Caucasian women being at higher nsk [8,
21-23], but in our study the high GDM prevalence was not
related to non-Caucasian ethnicity. As in previous reports
[21, 24, 25], higher maternal age and BMI were associated
with GDM. The relatvely older age of this cohort could
partially explam the high GDM prevalence. However,
ethnicity could be another factor. People from European
Mediterranean countries define themselves as Caucasian,
but in terms of diabetes mellitus prevalence, the risk differs
between Buropean Mediterranean and non-Mediterranean
countries [26]. Furthermore, in their classic paper on GDM
prevalence according to country of birth, Beischer et al
[27] reported the nsk as being 37% higher in women from
Furopean Medierranean countries than in those from
Northern BEurope.

The 11.6% overall prevalence of GDM using ADA
criteria was higher than previously reported m a small
Spanish study [16]. This prevalence implies a 31.8% rela-
tve ncrease in GDM diagnosis according o NDDG
criteria. Although the merement in prevalence with ADA
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criteria (2.8%) was higher than that found m previous
studies (0.5-1.5%), the relative increase was lower [ 10,
13]. Ferrara et al. [10] reported that proportional mereases
in prevalence were higher m subgroups at low risk ac-
cordmg o age or ethnieity, and the present study would
extend this feature to populations.

If ADA critena were to replace NDDG criteria, the
number of pregnant women diagnosed with GDM would
ereally increase, thus raising the burden of prenatal care.
However, the decision to use ADA thresholds should only
be made to prevent matemal and perinatal complications,
The Toronto Tri-Hospital Gestational Diabetes Project [4,
28] showed that women with untreated ADA-only-GDM
had higher rates of Caesarean section and macrosomia than
both normoglycaermic women and women with more se-
vere NDDG-GDM who had received specific treatment.
Additional studies have also justified shifting from NDDG
to ADA criteria [9, 29-31], but this 1s not a unanimous
conclusion [13].

According to multiple regression analysis, women with
ADA-only-GDM differ from negative screenees m two sec-
ondary outcome vanables (LGA and PIH) but no primary
variables. Again, according to multiple regression analysis
and vs negative screenees, women with NDDG-GDM had a
higher sk of macrosomia, Caesarean section (borderling),
PIH and prematurity, but not of LGA. Predictors ol analysed
outcome varmbles are consistent with current knowledge
for macrosomia/LGA [32, 33], Caesarean section [34, 35],
PIH [4, 36], preterm birth [37] and low Apgar score [38,
391, but we found neither nereased BMI nor abnormal
elucose tolerance w be predictors for MCM. With regard to
Caesarean section, we should emphasise that some authors
found no mereased risk i ADA-only-GDM [21, 40]. The
rate of PIH in the present study was similar to that found m a
Spanish study published 17 years ago [13] and 15 within the
lower range of published reports. In the negative screenees
eroup we observed 1.7% PIH mcludmg pre-eclampsia, vs
4.9% pre-eclampsia only in the corresponding group of
the Toronto Tri-Hospital Study [4], or 3.7% PIH mnclud-
ing pre-eclampsia in the normal weight group in a study
of glucose-wlerant women [41]. The rate of PIH mclud-
ing pre-eclampsiathat we observed m the ADA-only-GDM
group (3.8%) was lower than the aforementioned rate of
pre-eclampsia only in the negative screenees group of the
Toronto Tr-Hospital study.

We can presume that 1if women with ADA-only-GDM
received the same metabolic therapy as those with NDDG-
GDM, the risk of LGA and PIH m the former would be
similar W or better than that m women with NDDG-GDM.
MNevertheless, we are concerned that with tight metbolic
control, the rate of SGA newboms in the ADA-only-GDM
eroup could nerease w a figure similar to or higher than
that in NDDG-GDM women [42], cancelling out some of
the benefits of reducing the rate of LGA newborns,

This study has two theoretical weaknesses. In contrast
with Sermer et al. [4], the diagnostic strategy did not in-
clude an OGTT in every pregnant woman., We must there-
fore assume that we have mcluded some women with
GDM in the negative screenees group. Consequently, as we
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may have underestimated the overall prevalence of GDM,
and partcularly that of ADA-only-GDM, the relative m-
crease m GDM prevalence with ADA criteria should be
somewhat higher. In additon, as this study was not blind-
ed, a higher risk of Caesarean section m women with ADA-
only-GDM could have been attributed to a biased obstetric
practice. However, this was not the case. The strength of
the study 1s that 1t was adequately powered to detect a
different outcome 1in the ADA-only-GDM group. The first
columm m Table 1 indicates that baselme assumptions were
correct for macrosomia and PIH, but not for Caesarean
section. Nevertheless, additonal caleulabons indicate that
the estimated sample size should also be sufTicient to detect
a 40% merease m the rate of Caesarean sections with the
baseline rate observed m the study. The mte of Caesarcan
section was higher in women with NDDG GDM (a 5.6%
merease m crude rates and borderline sigmficance in mul-
trvariate analysis). This higher rate could be accounted for
by the 2.8% increase m macrosonna and the 2 5% increase
m PIH i this group. Even when this study was not spe-
cifically designed to analyse the ‘pracuce style effect” [28]
towards an increased rate of Caesarean section in women
with a diagnosis of GDM, these figures do not support a
substantial efTect.

According to our data, adoption of ADA critenia would
mncrease the prevalence of GDM by 31.8%. However, we
do not consider that a change in diagnostic criteria 1s war-
ranted n ow settmg as the contribution of these addi-
tionally diagnosed cases to adverse GDM outcomes 1s not
substantial.
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the Spamsh population. A total of 9270 pregnant women
were studied and categonsed as follows according 0 pre-
pregnancy BMI quartiles and glucose tolerance status: (1)
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tional diabetes mellius (GDM) according to Amencan Di-
abetes Association crtena only; and (4) GDM according to
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for 3.8% of macrosomma, Y.1% of pregnancy-induced
hypertension and 3.4% of preterm births,  Conclusions’
inigrpretation: In terms of population impact, prepreg-
nancy maternal BMI exhibits a much stronger mfluence
than abnormal blood glucose tolermnce on macrosomia,
Caesarean section, pregnancy-induced hypertension and
large-for-gestational-age newborns,

Keywords Body mass index - Caesarean section - Fetal
macrosomia - Gestational diabetes

Abbreviations ADA: American Diabetes Association -
AFp: population-attibutable fraction - GCT: glucose
challenge test - GDM: gestational diabetes mellitus - LGA:
large for gestatonal age - NDDG: National Diabetes Data
Grroup - OR: odds mto - PFp: prevention fraction m the
population - PIH: pregnancy-mduced hypertension - SGA:
small for gestational age

Introduction

Gestational diabetes mellitus (GDM) increases the risk of
adverse complications for both mother and child [1]. The
same 1s true Tor obesity, for which the risks include higher
rates of GDM, hypertension, pre-cclampsia and macro-
somia [2-12]. The rate of overweight and obesity has
increased steadily around the world over the past 20 years,
affecting all age groups and including women of repro-
ductive age [13, 14]. In addition, increased BMI and GDM
often occur 1n the same patient. However, less 5 known
about the relative contnbutions of maternal overweight and
GDM to the increased risk of adverse pregnancy outcomes.
The purpose of this study was to evaluate the independent
influence of prepregnancy BMI and glucose tolerance
status on the presentation of diabetes-related adverse preg-
nancy oulcomes.

Subjects, materials and methods

This prospective study was conducted m 16 general
hospitals of the Spanish National Health Service in 2002
and the research design and methods are reported [ 15].
The research was performed i accordance with the Dec-
laration of Helsink as revised in 2000 and informed con-
sent was obtamed from patients where appropnate. All
women with singleton pregnancies and without a former
diagnosis of diabetes mellius were meluded. Pregnancies
with preterm delivery (at less than 28 weeks) and the
second pregnancy of women with two pregnancies m the
same year were excluded After a 50 g glucose challenge
test (GCT), women who had a venous plasma glucose =7.8
mmol/l were scheduled for a diagnostic, 100 g, 3 h OGTT.
Criteria of both the Natwonal Diabetes Data Group (NDDG)
(Fasting, 5.8 mmol/1; 1 h, 10.6 mmol/1; 2 h, 9.2 mmol/l; 3 h,
8.1 mmold) [16] and the Amencan Diabetes Assocmtion
(ADA) (fasting, 5.3 mmol/l; 1 h, 10 mmoll; 2 h, 8.6 mmol/

64

1737

1;3 h, 7.8 mmol/1) [17] were considered. With both eriteria,
GDM was defined when at least two plasma glucose
measurements were equal o or higher than the cut-off
points. The term “ADA-only GDM® was used w refer to
pregnant wormen who would be diagnosed with GDM by
the ADA but not by the NDDG crtena [18].

Data collected included maternal age, prepregnancy
BMI, chronic artenal hypertension, pregnancy-induced
hypertension (PIH) (meluding pre-eclampsia), gestatonal
age at delivery, delivery charactenstics (spontancous/m-
duced, vagnal/Caesarcan section), reason for Caesarcan sec-
tion (elective, dystocia, fetal distress, others) and newbom
charactenstics (birth weaght, sex, Apgar score, permatal mor-
tality, major congenital malformations). Gestatuonal age
was defined as number of completed weeks, based on the
last menstrual penod or on the eardiest ultrasound assess-
ment 1f discordant. Pregestational weight was self=reported
and rained nurses measured height at the st prenatal visit.
Chronie hypertension was defined as treated hypertension
before pregnancy or artenal blood pressure =140/90 mm
Hg in the first 20 weeks of pregnancy.

Macrosomia and Cacsarean section were delined as pri-
mary outcomes, and the mte of large Tor gestational age
(LGA), preterm birth, PIH, Apgar score<7 at 1 and 3 min,
major congenital malformations and pennatal morality as
secondary outcomes. Macrosomia was defined as a birth-
welght at or above 4 kg, Newboms were defmed as LGA
when sex-specilic birthweight for gestatonal age was
above the 90th percentile of Spanish fetal growth curves
[19] and small for gestational age (SGA) when under the
10th percentile. Major congenital malformations were de-
Imed as mallormations that cause significant functional or
cosmetic impairment, require surgery or are life-limiting,

Four glucose tolerance groups were delined [15, 20]:
women with GDM according o NDDG cnteria recewving
usual care (NDDG GDM), and three untreated groups,
representing a gradient of carbohydrate tolerance. Negative
screenees had a glucose value below 7.8 mmol/1 aftera 50 g
elucose oral challenge (GCT). False-positive screenees had
a positive GCT but a negative OGTT by ADA critenia and
did not receive specific treatment [17]. As described be-
fore, women with ADA-only GDM were those women
that would be diagnosed with GDM by ADA but not by
NDDG criteria. BMI was categonsed m quartiles (quartile
1, <21.5 kg.-'mla quartile 2, 21.5-23.6 kE,-"ml; quartile 3,
23.7-26.1 kg/m®; quartile 4, >26.1 kg/m?).

Binary logistic regression analysis with multiple pre-
dictors with a backward method was used o caleulate
adjusted odds ratos (OR) for developing complications
and 93% Cls. All potentially predicuve vanables (glucose
tolerance category, prepregnancy BMI quartiles, fetal sex,
matemal age, gestational age at delivery, macrosomia and
PIH in current pregnancy) were fed in to the models when
applicable (1.e. macrosomia was not included as a potental
predictor of LGA). The stopping criterion was set at a p
value of =0.10.

We calculated the population-attnbutable fraction (AFp)
Tor risk Tactors and the prevented fraction in the population
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(PFp) for protective factors [21]. AFp is defined as the
excess number of cases resulung from an exposure divided
by the total number of cases in a defined population, and 15
calculated as:

AFp = proportion of exposed casesx(OR — 1) /0OR

PFp 1s defined as the number of cases prevented in the
population resulting from an exposure to a protective factor
and 15 caleulated as:

PFp = proportion of exposed cases(1 — OR) /proportion
of exposed cases{1 — OR) +OR

Results

A total of 9,270 pregnant women were meluded. Table 1
summanses matermnal, pregnancy and delivery character-
1stics, Table 2 shows the predictive models for macrosonma,
Caesarcan section, PIH, preterm birth, LGA and Apgar |
min <7. The upper quartile of BMI accounted for 23% of

Table 1 Matemal characteristics and clinical outcomes (n=9,270)

Characteristic or oulcome

Maternal characteristics

Age (vears) 292453
Weight (kg) 62.6411.7
Height {cm) 161.6£6.3
EMI (kgim®) 24.044.3
Quartile 1:<21.5 19.741.0
Quartile 2:21.5-23.6 22.1+0.6
Quartile 3:23.7-26.1 24.340.7
Quartile 4:>26.1 29.7+4.0
Chronic hyperiension (%) 74 (0.8)
Glucose tolerance

MNegative screenees (%) 6,350 (68.5)
False positive (%) 1,838 (19.8)
ADA-only GDM (%) 263 (2.8)
NDDG GDM (%3) B19 (E.8)
Pregnancy outoomes

Macrosomia (%) 501 (5.4)
Caesarean section (%) 1,854 (20)
Pregnancy-induced hypertension (%6) 185 (2)
Gestational age (weeks) 39.5+1.8
Preterm birth (%5) 481 (5.3)
Larpe for pestational age (%5) 1,344 (14.5)
Small for gestational age (%) 630 (6.8)
Appar score

Apgar 1 min <7 (%) 371 {4)
Apgar 5 min <7 (%5) 121 {1.3)
Major malformations (%a) 148 (1.6)
Perinatal mortality (%5) 37 (0.4)

Data are mean+5D or %

ADA-only GDM American Diabeles Association-only gestational
dighetes mellitus, NODG GOM NDDG gestational diabetes
mellitus
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macrosomia, 9.4% of Caesarcan secuons, 50% of PIH and
17.6% of LGA. In contrast, NDDG GDM accounted Tor
3.8% of macrosom, 9.1% of PIH and 3.4% of preterm
births. Fetal sex contributed to the prediction of macro-
somia and LGA, maternal age to that of Caesarean section
and macrosomia to that of Apgar score 1 min <7. Ad-
ditional vanables were retained by the models, although
with borderlme significance (Table 2} No significant pre-
dictors were found for major congenital malformatons,
Apgar 5 mm <7 or perinatal mortality.

To explore futther the wle of BMI and GDM in the
prediction of outcome variables, we mvesugated the OR
and AFp of overweight (BMI 225 kg/m®) and gestational
diabetes mellitus (NDDG GDM) both alone and in com-
bination. This analytical model considered four groups:
group 1, non-overweight women without NDDG GDM;
group 2, non-overweight women with NDDG GDM; group
3, overwerght women without NDDG GDM; and group 4,
overweight women with NDDG GDM. Results are dis-
played in Table 3. Overweight women, both with and with-
out GDM, had significantly higher ORs for macrosomaa,
Caesarcan section, LGA and PIH, whercas non-over-
weight women with NDDG GDM did not. Furthermore,
as overweight women without NDDG GDM  formed the
more prevalent category, differences among groups tumed
oul to be more apparent when expressed in terms ol AFp:
the highest AFp of macrosomia, Caesarcan section, LGA
and PIH corresponded to the overweight non-GDM group,
preterm birth being the only exception.

Discussion

There 15 ample consensus that GDM and obesity/over-
weight have a negative effect on pregnancy outcome
[2-12]. However, few studies have atempted w0 discem
the relatve mfluences of overweight and GDM [22-27).
Obesity and hyperglycaemia have been reported 1o be
mdependent predictors of different obstetric and perma-
tal complications, but obesity was a stronger nsk Tactor
for macrosomia, Caesarcan section and hypertension than
hyperglycaema [24-27]. Glucose tolerance status, and
especially obesity, acted i a dose-dependent manner, in-
creasing the risk of permatal complications as glucose
intolerance and BMI mcreased. Glucose mtolerance or
obesity was not significantly associated with PIH or mac-
rosomia in an Australian cohort [22] The present study,
partially reported in [15], identifies pregestational BMI and
abnormal glucose tolermnce categories as independent pre-
dictors of perinatal outcome with similar ORs for abnor-
mal glucose tolerance categories and upper BM1 quartles.
In addition, 1t 15 important © note that upper BMI quartiles
in this study do not represent extreme obesity; m fact the
cut-ofT for the fourth quartle 1s close o that of overweight

AFPs and PFp represent the proportion of an adverse
outcome that can be attnbuted to or 1 prevented by ex-
posure 0 a given predictor. This differs from the concept
of OR, which indicates how much more oflen an outcome
oceurs in those with or without a given predictive variable.
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Table 2 Multivariate analysis for prediction of pregnancy outcomes, and population-attributable fractions for risk factors (applicable if OR
=1} and prevented fractions in the population for protective factors (applicable if OR <1)

Predictive variables Macrosomia PIH LGA
OR  95% CI AFp PFp OR  95% CI AFp PFp OR  95% CI AFp  PFp
Glucose tolerance
Negalive screenees 1 1 1
False-positive screenses 133° L4172 64° 125 083-190 44 115  097-135 2%
ADA-only GDM 145 083252 13 - 234* 115477 28° 1.44* 102203 107
NDDG GDM 147" 106206 38" - 203" 130°-3.18* 91° 110 087-135 0%
Maternal BMI
Quartile 1, <21.5 kgim® 1 1 1
Quartile 2, 21.5-23.6 kg/m®  1.51* 1082100 7.5° 269 145*-5.01* 151° 1.24* 1.02*-1.51* 42°
Quartile 3, 23.7-26.1 kg;'mz 1L.66" 120230 63° - 221 117419 115" 1.44* L19%-L74* 79"
Quartile 4, >26.1 kgim® 2.52* 1.85°343 2300 - 577 324103 5007 208 173250 176
Fetal sex (male) 2,58 2073227 200 - 127 093-1.75 121 L.16* 102-132* 75
Maternal age .00 099-1.03 - - 098 095101 - - .01 0.99-1.02
Macrosomia {yes) - - 032  010-102 - 356 - - -
PIH (ves) 032 0I0-1.02 - 21 - - - 0.43* 025%0.74* 1.9%
Caesarean section Preterm delivery Apgar | min <7
OR  95% AFp PFp OR  95% AFp PFp OR  95% AFp  PFp
Glucose tolerance
Megative screenees 1 1 1
False-positive screenees .06 091-1.23 20 102  0.77-134 04 - 0.83  0.60-1.14 31
ADAonly GDM 095 0.67-1.35 - 31 053 0.23-1.21 1.3 122 065-229 04
NDDG GDM 121 099-147 20 - 1.44° 1042000 34° D89 0.65-147 02
Maternal BMI
Quartile 1, <21.5 kgim® 1 1 1
Quartile 2, 21.5-23 6 kg/m® 108 091-128 1.8 - 083  0.62-1.12 - 45 118 085-164 34
Quartile 3, 23.7-26.1 kg/m® 114  097-135 30 10D 0.75-1.33 00 106 076148 L1
Quartile 4, >26.1 kg/m’ 1.44* 1231700 9.4° 0.86 0.64-1.16 18 126 091-1.75 38
Fetal sex (male) 106 094119 30 110 0.89-135 49 0.86 0.68-1.08 80
Maternal age 102 1.01-1.03 - - - . 099 097-1.01 -
Macrosomia {ves) 1.86° 148234 136" - 535% 201%-143* 08 1.68" 108-261* 21°
PIH (ves) 1.78° 1.26°-249* 164* - 283 174463 407 126 063-2.52 16

ADA-only GDM American Diabetes Association-only gestational diabetes mellitus; NDODG GDM NDDG gestational diabetes mellitus;
AFp attributable fraction in the population (proportion of excess cases resulting from an exposure in the population); PFp prevented fraction
in the population (proportion of cases prevented from an exposure in the population); LOA lamge for gestational age; PIH pregnancy-

induced hypertension

01, All variables for which significance is provided are included in the model. Predictive models have been published in [15]. This
table adds information on attributable and prevented factions in the population

The rationale for reporting the AFp and PFp values, as
opposed w ORs, 15 that the former ke inw account both
the prevalence and the OR of a given factor. Howewver, the
AFp values were calculated only in the two most recently
published studies, one dealing with Caesarean section [26]
and the other with macrosomia [27].

Analysis of AFp and PFp data sheds a different hight on
the relevance of predictors. Male sex, for example, m-
creased the nsk for macrosomia by a factor of 2,52, but in
terms of AFp it accounted for 42.0% of the macrosomia
in the population. This figure 5 important i understand-
ing the contobution of fetal sex W macrosomia, but it 15 a
non-modifiable predictor. In contrast, abnommal glucose
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tolerance categories and BMI quartiles are modifiable pre-
dictors and AFp identifies them, especially BMI, as the
most relevant. We would also like to highlght that the
upper BMI quartile has a much greater mmpact on PIH,
macrosomia and LGA than quartiles 2 and 3. For instance,
23% of the macrosomia m the population could be atirib-
uted to the upper BMI quartile, 6.3% to the third and 7.5%
to the second, while only 3.8% could be atnbuted to
NDDG GDM. Even if we consider that women who met
the NDDG eriteria had recerved rreatment and that the real
figure of macrosomia attnibutable w NDDG GDM 15 some-
what higher, it 1s clear that, m this population, matemal
BMI s much more relevant than glucose wlerance cate-
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Table 3 Mullivariate analysis Gy Macrosomia® Caesarean section® PIH"
for prediction of pregnancy
outcomas with a variable com- OR  95% AFp OR 95% AFp OB 95% AFp
bining overweight and pesia-
tional diabetes mellitus MNomrroverweight 1 1 1
NonNDDG GDM
Nomoverweight 132 0.83-201 21 125 095-164 1 189 093384 25
NDDG GDM
Overweight 182% 1478225 164 129 114147 9% 2520 179%3540 246
NonNDDG GDM
Overweight 216" 143%326' 37 154 Lot 14t s aoriss? 1w0?

NDDG GDM
NDDG GDMMNDDG gestational

digbetes mellitus, AFp attribut- LGA® Preterm delivery® Apgar 1 min <7°
ahle fraction in the population - o -

{ s e e OR  95% AFp OR  95% AFp OR 95% AFp
sulting from an exposure in the . i :

population), LGA large for ges- MNoneoverweight 1 1 1

tational age; PIH pregnancy- NoneNDDG GDM

induced hyperension Nomoverweight 105 0.07-144 02 152 099232 22 148 063348 19
“Adjusted for fetal sex, matemal 1y ene o

fictypln ol NDDG GDM

"ﬁdjugm for fetal sex, matemal  Overweight 1.65¢ 1449189 134% 106 084134 15 118 075-1.86 45
age and macrosormia MNoneNDDOG GDM

“Adjusted for fetal sex, matemal  Overweight 183¢ 139%241¢ 29 148 095-229 03 123 049371 1

age, PIH and macrosomia

ﬁvﬂ}.DOOI NDDG GDM

gores for the prediction (and potenual prevention) ol mac-
rosomia. Agam, we wanl to highlight that the ORs for
macrosomia of BMI quartles were quite similar to those
ol glucose tolerance categories; the reason that matemal
BMI 15 so relevant i terms of population nsk 1= the prev-
alence of each category (25% for cach quardile higher
than 1) compared with those of abnormal glucose toler-
ance (19.8, 2.8 and 8.8% lor lalsc-positive screences,
ADA-only GDM and NDDG GDM respectively) ( Table 2).
The findmgs were simular for the other outcomes: the upper
quartile of BMI accounted for 9.4% of Caesarean section,
500 of PIH and 17.6% of LGA m the population while
the respective fgures for NDDG GDM were 9.1% of PIH
and 1% of LGA, and accounted Tor 34% of preterm
births.

PIH was associated with a lower nsk of macrosomia and
LGA. Both chrome hyperension [28] and pre-eclampsia
[29] are related o fetal growth retardavon, which s at-
tributed to placental anomalies. In addimon, elective deliv-
ery m pregnancies comphcated with PIH could contnbute
to a decreased rate of macrosomia through a shortened
pregnancy.

To conlirm the ole of BM1 and glucose wlerance m the
prediction of outcome vanables, we explored the ORs and
AFp of overweight and NDDG GDM, both alone and
combmed. This approach 1denufied higher ORs for over-
weight women, both with and without GDM, and distmetly
higher AFp values for overwerght women without GDM,
further confirmmg the relevance of BMI for the analysed
OULCOmEs.

Our fmdings of low AFp for glucose tolerance catego-
nes are m agreement with a previous study [30] which

descnbed low AFp of GDM (defined according to ADA or
the World Health Organization) for macrosonua and PIH.
Suntlarly, the AFp of the fourth BMI in the present study
for LGA and macrosomia (17.6 and 23.0%) are in agree-
ment with another report for obesity (defined as BM1=29.0
kg/m™) in the penod 1995-1999 (19.1 and 25.7%) [7].
However, 1l we refer to a recent paper [27], our findings
are difficult o reconcile. These authors desenbe very low
attnbutable Fractions of LGA from overweight and obesity
(0.5 and 1.3%, respectively), and this could come from the
possibility that AFp had been calculated from ORs where
the reference category was not the unit.

Pregnancy complications related to maternal overweizht
and obesity are expected to merease 1n parallel with the
rismg prevalence of excess maternal weight. Lu and col-
leagues have already reported that the mereasing preva-
lence of maternal obesity, along with the increased relative
risks of adverse pennatal outcome for obese women, has
led to a dramaue merease i the AFp values ol obesity-
related pregnancy complications m recent years [7]. 1den-
tification of overweight/obesity as a major determmant of
permatal oulcome m population terms should lead o pre-
ventive efforts prior to conception and also during preg-
nancy. However, gudelmes Tor overweight and obesity n
pregnancy women are lacking, in conrast with gestational
diabetes mellims.,

Our study 15 umique n that 1t encompasses both a large
Spanish populavon and prospectively collected mforma-
tion on both BMI and glucose tolerance categories among
other variables. As informaton was collected in unmiversity
hospitals, the representativeness of the study could be
questioned. However, we consider 1t 1 acceptable since
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pennatal outcomes m the current study were reasonably
similar to those of the National Perinatal Database for the
same year [31]. A lmitaton of this study 1s that prediction
of macrosomia and Caesarean section could have been
more accurate il macrosomia during a previous pregnancy
and pregnancy weight gamn had been included as predictors
of the former and pror Caesarean section as a predictor of
the latter. Furthermore, other pregnancy-related predictors,
such as previous parity, were nol taken into account
Nevertheless, the relative importances of prepregnancy
BMI and abnormal glucose tolerance are unguestionable,

In conclusion, m the Spanish population, both pre-
pregnancy maternal BMI1 and gestational hyperglycaemia
are mdependent nsk factors for dabetes-related adverse
pregnancy outcomes. However, prepregnancy BMI has a
much sronger population impact than abnormal glucose
tolerance categories, due to its higher prevalence. This s
especially the case for PIH, macrosomia, LGA and
Cacsarcan section.
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ABSTRACT

Objective: To elucidate whether the risk of macrosomia, large for gestational age (LGA)
and small for gestational age (SGA) is influenced by maternal body mass index and
glucose tolerance differently in male and female fetuses.

Methods: We conducted a population study in 16 general hospitals from the Spanish
National Health Service that included 9,270 consecutive women with singleton
pregnancies and without a former diagnosis of diabetes mellitus which delivered 4,793
male and 4,477 female newborns. Logistic regression analyses were performed to
predict the effect of body mass index (BMI) category and glucose tolerance on
macrosomia, large for gestational age newborns (LGA) and small for gestational age
newborns (SGA) Separate analyses according to fetal sex were carried out for each
outcome. The results were adjusted for maternal age, gestational age and pregnancy
induced hypertension.

Results: There were significant differences between males and females in the
percentage of infants who had macrosomia, LGA or SGA. Maternal BMI category was
positively associated with the risk of macrosomia and LGA in both male and female
newborns. In addition, there was a negative association between maternal BMI and SGA
that only reached significance in males. In contrast, gestational diabetes was only
predictor of macrosomia exclusively in

male fetuses (OR 1.67, 95%Cl: 1.12 to 2.49)

Conclusions: There is sexual dimorphism in the risk of abnormal birth weight attributed
to maternal glucose tolerance status. A closer surveillance of fetal growth might be

warranted in pregnant women with abnormal glucose tolerance carrying a male fetus.
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Introduction
Sex differences in perinatal outcome and neonatal mortality have been described in the
literature. Male sex has been associated with an increased risk of preterm and posterm
birth, labor dystocia, cord problems, fetal distress related to a delayed lung maturation
lower Apgar scores, instrumental or caesarean deliveries, perinatal mortality, birth
defects and worse outcome in intrauterine growth restriction.[1-14] In recent reports,
male sex persists as an independent risk factor for adverse pregnancy outcome even
after controlling for possible confounding factors.[6, 15] For example, the increased risk
of caesarean section in male fetuses is attributable to higher birth weight, but this is not
the case for fetal distress.[11] As to diabetes-related morbidity, the contribution of fetal
sex has only been considered on few occasions: Bracero described a poorer fetal
outcome in male fetuses of diabetic pregnancies, mainly due to a higher rate of
hypoglycaemia.[16] Birth weight is clearly affected by sex, so that growth charts are
both sex and gestational-age specific. However, it is noticeable that when searching for
predictors of large for gestational age (LGA) (sex and gestational-age adjusted), male sex
has been consistently reported as a positive predictor.[15, 17] Fetal growth is influenced
by fetal genes and a wide range of factors that act on the maternal uterine environment.
These inherited and environmental factors have a complex interrelation, contributing to
both fetal and early childhood growth as well as to neonatal morbidity and long-term
disease risk.[18] While maternal glucose tolerance and maternal obesity raise the risk of
increased fetal growth,[19-21] it has not been elucidated whether or not fetal sex
modifies this risk.

The present study aimed to determine whether the risk of macrosomia, large for
gestational age (LGA) and small for gestational age (SGA) attributed to maternal body

mass index and altered glucose tolerance status is different in male and female fetuses.

Methods
This prospective study was conducted in 16 general hospitals from the Spanish National

Health Service across the country (Spain) and the general research design and methods
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have been already reported elsewhere [15, 22] In brief, all women with singleton
pregnancies and without a former diagnosis of diabetes mellitus were included.
Pregnancies delivering at a gestational age lower than 28 weeks and the second
pregnancy of women with two pregnancies on the same year were excluded from the
analysis. The study recruited 9,513 consecutive women aged 14-45 years. We excluded
206 women (2.2%) who did not undergo screening and 37 with non-available
anthropometric data. The final study group was therefore made up of the remaining
9,270 (97.4%) pregnant women. There were 4,793 (51.7%) deliveries of male and 4,477
(48.3%) deliveries of female neonates. The research was performed in accordance with
the Declaration of Helsinki as revised in 2000 and informed consent was obtained from
pregnant women.

Macrosomia was defined as a birth weight at or above 4 Kg Newborns were
defined as LGA when sex specific birth weight for gestational age was above the 90th
percentile of Spanish fetal growth curves [23] and small for gestational age (SGA) when
under the 10th percentile. Weight adjusted to 50th percentile (WA50pct) was calculated
as birth weight*100/50th percentile for the corresponding sex and gestational age. We
gathered information by a specific electronic record on maternal age, pregestational
height and weight, pregestational body mass index (BMI), chronic arterial hypertension,
pregnancy induced hypertension (PIH) (including preeclampsia), gestational age at
delivery, delivery (vaginal / caesarean section), and newborn characteristics (birth
weight, sex, Apgar score, perinatal mortality, major congenital malformations).
Gestational age was defined as completed weeks, based on the last menstrual period or
on the earliest ultrasound assessment if discordant. Pregestational weight was self-
reported and trained nurses measured height at the first prenatal visit. Chronic
hypertension was defined as treated hypertension before pregnancy or arterial blood
pressure > 140/ 90 mm Hg in the first 20 weeks of pregnancy. After a 50-g glucose
challenge test (GCT), women who had a venous plasma glucose > 7.8 mmol/l were
scheduled for a diagnostic 100-g, 3-h oral glucose tolerance test (OGTT). National
Diabetes Data Group (NDDG) (fasting: 5.8 mmol/l, 1-h: 10.6 mmol/l, 2-h: 9.2 mmol/I, 3-

h: 8.1 mmol/l) criteria was considered.[24] Gestational diabetes mellitus (GDM) was
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defined when 22 plasma glucose measurements were equal to or higher than cut-off
points. Three glucose tolerance groups were defined: women with GDM according to
NDDG criteria receiving usual care (NDDG-GDM) and two untreated groups,
representing a gradient of carbohydrate tolerance. Negative screenees had a glucose
value below 7.8 mmol/| after a 50g glucose oral challenge (GCT). False positive screenes
(non diabetic positive screenees) had a positive GCT but a negative oral glucose
tolerance test (OGTT) by NDDG criteria and did not receive specific treatment. Carpenter
and Coustan criteria for GDM were not considered since we previously reported that
they were not associated with significant morbidity in this population.[15] BMI was
categorized according to World Health Organization (underweight < 18.5 kg/ m2, normal
weight 18.5-24.9 kg/m2, overweight 3: 25-29.9 kg/m2 and obesity = 30 kg/m2).[25]
Statistical analysis was performed with the SPSS package (SPSS Chicago, lll.,
USA). In order to test the statistical significance of the results x square test or Fisher
exact test were used as appropriate. For continuous variables the T-test or Mann Witney
were used when appropriate. Multivariate logistic regression models were constructed
to predict macrosomia, LGA and SGA. Afterwards, separate multivariate logistic
regression models with multiple predictors with a enter method were used in boys and
girls to find independent associations between fetal sex and macrosomia, LGA and SGA.
All potentially predictive variables (glucose tolerance category, prepregnancy BMI
categories, maternal age, gestational age at delivery and pregnancy induced
hypertension) were introduced in the model. Odds ratios (OR) and 95% confidence

intervals (Cl) were computed; p value <0.05 was considered statistically significant.

Results

Table 1 compares the maternal and newborn characteristics according to sex. No
significant differences were observed in maternal age, prepregnancy BMI, glucose
tolerance status, or hypertensive disorders. Female and male newborns were not
different in gestational age and, as expected, male newborns were heavier and
displayed a higher rate of macrosomia than female ones (7.3 vs. 3.5%). Male fetuses had

also significant higher rates of both LGA (15.4 vs. 13.8%) and SGA (7.3 vs. 6.4%) (Table
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1). Crude univariate analyses showed that both pregestational BMI and maternal
glucose tolerance status were associated with macrosomia and LGA in both male and
female fetuses. However, multiple regression models adjusted by confounding factors
showed important differences depending on the sex of the newborn. In table 2 the
multivariate prediction of the three outcomes studied according to sex is shown. In male
newborns, macrosomia was strikingly directly predicted by gestational age,
prepregnancy

BMI category and maternal glucose tolerance. In contrast, in females, maternal glucose
tolerance was not a predictor of macrosomia (table 2). The multivariate prediction of
LGA (table 2) did not show differences according to sex, except for glucose tolerance.
Overall, glucose tolerance test was not a predictor of abnormal birth weight in both
males and females. However, from non-treated women with altered glucose challenge
test but not fulfilling criteria for GDM, the risk for LGA was increased among males but
not females newborns. In the prediction of SGA (Table 2) maternal obesity was

associated with a lower risk in male but not in female fetuses.

Discussion

In the current study, maternal glucose tolerance status and maternal BMI modify the
risk of macrosomia, LGA and SGA according to fetal sex. Maternal glucose tolerance
status was consistently associated to these three outcomes in male but not in female
fetuses. The lack of association of glucose tolerance with birth weight outcomes in
female newborns could not be attributed to an insufficient statistical power of the
sample, since this study had enough statistical power to detect increases in risk as low as
25% for some outcomes. In fact most of the null association in female newborns showed
odds ratios close to one. All associations went in the expected direction, with the
exception of GDM being non-significantly associated with SGA in male infants. This can
be reconciled with the fact that although GDM is a risk factor for increased BW, too tight
maternal metabolic control has also been reported to induce restriction of fetal

growth.[26]
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All other predictors had the expected influence in the rate of macrosomia, LGA
and SGA, and the influence was similar for male and female fetuses with the single
exception of maternal BMI not reaching significance for SGA prediction in females. Our
findings would be in line with a higher frailty of male fetuses to external influences. In
humans, like in mammals, the sex ratio is biased towards females in unfavourable
circumstances such as increased parental age, reduced maternal energy stores and
seasons unfavourable for reproduction.[27-

30] Along the same lines, it has recently been reported that in human pregnancy, there
is a selective loss of male fetuses in situations of acute stress.[31]

Overall, these findings indicate that male fetuses are more sensitive to maternal
environment with maternal pregestational BMI influencing the risk of macrosomia, LGA
and SGA, and maternal glucose tolerance status influencing their rates of macrosomia,
LGA and SGA. On the other hand, female fetuses appear to be less sensitive (or more
resilient) to these well-known predictors of fetal growth, especially to maternal glucose
tolerance. In clinical terms, there is strong evidence that the incidence and prevalence of
obesity is increasing in most of the countries where nutritional status is being
monitored. It is well known that increased BMI also conveys a higher risk of
diabetes.[32] We describe here that, once GDM was diagnosed and treated in women
carrying female fetuses, no increased risk of abnormal fetal weight was observed.
However, in those carrying male fetuses, we observed an increased risk of both
macrosomia and LGA. We do not know what would happen in untreated GDM patients.
We speculate that the risk would have been even higher in male than female fetuses. If
these findings are confirmed in other prospective studies, a differential approach in the
treatment and/or surveillance of GDM according to fetal sex is warranted.

Sexual dimorphism for insulin sensitivity, growth hormone — insulingrowth
factor —I axis and cytokines is well-known and could play a role in our findings. Maternal
insulin sensitivity has been proposed as a major environmental factor in fetal size.[21] In
an analysis of factors affecting fetal growth in women with normal glucose tolerance or
gestational diabetes, late pregnancy insulin sensitivity index had the strongest

correlation with fat accretion in male fetuses.[19, 20] It has been suggested that an
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increased metabolic rate might cause an increased vulnerability of male infants during
critical stages of development.[10] In addition, a prolongation of pregnancy could
increase the exposure of the fetus to higher levels of glucose, insulin and different
metabolic alterations if gestational diabetes is present. Interestingly, pregnancies of
male fetuses are associated with prolongation of pregnancy.[3]

The potential implications for fetal growth are obvious. However, in our study, no
differences in gestational age according to fetal sex were observed. Furthermore, all
regression analysis models were adjusted for gestational age.

Other physiological mechanisms have been related to different fetal size
according to fetal sex and glucose tolerance status. The growth hormone (GH), insulin-
like growth factors (IGF) and their proteins (IGFBP) are essential for fetal growth and
development. Birth weight has been reported to correlate with serum GH, IGF-I and IGF-
Il concentrations.[33, 34] A sexual dimorphism has been described in the GH-IGF axis
and related to fetal size.[33-36] There exists
the possibility that the influence of the GH-IGF system on fetal growth may be the result
of the interaction between maternal physical constrains, placental function, several fetal
regulatory systems and genotype.[36-39] A strong relationship between maternal
factors and postnatal serum IGF-I and IGFBP-3 has been revealed. On the other hand,
obesity and diabetes mellitus have been recognized as chronic inflammatory conditions
strongly related to innate immune response.[40] Inflammatory reactions have been
reported to reduce GH-IGF-I axis in preterm infants.[41]. Defective placentation has
been related to alterations in innate immune system, and activation of chronic
inflammation.[42] There is some evidence that prenatal cytokine exposure results in
obesity and gender-specific programming. In experimental studies, cytokines led to
increased insulin sensitivity of female fetuses but to insulin resistance in male
fetuses. Interestingly, tissues from patients with gestational diabetes released greater
amounts of TNF-alpha in response to high glucose.[43] We hypothesise that this
maternal cytokine might lead to different effects in male and female fetuses.

In conclusion, we report a sexual dimorphism in the influence of maternal

glucose tolerance status on abnormal birth weight while other predictors seem to exert
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a similar influence. A closer surveillance of fetal growth might be warranted in pregnant

women with abnormal glucose tolerance carrying a male fetus.

What this paper adds
The study shows that there is sexual dimorphism in the influence of maternal glucose

tolerance status on abnormal birth weight.

Policy implications.

Our results have implications in terms of actions to improve surveillance of fetal growth
in pregnant women with abnormal glucose tolerance carrying a male fetus.
Furthermore, our results can contribute to a better understanding of some pathways

that link maternal conditions with birth weight and health outcomes in adulthood.
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Table 1. Descriptive characteristics of the Spanish multicenter study population
according to maternal clinical variables related to fetal weight (age, pregestational body
mass index, glucose tolerance status, hypertension) and newborn variables (gestational

age, ponderal characteristics) taking into account fetal sex.

'] -

. Male sex Female sex
Characteristics n=4.793 n= 4,477 P

Maternal age [mean (5D, years 294 (5.3) 294(53) 0.96
Pregestational body mass index
[mean (SD], kg.fmzy 239(42) 240(44) 0.35
Height [mean (S0)], cm 161.8 (6.2) 161.5 (6.3) 094
Weight [mean (SD}], kg 626 (11.5) 627 (11.9) 0.70
Body mass index, % ;

Underweight (< 18.5 kg/m”) 33 34

MNormal (18.5-24.9 kg/m~) 66.4 65.6 0.50

Overweight (25-29.9 kg/m?) 221 21.8 '

Obesity (= 30 kg/m”) 83 92
Glucose tolerance, %

MNormal 68.3 69.0

False positive 228 225 0.76

NDDG-GDM 89 8.5
Pregestacional hypertension, % 0.9 08 0.61
Gestational hypertension, % 22 1.8 07
Hypertension, % 31 26 0.13
Gestational age [mean (SD)), weeks 395 (1.8) 39.5(1.8) 0.16
Birth weight [mean (SD)], g 3301 (504) 3174 (471) <0.001
Weight adjusted to 50" pct [mean (SD)] 996 (13.5) 8997 (13.8) 059
Weight adjusted to 50" pct=100, % 47.3 455 0.044
Macrosomia, % 7.3 35 <(0.0001
Large for gestational age, % 15.4 13.8 0.013
Small for gestational age, % 7.3 6.4 0.038

False positive: positive glucose challenge test but a normal glucose tolerance test. NDDG-GDM:
Gestational diabetes mellitus according to Mational Diabetes Data Group criteria.
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Table 2. Multivariate logistic regression models with multiple predictors with a enter method

were used in boys and girls to find independent associations between fetal sex and

Macrosomia, LGA and SGA. All potentially predictive variables (glucose tolerance category,

prepregnancy body mass index categories, maternal age, gestational age at delivery and

pregnancy induced hypertension) were introduced in the model

MACROSOMIA LARGE FOR GESTATIONAL AGE SMALL FOR GESTATIONAL AGE
Male Female Male Female Male Female
Odds ratio Odds ratio Odds ratio Odds ratio Odds ratio Odds ratio
(95%IC) (95%IC) (95%IC) (95%IC) (95%IC) (95%IC)
Pregestational Body
Mass Index
- 0.38 0.68 0.54 0.61 1.92 1.50
Underweight (0.11-1.16) (0.16-2.75) (0.281.05) (0.32-1.18) (1.12-3.27) (0.822.72)
Normal 1 1 1 1 1 1
" 1.37 1.47 1.37 152 0.85 0.82
Overweight (1.03-1.82) (0.94-2.31) (1.11-1.67) (1.22-1.89) (0.63-1.14) (0.58-1.14)
Obesity 1.97 3.27 237 1.89 0.56 0.66
(1.37-2.85) (2.01-5.31) (1.81-3.11) (1.41-2.54) (0.34-0.94) (0.39-1.10)
Maternal glucose
tolerance
Normal 1 1 1 1 1 1
False positive 1.53 0.98 1.25 1.10 0.77 1.01
(1.16-2.03) (0.62-1.56) (1.02-1.53) (0.88-1.38) (0.56-1.06) (0.73-1.41)
2 1.67 1.04 1.01 1.16 1.41 1.04
el anees (112-2 49) (0.56-1.96) (0.75-137) (0.85-1 59) (0.95-2 08) (0.64-169)
Faise positive: Non treated women with alfered glucose challenge test but not fulfiling cnteria for gestational diabetes mellitus.
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La complejidad esta en lo que no concluye todavia, esta en la enfermedad.

Alberto Barrera Tyska

Nos queda mucho por investigar y solo se puede prever que al final sabremos

mas que al principio.

Stuart Kaufmann



El manejo clinico de la DG persiste desde hace mas de 40 afos en permanente
discusidn. Los cambios mantenidos a lo largo de los afios de los criterios diagndsticos,
del andlisis de los riesgos reales sobre la madre y el feto, del conocimiento de la
interaccion con otros factores de riesgo y de las diferentes aproximaciones al
tratamiento estan obligando a un esfuerzo constante por parte de la comunidad clinica 'y
cientifica para llegar a un consenso en el manejo de la DG. Es indispensable la obtencion
de evidencias cientificas sélidas que contribuyan a sentar las bases del manejo clinico. El
proyecto presentado en esta tesis intenta dar respuesta a algunos de los problemas
planteados, con el valor anadido de que estad realizado en una amplia poblacién de
nuestro propio entorno. En concreto, intenta dar respuesta a importantes cuestiones de
interés en el desarrollo de estrategias de control y tratamiento. En primer lugar se ha
analizado cual es el impacto clinico que tiene la hiperglucemia leve sobre las
complicaciones fetales y maternas en la DG. Es decir, ha valorado la necesidad de
adoptar los criterios diagndsticos mas estrictos definidos por Carpenter & Coustan, que
han sido recomendados por importantes sociedades cientificas como la ADA. En
segundo lugar, ha explorado cual es el papel de la obesidad materna pregestacional en
el desarrollo de las complicaciones maternas y fetales. En tercer lugar, ha identificado el
papel del sexo fetal en su propio desarrollo en el contexto de DG y/o obesidad materna.
Por ultimo, en cuarto lugar, como objetivo secundario, ha definido la prevalencia real de
la DG en nuestro medio hospitalario con los criterios clasicos de la NDDG y cual seria el
impacto sobre la prevalencia si se asumieran los criterios de Carpenter y Coustan

defendidos por la ADA.

La poblacion estudiada

Este estudio prospectivo ha sido desarrollado en 16 hospitales generales de la red
de la sanidad publica espafola. Estan representadas un gran nimero de comunidades
auténomas del Estado Espafiol (Andalucia, Aragdén, Canarias, Castilla La Mancha,
Catalufia, Euskadi, Galicia, Madrid y Valencia). La poblacién estudiada representa por lo

tanto la poblacién gestante hospitalaria espafiola. No obstante, la muestra de mas de
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9.000 mujeres gestantes posiblemente represente también de manera adecuada a la
poblacién gestante general, como lo establece la similitud de las frecuencias de las
complicaciones encontradas respecto a las publicadas en la base de datos perinatal
nacional del mismo afio (Medina et al 2004). Esta base incluye 153.389 partos vy
representa el 36,4% de todos los partos producidos en Espafa. En este documento se las
frecuencias de complicaciones recogidas fueron: 20,3 % de cesdareas (vs. un 20 % en la
poblaciéon estudiada en esta tesis), un 8.08% de partos pretérmino (vs. 5,03%), un 6,07 %
de recién nacidos con macrosoma (vs. 5,4 %), prevalencia de neonatos con un indice de
Apgar 1’ <7 del 5,6 % (vs. 4 %) y con un indice Apgar 5’ <7 del 1,36 % (vs. 1,3 %) y una
mortalidad perinatal del 0,76 % (vs. 0,4 %). En general las frecuencias de las
complicaciones observadas en esta tesis son similares a las publicadas en la base de
datos nacional perinatal. No obstante, se percibe una menor frecuencia de partos
pretérmino, en la frecuencia de recien nacidos con un indice Apgar <1’ patolégicos y
también en la tasa de mortalidad perinatal. Estas diferencias pueden ser atribuidas a
que el estudio de esta tesis se restringié a mujeres gestantes con menor riesgo, ya que

se excluyeron aquellas con gestacion gemelar y con diabetes pregestacional.

La hiperglucemia leve y las complicaciones gestacionales

El andlisis del potencial impacto de las hiperglucemias leves, definido por aquellas
mujeres gestantes que cumplian los criterios de Carpenter y Coustan, pero que no
cumplian los definidos por la NDDG, sobre la morbilidad materna y fetal concluye que la
adopcidn de los criterios diagndsticos mas estrictos no afiade un beneficio en términos
de prevencion de las complicaciones maternas o fetales durante la gestacién. En el
analisis no ajustado se observé un aumento de macrosomas y de LGA, aunque no de
cesareas. Sin embargo, en el modelo analitico multivariante ajustado por otros factores
de riesgo, este subgrupo de mujeres no presentaba un mayor riesgo para la aparicion de
recién nacidos macrosomas, parto prematuro o parto por cesdrea. Comentar que se
mantuvo como factor independiente para la aparicién de hipertensién inducida durante

la gestacion. Obviamente este problema puede ser diagnosticado y tratado de manera
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independiente del diagndstico de DG. Asimismo, la relacidn encontrada entre las
gestantes con hiperglucemia leve y los recién nacidos con LGA también se mantuvo de
manera significativa e independiente de otros factores de riesgo. Sin embargo, el hecho
de que no exista un aumento de la tasa de cesareas ni de otras complicaciones graves
fetales, medidas mediante el indice Apgar, le restan una auténtica importancia clinica.
En concreto la frecuencia de distocia del hombro (datos no mostrados), complicacion
relacionada frecuentemente con la presencia de LGA fue muy inferior a la publicada en
otras series. Por ejemplo fue del 0,3% en este estudio y del 1,3% en un estudio
publicado recientemente y disefiado para conocer la relacidon entre la hiperglucemia
leve y las diferentes complicaciones durante la gestacién (HAPO Study Cooperative
Research Group 2008). Ademas, en esta tesis la presencia de distocia del hombro tan
sélo se relacioné de manera significativa con la presencia de obesidad mérbida (1,9% vs.
0,3 en el grupo de normopeso). Por el contrario, ninguno de los diferentes grados de
alteracion a la glucosa presentd una mayor frecuencia de esta complicacion (0,2% en la
DG definida por criterios NDDG, el 0% en el grupo de mujeres con intolerancia leve y el
0,3% de la poblacidn sin alteraciones en el metabolismo de la glucosa). En un modelo de
anadlisis multivariante la presencia de LGA no afadid un mayor riesgo de esta
complicacidn. En un estudio muy reciente realizado sobre poblacion centroeuropea, se
defendié una vez mas la estrategia de considerar la hiperglucemia leve como factor de
riesgo, precisamente por el mayor porcentaje de LGA en este grupo de mujeres
gestantes, a pesar de que no se establecié ninguna asociacién con las complicaciones
clinicas relevantes (Kautzky-Willer et al 2008). Por otro lado es importante recordar el
riesgo potencial de presentar un feto de bajo peso (SGA) en aquellas mujeres sometidas
a un tratamiento para controlar la glucemia (Langer et al 1989). En este sentido es
conveniente recalcar que el ambiente nutricional intrauterino programa los procesos
bioldgicos que persisten en la edad adulta (Barker 1992, Waterland & lirtle 2003,
Waterland & lJirtle 2004). La hipdtesis del fenotipo ahorrador propone que los déficits
nutricionales durante la edad fetal resultan en un crecimiento somatico fetal reducido,
que se manifiesta por un bajo peso al nacer (SGA) y se programan una serie de procesos

metabdlicos centrales que serdn la causa de un mayor riesgo de desarrollo de resistencia
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a la insulina y dislipemia. Son mecanismos epigenéticos, como la metilacién del ADN, a
través de los que los factores ambientales fetales influencian el fenotipo adulto.
Fenotipo que se caracteriza por una mayor resistencia a la insulina y trastornos en el
metabolismo de la glucosa (Hovi P et al 2007). Afortunadamente en la serie de esta tesis
no se ha observado este fendmeno no deseado. En concreto la frecuencia de SGA entre
las mujeres diagnosticadas de DG no fue diferente a la del grupo control (7,2% y 7%
respectivamente), aunque si algo superior a aquellas mujeres consideradas falsamente
positivas (5,7%) o con hiperglucemia leve no tratada (6,5%). Hay que recordar que el
calculo tanto de la LGA como de la SGA se realiza sobre una referencia poblacional
previa. Cuando se compara la distribucion de los datos obtenidos en esta tesis con la
distribucidn de los datos que se utilizan como referencia, se observa que la curva de la
distribucidon actual se ha aplanado y se ha desplazado hacia la derecha (datos no
publicados). Existe una mayor frecuencia de lo esperado de SGA pero muy
especialmente de LGA. Quizas las tablas de referencia han quedado desfasadas. Existen
importantes evidencias respecto al aumento de la obesidad en la poblacién general, y
posiblemente este hecho esta condicionando un aumento del peso fetal, lo que obliga a

revisar las tablas de referencia y corregirlas en base a criterios de impacto clinico.

Las evidencias necesarias para poder definir adecuadamente la practica clinica
parecia que serian recogidas definitivamente con los resultados del estudio
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome, conocido como HAPO (Hapo Study
Cooperative Research Group 2008). Los investigadores de este estudio estudiaron la
evolucidn sin tratamiento de 23.000 mujeres gestantes con unos valores de la
concentracion de la glucosa inferiores a 200 mg/dl (11,1 mmol/I) a las 2 horas de una
SOGys. El objetivo principal fue conocer si en este grupo de mujeres la hiperglucemia
leve y moderada se relacionaba con la presencia de diferentes complicaciones propias
de la DG. Este importante trabajo ha demostrado, que en la gestacidén existe una
relacion continua entre las concentraciones de glucemia plasmatica y el riesgo de
efectos adversos definidos como frecuencias de LGA, de partos por cesarea, de
hipoglucemias neonatales y concentracion de Péptido-C en suero de cordén umbilical.

Estas asociaciones se mantuvieron incluso cuando se ajustaron por otros factores de
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riesgo como son el IMC materno, la macrosomia previa y los antecedentes de DG. Se
confirma el rol de la glucemia en el desarrollo de las complicaciones gestacionales. Pero
en un analisis critico de los resultados publicados en este estudio, se mantienen las
dudas sobre si se justifica el mantener una estrategia diagndstica que obligue a tratar las
mujeres con grados leves de intolerancia a la glucosa, ya que no se explora el efecto de
un potencial tratamiento (Ecker & Greene 2008). Previamente el estudio Australian
Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women (ACHOIS), que evalué el valor de la
hiperglucemia leve en mujeres gestantes con una metodologia similar al estudio HAPO,
demostré como la mejora en las complicaciones fetales con el tratamiento de mujeres
en el rango no diabético de hiperglucemia fue sélo moderado (Crowther et al 2005,
Ecker & Greene 2008). Ademas, en este estudio, el tratamiento de este grupo de
mujeres con hiperglucemia leve, no significé una disminucién del nimero de cesareas.
En esta misma linea, en el estudio HAPO el aumento del riesgo de cesareas provocado
por la hiperglucemia leve también fue moderado (OR ajustado 1,07 — 1,10 por cada
desviacion estandar de aumento de la glucemia) (HAPO Study Cooperative Group 2008).
Por ultimo, al igual que en otros trabajos y a pesar de que el analisis esté ajustado por
otros factores de riesgo, con la metodologia utilizada en el estudio HAPO, no se puede
descartar que las asociaciones encontradas sean casuales y no causales (Ecker & Greene

2008).

Siguiendo con el anadlisis del objetivo de este estudio de valorar el impacto de la
hiperglucemia leve, es pertinente comentar los interesantes datos sobre las
malformaciones y mortalidad perinatal que se presentaron en la primera publicacidn
aunque de una manera no explicita. Por su importancia merecen destacarse en esta
discusién. En la serie analizada no se encontré un aumento de la frecuencia de
malformaciones mayores ni de mortalidad perinatal en relacidn con los diferentes
grados de intolerancia a los hidratos de carbono, incluyendo el grupo diagnosticado de
DG por los criterios clasicos de la NDDG y sometido a tratamiento. Merece ser
subrayado que el grupo de hiperglucemia leve, aquél que cumplia los criterios mas
estrictos de Carpenter y Coustan pero no los de la NDDG, presentd una frecuencia algo

inferior respecto al grupo control de malformaciones congénitas mayores (0,8% vs.
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1,6%) y de muerte perinatal (0,0% vs. 0,4%). En otro estudio realizado en nuestro
entorno las malformaciones congénitas mayores en la DG solo se relacionaron de
manera significativa e independiente con la obesidad materna y la diabetes mellitus con
hiperglucemia elevada (Garcia-Petterson et al 2004). En el estudio HAPO, a pesar de
cuantificarse 32 casos de malformaciones, lo que supone una frecuencia aproximada de
1,4%, tampoco se recogid en los resultados publicados su posible relaciéon con la
concentracion de la glucosa. En este mismo estudio se objetivd una mortalidad perinatal
semejante a la observada en el grupo control de esta tesis (0,56% vs. 0,4%) y se
reconocio explicitamente no haber encontrado un aumento del riesgo de muerte
perinatal en relacién con el aumento de la concentracidn de la glucosa materna (HAPO
Study Cooperative Research Group 2008). A pesar de la similitud de los resultados hay
que clarificar que el estudio presentado en esta tesis no fue disefiado para poder
investigar la posible relacién entre las malformaciones mayores y la mortalidad perinatal
con la concentracién de la glucosa. Es posible que le falta potencia estadistica para este
analisis. Una vez mds hay que repetir que faltan estudios disefiados al respecto para
tener evidencias soélidas, pero los datos actuales apuntan hacia la gravedad de la

hiperglucemia franca y el escaso impacto clinico de la hiperglucemia leve.

Las conclusiones de esta tesis respecto al impacto clinico de la hiperglucemia leve,
aunque discrepan de ciertos posicionamientos, especialmente de algunas sociedades
cientificas mas influyentes, como por ejemplo la ADA, si que estan de acuerdo con el
resultado de otras experiencias y con la opinidn de otros investigadores. Los resultados
son coherentes con los encontrados en varias revisiones sistematicas publicadas por la
Cochrane, por la Preventive Services Task Forces y otras realizadas por distintos autores
(Hillier et al 2008, Hollander et al 2007, Scott et al 2002, Tuffnell et al 2005). En su
conjunto se han cuestionado el auténtico beneficio del proceder clinico defendido por
la ADA y otras sociedades por falta de evidencias sdlidas. Debido a la escasa repercusion
clinica sobre las complicaciones obstétricas y fetales son voces criticas con el hecho de
tratar la hiperglucemia leve. Incluso, algin autor se ha atrevido a proponer la retirada
del cribado mediante la sobrecarga de glucosa y realizar tratamiento médico

exclusivamente en aquellas mujeres gestantes que cumplen los criterios estandar de

96



diabetes mellitus, hasta que no existan evidencias definitivas que demuestren que el
tratamiento de las concentraciones de glucemia propias de intolerancia hidrocarbonada
sean beneficiosos para el desarrollo fetal y/o la madre (Hollander 2007). No hay que
olvidar que existen datos objetivos que reconocen como las mujeres gestantes
sometidas a estas técnicas de cribado y tratamiento no estan libres de complicaciones.
Pueden presentar una percepcion negativa de su propia salud, si bien es cierto que
existen datos que no confirman este hecho (Crowther et al 2005, Fachnie et al 1988,
Hatem et al 1988, Kerbel et al 1997, Langer & Langer 1994, Sjogren et al 1994). Otras
consecuencias negativas son el ya comentado problema de provocar fetos con bajo peso
(LGA) y el aumento de la tasa de cesareas electivas (Naylor et al 1996). En relacién a
este estilo de practica clinica obstétrica que conlleva un aumento no justificado de la
indicacidn de cesdrea, no es exactamente lo que hallado en la serie estudiada. En ésta
aparecié una mayor indicacidn de cesdrea en mujeres diagnosticadas de DG sélo cuando
existia un feto macrosoma (44,4% vs. 27,1%), pero es muy similar si no habia un
diagndstico prenatal de macrosoma (23,3% vs. 19,3%). Estos datos, hasta el momento
no publicados, ponen en valor la calidad de la indicacién de los servicios de obstetricia

del entorno espafiol respecto a otros paises.

Con el conjunto de experiencias clinicas publicadas en relacién al impacto clinico de
la hiperglucemia leve sobre la evolucidn de la gestacion y dado que los grandes estudios
poblacionales publicados recientemente no parece que hayan resuelto de una manera
solida las incertidumbres, se podria afirmar que se mantienen las dudas sobre cudles
han de ser los criterios diagndsticos y cudndo iniciar un tratamiento dirigido a la
disminucién de la glucemia. Es necesario la realizacidon de ensayos clinicos controlados
que demuestren beneficios clinicos. Hasta entonces, de manera coherente con las
revisiones sistematicas, la conducta clinica que parece mds prudente es la de no cambiar
mas estos criterios (Ecker & Greene 2008, Hillier et al 2008, Hollander et al 2007, Scott
et al 2002). Conclusidon que también se ha defendido en el trabajo presentado en esta

tesis.
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La obesidad materna pregestacional y su relacion con las complicaciones gestacionales

En la introduccidén ya se han comentado las numerosas evidencias del rol de la
obesidad sobre las diferentes complicaciones maternas y fetales. En los resultados
publicados de esta tesis se evidencia cudles son las relaciones independientes entre los
diferentes grados de intolerancia a la glucosa y de obesidad, y otros factores de riesgo
en relacidn a las complicaciones de la gestacion. Los resultados son explicitos. Ambos
problemas, los trastornos del metabolismo de la glucosa y la obesidad se asocian de
manera independiente con un mayor riesgo de complicaciones. Sin embargo, es
oportuno destacar que la obesidad materna tiene un impacto esencial y que su
interaccidon con la DG supone la presencia de las asociaciones mds potentes con las
complicaciones gestacionales descritas. Recordar el analisis presentado en la segunda
publicacion de esta tesis, donde se evalud el impacto de la presencia de DG y de
obesidad de manera aislada y de ambas entidades combinadas. En concreto se observé
como la presencia de DG sin obesidad suponia por si misma un riesgo de macrosoma,
LGA y cesarea, pero con un riesgo menor (OR de 1,32, 1,05y 1,25 respectivamente) que
la presencia de obesidad sin DG presentaba unos riesgos mayores (OR de 1,82, 1,65y
1,29 respectivamente). Destacar que fue la presencia de ambas entidades la que supuso
un mayor riesgo de todas ellas (OR de 2,16, 1,83 y 1,54 respectivamente). Sin embargo,
en el mismo analisis, cuando se calculd la proporcién de casos afectados por la
exposicién al factor de riesgo en la poblacién fue sin duda alguna la obesidad la que
presentd un mayor porcentaje de complicaciones. En concreto de macrosomia (AFp:
2,1%, 16,4% y 3,7% para DG sin obesidad, obesidad sin DG y ambas), LGA (AFp: 0,2%,
13,4% y 2,9% respectivamente) y de hipertensién inducida durante la gestacién (AFP:
2,5%, 24,6% y 10% respectivamente). La existencia de ambas entidades, la obesidad
materna y la DG, fue lo que se asocié con un mayor porcentage de cesareas (AFp: 1,89%,
2,52% y 5,11% respectivamente). Con estos datos no cabe duda que es la obesidad la
gue tanto en términos relativos (mayor riesgo) como en términos absolutos (mayor
poblacién afectada) tiene mas repercusion sobre el desarrollo fetal (macrosomia, LGA),
la tasa de cesdreas y la hipertensidn inducida durante la gestacién. Por lo tanto, dado

qgue la morbilidad debida a la obesidad representa una mayor frecuencia de la
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morbilidad fetal global, los beneficios en salud obtenidos de la reduccidén de esta
morbilidad seran mas importantes si se actia sobre la obesidad, que si se realiza sobre
la hiperglucemia, especialmente si esta es leve. Estos resultados son consistentes con
otros estudios realizados donde se sugiere que el impacto del sindrome metabdlico y la
obesidad es mayor que el del control de la glucosa (Mathieu 2005). En el estudio HAPO
se realizo el analisis del rol de la glucemia ajustado por otros factores de riesgo, entre los
que se incluia la obesidad materna, pero en los resultados presentados no se analizd la
relacion de las mismas complicaciones con otros factores de riesgo de forma
independiente (Hapo Study Cooperative Research Group 2008). Sin duda, se abre la
discusidn sobre la necesidad de crear unidades especificas de tratamiento de mujeres
gestantes afectas de obesidad. Desafortunadamente en el caso de la obesidad existe el
mismo problema que con la hiperglucemia, el de no tener evidencias clinicas sobre la
causalidad o la casualidad de las asociaciones. Se necesitan estudios prospectivos
aleatorizados donde se comparen mujeres gestantes con obesidad, tratadas con
medidas higiénico-dietéticas respecto a un grupo control y que evallden la evolucién y

complicaciones de la gestacién y el parto.

El sexo fetal y su relacion con las complicacines gestacionales

Un hecho frecuentemente observado es cémo el sexo fetal se relaciona con la
patologia materno-fetal. En concreto, el sexo fetal es un factor de riesgo independiente
de diferentes complicaciones de la gestacion. El sexo femenino parece tener ventajas
sobre el sexo masculino con una mejor evolucion clinica en el periodo perinatal,
especialmente favorable si existe un parto prematuro (Di Renzo et al 2007). Las causas
fisiolégicas son desconocidas, pero parece que existe una mejor capacidad de
adaptacion y de defensa a los factores ambientales nocivos en los fetos femeninos. Cabe
destacar un estudio realizado sobre mas de 100.000 gestaciones donde se observd la
asociacion entre el sexo masculino y una mayor prevalencia de diabetes gestacional,
macrosomia fetal, fallo de evolucién del parto, prolapso de corddn y la aparicion de

nudos del cordén, menor indice Apgar y una mayor tasa de parto por cesarea (Sheiner et
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al 2004 b). En el registro de la Universidad de Padua también se demostrd una diferencia
de complicaciones relacionadas con el sexo fetal. Al igual que en el anterior estudio cabe
destacar una mayor prevalencia de DG, anormalidades del cordén umbilical y una mayor
prevalencia de preeclampsia, distrés respiratorio, malformaciones no cromosdmicas y
muerte fetal intrauterina (Di Renzo et al 2007). De una manera concordante con lo
publicado, en esta tesis el andlisis de las posibles asociaciones entre el sexo fetal y la
presencia de las complicaciones gestacionales, se recogié como el sexo masculino
respecto al femenino presenté de manera significativa una mayor frecuencia de
macrosoma (7,3% vs. 3,5%), LGA (15,4% vs. 13,8%), SGA (7,3% vs. 6,4%), y de cesarea
electiva (24,9% vs. 23%). Cabe destacar, que también presenté de una manera
significativa una mayor presencia de malformaciones mayores (1,9 vs. 1,4%, p=0,043),
pero no con una mayor muerte perinatal (0,2% vs. 0,2%), ni con una mayor prevalencia
de DG (11,5% vs. 11,6%) (datos no mostrados). Pero el valor original de este trabajo es
que evaludé por primera vez la influencia del sexo fetal en el desarrollo de las
complicaciones gestacionales en el contexto de alteraciones del metabolismo de la
glucosa y de alteraciones del IMC materno. No se encontraron diferencias entre sexos
en relacién al impacto del IMC materno, pero es muy interesante el dato que, ajustado
por otros factores de riesgo, la presencia de DG tratada se relaciond con un mayor

riesgo de macrosoma y de LGA exclusivamente en el sexo masculino.

Este estudio no fue disefiado para conocer cuales eran las causas del dimorfismo
sexual hallado en relacién a las complicaciones gestacionales. Por lo tanto las causas de
la diferente interaccién entre el sexo fetal y la DG son por el momento especulativas. Sin
embargo, existen datos clinicos y experimentales que permiten realizar aproximaciones
tedricas sobre la patofisiologia de este original hallazgo. En este sentido se conoce como
la sensibilidad a la insulina materna se ha relacionado como un factor ambiental clave en
el desarrollo fetal (Catalano et al 2003). En un trabajo donde se estudid cuales eran los
factores que se relacionaban con el peso fetal en mujeres gestantes con tolerancia a la
glucosa normal respecto a aquellas que presentaron un DG, el indice sensibilidad a la
insulina al final de la gestacion fue el factor que se relacioné con mayor intensidad con la

grasa fetal en los fetos de sexo masculino (Catalano et al 1998, Catalano 2003).
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Asimismo se ha sugerido que el aumento de la tasa metabdlica aumenta la
vulnerabilidad de los fetos de sexo masculino durante etapas criticas del desarrollo
(Bekedam et al 2002). Es evidente que en el caso de que exista una DG la prolongacién
de la gestacién aumenta la exposicién del feto a unas concentraciones mas elevadas de
glucosa y de insulina, asi como a diferentes alteraciones metabdlicas propias de esta
entidad. Es interesante conocer que se ha descrito como el feto masculino se asocia con
una gestacion mas prolongada (Divon et al 2002). Sin embargo, en el estudio de esta
tesis no se ha podido confirmar este dato. Se observd que los recién nacidos con
macrosoma presentaron una semana mas de media de gestacion (40,4 vs. 39,4,
p<0,0001), pero no se identific6 ninguna diferencia cuando se compard la edad
gestacional en los recién nacidos macrosomas segun el sexo fetal. Posiblemente este
resultado se debe al evidente sesgo de la cesarea electiva que presentaron los casos de
DG con macrosoma. Recordar que precisamente debido al potencial impacto del sexo
fetal y de la edad gestacional, todos los andlisis efectuados se ajustaron con estas

variables.

Por otro lado, se han descrito otros mecanismos relacionados con el metabolismo
de la glucosa y que son diferentes segun el sexo fetal. Entre ellos destaca el eje hormona
de crecimiento (GH) — factor de crecimiento insulinico tipo | (IGF-I), esencial en el
desarrollo fetal y en el que se ha demostrado un dimorfismo sexual (Boyne et al 2003,
Chellakooty et al 2002, Geary et al 2003, Verhaeghe et al 1996). A su vez se ha
demostrado como diferentes factores maternales interaccionan con los factores
genéticos y se afectan diferentes sistemas de regulacién fetal, como por ejemplo
diferentes concentraciones de GH-IGF-I segin el sexo fetal (Barrios et al 1996,
Chellakooty et al 2002, Ong et al 2000, Ong et al 2004, Verhaeghe et al 1996, Verhaeghe
et al 2002, Verhaeghe et al 2003). Existe la posibilidad de que las caracteristicas
maternales como la presencia de diabetes gestacional estén condicionando una
diferente respuesta fetal segin el sexo. En la fisiopatologia de la obesidad y de la
diabetes mellitus se produce una inflamacién crénica de bajo grado que se relaciona con
la respuesta de la inmunidad innata (Fernandez-Real & Ricart 2003). Existen asimismo

evidencias que relacionan la reaccién inflamatoria con una alteracion del eje GH - IGF-I
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en el recién nacido (Engstrom et al 2005, Kim et al 2005, Lopez-Bermejo et al 2004). Se
ha constatado como la exposicidén fetal a diferentes concentraciones de citoquinas se
relacionan con el peso fetal y también se ha descrito como en la DG existia un
dimorfismo sexual en la concentracion de las citoquinas prenatales que se relacionaba

con una diferente adiposidad fetal (LOpez Bermejo et al 2004, Ibafiez et al 2008).

En conclusion la observacion de este estudio que relaciona el sexo masculino con el
impacto de la DG sobre el desarrollo fetal sugiere la necesidad de desarrollar estrategias
de tratamiento diferenciadas segun el sexo fetal. Obviamente al tratarse de una primera
observacién, debe ser demostrada en futuros estudios prospectivos disefiados

adecuadamente antes de plantearse cualquier nueva estrategia.

La prevalencia de la DG

Los datos obtenidos en esta tesis confirman la alta prevalencia de DG en nuestro
medio, ya apuntada previamente en muestras poblacionales mas escasas (Corcoy et al
1988, Diez et al 1989, Gorgojo Martinez et al 2002, Jiménez-Moleon et al 2002, Ricart et
al 1999). En concreto, la prevalencia de DG identificada es del 8,8% con los criterios
estandar de la NDDG. La aplicacion de los criterios mas estrictos de Carpenter y Coustan
afiade un 2,8%, lo que supone una prevalencia del 11,6% (aumento relativo del 31,8%).
Esta alta frecuencia contrasta con la publicada para otras poblaciones de etnia
caucdsica, que en general estan por debajo del 5%. No obstante, esta frecuencia es
coherente con la mayor prevalencia de DG conocida en paises europeos mediterraneos
y también es concordante con la alta prevalencia conocida de diabetes mellitus tipo 2 en
la poblacion espafiola, calculada entre el 8 y el 13% (Beischer NA et al 1996, Boronat et
al 2006, Castell et al 1999, De Pablos-Velasco et al 2005, e-Atlas 2003, Larraiaga et al
2005, Masia et al 2004, Ruiz-Ramos et al 2006, Tamayo-Marco et al 1997, Valdés et al
2007, Valverde et al 2006). En un analisis por grupos de edad la prevalencia de diabetes
y de intolerancia a los hidratos de carbono en las mujeres de nuestro entorno para el

grupo de edad comprendido entre los 25 y los 44 afios es del 1,7% y del 8,3%
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respectivamente (Castell et al 1999). Estas frecuencias son concordantes con la
prevalencia de DG observada en este estudio. Hecho que es coherente con la definicion
de DG como una entidad que engloba desde la intolerancia a los hidratos de carbono
hasta la diabetes mellitus con hiperglucemia manifiesta. Ademas, es oprtuno sefialar
que la edad media de la poblacion gestante en nuestro medio es francamente mayor
gue en otras poblaciones y que la tasa de sobrepeso y obesidad es asimismo elevada.
Estos factores favorecen la alta prevalencia de DG en nuestro medio, respecto a aquellas

poblaciones con edad materna y un IMC menor.

Otras consideraciones

Antes de concluir, es importante destacar que la utilizacidn de la gestacién como un
marcador metabdlico para la predisposicion a desarrollar una diabetes mellitus tipo 2 en
el futuro parece tener un beneficio evidente. La pregunta es si esta relacién justifica por
si misma la busqueda (el cribado) de mujeres con hiperglucemia leve o debe ejecutarse
exclusivamente en aquéllas con una DG por criterios propios de diabetes mellitus. La
identificacion de las mujeres con riego de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 ofrece la
posibilidad de intervencién preventiva. Desde hace mucho tiempo que se conoce como
la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en mujeres previamente diagnosticadas de DG
es mayor respecto a aquéllas que no presentaron la DG (Coustan DR et al 1993, Henry &
Beischer 1991, Mestman 1988, Metzger 1993, O’Sullivan et al 1964, O’Sullivan 1979).
Esta progresion de la DG, definida segun criterios diagndsticos clasicos, hacia la diabetes
mellitus tipo 2 es muy elevada y varia segun las etnias estudiadas. La prevalencia
publicada varia entre el 9% en la etnia caucasica, el 25% en mujeres asiaticas, el 47% en
mujeres hispanicas y mas del 70% en mujeres aborigenes del Canada (Henry et al 1993,
Kjos et al 1995, Mohamed & Dooly 1998). En un estudio prospectivo sobre poblacidn
europea se ha demostrado una prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 del 42% y de un
7% en las mujeres con intolerancia a la glucosa a los 8 afios de seguimiento (Tamas et al
2002). En nuestro entorno existen escasos estudios que lo hayan evaluado. Destaca un

trabajo realizado en el drea de Barcelona, donde la progresion a diabetes mellitus tipo 2
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a los 11 aiios de seguimiento fue superior al grupo control (13,8% vs. 0%, de diabetes
mellitus tipo 2 y 42,4% vs. 2,8% de intolerancia a los hidratos de carbono) (Albareda et al
2003). Sin embargo, parece que el riesgo se relaciond con la hiperglucemia franca y no
con la leve. En el mismo trabajo se confirmd el hecho de que la gravedad de la DG
(definida por los valores de la glucemia basal y un diagndstico mas temprano) vy la
hiperglucemia previa, conjuntamente con el mayor IMC materno pregestacional, fueron
los predictores independientes de la aparicién postgestacional de diabetes mellitus tipo
2 (Albareda et al 2003). Estos datos son concordantes con otros hallazgos previos,
donde hay que destacar que el riesgo fue superior en aquellas mujeres con mayor IMC y
qgue precisaron tratamiento con insulina durante la DG (Damm et al 1992, Henry &
Beischer 1991, Mestman 1988, O’Sullivan 1979, Tamas et al 2002). Es decir mujeres
afectas de una obesidad y con una hiperglucemia franca. Asimismo, se ha observado una
relacidn entre la DG y la posterior aparicién del sindrome metabdlico, segun criterios de
la National Cholesterol Education Program (NCEP) 2001 (Bo et al 2004, Verma et al
2002). Las frecuencias observadas variaron entre el 21%-27,2% vs. 4,6%-8,2% en
poblacién italiana y norteamericana, tras 8,5 afios y 11 afios de seguimiento
respectivamente. En la poblacién de nuestro entorno la presencia de DG se ha
relacionado con un aumento posterior de distintos componentes del sindrome
metabdlico (concentracidn de colesterol-VLDL, tensidn arterial, perimetro de la cintura,
concentracién de la glucosa plasmatica e intolerancia a los hidratos de carbono) pero no
con una mayor prevalencia del sindrome metabdlico. No obstante, en este estudio, el
predictor independiente de la posterior aparicion del sindrome metabdlico fue la
obesidad pregestacional materna (Albareda et al 2005). Con estos resultados parece
confirmarse que mas que la presencia de DG definida con criterios que incluye la
hiperglucemia leve, son la hiperglucemia franca durante la gestacidon y la obesidad
materna los responsables de la progresion futura hacia la diabetes mellitus tipo 2 y el

sindrome metabdlico.

Desde un punto de vista practico, si se asumen unos criterios de hiperglucemia
franca, la relacidn entre la DG y el posterior desarrollo de diabetes mellitus parece

incuestionable. Incluso a pesar de que se ha esgrimido que en la mayoria de los estudios
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publicados existe un sesgo importante al buscar la presencia de diabetes mellitus tipo 2
a lo largo de la vida en aquellas mujeres con antecedentes de DG (Hollander et al 2007).
La idea es intentar evitar en lo posible esta progresion en aquellas mujeres de riesgo
reconocido. No obstante, hay que recordar que todavia hoy en muchos casos las
mujeres diagnosticadas de DG con hiperglucemia franca no reciben el seguimiento y
soporte recomendados. Esta ruptura en el proceso asistencial se debe a que en muchos
casos no existe un continuum asistencial entre la asistencia obstétrica — endocrinolégica
y la asistencia primaria. Una vez completada la gestacidén este nivel asistencial debe
mantener una vigilancia de la salud de las mujeres diagnosticadas de DG. Es
responsabilidad de todos los implicados en esta patologia el que se desarrollen estas
estrategias de control de una manera eficiente. Es un ejemplo mas de la necesidad de
integracion asistencial entre los diferentes niveles asistenciales. Pero esta es otra

batalla.
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1.

La hiperglucemia leve, tiene un impacto clinico leve. La intervencion es
discutible. Hasta no tener evidencias sodlidas, el posicionamiento mas
razonable en el desarrollo de estrategias de cribado y de tratamiento
dirigidas a la busqueda y control de mujeres gestantes con hiperglucemia
leve debe ser de cautela y evitar la medicalizacion de una poblacién

semejante a la poblacidn considerada sana.

La exposicién a la obesidad materna confiere un mayor riesgo relativo vy,
debido a su gran prevalencia, un mayor niumero absoluto de afectados,
gue la exposicion a la propia DG. La interaccion entre obesidad y DG

define la situacién de mayor riesgo.

El sexo fetal masculino es un factor de riesgo independiente de
complicaciones durante la gestacién y define un diferente riesgo de

complicaciones a la exposicion de la DG.

La prevalencia de la DG en el medio hospitalario espafiol es del 8,8 % con
la aplicacion de los criterios diagndsticos de la NDDG y aumenta al 11,6%

si se aplican los criterios de Carpenter y Coustan

Corolario:

En el disefio de estrategias de prevencion de las complicaciones

gestacionales ferales y maternas atribuidas clasicamente a la DG debe

tenerse en cuenta que no hay evidencias solidas que justifiquen Ila

intervencion sobre la hiperglucemia leve y que, ademas de la necesidad de

actuacion sobre la hiperglucemia manifiesta, existen otros factores mas alla

de la glucemia, como la obesidad y el sexo fetal, que también se relacionan

con la existencia e intensidad de dichas cmplicaciones.
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ADA: American Diabetes Association

AFp: Fraccidn atribuible de la poblaciéon para los factores de riesgo
DCCT: Diabetes Control and Complication Trial

DG: Diabetes gestacional

HbA;c: Hemoglobina glicada

IC95%: Intervalo de confianza 95%

IMC: indice de masa corporal

LGA: Large for gestational age. Peso del recién nacido ajustado por edad
gestacional y sexo superior al percentil 90 de la poblacion de referencia
NCEP: National Cholesterol Education Program

NDDG: National Diabetes Data Group

OR: Od(ds ratio

PFp: Fraccion de prevencion de la poblacion para los factores protectores
SGA: Small for gestational age. Peso del recién nacido ajustado por edad
gestacional y sexo inferior al percentil 10 de la poblacién de referencia.
SOGsp: Sobrecarga oral de 50 g de glucosa. Prueba de O’Sullivan

SOGys: Sobrecarga oral de 75 g de glucosa

SOG1go: Sobrecarga oral de 100 g de
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