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Introduccion

A pesar de que el concepto de diabetes gestacional (DMG) como lo entendemos
actualmente data de 1979, las primeras referencias que nos constan son del siglo XIX
(Bennewitz 1824, Duncan 1882), y antes de 1979 ya se habian publicado estudios de
cribge, diagnostico y mortalidad perinatal (Hoet 1954, Wilkerson 1957, O'Sullivan y
Mahan 1964, Pedersen 1967, Mestman 1971). En la actualidad, la DMG se define como la
intolerancia a la glucosa de gravedad variable con inicio o primer reconocimiento durante la
gestacion. Este concepto fue incluido en la clasificacion diagndstica de |a diabetes mellitus
(DM) por el National Diabetes Data Group (NDDG) en 1979 (NDDMG 1979), y por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1980 (WHO 1985). En el primer Workshop
sobre DMG en 1980 (ADA 1980) ya se adopt6 dicha definicion, y en e segundo, se
anadié e concepto de gue debe aplicarse independientemente de s es necesario €
tratamiento insulinico o de si persiste la alteracion metabdlica en el posparto (ADA 1985).
Estas consideraciones se han mantenido también en el tercer y cuarto Workshops. Ello no
obvialanecesidad de reclasificar latoleranciaalaglucosa en € posparto en todas las
mujeres afectas.

Laprevalenciade laDMG en diferentes poblaciones oscilaentre el 0,15y el 15%
(tabla 1), interpretdndose | as diferencias por variaciones geograficasy étnicas (King 1998)
ademés de lainfluencia de |a utilizacion de diferentes métodos de cribaje y diagnostico
(Oats 1988, Dornhorst 1990, O'Sullivan 1991, Schwartz 1999). Asi, en un grupo de 8857
mujeres gestantes, €l diagndstico de DMG serealiz6 en el 3,21% utilizando los criterios de
NDDG Yy en el 4,95% segun los de Carpenter y Counstan (Schwartz 1999). El riesgo de
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DMG aumenta con la edad materna, €l sobrepeso, la paridad, los antecedentes familiares de
DM vy el antecedente de resultados adversos en embarazos previos, observandose ademas
un aumento de prevalencia en los Ultimos afios (King 1998).

Esta entidad se asocia a un aumento de la morbilidad maternay fetal tanto en el
periodo perinatal como a largo plazo. Se ha descrito un mayor riesgo de preeclampsia,
hidramnios y parto por cesarea, ademas de un mayor riesgo en el feto de macrosomia,
traumatismo obstétrico, sindrome de distrés respiratorio y ateraciones bioguimicas
transitorias (O'Sullivan 1973, Gyves 1977, Kitzmiller 1978, Widness 1985). La DMG
también se acomparia de un mayor riesgo de diabetes DMNID alargo plazo en la madre
(Mestman 1988, O'Sullivan 1991) y de diabetes, obesidad y dteracion del  desarrollo
intelectual y psicomotor en sus hijos (Freinkel 1980, Pettitt 1991, Silverman 1998). Dado
gue tanto las repercusiones perinatales como alargo plazo se han asociado a un ambiente
metabdlico intrauterino adverso (Pettitt 1993, De Veciana 1995, Silverman 1998) es

importante tanto el diagnodstico como su tratamiento para prevenirlas.
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Tabla 1: Prevaenciade la diabetes gestacional (Modificada de

Mauricio 1992 y Weiss 1988)
Referencia Ciudad N° sujetos Prevalencia de DG (%)

Lind 1983 Newcastle - 0,15
Csaba 1986 Pecs 6604 0,96
Macaffe y Beischer 1974 Melbourne 1000 1
Chen 1972 New Y ork 1269 1,1
Furhmann 1986 Karlsburg 2510 1,1
Stangenberg 1984 Estocolmo - 1,3
Beard 1980 Londres 3317 15
Lavin 1985 Ohio 2077 15
Guttorm 1975 Copenhague 514 1,7
Hadden 1980 Belfast 30300 2,2
Freinkel 1985 Chicago 8300 2,4
O'Sullivan 1975 Boston 725 25
Merkatz 1980 Cleveland 2225 31
Jovanovic 1986 New Y ork 300 3,2
Carpenter y Coustan 1982 New Haven 381 34
Sutherland 1984 Aberdeen - 4
Steinhart 1997 Shiprock 3988 4,5
Siribaddana 1998 Sri Lanka 721 55
Sketekj 1986 Ljubljana 306 5,6
Meyer 1996 Chicago 329 6,1
Coelingh Bennink 1977 Utrecht 5876 8,5
Marti Colomer 1999 Vaencia 1039 8,66
Weiss 1986 Graz 4090 8,8
Irsigler 1986 Wien 1172 11,4
Mestman 1971 Los Angeles 658 12,3
Corcoy 1989 Barcelona 2278 14,3
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1. FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DEL METABOLISMO DE LOS
HIDRATOS DE CARBONO EN LA GESTANTE CON METABOLISMO
NORMAL DE LOS HIDRATOS DE CARBONO Y EN AQUELLA CON
DIABETES GESTACIONAL.

El tratamiento de la DM G tiene como objetivo corregir |as alteraciones metabdlicas e
imitando la regulaciéon glucémica fisioldgica, por 1o que es preciso conocer las bases

fisiopatol 6gicas para su diagndéstico y tratamiento (Weiss 1988)

1.1. MODIFICACIONES DE LA GLUCEMIA DURANTE LA GESTACION

En lagestante sana, latoleranciaora alaglucosa disminuye progresivamente, sin
gue la glucemia supere los limites de normalidad de la situacion de no gestacién (Lind
1973, Kuhl 1975, Lerario 1985). Los niveles de glucemia basal descienden a 60-70
mg/dL (10-20%) (Gillmer 1975, Hollingsworth 1983), o que ya es detectable a partir
de la semana 10 (Victor 1974, Cousins 1980) y se atribuye a una mayor utilizacién
periférica de glucosay a consumo por parte de la unidad fetoplacentaria (Weiss 1988,
Lutale 1993). Estos valores han demostrado ser superiores en las mujeres obesas
(Langer y Mazze 1988, Jovanovic 1998). En cambio, la glucemia posprandial se elevaa
100-140 mg/dL o incluso més dependiendo de la dieta administrada (Gillmer 1975,
Freinkel 1979, Cousins 1980, Hollingsworth 1983), con una amplitud media de las
excursiones glucémicas arededor de 45 mg/dL (Service 1980), lo cual se atribuye ala
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accion de las hormonas placentarias con accion contrainsulinica (Weiss 1988). La
glucemia media se sitta alrededor de 90-100 mg/dL, cifrasimilar alasituacién de no
embarazo (Weiss 1988).

Latolerancia ala glucosa mejora durante la primera fase de la gestacion, 1o que se
ha atribuido a un aumento del consumo fetoplacentario cuando las hormonas
contrainsulares no han aumentado mucho (Lutale 1993), mientras desciende
progresivamente a partir de la semana 20 por la accion de las hormonas contrainsul ares
gue aumentan como consecuencia de la accion placentaria (Weiss 1988). En sintesis, la
glucemia en la gestante sana esté alrededor de 75 mg/dL en ayunas, 115 mg/dL alahora
posprandial y 107 mg/dL 2 horas posprandial (Victor 1974, Gillmer 1975, Freinkel
1979, Cousins 1980, Stangenberg 1985, Fichy King 1987, Langer y Mazze 1988,
Jovanovic 1998).

En las mujeres con diabetes gestacional, laglucemia basal puede oscilar entre 70-
110 mg/dL (Weiss 1988). Los niveles posprandiales se elevan a 130-140 mg/dL (Weiss
1988), habiéndose incluso descrito glucemias superiores a 200 mg/dL una horatras €l
consumo de 50 g de glucosa (de Veciana 1995). Las excursiones glucémicas estan en

torno a 60 mg/dL, y las glucemias medias son de 100 mg/dL o més (Weiss 1988).

1.2. FUNCION PANCREATICA

1.2.1. Secrecién de insulina

Lafuncidon delacélula b puede valorarse por distintos métodos como la
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concentracion de la insulina en circulacion portal o genera en ayuno o tras la
administracion de secretagogos, la dindmica de la secrecién de insulina a la
circulacion portal y general, y €l estudio de los productos de la secrecion de lacélula
b. La secrecion de insulina varia en funcion de la sensibilidad a la misma, y la
relacién entre ambas, descrita por Bergman, es una hipérbole (el producto entre
secrecion y sensibilidad a la insulina en individuos sanos es aproximadamente
constante) (Bergman 1981, Bergman 1989). Tanto en la gestacion con tolerancia
normal ala glucosa como en laDMG, la secrecion de insulina aumenta desde el
primer trimestre siendo mas altaen €l tercero (Kihl 1998).

La concentracion de insulina aumenta tanto en situacion basal como tras
estimulo con secretagogos (glucosa oral, glucosa endovenosa, comida rica en
proteinas), pero no tras laingesta de grasas (Kuhl 1975, Hornes 1980, Hornnes
1981, Hornes 1984). Al final de la gestacién, lainsulinemiabasal es casi doble que
en el posparto (Kuhl 1975, Kihl y Holst 1976). En la gestante sana, el indice
insulinogénico, que expresa larespuestade secrecion de insulina por unidad de
estimulo glucémico, esta incrementado en un 90% (Kuhl y Holst 1976), graciasala
hiperplasia e hipertrofia de las células beta pancredticas (Van Asche 1974, Van
Asche 1978). En mujeres obesas se ha observado una menor respuesta en la primera
y segunda fases de secrecion de insulina durante un TTIVG lo que sugeriria una
disfuncién relativade lacélulab (Catalano 1999).

EnlaDMG, no existe un déficit absoluto en la secrecion de insulina, pero si
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alteraciones cualitativas de la misma, habiéndose descrito las cambios siguientes:

= |nsulinemiaen ayuno casi €l doble al final de la gestacion en |a gestante con
normopeso (Kuhl 1975, Kihl y Holst 1976) incluso més altaen la DMG
acompanada de obesidad (Hornnes 19814a).

= Nivelesdeinsulinatras una sobrecarga oral de glucosa superiores al final del
embarazo respecto al posparto (Kuhl y Holst 1976, Hornnes 1981b).

»= Disminucion de la secrecion precoz tras la administracion de glucosa oral:
nivelesinferiores en los primeros 15 minutos (Metzger 1979) y un pico de
insulinatardio (Kuhl y Hornes 1986).

» Respuestade insulinaalaadministracion de glucosa endovenosa triplicada en
gestantes con DMG (Hornnes 1983) mientras que se cuatriplica en las no
diabéticas (Hornnes 1980).

» Disminucién de la secrecion precoz de insulinatras la administracion de glucosa
endovenosa (Buchanan 1990) sin encontrarse diferencias en la segunda fase
(Ryany Enns 1988). Estos resultados son contrarios a los de Catalano y cols,
gue no observan diferencias en la primerafase, y en cambio, describen una
mayor respuesta en la segunda fase de respuesta de la insulina en mujeres
obesas con DM G respecto al grupo control alo largo de la gestacion. Estos
autores atribuyen las diferencias entre estudios a que |os previos se realizaron
al final de lagestacion o en € posparto (Catalano 1999).

= [ndice insulinogénico aumentado en el embarazo pero significativamente menor
respecto a las gestantes sanas (40% vs 90% de incremento respectivamente)
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(Kdhl y Holst 1976).

= Respecto alas mujeres control, las mujeres con DMG no presentan diferencias
tras la administracion de lipidos (Hornnes 1984) o aminoacidos (K tihl 1982),
pero si se produce una respuesta inferior en la secreciéon de insulina tras la
administracion de proteinas (Hornnes 1981, Hornnes 1982).

Buchanan describe un 25% de mujeres con DMG sin ateraciones en la
secrecion o sensibilidad, 1o que segun el autor predice que no todas las mujeres
tendran alteraciones de laregulacion de la glucosa en € futuro, formando €llo parte
de la heterogeneidad de esta patologia (Buchanan 1990y 1991).

En cuanto a los niveles de proinsulina, Festa y cols no han observado
modificaciones en la gestante sana respecto ala poblacion no gestante (Festa 1999)
adiferencia de otros estudios en |os que se describe un aumento (Phelps 1975, Kuhl
1976), aunque ninguno de ellos encuentra diferencias en la relacién proinsulina-
insulina. Festay cols atribuyen dichas diferencias al tamafio de la muestra, a la
gravedad de laDM y al momento del embarazo en el que serealiza en estudio
(Festa 1999). En mujeres con DMG leve o tratadas con dieta, no se han encontrado
cambios en los niveles de proinsulina ni en larelacion proinsulina/insulina (Phelps
1975, Kuhl 1976, Festa 1999), aungue este cociente se encuentra aumentado en
mujeres con DMG més grave (Phelps 1975). Ademés en mujeres con test de
despistaje de DM G positivo, el porcentaje de precursores de insulina una hora
después de la administracion de glucosa esta elevado en agquellas mujeres en que €
TTOG posterior sera diagnostico de DM G (Swinn 1995). Nicholsy cols describen
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ademas una proinsulinemia basal elevada en el primer trimestre en las mujeres con

DMG que precisan posteriormente tratamiento insulinico (Nicholls 1994).

1.2.2. Secrecién de glucagon

En la gestante sana, tanto la concentracion de glucagon (Daniel 1974) como la
razon insulina/glucagon (Kuhl 'y Holst 1976) estan aumentadas, aunque hay
diferencias en los estudios que han valorado |a supresibilidad del glucagéon por la
glucosa: unos la encuentran mantenida (Kuhl y Holst 1976, Hornnes 1980) y otros
disminuida (Beis 1998). La concentracion de glucagdn tras una comida compuesta
de proteinas, carbohidratos y grasas no difiere de ladel posparto (Metzger 1977).

En la DMG, se han descrito concentraciones de glucagbn normales o
aumentadas (Kuhl y Holst 1976, Beiss 1998, Grigorakis 2000), con cocientes
insulina/glucagon similares alos de las gestantes control (Kuhl y Holst 1976). Las
diferencias entre estudios se han atribuido ala especificidad de la técnica utilizada
en su determinacion y alas caracteristicas de la poblacion control y con DM G
(Grigorakis 2000). Respecto a la supresibilidad del glucagon por la glucosa, la
situacion es similar ala de la gestante normotol erante: continta presente en algunos
estudios (Kuhl y Holst 1976, Hornnes 1980, Hornnes 1983) pero no en todos
(Beis 1998). Los niveles de glucagdn tras la ingestion de una comida rica en
proteinas no se modifican, al igual que en la gestacion normotolerante (Metzger

1977, Hornnes 1981b).
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1.3. SENSIBILIDAD A LA INSULINA

El desarrollo de resistenciaalainsulina (IR) es una caracteristica normal de la
segunda mitad de la gestacion (Burt 1956, Ryan 1985, Cousins 1988, Buchanan 1990,
Catalano 19914, Catalano 1993). Sin embargo, en la primera mitad del embarazo, los
cambios observados indican un aumento de la sensibilidad a lainsulina (disminucion de
la glucemia basal, aumento de la tolerancia a la glucosa ev, y la demostraciéon en
experimentacion animal de un aumento del glucdgeno hepético) (Kalkhoff 1979). Ello
podria atribuirse a un aumento proporcionalmente mayor de los estrogenos que de los
gestagenos (Costrini y Kalkhoff 1971).

En cambio, en la segunda mitad del embarazo, se produce una disminucién del
efecto hipoglucemiante de la insulina (Burt 1956, Bellman y Hartman 1975), una
reduccion en la reserva hepética de glucdgeno y un aumento en la capacidad
neoglucogénica del higado (Kalkhoff 1979). Ademas, varios estudios sobre la respuesta
deinsulinay glucosaa TTOG Yy a TTIVG en gestantes sanas observan una respuesta
de insulina ala glucosa progresivamente mas marcada junto con un ligero descenso de la
tolerancia ala glucosa comparado con la situacion de no gestacion (Spellacy y Goetz
1963, Bleicher 1964, Kihl 1975, Catalano 1999). La disminucion de la sensibilidad ala
insulinaen el tercer trimestre de la gestacion se ha estimado en 33-56% en estudios que
utilizan & clamp euglucémico hiperinsulinémico y en 70% en los que utilizan €l
MinMod (Ryan 1985, Cousins 1988, Buchanan 1990, Catalano 1991a). L os estudios de
Catalano y de Cousins describen una progresiva disminucion de la sensibilidad que se
detecta en e segundo trimestre y que desaparece répidamente después del parto
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(Cousins 1988, Catalano 1991a). Catalano y cols observan ademés reducciones
concordantes de la sengbilidad a la insulina en mujeres con normopeso y obesas
(Catalano 1999).

Las causas de esta | R se atribuyen alos cambios hormonal es de |a gestacion por
diferentes razones: 1) la IR aumenta durante el embarazo en paralelo con el aumento
gestacional de las hormonas maternas (lactégeno placentario, progesterona, prolactinay
cortisol) (Freinkel 1980), 2) la administracion de estas hormonas en ausencia de
gestacion induce IR (Beck y Daughaday 1967, Samaan 1968, Kalkhoff 1969, Costrini y
Kakhoff 1971, Beck 1969, Rizza 1982, Gustafson 1978), 3) in vitro, inducen
disminucién de la captacion de glucosa mediada por insulina en € tejido adiposo y
muscular (Ryan y Enns 1988, L eturque 1989), 4) el aumento de necesidades insulinicas
gue presentan las pacientes con DM previa ala gestacion (Rudolf 1981, Jovanovic y
Peterson 1982, Langer 1988), y la IR en la gestante no diabética revierten rapidamente
después del parto (Burt 1969, Jovanovic y Peterson 1982, Schmitz 1985).

En las mujeres con DMG hay resultados controvertidos respecto a la
sensibilidad alainsulina durante la gestacion, con autores que describen una menor
sensibilidad (Ryan 1985, Cousins 1988, Catalano 1991a, Catalano 1993, Zimmer 1996,
Catalano 1999), y otros que no encuentran diferencias (Buchanan 1990, Nicholls 1995),
aungue ello depende del trimestre de la gestacion en € que se redliza € estudio y
probablemente del método utilizado. En el primer trimestre (12-14 semanas) el grupo
de Catalano no observa diferencias respecto a grupo control utilizando € clamp
euglucémico-hiperinsulinémico; en el segundo trimestre, han descrito diferencias tanto
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Catalano y cols (clamp euglucémico-hiperinsulinémico) como Cousins y cols
(MinMod) (Cousins 1988, Catalano 1993). En el tercer trimestre, algunos autores no
observan diferencias respecto ala poblacion control (Buchanan 1990, Nicholls 1995), 1o
gue contrasta con otros que si las describen (Ryan 1985, Catalano 1993, Bowers 1996),
tanto si lamedicion serealiza con € clamp euglucémico-hiperinsulinémico, como con €
MinMod. Catalano y cols también observaron la presencia de IR hepética en el tercer
trimestre, pero ello tenia un impacto pequefio en la sensibilidad global alainsulina, que
no era significativamente diferente de la de las gestantes no diabéticas (Catalano 1993).

Con la utilizacion de marcadores isotépicos se ha observado que las mujeres con
DMG recién diagnosticadas, tienen concentraciones de insulina de 3-5 veces superiores
a las controles, o que sugiere una resistencia a la insulina dignificativa para €
metabolismo de la glucosay de las proteinas (Zimmer 1996).

En general, podemos considerar que no hay marcadas diferencias en la sensibilidad
alainsulinadurante el embarazo, |o que contrasta con los estudios realizados fuerade la
gestacion, como veremos posteriormente, en que la mayoria describen diferencias
respecto a grupo control.

Las diferencias de sensibilidad en las mujeres con DMG no pueden atribuirse a
diferentes concentraciones en los niveles de hormonas gestacionales ya que no se han
encontrado diferencias en las concentraciones de prolactina (Skouby 1986, Grigorakis
2000), lactdgeno placentario (Beck 1965, Grigorakis 2000) estradiol, progesterona y
HCG, ni en losde ACTH, cortisol, GH y IGF-1 (Grigorakis 2000) respecto al grupo
control.
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1.3.1. Uniédn de la insulina a su receptor

En laobesidad y en laDMNID, dos situaciones que también conllevan IR, no
se han identificado alteraciones de la union de lainsulina con su receptor. En la
gestacion no hay unanimidad, pero la mayoria de datos apuntan a que tampoco
seria éstalarazon de la menor sensibilidad insulinica. Se han publicado datos sobre
una disminucion de la unién de lainsulina a los adipocitos en gestantes comparado
con no gestantes (Pagano 1980, Hjolland 1986, Ciraldi 1994), lo que no corroboran
otros estudios (Andersen y Kiihl 1988). En hepatocitos y en tejido muscular que
son los tgidos en que la captacion de glucosa mediada por insulina es
cuantitativamente mas importante, tampoco se observan diferencias respecto ala
situacion de no embarazo (Davidson 1984, Martinez 1989, Toyoda 1991, Damm
1993). En otras células, como eritrocitos y monocitos también se encuentran
resultados discordantes (Beck-Nielsen 1979, Moore 1981, Gratacos 1981, Dwenger
1982, GratacOs 1986).

Las modificaciones hormonales pueden inducir cambios en la union de la
insulina a su receptor en las cdulas diana. Asi, Ryan y Enns describen en un
model o de adipocitos de ratas que la unién de lainsulina a receptor es normal y
puede verse aumentada por la adicion de estradiol, disminuida por progesteronay
cortisol y no afectada por prolactina, HCG y lactégeno placentario. La adicion
conjunta de todas las hormonas no modificala union con el receptor (Ryan y Enns
1988). Otros autores han corroborado la disminucién de la unién por la
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progesterona (Mendes 1985) y halado resultados discordantes respecto a la
influencia del cortisol (Watanabe 1984), y la prolactina (Jarret 1984). En
conclusion, pareceria que los cambios sobre la unién de lainsulina a su receptor
producidos por unas determinadas hormonas se verian contrarrestados por los
inducidos por otras, con lo que € efecto global serianegligible.

Enla gestante con DMG, no se encuentran diferencias respecto a grupo
control: en células hematicas no se se observan diferencias en launion de lainsulina
asu receptor, ni siquiera en las mujeres que presentan ateraciones de latoleranciaa
la glucosa en el posparto (Pedersen 1986, Andersen 1986, Andersen y Kihl 1986,
Andersen y Kihl 1987). En musculo esquelético, Damm y cols describen en
mujeres con GDM, una disminucion de la unién de insulina a su receptor similar a
la que presentan las gestantes control (Damm 1993).

L os resultados previos nos indicarian que la unién de lainsulina a su receptor
no parece ser la causade la IR en la gestacion y que posiblemente |a causa de la
resistencia se sitle a nivel de los mecanismos posreceptor (Cousins 1991, Khl
1991, Buchanan 1995). Asi, apoyando esta hipotesis, se han descrito eventos
posreceptor alterados, como el descenso de la actividad tirosinquinasa (Martinez
1989) y de transporte 3-O-metilglucosa (Ryan y Enns 1988) en ratas y
disminucion del nimero de transportadores de GLUT4 en adipocitos (Garvey
1993) y de la actividad tirosinquinasa en musculo esquelético (Shao 2000) de
mujeres con DMG. En contra de esta hipétesis hay que citar que no se han
obervado alteraciones en otros eventos posreceptor como la autofosforilizacion de
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los receptores de insulinay el contenido de los transportadores GLUT4 en tgjido
muscular humano (Damm 1993, Garvey 1992, Okuno 1993). Otros estudios
observan niveles disminuidos de la subunidad b y del sustrato-1 del receptor de la
insulinaen el masculo esquelético a final de la gestacion, 1o que podriaindicar una
disminuciéon de la cascada de la sefid insulinica a nivel de la subunidad b del

receptor (Friedman 1996, Kuhl 1998).

1.3.2. Accion periférica de la insulina

Durante la gestacion hay evidenciade resistenciaalaaccion delainsulinaen e
musculo. Asi, en estudios experimentales en animales al fina del embarazo, se
observa una reduccién de la utilizacion de glucosa mediada por insulina superior al
40% (Buchanan 1995), y las actividades enzimaticas implicadas en la glucoliss
muscular estan disminuidas (Andersen 1989). Lainhibicion de laglucolisis muscular
durante la gestacion se ha atribuido a un aumento de acidos grasos libres (Falholt
1988), cuya accion en este sentido es bien conocida (Randle 1964). La evidenciade
una disminucion de la glucolisis nos indica que probablemente el musculo es un
punto de resistencia alainsulina durante la gestacion (Kihl 1991). En mujeres con
DMG no se ha observado una disminucion del contenido de GLUT4 muscular que
justificara una mayor resistenciaalainsulinaadicho nivel (Garvey 1992).

No hay datos claros acerca de la sensibilidad hepatica alainsulina durante

el embarazo. Algunos estudios muestran que, en términos absolutos, durante la
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gestacion e higado de las mujeres gestantes produce en situacion basal mayor
cantidad de glucosa que en situacién de no embarazo a pesar de una concentracion
de insulina basal ligeramente mas elevada (Kalhan 1979, Cowett 1983, Catalano
1992). Ello puede interpretarse tanto como una respuesta apropiada a aumento de
la masa corporal como una disminucion de la sensibilidad hepética a la insulina
(Buchanan 1995). En cuanto a la sensibilidad hepatica a la insulina exdgena,
estudios en animales (Hauguel 1987) muestran unareduccion a final de la gestacion
gue no depende de los niveles de glucosa, mientras que Catalano y cols, no
encuentran diferencias en mujeres sanas con normopeso entre el inicio y el final de
la gestacion, a diferencia de las mujeres obesas que presentan una disminucién de la
sensibilidad hepética (Catalano 1992, Catalano 1999).

En mujeres con DMG se ha descrito resistencia a la insulina hepatica, pero
con poco impacto sobre la sensibilidad global alainsulina (Catalano 1993).

En cuanto a tejido adiposo, estudios en animales han mostrado una
disminucion de la captacion de glucosa mediada por insulina en los adipocitos
durante la gestacion (Leturque 1986 y 1989, Toyoda 1985). Sin embargo, no se han
encontrado diferencias significativas entre gestantesy no gestantes en cuanto al
transporte, oxidacion e incorporacion de la glucosa en los adipocitos del tgido
subcutaneo (Andersen y Kihl 1988). En las gestantes, la lipogénesis basa esta
aumentada y no se modifica la actividad lipogénica estimulada por insulina
(Andersen y Kihl 1988), ni la cantidad de glucosa que se transforma en lipidos
(KUhl 1991).
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En mujeres con DMG, Garvey y cols describen una reduccién del 60% del
transporte de glucosa mediado por insulina en adipocitos (Garvey 1992).
Finalmente, y como resumen de estos resultados podemos deducir que la
gestacién supone una situacion de resistenciaalainsulina (hepética y en tegjido
adiposo), probablemente causada por alteraciones posreceptor, debido a un
aumento de las hormonas asociadas ala gestacion (Kuthl 1991). Esta resistencia
aumenta las demandas de insulinay puede resultar en una alteracién de latolerancia
alaglucosa en aquellas mujeres en que la respuesta de insulina no sea adecuada,
dando lugar alaDMG. Ambas alteraciones, laresistenciaalainsulinay el déficit
relativo de su secrecion, se hallan presenten en sujetos con DMNID (Reaven 1976,
De Fronzo 1989, Mitraukou 1992, Gulli 1992), y ello concuerda con el hecho de
gue parte de estas mujeres desarrollen en un futuro una DMNID como
comentaremos posteriormente.
2. ALTERACIONES DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA
2.1. RIESGO DE DMG EN GESTACIONES POSTERIORES
En mujeres con antecedentes de DM G son muy frecuentes, pero no universales,
las ATG en gestaciones posteriores (O'Sullivan y Mahan 1964, Philipson y Super
1989). La frecuencia de recurrencias descrita en la literatura oscila ampliamente entre
un 2-84% (tabla 2) y probablemente ello se deba a varios factores como son el método
y criterios utilizados para el diagnéstico delaDMG (Coeling Bennink 1977), y la falta
de reproductibilidad del TTOG (Sullivany Mahan 1966, Fuhrmann 1988, Philipson
1989, Moses 1996). Dado que la pérdida de peso puede reducir el desarrollo de DM
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(O'Sullivan 1982), cabe también considerar |a posibilidad de cambios de estilo de vida
posteriores a la gestacion indice como consecuencia de lainformacion, ésta serd una
variable importante: la tendencia espontanea sera a un aumento de peso al inicio de la
segunda gestacidn, tendencia que puede ser contrarrestada por la informacion
proporcionada en la gestacion indice (Coelingh Bennink 1977, Moses 1996). En algunos
estudios (Philipson y Super 1989, Gaudier 1992) se afiade ademas un sesgo debido a
gue no se ha descartado |la persistencia de DM en el posparto del embarazo indice. Sin
embargo, entre los estudios que si incluyen la normalidad en el TTOG posparto de la
gestacién indice como criterio de inclusién, también se producen diferencias valorables
en la frecuencia de recurrencias (35% en el estudio de Moses 1996, 69% en el de Major
1998). Finamente, debe sefidarse la posibilidad de diferencias debido al origen étnico de
la poblacion estudiada que orienta a un mayor riesgo en aquellas poblaciones con una
mayor prevalenciade DM (Moses 1996, Major 1998).

Larecurrenciade DMG en embarazos posteriores se ha relacionado con distintos
factores de riesgo, s hien los resultados en los distintos estudios también son
variables. En cuanto alos predictores en la gestacion indice se han descrito: laEG al
diagndstico de DMG, €l peso del RN, el tratamiento con insulinay unos valores mas
alterados en el TTOG respecto alos que se han descrito resultados controvertidos. Asi,
Major describe unamenor EG (£ 24 semanas) en las pacientes con recurrencias y
Gaudier no encuentra diferencias en este aspecto (Gaudier 1992). Por lo que se refiere al

peso del recién nacido, hay autores que refieren un mayor frecuencia de macrosomas o

de RN grandes parala EG enlasmujeres  con recurrencia de DMG (Philipson y
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Super 1989, Gaudier 1992), mientras que otros encuentran un peso inferior (Moses
1996), y otros estudios no muestran diferencias (Lupo y Stys 1988, Maor 1998).

Respecto al tratamiento insulinico como factor predictivo, unos autores no observan

diferencias en cuanto a dicho tratamiento (Lupo y Stys 1988, Moses 1996), a diferencia
de otros que si las encuentran (Philipson y Super 1989, Gaudier 1992, Major 1998,

Foster-Powell y Cheung 1998). Unos valores mas alterados del TTOG de la gestacion

indice se ha observado en los estudios de Gaudier y de Foster-Powell y Cheung
(Gaudier 1992, Foster-Powell y Cheung 1998) a diferencia de | os resultados de Lupo y
Stys (Lupo y Stys 1988). Gaudier observa un riesgo de recurrencia dos veces superior
en mujeres con dos 0 mas factores respecto a aquellas con sblo un factor deriesgo en la
gestacion indice (Gaudier 1992).

En cuanto al intervalo entre gestaciones y la segunda gestacion, el peso/IMC

preembarazo son dos de los marcadores principales. Un mayor peso e IMC

preembarazo subsiguiente (Philipson y Super 1989, Gaudier 1992, Moses 1996) y el

aumento de peso entre |las gestaciones se han valorado como unos de los principales

factores de riesgo (Philipson y Super 1989, Moses 1996, Major 1998, Foster-Powell y
Cheung 1998), aunque €l reconocimiento de su papel como factor de riesgo en las
gestaciones posteriores no es universal (Coeling Bennink 1977, Lupo y Stys 1988).

Tampoco se ha encontrado relacion con lanecesidad de tratamiento insulinico en la

gestacion indice con DMG posterior (Moses 1996). Se han descrito también una mayor
edad materna (Moses 1996, Foster-Powell y Cheung 1998) y paridad en las mujeres
con recurrenciade DMG (Moses 1996, Major 1998), |o que tampoco se ha corroborado
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en todos los estudios (Coelingh Bennink 1977, Philipson y Super 1989, Gaudier 1992).

Otras variables descritas son_el interval o entre gestaciones, con un mayor riesgo si es £

24 meses (Mgjor 1998) vy, la posibilidad de modificaciones de ladieta (Moses 1997). Se
ha descrito una ingesta superior de grasas en mujeres que presentan recurrencia de
DMG en gestaciones posteriores, al comparar con las que se mantienen normotol erantes
(Moses 1997).

Finalmente debe comentarse el estudio de Lupo y Stys (Lupo y Stys 1988), dadas
las diferencias observadas respecto al resto de estudios. En este estudio, las pacientes
con recurrencias son mas jovenes en la gestacion indice, presentan un menor intervalo
intergestacional, tienen un IMC menor y ganan menos peso, |o que |os autores valoran
como debido a que las pacientes delgadas tienden a desarrollar una intolerancia a la
glucosa basada en lainsulindeficiencia a diferencia de las obesas que o harian por un
aumento de la resistencia a la insulina, produciéndose en gestaciones posteriores la
persistenciadel déficit deinsulinamés que delaresistenciaalainsulina

En resumen, lafrecuencia de recurrenciade DMG en estas mujeres es elevadayy,
en los estudios en los que se harealizado un andlisis multivariable, se han descrito como
factores independientes de recurrencia de la DMG una edad materna superior, una
mayor paridad (Moses 1996), un intervalo entre gestaciones £ 24 meses y un aumento
de peso entre gestaciones 3 15 Ib (Major 1998). Por ello, algunos autores proponen
facilitar atencion a estas pacientes ante futuras gestaciones (atencion pregestacional)

(Goldman 1988, Major 1998). En el 4° Workshop sobre DMG, se recomienda que estas
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mujeres participen en un programa de planificacion de las gestaciones para aconsgjar una
contracepcion adecuada, informar de la necesidad de una pronta evaluacion de la
tolerancia ala glucosa en futuras gestaciones, del riesgo de malformaciones congénitas en
gestaciones complicadas con DM no diagnosticaday de la posibilidad de que nuevas
gestaciones aumenten el riesgo de desarrollar diabetes en un futuro (Metzger 1998). La
presencia de predictores en la gestacion indice puede ayudar a aertar al desarrollo de

una nueva DM G en una gestacién posterior.

Tabla 2: Recurrenciade DMG vy variables predictoras en mujeres con antecedentes de DG.

Referencia Ne Criterios diagnésticos DG | Recurrencia | Variables predictoras
pacientes positivas
O'Sullivan y Mahan 63 40%
1964
Coelingh Bennink 58 TTOG50(g
1977 Crit. de Fajans ® 30%
Crit. Coeling Bennink * ® 25%
Borthwick y Sutherland 2%
1984
Farrell 1986 19 TTOG 100 g (O'Sullivan) 84%
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Grant 1986 120 TTOG 5049 (*) 32,5%
1h 310 + 2h 37,8 mmol/L
1h3 9+ 2h 37 mmol/L
Oats 1988 120 TTOG 509 33-34s(*)
1h 310 + 2h 37,8 mmol/L 35,8%
1h3 9+ 2h 37 mmol/L 1,7% DM
Lupoy Stys 1988 28 - Screening 28s: 50 g 36% - Edad maternaiinferior
glucosa - Peso materno inferior
3150/ 3 135 mg/dL (*) - Mayor intervalo entrg
- TTOG 3h-100g (NDDG) gestaciones.
Philipson y Super 1989 36 - TTOG 3h-100 g (NDDG) 55% -Mayor peso/IMC
0 pregestacion.
-TTIVG kt <1,18% / min - Mayor ganancia dd
peso entre gestaciones.
Gaudier 1992 90 - Screening 24-28 s. 50 g 52% -Tratamiento insulinico
glucosa > 135 mg/dL en gestacion indice.
- TTOG 3h-100 g (NDDG) - RN GEG en gestacion
indice
- Mayor IMC
-Gl més elevadaen
TTOG gestacién indice.
Moses 1996 100 TTOG 75g 37 trimestre 35% - Edad materna superior
basal 35,5y/o2h38 - Paridad superior
mmol/L
Major 1998 78 - Screening 24-28 s: 50 g 69% - Mayor paridad
glucosa® 140 mg/dL - Mayor IMC
- TTOG 3h-100 g (NDDG) pregestacion indice
(3 30kg/m?)
- Tratamiento insulinico
en gestacion indice
- Dx precoz DG en
gestacion indice £ 24s.
Foster-Powell y 540 TTOG 75galas28s 62,4% - Edad maternaen la

Cheung 1998

Criterios: gl b35,5y/0 2h

pp 3 8 mmol/L - Tratamiento insulinico
S6lo mujeres con factores en lagestacion indice
deriesgo de DMG

gestacion indice

*En estos estudios se siguieron 2 criterios de cribaje o diagnosticos distintos segiin el periodo.
kt: velocidad fraccional de desaparicion de laglucosa
Criterios de Fajan y Conn 1959 ° Criterios Coeling Bennink 1976

2.2. RIESGO DE DESARROLLAR ATG EN EL POSPARTO Y A LARGO

PLAZO

Las mujeres con antecedentes de DM G presentan un mayor riesgo de desarrollar

ATG que la poblacion general. En estudios realizados durante €l primer afio posparto se

describen incidencias acumuladas de DM de 2-38%y de ITG de 4-50% (Metzger 1985,

Kjos 1990, Henry y Beischer 1991, Catalano 1991b, Pallardo 1992, Fernandez 1992,
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Metzger 1993, Greenberg 1995, Buchanan 1998, Pallardo 1999) (tabla 3). Este hecho ya
se objetiva en las primeras 6 semanas posparto con valores de DM entre 2-16% y de
ITG de 4-18% (Kjos 1990, Henry y Beischer 1991, Catalano 1991b, Greenberg 1996,
Buchanan 1998), observando ademas Catalano y cols |la presencia afiadida de un 16% de
TTOG con dteraciones no diagnosticas. Esta incidencia aumenta con e tiempo de
seguimiento con una incidencia acumulada a medio plazo (primeros 10 afios posparto)
de 7-62% para DM y de 4,3-19,5% para I TG segun las distintas series (Pettitt 1980,
Fuhrmann 1988, Ali 1990, Benjamin 1993, Metzger 1993, Coustan 1993, Kaufmann
1995, Fuchtenbusch 1997, Herranz 1998). Los valores correspondientes para DM e
ITG a més de 10 afios de seguimiento son respectivamente de 9-65% y 17-19%
(O'sullivan 1979, Mestman 1988, Oats 1988, Henry-Beischer 1991, Damm 1992,
Steinhart 1997) (tabla 4). Fuchtenbusch describe un aumento en laincidencia acumulada
de DM del 9% alos 9 meses posparto, 13% alos 2 afiosy 17% a5 afos (Fuchtenbusch
1997), y otro estudio describe un 4% de DM alos 3-6 meses, a 18% alos 12 mesesy
46% alos 8 afos (Fuhrmann 1988). En los estudios que incluyen poblacion control, la
incidencia de DM en las mujeres con DMG, es claramente superior. Asi, O'Sullivan en
un seguimiento hasta 24 afos observa una incidencia en los sujetos control de un 8,7%
de DM versus el 50,4% de las mujeres con DMG previa (O'Sullivan 1979); y Henry y
Beischer, observan unaincidencia acumulada de DM de 10% a 16 afios en las controles
comparado con un 40% a 17 afios en las mujeres con antecedentes de DMG (Henry y

Beischer 1991).
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Tabla 3: Incidenicia acumulada de alteraciones de la tolerancia a la glucosa en el primer afio posparto en mujeres con DMG.

Autor/Aio N° pacientes | Poblacion/Pais origen Criterios Dx DG Criterios Dx DM | Seguimiento DM/ITG
Kjos 1990 246 Hispanas NDDG NDDG 5-8 semanas 9%/10%
Henry y Beischer 1991 1174 Australia/N.Zelanda TTOG 50g-3h OMS-1985 4-6 semanas 2/9,4%
Mediterraneo 1h = 9 mmol/L
Este asiatico 2h = 7 mmol/L
Norte Europa
Buchanan 1998 122 ICA - Hispanas O'Sullivan TTOG 75 g-2h 6 meses 10%/50%
Catalano 1991 103 Caucésicas Carpenter y Coustan NDDG 6,6 semanas 3%/4%
16% no D?
Pallardo 1992 103 Espafa NDDG OMS-1985 2-4 meses 4,6%/19,23%
Corcoy 1993 479 Espafia NDDG OMS-1985 20 semanas 3%/11%
de media
Ferndndez 1992 155 Espaia NDDG NDDG 8-12 meses 15%/33%
Metzger 1985 113 36,3% hispanas NDDG TTOG 100g 12 meses 38%/19%
18,5% caucasica NDDG
16,8% otras
Farrell 1986 86 valoradas a 63 caucasicas O'Sullivan OMS-1985 3 meses 2DMID/
los 3 meses 14 asiaticas 12 meses 2DMNID
38 valoradas a| 2 de islas del pacifico 33,3% ATG
los 12 meses 4 sudamericanas 26% DM

Dx: diagnodstico. NDDG: National Diabetes Data Group.

Tabla 4: Incidencia acumulada de alteraciones de la tolerancia a la glucosa a medio y largo plazo en mujeres con DMG.

5.




Autor/Afio N°pacientes Etnia/pais origen Criterios Dx DG Criterios Dx DM | Seguimiento DM/ITG
Ali 1990 60 40% indias-este Criterios de la OMS- OMS-1985 5 afios 62%/17%
TTOG normal | 40% afroamericanas 1985 para DM 50% DM a 5 afios
posparto 20% mixto
Metzger 1993 235 23,7% caucasicas NDDG TTOG 100g 5 afios 25% DM al afio
31% afroamericanas NDDG 050% DM a5
34,7% hispanas aflos
10,6% otras 5-6% DM/afio
Fiichtenbusch 437 Alemania TTOG 75¢g OMS-1985 5 afios 9% DM a 9 meses
1997 basal > 5 mmol/L 13% DM a 2 afios
1h > 10,6 mmol/L 17% DM a 5 afios
2h > 8,9 mmol/L 6,6% DMID 2 anos
2 puntos alterados 12% DMNID 5
aflos
Herranz 1998 276 Espafia NDDG OMS-1985 6 afios 39,6%/19,5%
Kaufmann 1995 190 EUA NDDG NDDG 6 aflos 17,9% DM 1 afio
131 Coustan y Carpenter 36,8% DM 16 afios
Pettitt 1980 233 Indias Pima TTOG 75 g TTOG 75 g 4-8 afios Si glu 2h al Dx
Glu 2h 2 200 mg/dL. | Glu 2h = 200 mg/dL <100mg/dL: 4,5%
Si glu 2h al Dx
160-179 mg/dL:
45,5%
Coustan 1993 350 91% caucésicas Carpenter y Coustan OMS-1985 0-10 afios 7%/4,3%
5% hispanas
2% afroamericanas
2% asiaticas
Damm 1992 241 tratamiento caucasicas TTOGS50g-3h (2 puntos) OMS-1985 2-11 afios 3,7% DMID
exclusivo con basal = 6,4 mmol/L (media 6 13,7% DMNID
dieta 30 min 210,1 mmol/L afios) 17% IGT
57 controles 60 min =10,1 mmol/L
90 min =8,7 mmol/L
120 min =7,6 mmol/L
150 min 27,6 mmol/L
180 min =6,6 mmol/L
Grant 1986 447 Australia TTOG 50 gr (¢) OMS-1985 1-12 afios | 11%/7,8%

= 1h =10 mmol/L

0 22,4%/13,6%
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2h = 7,8 mmol/L

= 1h = 9 mmol/L
2h = 7 mmol/L

O 6,5%/5,6%

1h = 195 mg/dL (p)
2h = 140 mg/dL (p)
3h = 125 mg/dL (p)
2 puntos alterados

lh 2 195 mg/dL (p)

2h = 140 mg/dL (p)

3h 2 125 mg/dL (p)

3 puntos o basal y
3h

Henry-Beischer 881 pacientes | Australia/N.Zelanda OMS-1985 1-19 afios [= 40% DMa 17
1991 508 controles 54% TTOG 50g-3h afios en mujeres
Mediterraneo 16% 1h = 9 mmol/L(c) con DMG
Este asiatico 14,5% 2h = 7 mmol/L(c) . 10% DM a 16
Norte Europa 7% afos en controles
Mestman 1988 89 73% hispanas O'Sullivan Fajans* 12-18 aflos 65,2% DM
22,5% afroamericanas -2 basales alteradas
3,3% caucasicas -basal normal + 2
1% indias americanas puntos alterados
Oh = 100 mg/dL
1h = 160 mg/dL
2h =2 120 mg/dL
3h > 110 mg/dL
Oats 1988 485 Australia TTOG 50g-2h (¢ ) OMS-1985 1-15 afios
=  1h=10mmol/L(c) + = 21%19%
2h 27,8 mmol/L(c)
*  1h 29 mmol/L(c) + = 4%/16%
2h =7 mmol/L(c)
O'Sullivan 1979 602 pacientes EUA TTOG 100g-3h TTOG 100g-3h -23 afios DM a 20 afos:
328 controles Oh = 125 mg/dL (p) Oh = 125 mg/dL (p) 50,4% pacientes

8,7% controles

Dx: diagnostico. h: hora c: capilar p: plasmatica. *Fajans 1954 ¢ En estos estudios se siguieron criterios diagndsticos distintos segun el

periodo.
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Lamayoria de los estudios de seguimiento realizados han basado el diagnéstico de ATG
en los criterios de la OMS de 1985 (WHO 1985). Actualmente, y tras la apariciéon de
nuevos criterios diagnosticos (ADA 1997, Alberti 1998, WHO 1999), laincidencia de DM
puede variar segun los criterios utilizados. Kousta y cols comparan resultados segun
diferentes criterios en un grupo de mujeres con antecedentes de DM G (seguimiento 1-86
meses del parto). Laincidenciaacumulada de DM es similar, 13,3% segun los criterios de la
OMS-1985y 11,5% segun los de la ADA-1997, pero la presencia de otras alteraciones de
latolerancia ala glucosa varian ampliamente: 31,5% de ITG segun criterios de laOMS-
1985 comparado con un 10% de alteraciones de la glucemia basal segun los criterios de la
ADA-1997. Resdlta ademas la presencia de diferencias diagnosticas en €l 34% de las
mujeres (44 mujeres normotol erantes segun los criterios de la ADA-1997, 40 presentan
ITGy 4 DM segun los de la OM S-1985; por otro lado, 7 mujeres normotol erantes segun
criterios de la OM S-1985, presentaban una glucemia basal alterada por los de la ADA-
1997) (Kousta 1999). Nuestro grupo también observé que un elevado porcentgje (50%) de
tests valorados como alterados por la OM S-1998/99 se clasificaban como normales por los
criteriosdelaADA-1997, discordancia a expensas de las mujeres con ITG o que no
presentaban alteracion de la glucemiabasal (Corcoy 2000).

Cuando estas pacientes desarrollan DM, ésta es de DMNID en el 60-100% de |os casos
(Damm 1992, Kjos 1995, Beischer 1995, Petersen 1996, Flichtenbusch 1997) (tabla5). Sin
embargo, otros autores describen la presentacion de DM clinica durante la gestacion en un
grupo de mujeres, que posteriormente desarrollaran DMID (Buschard 1987). Es de
destacar €l estudio de Fiichtenbusch y cols, en e que describen unaincidencia acumulada de
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DM del 14,4% alos 5 afos de seguimiento desarrollando un 40% de estas mujeres DMID,
lo que le convierte en el estudio en que la DMID contribuye en mayor grado alaincidencia
total de DM. En este estudio, el riesgo de DMID estd aumentado en e subgrupo de
pacientes que precisaron insulina durante la gestacion, en aquellas con gestaciones previas,
y en las que presentaban marcadores de autoinmunidad como veremos en un apartado
posterior (Fuchtenbusch 1997).

En resumen podremos considerar a estas mujeres como una poblacion con
prediabetes DMNID. Las diferencias entre los distintos estudios pueden deberse a las
diferencias intrinsecas de las poblaciones, los métodos de diagndstico y de andlisis de

datos, y el tiempo de seguimiento (Kaufmann 1995).

Tabla 5: Riesgo de DMID y DMNID en mujeres con antecedentes de DG.

Referencia | Seguimiento| DMI | DMNI DM total (%
D D DMNID)
Damm 1992 2-1lafios | 3,7%| 13,7% 17,4% (78,7%)
Kjos 1995 5-7 afos 0% 22% 22% (100%)

Beischer 1995 1-22afios | 1,7%| 11,6% 12,8% (90%)

Petersen 1996 4-11anos | 4,3% | 10,8% 15,1% (71,5%)

Flchtenbusch 5 afios 6,2% | 8,2% 14,4% (60%)
1997
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2.2.1. Alteraciones de la secrecion y sensibilidad a la insulina

Tanto las ateraciones de lafuncion b pancreatica como de la sensibilidad ala
insulina han sido involucradas en la etiopatogenia de laDMG (Kilh 1998), y los
estudios realizados en estas mujeres fuera de la gestacién han observado a su vez la
presencia de ambas alteraciones incluso cuando latolerancia a la glucosa es normal.
La combinacion de estos dos factores puede conllevar el desarrollo de DM (Haffner

1986, DeFronzo 1988, Saad 1988, Haffner 1990a).

2.2.1.1.  Alteraciones de la sensibilidad a la insulina

En estudios realizados después de la gestacion en mujeres con antecedentes de
DMG, lamayoria de autores describen una disminucién de la sensibilidad a la
insulinatanto si es valorada con el clamp euglucémico hiperinsulinémico como con
el modelo minimo (Ward 1985a, Ward 1985b, Catalano 1986, Efendic 1987, Byrne
1995, Ryan 1995, Damm 1996). Las alteraciones estan presentes incluso en
mujeres con tolerancia normal alaglucosa (Catalano 1986, Efendic 1987, Ryan
1995, Damm 1996). Ryan y cols, solo encuentra diferencias respecto alas controles
en las mujeres con normopeso (Ryan 1995). En cambio otros autores, al valorar
mujeres normotol erantes, observan que las obesas tienen mayor resistencia a la
insulina  que sus  respectivas
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controles, no observandose diferencias entre las mujeres con DMG no obesas 'y su
grupo control (Catalano 1986, Byrne 1995).

Damm y cols describen que la disminucién de la utilizacion total de la glucosa,
es paralela a una reduccion de su metabolismo no oxidativo, mientras que el
oxidativo es similar. Ademas la produccion hepética de glucosa esta devada en
situacion basal con distintos resultados respecto a su relacion con la glucemia basal
(Damm 1996, Xiang 1999). Damm y cols no observan relacién entre la glucemiay
la produccion hepética basal de glucosay, en cambio, Xiang y cols describen una
relacion directa entre éstay la glucemia basal e inversa alatasa de aclaramiento
basal de glucosa en mujeres sin diabetes alos 7 meses del parto. En este estudio se
describe ademas una tendencia a concentraciones mas elevadas de écidos grasos
libres en mujeres con antecedentes de DMG, lo cual sugeriria una resistencia a
efecto de lainsulinaen lalipolisis. Se observa también unafuerte relacion entre los
niveles de &cidos grasos libres y los indices de produccion de glucosa durante el
clamp euglucémico tanto en mujeres con DMG como en controles. Ello supondria
gue niveles elevados de acidos grasos libres conllevarian un aumento de la
produccién de glucosa en mujeres con DMG durante el clamp euglucémico y, por
tanto, que laresistencia al efecto de la insulina en la produccién de glucosa se
encontraria preferentemente anivel del adipocito (Xiang 1999).

En contraposicion a estos resultados, otros autores no observan diferencias en
la sensibilidad insulinica. Asi, no se encuentran diferencias en la desaparicién de la
glucosatras lainyeccién de insulina (Turner 1979, Dornhorst 1991a), aungue la
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precision de este método es bajay, un estudio realizado en poblacion japonesa
describe una sensibilidad a lainsulina normal pero con una menor respuesta de
insulina alos cambios de glucosa (eficacia de la glucosa) en mujeres normotol erantes
con normopeso vaoradas por € minima model (Sakamaki 1998). Buchanan y
Catalano tras valorar distintos resultados concluyen que las mujeres con DM G
presentan dos tipos de resistenciaalainsulina: laprimera, de base, esandlogaala
de otros grupos de riesgo de DMNID, puede tener componentes genéticos y
ambientales, y puede ser detectada al inicio de lagestacion o fueradeella; y la
segunda, adquirida durante la gestacion, esfisioldgicay progresiva, y a fina dela
gestacion, puede enmascarar laresistenciaalainsulinapreviay serialaresponsable
de gue en algunos estudios intragestacion no se encuentren diferencias con el grupo

control (Buchanan y Catalano 1995).

2.2.1.2. Alteraciones de la secrecion de insulina

En mujeres con antecedentes de DM G se han observado también defectos de
lafuncion delacélula b. Se han descrito anomalias tanto en la primera (Ward
1985h, Ryan 1995, Sakamaki 1998, Xiang 1999) como en la segunda fase (Ward
1985b) de secrecion de insulina en el TTIVG, retraso del pico de insulina y
disminucién del indice insulinogénico tras una sobrecarga oral de glucosa (Efendic
1987, Dornhorst 1990, Dornhorst 1991, Damm 1995). Estas alteraciones también
estan presentes en el subgrupo con tolerancia ala glucosa normal (Efendic 1987,

Damm 1995, Ryan 1995). Otros
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autores no encuentran diferencias en la secrecion de insulina tras la administracion
de glucosa e.v. respecto al grupo control, pero si en el subgrupo de mujeres con
normopeso (Catalano 1986). Autores como Damm y Byrne, no describen
diferencias en la secrecion en mujeres con antecedentes de DMG sin criterios de
DM o ITG, pero concluyen gue presentan unainsulinodeficienciarelativa, si se
tiene en cuenta la menor sensibilidad alainsulina (Byrne 1995, Damm 1996). Las
discrepancias entre estudios pueden deberse ala heterogeneidad de los grupos, y se
considera que la secrecion de insulina empeora con €l deterioro de latoleranciaala
glucosa (Efendic 1987, Page 1993, Damm 1995).

Estudios de la secrecion circadiana de insulina no han hallado diferencias en
mujeres con antecedentes de DM G normotolerantes (Ryan 1995), y la relacion
proinsulina/insulina valorada a seguimiento, no es un predictor del desarrollo
posterior de DM en mujeres con antecedentes de DMG (Hanson 1996). En ello se
diferencian de los sujetos con riesgo de padecer DMNID y familiares de primer
grado de sujetos con DMID, en los que el aumento del cociente proinsulina/insulina
es un marcador precoz del deterioro posterior de latolerancia ala glucosa (Heaton
1987, Saad 1990).

En resumen, ante los datos previamente expuestos podemos deducir que las
mujeres con DM G presentan dos alteraciones importantes que pueden desembocar
enunaDM, laprimeraes €l defecto de lacélula b, que conlleva unaincapacidad de
aumentar la secrecion de insulina en situaciones de resistencia alainsulina como es
el embarazo; y la segunda es la resistenciaalainsulina, que presentan de
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base y que empeora fisiol 6gicamente durante la gestacion.

2.2.2. Variables relacionadas con el riesgo posterior de ATG

Como podemos ver en latabla 6, el riesgo de desarrollar diabetes posterior, se

ha relacionado con distintas variables.

Tabla 6: Variables predictoras del desarrollo de alteraciones de latolerancia ala glucosa en mujeres

con antecedentes de DMG segUn el tiempo de seguimiento.

Autor/Afo

N° pacientes

Seguimiento

DM/ITG

Predictores DM/ITG

Kjos 1990

246

5-8 semanas

¢)
9%/10%

Glu basal durante la
gestacion*
EG a Dx*

Buchanan 1998

122 ICA -

6 meses

(a

109%/50%

Alteracion dela13fasedela
respuestainsulinica TTIVG*
Dx < 22 sem*

ABCdel TTOG a Dx *

Catalano 1991

103

6,6 semanas

()
3%/4%
16% no D2

Edad materna

Paridad

Peso preembarazo

EG al Dx*

Peso del nifio > 4000 g
Glu basal a Dx*
Tratamiento insulinico

Pallardo 1992

103

2-4 meses

(")
4,6%/19,23%

TTOG Dx*: Glu basal, 2hy
3h

ABC del TTOG al Dx*

Antecedentes mortalidad
fetal*

Tratamiento insulinico*
Antecedente de DG previa*

Corcoy 1993

479

20 semanas

()
3%/11%

EG a Dx*

Retraso a entrar en clinica*
Positividad paral CA*
TTOG Dx*: glu2hy 3h
H2 previa de hiperglucemia*

Pallardo 1999

788

4,2 meses

a

10,4%/5,4%
5,8% AGB

Obesidad pregestacion*
Cociente péptidoC/glu*
N° puntos alterados en €l
TTOG a Dx*
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Fernandez 1992 155 8-12 meses ) e Glubasa a Dx
15%/33% + HbAlcal Dx
- EG
»  Pesodd recién nacido
»  Obesidad previa
Farrell 1985 42/86 12 meses )  Hepreviade RN GEG
26% DM
33,3% ATG
Metzger 1985 113 1 afio ) + TTOG Dx: glubasal y 2h
38%/19% e Edad materna
« Insulinopeniarelativa
Ali 1990 60 5 afios ) e FEtnia
TTOG normal 62%/17%
posparto 50% DM a5 afos
Metzger 1993 235/274 5 afos () «  Menor insulinemiabasal e
1a25% DM integrada (TTOG)*
5a50% DM «  Obesidad pregestacion*
5-6%/aho
Flchtenbusch 1997 437 ) Riesgo de DMID:
9 meses® 9% DM * Positividad para
2 afos® 13% DM antiGAD/ICA*
5 afos® 17% DM e Paridad*
6,6% DMID
2 afos
12% DMNID
5 afos
Herranz 1998 276 6 afios ) e Peso pregestacional
39,6%4/19,5% . EG
* Gl posprandial en gestacion
* HbAIcen gestacion
¢ ICC posparto
* ABC a seguimiento se
relacionacon: ICC, IMC,
TAs, TAd, circunferencia
cintura, TG.
Kaufmann 1995 190 6 afios ) e Glubasa a Dx*
131 19,6%/5,7% e N°deDG*
Rﬁsg; dfal?ﬁlt\)/l: «  Tiempo de seguimiento*
9% . T
36,8% 16 afios ;G:; regestacinipesn
Pettitt 1980 233 4-8 afos (8) e Glu2hTTOG a Dx
Si Glu 2h
<100mg/dL: 4,5%
Si Gl 2h 160-179
mg/dL: 45,5%
Coustan 1993 350 0-10 afios ) e Glubasal a Dx*
7%14,3%

*  IMC pregestacion*
» _ Tiempo de seguimiento*
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Damm 1992 241 tratadas con 2-11 afios ) e Glubasal a Dx*
dieta 3,7% DMID *  Parto pretérmino*
57 controles 13,7% DMNID .  TTOG posparto Dx DM*
1r%I1GT «  SinoDMID:
IMC > 25 pregestacion
Gl 2h al Dx*
ABC glu 0-120 min
posparto*
ABC insulina0y 60 min*
Oats 1988 485 1-15 afios e Criterios Dx
9,1%/16,9% e Obesidad
* RecurrenciaDG
« H2Familiar 1% grado
Mestman 1988 89 12-18 afios ©) e Peso
65,2% DM e Gl basal a Dx
Henry y Beischer 881 1-19 afios ) e IMC a seguimiento*
1991 Controles 508 DM: * Historiafamiliar*
* 40%alosl7a |+  Gravedad DG (tratamiento
9,5%  pacientes/afio insulinico, resultados
en  mujeres con TTOG)*
DMG . o Ari ent
" 10%alosl6éa |, Ezlcsucr)rrgiina DG*
en controles - Edada Dx delaDG*
e Edad a seguimiento*
e Paridad*
O'Sullivan 1979 602 pacientes -23 afios # e Edad*
328 controles DM a20a «  Obesidad (cambio de peso,
= 50,4% pacientes duracién)*

= 8,7% controles

Glu 2h del TTOG*

Glu: glucemia Dx: diagndstico. ABC: areabajo lacurva. a afios |CC: indice cintura-cadera
*Predictores de DM/IGT independientes val orados en andlisis multivariable
Criterios diagnésticos de DM: (-) NDDG 1979 (2 ) ADA 1997 (") OMS 1985 TTOG 100 g (8) Glu 2h
TTOG 759 3 200 mg/dL (©) Yadiagnosticadas de DM al seguimiento (#) USPHS (O'Sullivan 1979)
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2.2.2.1.  Criterios diagnosticos de DMG

Como ya se ha comentado |as pacientes con DM G presentan un mayor riesgo
de DM que las mujeres con tolerancia normal, pero es dificil comparar los
resultados de | os distintos estudios debido ala utilizacion de criterios diagndsticos
distintos que hacen variar lafrecuenciade DMG, y el subsiguiente desarrollo de
DM (Metzger 1985, Catalano 1991b, Dornhorst y Rossi 1998). Por €llo, los
criterios de DM G mas exigentes conllevardn una menor prevalenciade DMG, y un
riesgo superior de desarrollar DM ya que seleccionan un grupo de pacientes con
una alteracién metabdlicamas grave. Asi, Gillmer y cols observan que la prevalencia
de DMG sedoblaal cambiar el diagndstico segiin un TTOG con 50 g de glucosay
3h, alos criterios de la OM S (Gillmer 1980). O'Sullivan en una revision sobre €l
tema compara los resultados de la aplicacion de dos criterios diagnésticos sobre un
mismo grupo de gestantes; la prevalencia de DM G era de 7,2% segun los criterios
delaOMS (WHO 1980) y del 2,5% segun los criterios de O'Sullivan y Mahan
(O'sullivan y Mahan 1964). En otro estudio, la prevalenciade DMG es de un 0,7%
con los criterios de glucemia 1l htras50 g deglucosa ® 10 + 2 h 3 7,8 mmol/L,

prevalencia que asciende a 2,5% cuando los valores de corte se descienden a9y 7
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mmol/L respectivamente. Ello supone a 1-15 afios de seguimiento unaincidencia

acumulada de diabetes 5 veces superior en las pacientes diagnosticadas con puntos

de corte més elevados (21% vs 4% de DM) (Oats 1988). En contraposicion a estos
resultados estan los de Kaufmann y cols (Kaufmann 1995), quienes no encuentran
diferencias entre el riesgo y los factores a utilizar los criterios del NDDG (NDDG

1979) o los de Carpenter y Coustan (Carpenter y Coustan 1982).
2.2.2.2. Gravedad de la DMG

La gravedad de la DMG ha sido vaorada como uno de los factores

predictores mas importantes del desarrollo de DM posterior (Oats 1988, Henry y

Beischer 1991, Greenberg 1995, Beischer 1997, Pallardo 1999). Paravalorarlo, se

han utilizado distintos parametros intragestacion como son |os niveles de glucemia

basalesy durante el TTOG, la alteracion de larespuestainsulinicaa TTOG, la
necesidad de tratamiento insulinico, y e diagnostico precoz. La hiperglucemia
durante el embarazo junto con la disfuncion de la célula beta han sido considerados

como uno de los principales marcadores de DM tanto a corto (Kjos 1990,

Buchanan 1998) como alargo plazo (Henry-Beischer 1991).

a) Enlamayoriade los articulos previamente nombrados se relaciona el grado de
hiperglucemia durante el embarazo con €l riesgo de DM posterior. La glucemia
basal se considera uno de los mejores predictores de ATG tanto en el posparto
inmediato (Kjos 1990, Catalano 1991b, Lam 1991, Pallardo 1992, Ferndndez
1992, Corcoy 1993, Tan 1996) como alargo plazo (Mestman 1988, Damm
1992, Coustan 1993, Kjos 1995, Steinhart 1997, Herranz 1998), siendo ésta
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una variable independiente en los andlisis multivariable. Por contra, Farrell y
cols no pueden demostrar este hecho en sus pacientes (Farrell 1986).

Damm y cols (Damm 1992) describen gque glucemias basales durante la
gestacion superiores a5 mmol/L, suponen un riesgo relativo de desarrollar DM
de 3,35, respecto a las mujeres con glucemias inferiores. Steinhart y cols
(Steinhart 1997) sittan un corte similar (> 5,83 mmol/L) aungue en este caso €l
riesgo relativo para DMNID seriade 11,05. Yaen estudios a 5-8 semanas del
parto se encuentra que las pacientes con glucemias basales < 105 mg/dL so6lo
desarrollan DM en un 2% de los casos, |o que es significativamente inferior al
9% de las pacientes con glucemias de 105-140 y al 44% de las que presentan
glucemias > 140 mg/dL (Kjos 1990). A los 6 meses del parto se describe una
incidencia acumulada de DM en casi tres cuartas partes de las mujeres con
glucemias basales intragestacion > 7,2 mmol/L comparado con un 10% de las
mujeres con glucemias < 58 mmol/L (Metzger 1993). En un estudio en
poblacion espariola (Fernandez 1992) realizado alos 8-12 meses del parto, €l
riesgo de DM pasa de un 6% en el grupo con glucemias < 105 mg/dL, aun 29%
paraglucemias 105-129 mg/dL y un 64% con glucemias 3 130 mg/dL.

b) También el &rea bajo la curva de glucemia en el TTOG y las glucemias a
la 1, 2y 3 horas del mismo han sido hallados predictores de DM en algunos
estudios acortoy alargo plazo (O'Sullivan 1979, Metzger 1985, Henry y
Beischer 1991, Catalano 1991b, Lam 1991, Damm 1992, Ferndndez 1992,
Palardo 1992, Metzger 1993, Corcoy 1993, Kjos 1995,
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Buchanan 1998 y 1999, Herranz 1998, Palardo 1999). Henry y Beischer
(Henry y Beischer 1991) destacan la glucemia a la 1h del TTOG como €
predictor més significativo; Buchanan y cols le atribuyen un riesgo relativo de
15 (Buchanan 1999) y Greenberg de 2,86 cuando laglucemial hes 3 200
mg/dL (Greenberg 1995). Este autor ademés describe como factor predictivo un
control suboptimo de la DMG, definido como aguna glucemia a las 2 h
posprandial > 150 mg/dL. Al asociar glucemialh TTOG 3 200 mg/dL y alguna
glucemia posprandial > 150 mg/dL, €l riesgo relativo esde 17,28 y el PPV del
50% para el desarrollo de ATG (Greenberg 1995). Se ha observado un RR para
DMNID de 15,5 cuando la suma total de losvaloresdel TTOG es 3 41,63
mmol/L (Steinhart 1997). También, en agunos estudios la HbAlc ha sido
superior durante la gestacion en las pacientes que desarrollan ATG
posteriormente (Fernandez 1992, Herranz 1998, Greenberg 1995),

En cuanto aladisfuncion de la célula beta, ladisminucion de la primera fase
de la secrecion de insulina durante la gestacion (Buchanan 1998) es un factor de
riesgo independiente de desarrollo de DM. Buchanan describe que una
respuesta pobre de la célula beta durante en TTGIV en el tercer trimestre es el
predictor mas potente de ITG alos 6y alos 11-26 meses del parto (Buchanan
1998 y 1999). Damm y cols muestran una disminucion de la respuesta de la
insulinaa valorar el areabajo la curva (0-60 min) durante el TTOG en pacientes

con DMG tratadas con dieta, siendo €l riesgo relativo de DM de 5,26 paralas
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d)

gue no alcanzan € percentil 75 (Damm 1992). Metzger también encuentra
relacion entre la secrecion de insulina (valorada como basal, alos 15y 30 min
del TTOG eintegrada) y €l riesgo de DM tanto a corto (6 meses) como a medio
plazo (5 afios) (Metzger 1993). También el cociente péptido C/glucemiabajo se
ha descrito como factor independiente de desarrollar DM (Pallardo 1999).
Buchanan y cols definen un indice de compensacion de la célula b para la
resistencia alainsulina durante la gestacion que se basa en e producto del
incremento del cociente insulina:glucosa alos 30 minutosdel TTOG con 75 gy
el indice de sensibilidad a la insulina medido por € clamp como un factor
predictivo del desarrollo de DM alos 11-26 meses del parto, ademas de una
elevacién de laglucemiabasal y laglucemiaalahoradel TTOG con 100 g
(Buchanan 1999). La disfuncién de la célula beta que presentan las mujeres con
antecedentes de DM G seria la responsable de su vulnerabilidad metabdlica ante
los factores ambiental es que disminuyen la sensibilidad a lainsulina (Dornhorst
y Rossi 1998). Ninguna de las medidas de sensibilidad hepética o periféricaala
insulinaen el tercer trimestre es predictorade ATG alos 6y alos 11-26 meses
del parto. Como se haindicado, ello se atribuye a que |os cambios fisiol 6gicos
del final de la gestacion enmascaran las diferencias de sensibilidad insulinica de
base (Buchanan 1998 y 1999).

Lanecesidad de tratamiento insulinico durante la gestacion es a su vez un
marcador de la gravedad de laDMG y también de riesgo de DM posterior
(Fuhrmann 1988, Henry vy Beischer 1991, Lam 1991,
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Catalano 1991b, Pallardo 1992, Coustan 1993, Corcoy 1993, Greenberg 1995,
Beischer 1997, Herranz 1998). Es predictor independiente, habiéndose descrito
una incidencia acumulada de DM del 68% en pacientes tratadas con insulina
respecto a un 8,2% en las que no la precisan (Henry y Beischer 1991). Segin
Greenberg la necesidad de tratamiento insulinico es el mejor predictor: supone
un 51% de ATG versus un 0% de las pacientes con un control 6ptimo con
dieta, lo que representa un RR de 17,28, de 2,86 para les gestantes que
presentaban glucemia 1h 3 200 mg/dL, de 2,25 para aquellas con aguna
posprandial > 150 mg/dL y que se incrementa hasta 19,68 cuando cuando los 3
factores estén presentes (Greenberg 1995).

La precocidad del diagndstico también es un factor independiente de
desarrollo de ATG acorto y alargo plazo (Kjos 1990, Catalano 1991b, Corcoy
1993, Kjos 1995, Herranz 1998, Buchanan 1998, Pallardo 1999), siendo en
alguno de los estudios (Catalano 1991b), pero no en otros (Lam 1991, Metzger
1993) uno de los mejores predictores. Buchanan observa un mayor riesgo de
ITGy ATG en mujeres diagnosticadas antes de las 22 semanas con un riesgo
5,8 veces superior a las mujeres diagnosticadas posteriormente (Buchanan
1998). En otro estudio del mismo grupo el punto de corte se establece en una
EG < 24 semanas (Kjos 1990). La interpretacion de este hecho es que la
incapacidad de mantener |a homeostasis glucidica en un periodo de la gestacion
en el quelaresistenciaalainsulinano ha acanzado su maximo, indica una
mayor ateracion homeostética
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(Kjos 1995).

2.2.2.3. Alteracién de la tolerancia a la glucosa pregestacion

El antecendente de ATG previa (intoleranciaala glucosa, DMG previa) se ha
valorado por algunos autores como un factor predictivo de DM posterior (Pallardo
1992, Corcoy 1993, Greenberg 1995). Este ultimo autor describe un riesgo relativo
estimado de 1,98 en |os sujetos con dicho antecedentes (Greenberg 1995).

Algunos autores indican ademés, la posibilidad de que las mujeres
diagnosticadas de DM G puedan tener ATG previas ala gestacion que no habrian
sido diagnosticadas anteriormente. Estas pacientes presentarian por tanto ATG en
el posparto inmediato (Kjos 1990). Metzger y cols observan que todas las mujeres
con glucemias basales® 130 mg/dL durante el embarazo, mantienen ATG €l primer
ano del posparto y de éstas mas del 85% cumplen criterios de DM. Estos autores,
indican ademés que las mujeres con estos niveles de glucemia a menudo son
diagnosticados de DMG en la primerafase del embarazo, |o que sugiere que laATG
fuera previa a la gestacion (Metzger 1985). En otro estudio se describe una
prevalencia de criterios de I TG gestaciona en mujeres no embarazadas, del 5% en el
segmento de edad de 20-44 anosy del 11% en el de 40-44 afios. El autor concluye

gue esta prevalenciaes similar alade DMG (Harris 1988).

2224, Grado de alteracion de la tolerancia oral a la glucosa en el

posparto
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A pesar de que € grado de alteracion de la tolerancia a la glucosa en €
posparto inmediato (1-6 meses) es un indicador importante de latolerancia a la
glucosa posterior en algunos estudios (Grant 1986, Kjos 1995, Beischer 1997),
otros autores indican que su normalidad no descarta una alteracion posterior (37%
de DM a seguimiento en mujeres con TTOG posparto normal) (Oats 1988).
Ademas, Lamy cols en poblacion china, no lo consideran valorable dado que,
aungue tanto la glucemia basal como lade 2 horas en el TTOG del posparto se
relacionan con la persistencia posterior de ATG, al afio del parto sblo persisten un
13% de las ATG constatadas a las 6 semanas posparto (Lam 1991). El TTOG
realizado en el posparto inmediato puede verse influenciado por lalactanciay el
estrés quirdrgico (Oats y Beischer 1990, Pallardo 1992). Por gjemplo en las mujeres
gue han precisado cesérea, €l 43% de mujeres presentan ATG vs el 28% de las que
han alumbrado por parto vaginal ala semana posparto, valores que disminuyen a
las 6 semanas del parto al 30 y 24% respectivamente-Oats 1990-). Por ello autores
como Pallardo recomiendan la realizacién de esta prueba a partir de las 6 semanas
del parto, cuando habran desaparecido las posibles influencias de éste (Pallardo
1992). Lalactancia, conlleva unos niveles menores de glucemiabasal, 2 horas y
ABC en el TTOG, ademés de unamenor incidencia acumulada de DM (4,2 vs 9,4%
de las mujeres no lactantes) alas 4-12 semanas del posparto (Kjos 1993).

Por otro lado, Kjos, en mujeres latinas con antecedentes de DMG y sin
diabetes en el estudio realizado alas 4-16 semanas posparto, muestra gque las
mujeres que en el TTOG del posparto presentan un ABC en el cuartil superior,
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tienen un 84% de DM alos 5 afos del seguimiento respecto un 12% en las mujeres
del cuartil inferior, lo que supone un riesgo de DM 11,5 veces superior en el primer
grupo. Para estos autores el ABC de glucemia posparto es el mejor predictor de
DM posterior (Kjos 1995). Ello también se ha encontrado en grupos en que la
evolucion a DM es menos frecuente, multiplicandose por 5 el riesgo de DM si el
TTOG 2 meses posparto era diagnéstico de DM (Damm 1992). Estos resultados
hacen que algunos autores recomienden larealizacion del TTOG en e posparto
para poder identificar aquellas mujeres que presentan DM ademéas de identificar a
las que tienen un mayor riesgo de desarrollar dicha enfermedad al seguimiento (Kjos
1995, Damm 1992).
2.2.2.5. Historia familiar

Las mujeres con antecedentes de DM G que tienen familiares de primer grado
con DMNID presentan un mayor riesgo de DM posterior segun algunos estudios
(Oats 1988, Dornshort 1990, Henry y Beischer 1991, Metzger 1993). La serie de
Henry y Beischer en poblacién australiana muestra un 35% de diabetes en mujeres
con antecedentes familiares comparado con un 22% de aquellas mujeres sin
antecedentes (Henry y Beischer 1991), y en el estudio de Metzger esta relacion
solo se produce cuando los antecedentes familiares son maternos (Metzger 1993).
Oatsy cols describen un mayor riesgo en mujeres con antecedentes de DM en
familiares de primer grado (39% vs 18%), pero no si son en familiares de segundo
grado (Oats 1988). Otros autores no han encontrado dicha relacién (Pallardo 1992,
Lam 1991). Sin embargo, una historiafamiliar negativa tampoco anula la hipétesis

-45-



Introduccion

genéticayaque laDM es una enfermedad que solo se manifiesta cuando coexiste
con unos factores ambientales que la favorecen y ademas, habituamente es

asintométicay es fécil de que pase desapercibida (Dornhorst y Rossi 1998).

2.2.2.6.  Susceptibilidad genética

El estudio de |a predisposicion genética de laDMG se ve complicado por €l
hecho de que incluye un grupo heterogéneo de mujeres con un mayor riesgo de
desarrollar DMNID, pero también, aunque en menor grado, de DMID.

La DMID es una enfermedad autoinmune multifactorial debida a la
interaccioén de factores ambiental es en sujetos genéticamente predispuestos. Se ha
observado una fuerte asociacion con los genes del HLA ubicados en la region del
CMH (IDDM1), ligada alos genes DQA y B, e influenciada por |os genes DRB,
pudiendo los alelos HLA DR/DQ conllevar predisposicién o proteccion frente asu
desarrollo. Mas del 95% de pacientes con DMID de raza caucasi ca presentan uno o
ambos antigenos DR3 y DR4 comparado con el 50% de los controles, pero estos
alelos son demasiado comunes en la poblacion para ser |os responsables. Hay un
fuerte desequilibrio de union entre las subregiones HLA-DR y DQ, y se ha
observado que polimorfismos del gen DQB1 pueden subdividir los haplotipos DR4
en categorias de alto y bajo riesgo, 1o que sugeriria que DQB1 confiere mayor
susceptibilidad que el locus DRB1. Polimorfismos del gen DQB1 que resulten en
substituciones especificas de aminoécidos en las cadenas b de |os antigenos, pueden
alterar la capacidad de las moléculas
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de clase Il de aceptar o presentar autoantigenos derivados de las células b, y asi,
determinar o no & desarrollo de dafio celular. Variantes de la cadena DQb que llevan
residuos de aminoécidos en la posicién 57 aparecen frecuentemente en la DM,
como los alelos DQb1*0201 y DQb1* 0302 que se encuentran en DR3 'y DR4. Por
contra, los que llevan Asp en la posicion 57 (DQb1*602 y DQb1*603) protegen.
L a susceptibilidad asociada a los haplotipos HLA esvariable y ello se ha observado
en estudios realizados en distintos grupos étnicos (Pickup y Williams 1997).

Otras regiones del genoma asociadas son ladel gen de lainsulina (IDDM2)
gue se encuentra en el cromosoma 11p15, donde se han observado polimorfismos
en pacientes con DMID que no tienen |os haplotipos HLA-DQ de masriesgo, y
las 15026 (IDDM3), 11913 (IDDM4) y 6q (IDDM5) entre otras (Pickup vy
Williams 1997).

En cambio en la DMNID, s bien es conocida la importancia de la
predisposicion genética, su base es mucho mas complgay no esta claramente
definida; probablemente, en ella contribuyan genes que confieren resistencia a la
insulinay otros que comportaran alteraciones de la secrecion de insulina. Los genes
gue se han estudiado son: el receptor de lainsulina, |os transportadores de glucosa
1,2y 4 (GLUT1, GLUT2, GLUT4), la glucoquinasa, la adenosinadesaminasa,
HLA, amilinay glucdgenosintetasa.

Se han descrito defectos monogénicos de lafuncion de lacélula b asociados a

DM, que producen ateraciones de la secrecion de insulina sin o con minimos
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defectos en la accién de lainsulina. Estas formas se caracterizan por hiperglucemia
leve y edad de presentacion temprana, |0 que se ha denominado MODY (maturity-
onset diabetes of young). Se han observado mutaciones en el cromosoma 12, que
afectan al factor de transcripcion hepético (HNF-1a) (MODY 3); en el cromosoma
7p, que producen un déficit de lafuncién de la glucoquinasa (MODY 2),y en €l
cromosoma 20q, en €l gen HNF-4a (factor de transcripcion en relacién con la
regulacién de la expresion del HNF-1a) (MODY 1), en e cromosoma 13, en €
factor promotor de la insulina 1 (IPF1) (MODY4), y en € gen HNF-1b del
cromosomal7 (MODY5) (Hattersley 1998). Ademés, también se han descrito
mutaciones en el ADN mitocondrial, la mas frecuente en la posicién 3243 del gen
del tRNA mitocondria de la leucina (guanina por adenina) que se expresa
fenotipicamente como 2 entidades distintas: la asociacion diabetes y sordera, y €l
sindrome MELAS (encefalomiopatia mitocondrial, acidosis |actica) que no conlleva
diabetes. Otros genes también relacionados con laDMNID son los de: el sustrato
del receptor deinsulinal (IRS-1), laamilinay su receptor, los transportadores de
glucosa GLUT-1, GLUT-4, la glucégeno sintetasay las proteinas transportadoras
de &cidos grasos-2 (Pickup y Williams 1997).

Como podemos ver en lastablas 7, 8 y 9, no hay muchos estudios realizados
en este campo en mujeres con antecedentes de DMG y la comparacion entre ellos
resulta también dificil dado que difieren en los criterios diagnésticos de laDMG, los

métodos de estudio (como latipificacion del HLA), el tamafio de las muestrasy la
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etnia de la poblacion. En cuanto alos marcadores genotipicos de DMID, los grupos
gue han valorado el HLA describen resultados que en general no difieren de la
poblacion control, aunque si 10s subgrupos con marcadores de autoinmunidad (tabla
7). Los grupos de Metzger y Freinkel describen e doble de frecuencia de los
fenotipos DR3 y DR4 en mujeres con DM G que en controles, en el segundo caso
sb6lo en mujeres de raza negra (Freinkel 1985, Metzger 1985). En e estudio de
Metzger, este parametro no se relaciona con tolerancia a la glucosa aterada el
primer afio posparto. Otros autores no encuentran diferencias respecto a la
poblacion control (Damm 1994, Lapolla 1996, Rubinstein 1981, Acton 1994,
Vambergue 1997, Ferber 1999). Damm y cols en mujeres danesas con antecedente
de DMG tratada con dieta describen una tendencia hacia una frecuencia més elevada
del fenotipo DR 3y DR4 y menor de DR2 en las que desarrollaran DMID (Damm
1994); el grupo de Rubinstein, observa que el 50% de |os pacientes con fenotipos
DR3y DR4 presentan positividad para ICA (Rubinstein 1981); y Lapollay cols
encuentran una de las dos pacientes con positividad para | CA con fenotipo DR3. El
estudio de Acton y cols en mujeres afroamericanas demuestra que los fenotipos
B41 y DR2 eran predictores independientes de |la necesidad de insulina durante la
gestacion y del desarrollo posterior de NIDDM (Acton 1997). Finamente, un
estudio més reciente en poblacion alemana describe una frecuencia aumentada del
alelo DR3 en mujeres con marcadores de autoinmunidad, sobretodo en aquellas que
presentan positividad para anticuerpos antiGAD; en estos sujetos también se
observauna mayor frecuencia de DR4 y DQB1*0302. El riesgo de desarrollar
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DMID en mujeres con antecedentes de DMG y portadoras de los alelos DR3 o
DR4 es del 22% comparado con el 7% de las que no lo presentan alos 2 afos de
seguimiento; éste valor ascienden al 50% en aquellas que precisaron tratamiento
insulinico durante la gestacion. La sensibilidad de la prediccion aumentaa combinar
€l estudio del HLA con e de marcadores inmunol dgicos, pero ello no superala que
se consigue con la determinacién Unicamente de los anticuerpos antiGAD (Ferber
1999).

Respecto a los estudios que han valorado € gen de la glucoquinasa (GCK), se
han descrito mutaciones en 0-6% de mujeres con DMG (tabla 8). Stoffel y cols,
describe un 5% en su grupo (1/18 mujeres hispanicas, 1/9 caucasicas, 0/13
africanas), teniendo antecedentes familiares de DM las 3 mujeres afectas (Stoffel
1993). El grupo de Saker, valoré un grupo de mujeres caucésicas con DMG de la
region de Oxford en Gran Bretafia que presentaron hiperglucemia en el posparto,
encontrando un 6% (3/50) de mutaciones (Saker 1996) y Zouai y cols, en
poblacién francesa, observan una mutacion en el exén 7 del gen delaGCK en 1 de
17 mujeres estudiadas (Zouali 1993). En cambio Zaidi y cols, en mujeres
caucésicas, a igud que Allan y cols, en un grupo de mujeres caucésicas y
afroamericanas, no observaron ninguna mutacién en este gen (Zaidi 1997, Allan
1997). El primer grupo concluye gque la mutacién del gen de la glucoguinasa es una
causa rara de hiperglucemia en caucasi cos exceptuando mutaciones particulares de
una érea geogréfica definida (Zaidi 1997). Chiu y cols tampoco encontraron
asociaciones entre los alelos de la CGK y laDMG, o con €l desarrollo posterior de
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DM (Chiu 1993). Recientemente un estudio realizado en un subgrupo de mujeres
caucasicas con DM G seleccionadas fenotipi camente (persistencia de hiperglucemia
basal en el posparto, incremento inferior a 4,6 mmol/L a las 2h en el TTOG,
necesidad de tratamiento insulinico durante la gestacion pero control posterior con
dieta, y antecedentes familiares de DMNID, hiperglucemiao DMG) describe la
presencia de mutaciones en este gen en 12 de 15 mujeres (80%). Estos
investigadores aconsgjan €l estudio de dicha mutacién en mujeres seleccionadas
fenotipicamente tanto para el beneficio materno como de los hijos que presentaran
lamutacién en el 50% de los casos (Ellard 2000).

En latabla9 podemos observar 4 estudios realizados en poblacién americana
caucasica, afroamericana, japonesa y coreana que han investigado € ADN
mitocontrial (Yanagisawa 1995, Allan 1997, Lee 1997, Saker 1997, Chen 2000)
(tabla 9). Unicamente los dos Ultimos grupos observan mutaciones: unaen 12 de
las pacientes con DMG (8,3%) del grupo de Saker, comparado con el 5,9% de las
mujeres con NIDDM vy el 0% de las mujeres con IDDM (Saker 1997), y 2,9% de
las mujeres del grupo de Chen comparado con un 0% de las controles (Chen 2000).
Este grupo ha descrito ademéas 2 nuevas mutaciones en mujeres con DMG, y
concluyen que en agunas mujeres la presencia de mutaciones en e ADN
mitocondrial puede contribuir a desarrollo de DMG.

En cuanto a estudios que han valorado otros marcadores genéticos tenemos €l
de Zhang y cols en poblacion caucésica, que vaoran la subunidad K-ATP2 del canal
ATP sensible apotasio delacélula b, el de Festay cols, en el que observan
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una mayor presencia del polimorfismo Trp64Arg en € gen del receptor b3

adrenérgico (26% vs 11%) en mujeres con DMG leve (Festa 1999) a diferencia de

otro estudio realizado en mujeres griegas que describe una prevalenciasimilar ala

poblacion gestante control (Alevizaki 2000). Rissanen y cols han descrito una

mayor presencia de algunas variantes del gen del receptor 1 de las sulfunilureas

(R1273R y cagGCC® tagGCC) en mujeres con antecedentes de DMG, lo que no se

ha asociado con alteraciones de la secrecion de insulina (Rissanen 2000).

Tabla 7: Estudios de fenotipos HLA en mujeres con DMG.

Referencia

Pais de origen/étnia

Resultados [

Rubinstein 1981

EUA

Caucésica
Afromericana

B8, B15, DR3, DR4 no
diferencias con controles
50% asociacion DR3 y DR4,
con positividad para | CA
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Freinkel 1985 EUA Frecuencia doble DR3y DR4
vs controles (significativo en
razanegra).

Metzger 1985 EUA Frecuencia doble DR3y DR4|

e 18,5% caucéasicas vs controles

e 28,3% afroamericana No relacion con ATG €
+  36,3% hispanas primer afio posparto
 16,8% otras

Damm 1994 Dinamarca No diferencias HLA-A-B-C

» Caucésica respecto a la poblacid

Pacientes tratadas con dieta genera r]
En pacientes que desarrollan
DMID: - DR3/DR4

Acton 1994 EUA No diferencias HLA-A-B-DR

»  Afroamericana vs poblacion general
B41 y DR2 predictores
independientes de
tratamiento con insulina y
riesgo NIDDM

Lapolla 1996 Italia No diferencias con poblacion

» Caucasica control HLA-DR eJ
Positividad para DR3
50% de mujeres con ICAs

Ferber 1999 Alemania No diferencias con poblacion

» Caucésica no DM
Frecuencia DR3 superior si
marcadores autoinmunidad +
AntiGAD+: mayor frecuencia
DR4y DQB1*0302

Tabla 8: Estudios que han valorado mutaciones del gen de la glucoquinasa en mujeres

con antecedentes de DG

( Referencia

Pais de origen/étnia

Frecuencia mutaciones ||
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Stoffel 1993 EUA 5%:
= 18 hispanas *  1/18 higpanas
= 9caucasicas «  1/9caucésicas
* 13 &froamericanas (/13 afroamericanas
Chiu 1993 EUA 0% (0/45)
= Afroamericanas
Zouali 1993 Francia 6% (1/17)
» Caucdsica
Saker 1996 UK 6% (3/50)
» Caucésica 2/3 mujeres afectas con
Hiperglucemia posparto antecedentes familiares de DM
Zaidi 1997 UK 0% (0/35)
» Caucasica
Allan 1997 EUA 0% (0/45)
» 36 caucasicas
= 14 afroamericanas
Ellard 2000 UK 80% (12/15)*
» Caucasca*

* Sel eccionadas fenotipicamente.

Tabla 9: Estudios que han estudiado la mutacion 3243 del gen

del tRNA mitocondrial de laleucina (guanina por adenina).

Referencia Pais de origen/étnia Resultados
Y anagisawa 1995 Japon 8,3% (1/12) DG
Allan 1997 EUA 0%
» 36 caucasicas
» 14 afroamericanas
Lee 1997 Korea 0%
Saker 1997 UK 0%
= Caucdsica
2.2.2.7. Obesidad

L os estudios epidemiol 6gicos subrayan la obesidad como uno de |os factores
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gue mas contribuyen al desarrollo de DM en las mujeres. Asi, en el American

Nurses Health Study el 61% de mujeres con un diagndstico reciente de DMNID

son obesas (Colditz 1990), y este factor de riesgo parece tener méas importancia en

las mujeres que en los hombres (UKPDSG 1991).

a)

b)

Preembarazo: en las mujeres con DMG larelacién entre €l peso/IMCy €l
desarrollo de DM posterior ha sido descrito por varios autores (O'Sullivan
1982, Catalano 1991b, Fernandez 1992, Metzger 1993, Kaufmann 1995,
Pallardo 1999), aunque otros no han encontrado dicha relacion (Kjos 1990,
Pallardo 1992, Kjos 1995). Metzger y cols no encuentran relacion con el
riesgo de desarrollar ATG a 3-6 meses del parto pero si a los 5 afios
(Metzger 1993), y Kjosy cols no encuentran relacion ni en el posparto ni a
medio plazo, pero comentan la posibilidad de que ello sea debido a que la
mayoria de la poblacion estudiada presenta sobrepeso (Kjos 1995).

Al seguimiento: laobesidad y el aumento de peso durante el seguimiento
han demostrado ser predictores independientes de DM. Ademas la
obesidad, al menos en los primeros 10 afios, tiene un mayor impacto sobre
el riesgo de DM en las mujeres con antecedentes de DM G que en las
controles (O'Sullivan 1982), aunque otros autores no observan dicha
relacion (Farrell 1986). Las mujeres que desarrollan ATG son generamente
mas obesas que las que se mantienen normotolerantes (Grant 1985,
Mestman 1988, Oats 1988, Henry y Beischer 1991, Steinhart 1997).
Mestman observa un 74,2% de obesas entre el grupo de mujeres diabéticas
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versus un 48,4% en las normotol erantes. Ademas | as pacientes tratadas con
insulina (89,3%) también son significativamente mas obesas que las tratadas
con hipoglucemiantes orales (66,2%) y las tratadas con dieta (54,6%)
(Mestman 1988). Peters y cols describe un riesgo relativo de 1,95 de
desarrollar DM para cada 4 kg de peso ganado durante € seguimiento tras €l
gjuste con otras variables potencialmente influyentes (Peters 1996). Otro
estudio muestra resultados similares con un riesgo relativo de 1,63 por cada
4 kg de aumento de peso (Buchanan 1998). En el subgrupo de pacientes
obesas, |0s cambios de peso suponen diferencias prondsticas importantes,
asi O'Sullivan describe unaincidencia acumulada de DM del 61% en las
mujeres obesas que permanecen obesas, un 42,5% para las que presentan un
aumento de peso, un 28% para las que pierden peso y un 26,8% paralas no
obesas. En las mujeres control, se observan cambios similares pero

cuantitativamente menos importantes (O'Sullivan 1982).

2.2.2.8.  Distribucion de la grasa corporal

Varios autores han descrito la distribucion de la grasa corporal como un factor

predictivo de DM independiente de la obesidad, medida como ICC o como sumade

los pliegues subcutaneos. Su poder predictivo respecto al de la obesidad es variable:

inferior (Mykkanen 1990), igual (Ohlson 1985) o superior (Kaye 1991, McKeigue

1992). Kayey cols dividen alas mujeres en 3 grupos segun el ICC, y describen un

riesgo de DM 4,6 veces superior en mujeres con |CC més elevado (>0,878 respecto
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a<0,802) comparado con 2,2 veces del grupo con mayor obesidad (IMC>29,2
kg/m? vs <24,7 kg/m?), ademés | as que se encuentran en los niveles més elevados de
las dos variables presentan un riesgo 14,4 veces superior (Kaye 1991). Al igual que
en laobesidad, € poder predictivo de esta variable también se modifica por € sexo
y apesar de que algunos estudios muestran que en los hombres tienen un poder
predictivo smilar (McKeigue 1991) o superior (Haffner 1987), la mayoria
describen un poder predictivo superior en las mujeres (Haffner 1991, Dowse 1991,
Schimdt 1992). Schimdt y cols indican que en las mujeres la obesidad puede
adoptar distribucién androide o ginecoide mientras gue en los hombres siempre es
androide, por lo que en las mujeres la distribucion grasa seria una variable
independiente de la obesidad (Schimdt 1992). En la DM G hay pocos datos de la
influencia de esta variable sobre el riesgo posterior de ATG. Tanto en estudios a
corto (Lean 1989) como alargo plazo (Herranz 1998) se ha observado que es un
factor independiente de la obesidad. En el estudio de Herranz se relaciona el grado
de tolerancia ala glucosa con la circunferenciade lacinturay e IMC (Herranz
1998), mientras que en €l de Kerényi y cols, no se encuentra asociacion entre el ICC
y latoleranciaalaglucosaalos 8 afios de seguimiento (Kerényi 19994). Los autores
sugieren que la ausencia de relacion puede ser debida ala utilizaciéon de laHbA1c
como variable de control glucémicoy a pequefio tamafio de la muestra (Kerényi

19994).
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2.2.29. Edad

Tanto la prevaencia de DMG, como la tasa de recurrencias posteriores
(Moses 1996), y €l desarrollo de DM posterior (O'Sullivan 1979, Metzger 1985y,
Henry y Beischer 1991, Catalano 1991b, Beischer 1997), se han relacionado con la
edad. Ello también se ve influenciado por el grupo étnico ya que en grupos de alto
riesgo, la DM se presenta a edades mas precoces (UKPDSG 1994). Laedad en la
gestacion indice es un factor de riesgo controvertido de DMNID posterior (Henry
y Beischer 1991, Metzger 1993, Beischer 1997). Ademéas una DMG en mujeres

jovenes nuliparas aumenta € riesgo de DMID (Dornhorst 1990).

2.2.2.10. Etnia

Esta variable puede afectar la prevalenciay la edad de presentacion de la
DMG (Berkowitz 1991, Dooley 1991, Dornhorst 1992) y delaDM (OMS 1992),
no solo por factores genéticos sino también por los habitos culturales y de estilo de
vida (Dornhorst y Rossi 1998). La progresion de DMG a DM es mayor en
aguellos grupos étnicos con mayor prevalencia de DM (Kyos 1995, Benjamin
1993). Henry y Beischer observan una mayor incidencia en las mujeres procedentes
del &rea mediterraneay Este asiético que en las procedentes de Australia, Nueva
Zelanda o Norte de Europa. Sin embargo, en € andlisis multivariante, e origen
étnico no tuvo significacion estadistica (Henry y Beischer 1991). En otro estudio
realizado en Trinidad (Ali 1990), se observd una mayor incidencia en mujeres

-58-



Introduccion

negrasy enindias del este que en el grupo mixto. En mujeres afroamericanas se ha
observado en general un mayor riesgo de DM a comparar con |o que no se observa
al comparar hombres de las mismas etnias. Kahn y cols comentan dos posibles
explicaciones a esta observacion: en primer lugar, una mayor multiparidad que es
presente en el primer grupo y que comporta una mayor resistenciaalainsulinay,
en segundo lugar, el hecho de no haberse diagnosticado una DMG en las mujeres
afroamericanas |o cual probablemente es mas frecuente que en las caucéasicas (Kahn

y Williamson 2000).

2.2.2.11. Paridad

a) En la gestacién indice: La paridad previa a la gestacion indice ha
demostrado no influir o influir poco en €l riesgo posterior de ATG tanto en
estudios en poblacion generd (Kritz-Silverstein 1989, Manson 1992a),
como en los realizados en mujeres con antecedentes de DMG (O'Sullivan
1979, Catalano 1991b, Henry-Beischer 1991, Lam 1991, Pallardo 1992,
Peters 1996, Steinhart 1997). En e estudio de Rancho Bernardo en
poblacidn general, cada gestacion aumentaen un 16-17% €l riesgo de DM y
en un 10% el riesgo de ITG tras gustar por obesidad (Kritz-Silverstein
1989). Otro estudio en mujeres con antecedentes de DMG solo encuentra
diferencias cuando la paridad esigual o superior a 5 (Henry y Beischer
1991). Debemos tener en cuenta que este parametro a menudo va asociado a
otros factores de riesgo como son la edad, €l peso y la distribucion de la
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b)

grasa corporal (Dornhorst y Rossi 1998).

Gestaciones posteriores: Se han encontrado diferencias respecto a este
punto en los distintos estudios, mientras que el American Nurse's Study no
encuentra diferencias en el desarrollo de DM segun la paridad (Manson
1992a), otros estudios como €l de Petersy cols demuestran un mayor riesgo
(RR 3,34) en las pacientes con una gestacion adiciona, lo que es
independiente de otros factores como la ganancia de peso. Lainterpretacion
de los autores es que en sujetos de riesgo, la existencia de periodos de
resistencia alainsulina adicional puede contribuir al empeoramiento de la
funcion de la célula betay alaevolucion a DM (Peters 1996). Henry y
Beischer en un seguimiento de 1-19 afios, describen un 31% de DM en
pacientes con un segundo episodio de DMG versus un 3,6% en las mujeres
con una gestacion posterior sin alteraciones de latoleranciaalaglucosay un
9,8% del grupo no testado (Henry y Beischer 1991). Oatsy cols también
encuentran resultados similares tras 1-15 afios de seguimiento (29% DM vy
27% ITG en mujeres con GD posterior vs 13% ITG en mujeres con

embarazo posterior sin DMG) (Oats 1988).

2.2.2.12. Marcadores de autoinmunidad

Como ya hemos comentado, un subgrupo de mujeres con antecedentes de

DMG desarrollaran DM ID. Esta enfermedad resulta de la destruccién de las células

beta de los islotes. Habitualmente el mecanismo es autoinmune y es desencadenado
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por factores ambientales en personas genéticamente predispuestas (Atkinson y
Maclaren 1994). Antes de la eclosién clinica de la enfermedad, tiene lugar durante
anos un proceso de destruccion celular clinicamente silente (Eisenbarth 1986, Tarn
1987, de Leiva 1988). La manifestacion clinica se produciriaa destruirse mas del
90% de lamasatotal de cdlulasb, en cuyo momento € proceso ya no esreversible.

Dependiendo de la gravedad del proceso autoinmune y de la extension de la
destruccion de lacélula beta, laDMID puede presentarse clinicamente de formas
distintas, desde una rapida progresion alainsulinodeficiencia con un inicio agudo
(forma habitual en nifios); hasta una destruccion mas lenta sin clinica clésica de
DMID. Esta ultimaforma es habitual en adultos y el diagnéstico inicid es de
DMNID (Zimmet 1994).

La identificacién precoz de los sujetos con riesgo de desarrollar DMID
mediante estrategias eficaces seria un primer paso parala prevencién primaria del
proceso. En la actudidad, la deteccién de autoanticuerpos es, junto con los
pardmetros metabdlicos, uno de los marcadores utilizados para la deteccion de
individuos con riesgo de desarrollar DMID. Desde la deteccion por Botazzo de
anticuerpos circulantes contra las células de los islotes pancredticos (ICA) en 1974
(Botazzo 1974) se han descrito varios anticuerpos que se han relacionado con el
riesgo de DMID (anticuerpos contra GAD, IA2, insuling, etc). En un estudio
reciente paraidentificar los distintos marcadores segun la variante clinicade DMID,
se ha encontrado que los antiGAD e | A2 estan asociados con laforma cléasica de
DMID, mientras que los antiGAD y una subespecificidad de ICA todavia no
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caracterizada se relacionan con una progresion mas lenta de la enfermedad (Seissler

1998).

A. Antoinmunidad y DMID

a)

Anticuerpos antiislote pancreaticos (ICA): Estos autoanticuerpos
dirigidos contralos antigenos del citoplasma de las células de los islotes, no
son especificos de la célula beta, y pueden detectarse afios antes del debut
(Gorsuch 1981). Tras €l diagndstico, su prevalencia y titulos descienden
gradualmente, en todas las poblaciones estudiadas (Gleichmann y Bottazzo
1990). Su prevalencia varia segun la poblacién, la metodologia, €l sustrato
usado y la subjetividad en la interpretacion de la fluorescencia. La
prevalencia es de 0,9-9% en familiares de primer grado (Kuglin 1989,
Bonifacio 1990, Riley 1990, Puig-Domingo 1993), y de 0,2-3% en la
poblacion general (Bergua 1987, Bruining 1989, Karjaainen 1990, Levy-
Marchal 1992). Debido a su presencia en estadios previos al debut, han sido
utilizados como marcadores de prediccion en familiares de primer grado
(Thivolet 1988, Kuglin 1989, Ghirlanda 1989, Bonifacio 1990, Riley 1990,
Ziegler 1990). En este grupo, €l riesgo aumenta en los sujetos con titulos
atos (Bonifacio 1990), y con la persistencia en el tiempo frente a la
manifestacion intermitente (Tarn 1988). Su valor predictivo es inferior
cuando se utiliza en un grupo diferente a los familiares de primer grado
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b)

(Landin-Olsson 1989, Bosi 1991, Rowe 1992).

En pacientes diagnosticados de DMNID, la prevalencia de positividad
para ICA se sitia arededor del 15% (Irvine 1979, Di Mario 1983) y
delimita una poblacion con una caida mas rapida e importante de la
capacidad insulinosecretora de las células betay una necesidad mas precoz
de insulinoterapia. Ello ha sido valorado por agunos autores como una
formade progresion lentade laDMID (Gleichman 1984).

Anticuerpos antidecarboxilasa del acido glutdmico (antiGAD): La
decarboxilasadel acido glutdmico (GAD) es una enzima que controla la
biosintesis del &cido gamma-aminobutirico y ha sido identificada como una
molécula antigénicade 64 kDA (Baekkeskov 1990). Junto con los A2,
suponen los determinantes antigénicos dominantes de los ICA en pacientes
con DMID clasica (Seissler 1998). Sin embargo, estos anticuerpos no son
especificos de |os sujetos diabéticos sino que también se presentan en €l
"Stiff-man-syndrome™ (Solimena 1988 y 90). Lafrecuencia de antiGAD
varia entre un 52-82% en sujetos con DMID al diagnéstico y entre un O-
2,5% en la poblacién. En general, aumentan con la edad, y tienden a persistir
algunos afos después del diagndstico de la enfermedad, siendo su frecuencia
mayor en sujetos con HLA-DR3, (Leslie 1999). Al igual quelosICA, los
anti-GAD han sido detectados antes del debut en el suero de sujetos que
desarrollaran DMID (Atkinson 1990ay b, Baekkeskov 1987) y en gran
parte de los sujetos que presentan positividad para ICA (Thivolet 1992,
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d)

Harrison 1993). Se trata de un marcador de mayor persistencia, ya que
puede ser detectado en los 10 afios previos al debut, y puede permanecer de
1-10 afos en los sujetos positivos (Tuomilehto 1994). Tiene un vaor
predictivo del 52% en familiares de primer grado y del 88% en gemelos para
DMID (Leslie 1999). También ha sido detectado en sujetos con DMNID,
observandose que en aguellos que presentan positividad, lafuncion de la
célula beta pancredtica disminuye mas rapidamente que en |os sujetos que
no los presentan, por lo que identifican a un subgrupo de pacientes
considerados con DMID de inicio tardio (Rowley 1992, Zimmet 1994,
Gottsater 1995).

Anticuerpos anti-tirosin fosfatasa (antilA2): Alrededor de un 65% de
sujetos con DMID al debut presentan positividad para este marcador, en
contraste con un 0-2,5% de los sujetos control o con DMNID (Ledie
1999). Su frecuencia varia con la edad, siendo més prevaentes en los
pacientes mas jovenes, y con algunos genotipos HLA. Se ha descrito un
valor predictivo positivo del 81% en familiares de primer grado y del 91%
en gemelos (Ledie 1999).

Anticuerpos anti-insulina (IAA): Se han detectado frecuentemente en
sujetos prediabéticos (Pamer 1983), y a debut antes del inicio del
tratamiento insulinico en un 16-40% (Wilkin 1990). Su frecuenciay niveles
se correlacionan negativamente con la edad (Rayner 1987, Vardi 1988). Se
ha sugerido que en pacientes jovenes su presencia en titulos elevados podria
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reflejaria un mayor grado de destruccion de células de los islotes y una
progresion mas rapidadelaDM (Vardi 1988). Su prevalencia en familiares
de primer grado es de 0,5-47% (Palmer 1990, Wilkin 1990, Ziegler 1990), y
se asocia a positividad para ICA, 1o gque no se observa en la poblacion
general (Vardi 1987, Betterle 1987, Bergua 1987). Por si mismos, tienen
poco poder predictivo de la enfermedad (Palmer 1990, Wilkin 1990), pero
en familiares de primer grado aumentan el poder predictivo de los ICA
cuando se determinan conjuntamente (Ziegler 1989).

€) Otros anticuerpos: Se han descrito asimismo la asociacion con DMID de
otros anticuerpos dirigidos contra antigenos como la proteina del shock
térmico hsp65, la proteina p69, carboxipeptidasa H, molécula de 38 kDA,
|A2-Db, etc.

f) Combinacion de anticuerpos: Lapresenciade mas de un marcador de
autoinmunidad aumenta el riesgo de desarrollar DM en los familiares de
primer grado (Leslie 1999).

B. Autoinmunidady DMG

Varios estudios han valorado la presencia de marcadores de autoinmunidad en
mujeres con DMG y su relacion con el riesgo posterior de DM.

a) ICA: LaprevaenciadelCA enlas mujeres con antecedentes de DMG varia
en los distintos estudios entre 1,6-38% (Tabla 10), y su variabilidad puede
atribuirse a varios factores como son las diferencias en el método utilizado,
el origen étnico, los criterios diagnosticos de DMGy los
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criterios de sdeccion de la poblacién a estudiar (Mauricio 1996). S
descartamos dos estudios con elevada prevaencia atribuible a problemas
técnicos (Ginsberg-Fdlner 1980, Rubinstein 1981, Yagigashi 1982) la
prevalencia queda entre 1,5-13,3%. Su presencia se ha relacionado con una
glucemiabasal superior durante el embarazo (Catalano 1990, Freinkel 1985).
Asi por giemplo, en una poblacién con un 7,5% de prevalencia global, ésta
se reducia a 1,3% en € subgrupo con glucemia basa < 105 mg/dL y
aumentaba a 18,4% en aquellas mujeres con glucemiabasal 3 130 mg/dL
(Freinkel 1985).

Damm describe un 2,9% de positividad para este marcador en un grupo
de mujeres danesas con antecedentes de DMG tratadas con dieta,
comparado con un 0% del grupo control. En todos |os casos |os titulos eran
£ 10 U JDF. La presencia de este autoanticuerpo conllevaba un riesgo
relativo de DMID de 34 (sensibilidad 50%, especificidad 99%, VPP 75%).
Este autor también valorala presenciade ICA al seguimiento en mujeres que
no habian desarrollado DMID, encontrandose positividad en 9 de los casos
(4%); éstas mujeres habian presentado negatividad para el marcador durante
el embarazo y s6lo una desarrollé DMID posteriormente (Damm 1994).

En €l estudio de Catalano y cols se describe una de las prevalencias mas
bajas de ICA. Dado que la determinacion se realizd con una técnica de

anticuerpos monoclonales que solo detecta titulos altos, es probable que la
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baja prevalencia se pueda atribuir alatécnica utilizada. En |os pocos casos
gue se demostré positividad para ICA habia ATG asociada a una
disminucién de la primera fase de respuesta a lainsulina tanto en relacion
con las mujeres con DMG y negatividad para dicho anticuerpo como con €l
grupo control (Catalano 1990).

Nuestro grupo, en una poblacion de 534 mujeres observo un 13,3% de
positividad comparado con un 3% en las gestantes control, un 9,3% en
familiares de primer grado de sujetos con DMID y un 0,5% en la poblacion
general espariola. La frecuencia de titulos bajos (E 10 U JDF) era superior
gue en los familiares de primer grado. Las pacientes ICA + mostraban unas
glucemias superiores y una mayor frecuenciade ATG en el TTOG posparto
gue aquellas con negatividad para este marcador (DM 10,3% vs 1,6%, ITG
8,6% Vs 6,3%). El riesgo era mayor en las mujeres con titulos elevados (> 20
U JDF) (Mauricio 1995 y 1996). Metzger también relaciona la positividad
paralCA con unamayor ATG en estas pacientes en el primer afios del
posparto (Metzger 1985). Por contra, en un estudio en poblacion italiana
(Dozio 1997), 13/14 pacientes con positividad para ICA durante la
gestacion de las que se obtuvo un seguimiento, no desarrollaron DM alos 3-
7 afos del posparto.

Un estudio maés reciente en mujeres con DMG alemanas describe una
prevalencia de ICAs durante la gestacion del 8,5%, que es mayor en €l
subgrupo  que  precisa insulinadurante la gestacion, en las mujeres
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con un IMC inferior a 25 preembarazo y en las que tienen una edad inferior
a 35 afios, no encontrandose asociaciones con la paridad. El riesgo de DMID
alos 2 afos de seguimiento era de un 35% para las pacientes con positividad
para este marcador siendo la sensibilidad del 48%. A los 9 meses del parto,

la positividad persiste en el 34% de |as mujeres (Flchtenbusch 1997).

Tabla 10: Prevalenciade positividad paral CA en mujeres con DMG segun

afo de publicacion.

Referencia Numero pacientes| Prevalencia mujeres con DG | Prevalencia grupo
Steel 1980 50 10%
Ginsherg-Fellner 1980 88 35% "
Rubinstein 1981 52 38% " 0,5%
Falluca 1985 39 5% 0%
Freinkel 1985 160 7,5%
Catalano 19904 187 1,6%
Bell 1990 181 2,8%
Kihl 1991 84 0%
Ziegler 1993 55 11%
Damm 1994 241* 2,9% 0%
Lapolla 1996 68 2,9%
Mauricio 1996 534 13,3% 3%
Dozio 1997 145 10% 5%
Carvalheiro 1997 110 3,6%
Fichtenbusch 1997 437 8,5% 1,8%

* Mujeres con DMG tratadas con dieta
& Metodologia: Anticuerpos monoclonales
" A posteriori se reconoci6 la existencia de problemas metodol 6gicos (Y agigashi 1982)

b) AntiGAD: Su prevalenciaen los distintos grupos de mujeres con DMG ha
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oscilado entre 0-9,5% comparado con ninguno de los sujetos de los grupos
control (tabla11).

Petersen y cols estudiaron en poblacion danesa la relaciéon entre la
positividad paraantiGAD y el riesgo de DMID al seguimiento en mujeres
con antecedentes de DM G tratadas con dieta. Observaron que todas las que
presentaban positividad para dicho marcador desarrollan DMID después del
parto siendo el tiempo medio libre de enfermedad de 14 meses. Para la
deteccion de DMID, este marcador tenia una sensibilidad del 50%, una
especificidad y un VPP del 100%. Su positividad se mantenian alos 4-11
anos del seguimiento en 2/3 mujeres. El autor concluye que la baga
prevalencia de marcadores de autoinmunidad en este grupo apoya que la
DMG no esta causada por un proceso autoinmune, pero que las mujeres que
presentan marcadores positivos tienen un riesgo particular de desarrollar
DMID al seguimiento (Petersen 1996).

En otro estudio la prevalencia era del 1,8%, y en las mujeres con
positividad, el 46% presentaba ATG comparado con un 21% de las mujeres
negativas. En las pacientes que desarrollaron unaDMID al seguimiento la
positividad para antiGAD eradel 100%, y de las consideradas DMNID un
7,1% (Beischer 1995).

En €l estudio de Fuchtenbusch, que es el que incluye un mayor nimero
de mujeres, la prevalencia de este marcador durante la gestacion es de un
9,5%, y la positividad se mantiene en €l 89% alos 9 mesesy en el 75% alos
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2 anos del parto. Al igual que los ICAs, su frecuencia es mayor en mujeres
gue requirieron insulina durante la gestacion, en las més jovenes y en
aguellas con un IMC inferior a 25 kg/m2. Respecto a desarrollo de DMID,
los antiGAD son los marcadores con mayor sensibilidad (63% vs 48% de
losICA y 34% delos1A2) y VPP (45% vs 35% y 32% respectivamente)
(Fuchtenbusch 1997).

Tabla 11: Prevalencia de anticuerpos antidecarboxilasa del &cido glutdmico

en mujeres con DMG seguin afio de publicacion.

Referencia Numero de pacientes Prevalencia mujeres con Prevalencia grug

DMG

Tuomilehto 1994 5% 0%

Petersen 1996 139 2,2% 0%

Falluca 1997 83 3,6% 0%

Carvalheiro 1997 110 1,8%

Flchtenbusch 1997 437 9,5% 0,6%

Dozio 1997 145 0% 0%

c) AntilA2: Los prevaencia de antilA2 en mujeres con DMG se stitda entre el
Oy e 6,2% (tabla 12) (Dozio 1997, Fuchtenbusch 1997, Carvaheiro
1997). El VPP para DMID es del 32% y la sensibilidad del 34%, no
demostrandose una contribucion independiente a riesgo de desarrollar
DMID en estas mujeres (Fuchtenbusch 1997). La persistencia de estos
anticuerpos a los 9 meses de seguimiento sucede en el 30% de |os casos
(Flchtenbusch 1997) y su aparicion en el posparto y seguimiento posterior
sucede con poca frecuencia mostrando titulos bajos (Fuchtenbusch 1997,

Dozio 1997).

Tabla 12: Prevalencia de anticuerpos antitirosina fosfatasa en mujeres con
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d)

DMG
Referencia Ndmero de pacientes Prevalencia mujeres con Prevalencia grup
DMG
Carvalheiro 1997 110 0,9%
Fuchtenbusch 1997 437 6,2% 1,2%
Dozio 1997 145 0% 0%

IAA: los |AA se presentan en el 0-3% de las mujeres con DG comparado
con € 0-1% de las mujeres del grupo control (tabla 13) (Dozio 1997,
Mauricio 1996, Damm 1994, L apolla 1996). Otros estudios han observado
prevalencias més elevadas en el subgrupo que precisa tratamiento insulinico
(Ziegler 1993, McEvoy 1991). Su presencia parece relacionarse con la
positividad para ICAs (Mauricio 1996). Dozio y cols observaron la
evolucion posparto de 3 de 4 mujeres con positividad para lAA durante la
gestacion, y ninguna de ellas desarroll6 DMID; ademas, la presencia de
estos marcadores tampoco parece conllevar una mayor alteracion de la
secrecion de insulina durante la gestacion, ni se relaciona con la necesidad de
tratamiento insulinico ni con una mayor alteracion de la tolerancia a la
glucosa durante el embarazo (Dozio 1997, Lapolla 1996). En otro estudio
(Damm 1994), 2 de 225 mujeres eran positivas para |lAA a seguimiento,
siendo una de ellas diagnosticada de DMNID. No hay informacion sobre el

valor predictivo delosIAA paraDMID enlaDMG.

Tabla 13: Prevalencia de anticuerpos antiinsulina en mujeres con DMG

segun afio de publicacion.
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Referencia NUmero de pacientes Prevalencia mujeres con Prevalencia grupc
DMG
Damm 1994 241* 0% 0%
Mauricio 1995 203 0,98% 0%
Lapolla 1996 68 1,47% 0%
Carvalheiro 1997 110 0%
Dozio 1997 145 3% 1%

*Mujeres con DMG tratadas con dieta

e) Otros anticuerpos: La positividad para anticuerpos antisuperficie de las
células del islote (ICSA) ha sido también descrita en las mujeres con DMG
por McEvoy vy cols, quienes observaron una prevalencia del 31,3% versus
un 8,3% de la poblacién control (McEvoy 1991); su positividad se asociaba

con unamayor frecuencia de tratamiento insulinico durante la gestacion.

f) Positividad para mas de un anticuerpo: Al igua que en losfamiliares de
primer grado, en las mujeres con DMG €l riesgo de desarrollar DMID
después del parto se relaciona con la positividad para méas de un anticuerpo
(Fichtenbusch 1997, Carvaheiro 1997). Este riesgo progresa segun el
numero de marcadores presentes: desde un 17% para un marcador positivo,
hasta un 84% cuando antiGAD, ICA y antilA2 son positivos. Las
combinaciones que ofrecen mayor sensibilidad son lasde ICA + antiGAD y
antiGAD + antilA2 (74% y 75% respectivamente), siendo la asociacion de
los 3 marcadores la més sensible (Flichtenbusch 1997).

En resumen, la presencia de marcadores de autoinmunidad durante la

gestacion complicada con DM G indica un mayor riesgo de DMID en €l seguimiento

-72-



Introduccion

posterior. Este riesgo aumenta con € niimero de marcadores positivos.

2.2.2.13. Caracteristicas del neonato y del parto

En los distintos estudios se han valorado como predictores de DM €l peso del
RN, laEG y lamortalidad neonatal con resultados controvertidos. Mientras que la
mayoria de estudios no encuentran diferencias en cuanto al peso y la macrosomia
(Henry y Beischer 1991, O'Sullivan 1979, Catalano 1991b, Pallardo 1992, Lam
1991, Greenberg 1995), Fernandez y cols describen un indice ponderal superior y
una EG de los recién nacidos significativamente inferior en las mujeres con ATG,
diferencias que se incrementan en las mujeres con DM (Fernandez 1992). En el
estudio de Pallardo y cols un RN de peso > 4000 g no es un predictor de DM
futura (Pallardo 1999). También se ha descrito un aumento de la morbi-mortalidad
neonatal en mujeres que desarrollan ATG a corto plazo (Fernandez 1992), mientras
gue en otro estudio no se asociacon ATG alargo plazo (O'Sullivan 1979). Damm
encuentra también una mayor nimero de partos pretérminos, y lo relaciona con la
posibilidad de unaDMG maés grave y un peor control metabdlico (Damm 1992).

Fernandez describe un mayor nimero de partos inducidos o por cesarea en las
mujeres que desarrollan DM a un afio del seguimiento, 1o que no es observado por

Greenberg alas 6 semanas posparto (Greenberg 1995).

2.2.2.14. Otros
a) Talla: Se harelacionado la altura del individuo con el riesgo de ATG, con
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b)

unarelacion continua e inversa con latolerancia ala glucosa (Brown 1991),
aunque algunos autores solo lo encuentran en mujeres (Quatraro 1992).
Anastasiou y cols describen unatallainferior en mujeres con DMG que en
las gestantes control y con DMID. Las gestantes con DMNID también
tienen unatallainferior, diferencias que se mantienen al gjustar por posibles
variables de confusiéon. Ademas, latalla es un predictor independiente de
resistencia a la insulina (Anastasiou 1998a). Kousta y cols describen
también unatallainferior en mujeres con DMG europeas y sud-asiaticas,
junto con una tendencia smilar aunque no significativa en afrocaribefias
(Kousta 2000a), Jang y cols observan que latalla bgja es un factor de riesgo
independiente de DMG en poblacion coreana (Jang 1998).

Estilo de vida: Se ha descrito una disminucién de la progresion a DMNID
en sujetos con ITG medicante modificaciones en € estilo de vida
(Tuomilehto 2001). En cuanto ala dieta, los estudios epidemiol 6gicos han
evidenciado que la prevalencia de DMNID es superior en paises con un
elevado consumo de grasas, especiamente cuando €l porcentaje de calorias
procedente de grasa supera el 40% (Zimmet 1992, Marshall 1991, O'Dea
1991). No hay estudios que evalUen su influencia en la progresion aDM de
mujeres con DMG, pero si se ha descrito que el contenido en grasade la
dieta es superior en mujeres que presentan recurrencias de DMG en
gestaciones posteriores (Moses 1997). Henry y Beischer describen que la
dieta de las mujeres con antecedente de DMG era mejor que la de las
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controles, lo que indicaria un efecto educativo del episodio de DMG (Henry
y Beischer 1991). Respecto a ejercicio fisico, es conocido que €
sedentarismo se asocia a un aumento de la prevalenciade DMNID (Lynch
1996, UKPDSG 1994). El gercicio regular moderado-intenso se asocia tanto
en hombres como en mujeres a un descenso del riesgo de DM en
seguimientos a 5-8 afos independientemente delaedad y el IMC (Manson
1991, Manson 1992b, Manson 1994, Lynch 1996). El mayor beneficio se
ha observado en sujetos obesos 0 con antecedentes familiares de DM
(Manson 1991 y 1994, Helmrich 1991, Lynch 1996). En mujeres con
antecedentes de DMG, Henry y Beischer no describen diferencias en cuanto
alarealizacion de gjercicio respecto al grupo control (Henry y Beischer
1991) y no hay informacion respecto al desarrollo posterior de DM.

La lactancia ademés de poder ayudar a una recuperacion del peso
pregestacional (Dennis 1965), se ha observado que se asocia a efectos
beneficiosos sobre el metabolismo hidrocarbonado tanto en mujeres sanas
(Lenz 1981) como con antecedentes de DMG. Kjosy cols observan que las
mujeres con antecedentes de DM G que amamantan a sus hijos tienen, en
relacion con las madres de nifios alimentados artificialmente, unos niveles
mas bajos de glucemia (glucemia basal, 2 horas, y ABC) y una menor
frecuenciade DM (4,2 % vs 9,4% respectivamente) en el TTOG realizado a
las 4-12 semanas del parto. La Unica objecion a estos datos es que
obviamente la distribucion entre los grupos no habia sido aleatoria (Kjos
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d)

1993).

El periodo de seguimiento tras e episodio de DMG es una de las
variables que se relacionan con el desarrollo de ATG posterior (Kaufmann
1995). Kjos comenta que la valoracion a corto plazo (5-8 semanas) tras el
parto conlleva un menor nimero de ATG debido a que es una época en que
fisologicamente megjora la sensibilidad a la insulina (Kjos 1990). Oats
describe una tendencia no significativa hacia una mayor incidenciade ITG
con € tiempo. Coustan observa que este parametro es un predictor
independiente que, junto con el IMC y laglucemiabasal en el TTOG de la
gestacion, permite calcular € riesgo individual de DM (Coustan 1993).
Método contraceptivo: la mayoria de estudios no han mostrado diferencias
en latolerancia oral alaglucosa en mujeres con antecedentes de DMG que
utilizan los contraceptivos orales actuales, que combinan bgas dosis de
estrégenos y progestagenos (Kjos 1998a). Un estudio reciente tampoco ha
observado diferencias en el riesgo de DM a comparar mujeres que siguen
tratamiento con contraceptivos oralesy las que utilizan otros métodos, pero
si describe un riesgo casi 3 veces superior con €l uso de progestagenos solos
al comparar con los preparados combinados. Los autores comentan que en
ello puede influir también €& hecho de que las mujeres que utilizan
progestagenos sol os estan lactando, y por tanto, se ecuentran en un periodo
con bajos niveles de estrogenos y elevados de prolactina, 10 que podria
aumentar el efecto diabetogénico de los progestagenos (Kjos 1998b).
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f) Sindrome metabdlico: Pallardo y cols, describen una relacion positiva
entre el ABC de glucosaen el TTOG 75 g realizado alos 4 meses del
posparto, y la presencia de otros componentes del sindrome metabdlico
como son el ICC, el didmetro de lacintura, los niveles de TG y la TA
sistélicay diastdlica. No observan relacion con los niveles de colesterol total
(CT) y HDL -colesterol (HDLc) (Pallardo 1999).

En resumen, las mujeres con DM G presentan un mayor riesgo de desarrollar DM
en un futuro inmediato y ello aumenta con el tiempo. Hay unas variables que han sido
valoradas con factores de riesgo de desarrollar DM, entre las que destacan por ser
predictores independientes: la gravedad de laDMG, la EG temprana a diagnostico, la
alteracion previa de latolerancia ala glucosa, la obesidad previaala gestacion, laparidad, €
tiempo de seguimiento, la edad, la historia familiar de DM, larecurrencia de DMG, el
origen étnico y los marcadores de autoinmunidad. En los dos ultimos workshops sobre
DMG, se subrayalanecesidad de informar alas pacientes sobre el riesgo de DM, asi como
de la necesidad de seguimiento posterior y la conveniencia de realizar cambios en €l estilo
de vida como son el aumento de la actividad fisicay la disminucion de peso (Metzger 1991
y 1998). En & 4° Workshop sobre DM G, se recomienda la reevaluacion alas 6-12 semanas
del parto, valorando que larealizacion del TTOG afiade informacion ala proporcionada con
la glucemia basal recomendada por |os criterios de 1997 (Expert Comittee on the Diagnosis
and Classification of Diabetes Mellitus 1997). En pacientes en las que se descarta DM, se
aconseja larealizacion de una glucemia basal al menos anualmentey ante el planteamiento
de una nueva gestacion (Metzger 1998).
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3. DIABETES GESTACIONAL: OTROS FACTORES DE RIESGO DE

PATOLOGIA CARDIOVASCULAR

Desde el estudio Framingham es conocido que la DM es un factor independiente de
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riesgo cardiovascular (CV), junto con el habito tabaquico, la hipertension arterial (HTA), la
dislipemia (DLP) y el fibrindgeno (Kannel 1961 y 1990). Otros factores como la obesidad
y lahistoriafamiliar de cardiopatia no se incluyen como tales debido a que se asocian con
los factores anteriormente mencionados (WHO 1994). Los mismos factores de riesgo
predicen la enfermedad coronaria en hombresy mujeres, aungque la mortalidad secundaria se
inicia posteriormente en mujeres, afectando sobretodo a mujeres postmenopausicas, de 60

anos o més (La Rosa 1998).

3.1. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

3.1.1. Diabetes Mellitus

El riesgo de patologia CV (enfermedad arterial periférica, coronaria y
cerebrovascular) en los pacientes diabéticos es 2-3 veces superior al de la poblacion
generd. La prevalencia es del 26 a 35%, y es proporcionamente superior en
ancianosy mujeres, y es en estos Ultimos, en 10s que se produce un mayor impacto
en cuanto a enfermedad coronariay mortalidad por enfermedad CV (Kannel 1979,
O'Sullivan y Mahan 1982, Nathan 1997). La patologia coronaria es la mayor causa
de mortalidad en estos pacientes (Kannel 1979, O'Sullivan y Mahan 1982, Panzram
1987, Barret-Connor 1991, Laakso 1995), siendo el riesgo de mortalidad superior
(1,5-2,5 en hombresy 1,7-4 en mujeres) que en la poblacién no diabética de la
misma edad (Palumbo 1976, Nathan 1997) con una disminucién de la expectativa de
vida de 10-15 afios en mujeres y de 6-9 afios en hombres (O'Sullivan y Mahan
1982). Ademés, en los sujetos diabéticos se presentan con mayor frecuencia
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alteraciones del perfil lipidico, HTA y obesidad (Garcia 1974, Wingard 1983,
Kannel 1991y 1993, Stamler 1993, Nathan 1997) con una prevalenciade 1,4 a4,1
veces superior a la poblacion no diabética (Wilson 1986, Segd 1996). Las
alteraciones lipidicas mas prevalentes descritas en estos pacientes son la elevacion
delosnivelesde Tgy VLDLc, y la disminucion de los de HDLc, todos ellos
predictores de patologia CV (Fontbonne 1989, Laakso 1993). El riesgo de estos
pacientes es por tanto, aditivo (Wilson 1987). Sin embargo, no desaparece a tener
en cuenta | os otros factores asociados |o que confirma el papel independiente de la
DM (Garcia 1974, Pan 1986, Kleinman 1988, Barret-Connor 1991).

En sujetos con intolerancia a la glucosa se ha observado también un aumento
en laprevalenciade los factores de riesgo CV, que tiende a ser intermedia entre lade
las personas con tolerancia ala glucosa normal y las diabéticas (Jarrett 1982, Y ano
1982, Collins 1984, Wingard 1987, Burchfiel 1990, Meigs 1998, Tominaga 1999).
Incluso en sujetos con tolerancia normal a la glucosa, se produce un aumento
continuo de factores de riesgo (obesidad, indice cintura cadera, niveles HDL c bajos,
Tg, HTA e hiperinsulinemia) y de lamortalidad con el incremento de la glucemia

(Meigs 1998, Balkau 1999).

3.1.2. Dislipemia
El incremento de los niveles de colesterol es un factor independiente de
enfermedad cardiovascular;
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considerdndose elevado el CT cuando es 3 240 mg/dL (6,2 mmol/L) y en el limite
alto cuando esta en cifras de 200-239 mg/dL (5,2-6,2 mmol/L) (NCEP 1993). El
LDL-colesterol (LDLc) es e pardmetro que més se ha relacionado con la
ateriosclerosis, siendo en el estudio de Framingham mejor predictor de patologia
coronariaque el CT (Gordon 1977). Tiene un valor predictor tanto en mujeres
como en hombres, aunque la asociacion es mayor en estos Ultimos (Jacobs 1990).
Lascifrasde LDLc se estratifican como de alto riesgo 3 160 mg/dL (4,1 mmol/L),
en el limite alto 130-150 mg/dL (3,4-4,1 mmol) y deseables < 130 mg/dL (3,4
mmol/L) (NCEP 1993). Algunos investigadores han propuesto ademas la
apolipoproteina B (apoB), componente de laLDLc, como mejor marcador (Criqui
1998). Los niveles bgjos de HDLc (< 35 mg/dL 6 0,9 mmol/L en varonesy <42
mg/dL o0 1,1 mmol/L en mujeres) también se han asociado a un incremento del riesgo
de coronariopatia: €l descenso de 1 mg/dL en sus niveles supone un incremento
aproximado de 2-3% de evento CV "fata" en ambos sexos (Gordon 1989,
Taskinen 1998). La elevacion de los Tg se correl aciona positivamente con €l riesgo
CV cuando se afiaden otros factores de riesgo (NCEP 1993), se han descrito como
un factor de riesgo independiente cuando se acomparian de niveles bajos de HDL
(Criqui 1998), y son mejores predictores en mujeres (La Rosa 1997). En e informe
del National Cholesterol Education Program (NCEP 1993) se consideran normales
cifras < 200 mg/dL (2,3 mmol), cifrasen € limite alto 200-400 mg/dL (2,3-4,5

mmol/L), altas de 400-1000 mg/dL (4,5-11,3 mmol) y muy altas > 1000 mg/dL
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(11,3 mmol). Los niveles elevados de lipoproteina (a) (Lp (a)) también asociados a
un aumento del riesgo cardiovascular, parecen estar exclusivamente determinados

genéticamente (Hoeg 1998).

3.1.3. Hipertension arterial

LaHTA esuno de los factores que més contribuyen alaenfermedad CV y su
presenciaimplica un riesgo 2-4 veces superior al de la poblacién no hipertensade la
mismaedad. El riesgo es superior para accidentes vasculares cerebrales y fallo
cardiaco, pero la enfermedad coronaria es la mayor causa de mortalidad. El riesgo
estd asociado tanto ala TA diastélicacomo alaHTA sistélicaaislada

Estos pacientes presentan ademas una el evada prevalencia de otros factores
de riesgo como niveles altos de colesterol, bajos de HDLc, hipertrofia ventricular
izquierda, diabetesy obesidad, y cada uno de estos factores puede doblar el riesgo

delaHTA (Kannel 1993).

3.1.4. Obesidad

Los sujetos obesos presentan mayor riesgo cardiovascular que se ha
considerado secundario a una mayor prevalenciade diabetes (O'Sullivan 1982 y
Mahan, Henry y Beischer 1991), HTA y DLP (hipertrigliceridemiay niveles bajos
de HDLc). Sin embargo, algunos estudios han mostrado que tras la correccion de
estas alteraciones persiste un riesgo aumentado de enfermedad cardiaca en estos
pacientes (Hubert 1983). La mortalidad es dos o mas veces superior a la de la
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poblacion no obesa (Kaplan 1989, Bray 1996, Salomon y Manson 1997).
Ademas de la obesidad, |a distribucion de la grasa corporal central (ICC >
0,95 en hombresy 0,8 en mujeres) se harelacionado con laresistenciaalainsuling,

alteraciones de latoleranciaalaglucosa, HTA y DLP (Kaplan 1989).

3.1.5. Habito tabaquico

El habito tabaquico, ademés de ser un FRCV independiente, se harelacionado
con un aumento de las alteraciones lipidicas y de ATG. Las alteraciones lipidicas
asociadas a consumo de tabaco son multiples: el descenso en los niveles de HDLc
y Lipoproteina A-1, y elevacion de Tg, particulas de LDLc pequefias y densas e
intolerancia lipidica en pacientes con normotrigliceridemia (Facchini 1992, Axelssen
1995, Eliasson 1997a). El papel del tabaco se corrobora con una mejoria del perfil
lipidico alas 8 semanas de abstinencia tabaguica (Eliasson 1997b).

En cuanto a riesgo diabetogénico, se ha descrito un mayor riesgo de
desarrollar DMG en las mujeres fumadoras (riesgo relativo de 1,42, Salomon 1997),
y también de diabetes en ambos sexos (Rimm 1993, Feskens 1989, Rimm 1995)
(OR 1,42 en mujeres, y OR 1,94 en hombres fumadores de > 25 cigarrillos /dia)
(Rimm 1993,Rimm 1995). En hombres japoneses se ha observado relacion entre el
desarrollode DM y la edad de inicio del consumo de tabaco y € nimero de
cigarrillos consumido (Kawakami 1997). Asimismo, en pacientes con DMNID se
ha descrito un aumento de laresistencia alainsulina en fumadores respecto alos no
fumadores de caracteristicas similares en cuanto a sexo, edad, IMC, ICC, consumo
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de acohol, niveles de actividad fisica, duracion de la diabetes, tratamiento y control
metabdlico. Los primeros presentaban ademas unos niveles mas elevados de Tg,

menores de HDL c y unatendenciaauna TA sistélicamas elevada (Targher 1997).

3.1.6. Otros factores

Otros FRCV de descripcién més reciente son la hiperhomocisteinemia, la
presencia de microdbuminuria, y las alteraciones del equilibrio hemostético
(disfuncién de cédlulas endotelides, hiperreactividad de las plaguetas,
hipercoagubilidad y disminucién de la actividad fibrinolitica) (Kannel 1990, Deckert

1992, OMS 1994, De Meyer 1997, Quyyumi 1998).

3.1.7. Resistencia a la insulina e hiperinsulinismo

El papel delahiperinsulinemiay laresistenciaalainsulinaen la enfermedad
cardiovascular es controvertido. Mientras que agunos estudios relacionan esta
ultima con lainsulinemia basal/posprandial otros no encuentran ninguna relacion
(Wingard 1995, Haffner 1997a, Hsueh 1998, Pytrda 2000). Dos variables que
modifican estarelacion son laedad y laraza. La asociacion entre hiperinsulinismo y
enfermedad cardiovascular no se ha evidenciado en ancianos (Welin 1992, Ferrara
1994, Orchard 1994, Howard 1996). En cuanto alaraza, Howard y cols describen
unarelacion positiva entre resistenciaalainsulinay el grosor de la pared intima
media de la arteria cardtida en individuos blancos hispanos y no hispanos, pero no
en sujetos afroamericanos (Howard 1996). En e "Multiple Risk Factor
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Intervention Trial", la hiperinsulinemia basal es un factor de riesgo de enfermedad
coronaria solo en hombres con fenotipo 3/2 de la apolipoproteina E (Orchard
1994). Algunos estudios como €l de Després (Welborn 1979, Després 1996)
relacionan la hiperinsulinemia con patologia coronaria en hombres, pero pocos han
demostrado esta asociaciéon en mujeres (Mykkéanen 1993, Nabulsi 1995).
Asimismo, Pydrélay cols ("Helsinki Policemen Study") apuntan una mortalidad
total y de causa cardiovascular més elevada asociada a la hiperinsulinemima en
hombres (Pyo6ral&a 2000). Entre los mecanismos por los cuales laresistenciaa la
insulina puede favorecer la arteriosclerosis se encuentran la accion de la insulina
sobre las paredes arteriales que incluye 1) proliferacion de las células musculares
lisas, 2) aumento de la actividad de los receptores de LDLc y la sintesis de
colesterol y Tg en las cédlulas musculares lisas, fibroblastos y céulas
mononucleares, 3) aumento de laformacién de placas e inhibicién de su regresion
unavez formadas, 4) estimulo de la sintesis de tejido conectivo y 5) de otros
factores de crecimiento (DeFronzo y Ferranini 1991).

Ademas, también se han relacionado los niveles elevados de insulina con la
elevacion de los niveles de Tg, una disminucién de los de HDLc, aumento de la
lipemia posprandial, predominio de LDLc pequefiasy con HTA (Zavaroni 1989,
Chen 1997). En el San Antonio Heart Study (Haffner 1992), se observé que los
niveles de insulina basal eran predictores significativos del desarrollo de DMNID,
HTA, niveles bgjos de HDL c y elevados de Tg a 8 afios de seguimiento.

En la mayoria de sujetos con HTA esenciad se observa la presencia de
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resistencia a la insulina e hiperinsulinemia (DeFronzo y Ferrannini 1991). La
hiperinsulinemia puede favorecer la HTA favoreciendo 1) la retencion rena de
sodio, 2) laactivacion del sistema nervioso auténomo, 3) la ateracién del transporte
celular de electrolitos y su composicion, y 4) el aumento de la actividad de los
factores de crecimiento. Se ha descrito una correlacion entre los nivelesdeinsulinay
la TA (Lucas 1985, Manicardi 1986); la respuesta insulinica en e TTOG se
correlaciona con la TA sistélicay diastdlica en sujetos obesos hipertensos, pero no
en el grupo de pacientes normotensos (Manicardi 1986). En pacientes hipertensos
con normopeso, laresistencia alainsulinatambién se relaciona con el aumento de la
TA (Ferraninni 1987). Sin embargo, en pacientes con HTA e resistencia a la
insulina la disminucién de la TA no se acompafia necesariamente con una
disminucién de laresistenciaalainsulina o de la hiperinsulinemia, dado que con €l
tratamiento antiHTA se ha descrito tanto una mejoria como un empeoramiento de
laresistenciaalainsulina (Reaven 1991).

Por otro lado, laresistencia alainsulina se ha asociado con alteraciones del
perfil lipidico (Garg 1988, Zavaroni 1989, Laws 1991). Los niveles de insulina se
correlacionan positivamente con los de Tg e inversamente con los de HDL ¢ tanto en
sujetos obesos con DMNID como en sujetos sanos (DeFronzo y Ferraninni 1991).
La hiperinsulinemia actta favoreciendo un aumento de la sintesis de VLDL-
colesterol (VLDLCc), lo que comporta un aumento de los nivelesde LDLc (VLDLc
® IDLc® LDLc), ademas de unamayor resistenciaalaaccion de lainsulina sobre
la lipoproteinlipasa (DeFronzo y
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Ferraninni 1991).

Los niveles elevados de insulina y la resistencia a la insulina se asocian
también con nivel es consi stentemente elevados de PAI-1 (Vague 1986, Juhan-V ague
1991).

Entre los factores que pueden aumentar la resistencia a la insulina se
encuentra el habito tabaguico (Facchini 1992, Wareham 1996, Eliasson 1997a). Los
estudios de Facchini y Eliasson con un nimero limitado de sujetosy controles (20
y 36 fumadores, y 20 y 25 controles, respectivamente) demuestran, mediante la
realizacion de un clamp euglucémico hiperinsulinémico, un aumento de laresistencia
alainsulinaen los fumadores (Facchini 1992, Eliasson 1997a). Warehamm, en
cambio, N0 encuentra asociacion en un numero més elevado de sujetos (1122
participantes), de los cuales un 17,4% eran fumadores. se determind glucemia e
insulinemia basal y alos 120 minutos tras la administracién de 75 g de glucosa,
siendo los valores menores en |os fumadores (Wareham 1996). Este autor considera
gue las diferencias entre los estudios se deben a la potencia de la muestra, la
poblacién, €l estilo devida, y las diferenciasen € ICC (superior en los fumadores).

Por el contrario, apoya claramente la relacion hébito tabéquico-resistenciaala
insuling, la objetivacion de unamejoriaen lasensibilidad alainsulinatras 8 semanas
de abstinencia, a pesar de producirse un aumento de peso (Eliasson 1997b, Assali
1999). El aumento de laresistenciaalainsulinacon e consumo prolongado de
chicles de nicotina (Eliasson 1996) y con el uso de parches de nicotinaen el proceso
de deshabituacion (Assali 1999) podria interpretarse también como gue la nicotina
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esla causante de laresistencia alainsulina, aungue ello contrasta con los resultados
de Attvall y cols que observan un empeoramiento agudo de la accidn de lainsulina
con el consumo de tabaco, pero no con lainhalacion nasal de rapé (Attvall 1993),

aunque este hecho no descarta el efecto de lanicotinaalargo plazo.

3.2. DMG Y OTROS ESTADOS PREDIABETICOS

3.2.1. Riesgo cardiovascular en sujetos con preDMNID

En estudios realizados en pacientes con preDMNID (tolerancia ala glucosa
normal en el momento del estudio y posterior desarrollo de DM), se ha descrito la
presencia de un perfil aterogénico previo ala aparicion de la diabetes. Haffner y
cols observan que los sujetos que desarrollaran diabetes presentan unos niveles mas
elevados de CT, LDLc, triglicéridos (Tg), insulinemiay glucemia basales, glucemiaa
las2 horasdel TTOG, IMCy TA, desapareciendo todas las diferencias excepto la
glucemiaalas 2 horas al gustar por lainsulinemia, pero no por el IMC (Haffner
1990b). Ademas, |0s sujetos con historia familiar de DM presentan también un
perfil més aterogénico con IMC, TA sistélicay diastdlica mas elevados, niveles
mayores de insulinemiay Tg, y menores de HDLc (Haffner 1989). McPhilipsy
cols, dentro de los estudios de Rancho Bernardo, muestran una elevacion de Tg,
glucemiabasal, IMCy TA sistélicarespecto a los pacientes que permaneceran
normotolerantes (McPhilips 1990). Ademés, estas diferencias son superiores en
mujeres que en hombres (Haffner 1997b, Njolstad 1998). Mykkanen también
describe en sujetos que desarrollaran DM una mayor prevalencia de HTA y
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microabuminuria, siendo éste Ultimo factor independiente de la HTA,
desapareciendo las diferencias en lamicroalbuminuriaa corregir por laglucemiay la
insulinemia (Mykkanen 1994).
3.2.2. Riesgo cardiovascular en la DMG

En 1984, O'Sullivan describid una mayor mortalidad en mujeres con
antecedentes de DM G respecto a un grupo control tras un seguimiento de hasta 24
anos. Lafrecuencia de enfermedad coronaria era 3-5 veces superior y € nimero de
alteraciones en € electrocardiograma también era superior (O'Sullivan 1984)(tabla
14). Mestman observd que de las mujeres que habian desarrollado diabetes al
seguimiento (12-18 afios), un 6,8% habian presentado un infarto de miocardio y un
8,6% un accidente vascular cerebral respecto a un 0% de las que no habian

desarrollado diabetes (Mestman 1988) (Tablas 14 y 15).

Tabla 14: Aumento del riesgo cardiovascular en

mujeres con DMG.

=  O'Sullivan 1984

- Enfermedad coronaria 3-5 veces superior al
grupo control.

- Mayor numero de dteraciones en e
electrocardiograma

=  Mestman 1987

- Las mujeres con DMG que desarrollan
DM:
- 6,8% Infarto de miocardio
- 8,6% Accidente vascular cerebra

vs 0% de las que no desarrollan DM
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Tabla 15: FRCV que se han relacionado con e antecedente de
DMG

= - frecuenciaDM
_ frecuenciaHTA
- _TA media
- _TAsstdlica
= Alteraciones del perfil lipidico
- _CT
- _LDLc
- _HDLc
- - Tg
= Resistenciaalainsulinae hiperinsulinismo
= Alteraciones de lafuncion del endotelio vascular
_ moléculas circulantes de adhesion
-  E-sdectina
- Molécula l de adhesion de las células vasculares
__microalbuminuria

3.2.2.1.  HTA en mujeres con antecedentes de DMG
Respecto alaHTA (tabla 16), algunos estudios han encontrado una elevacién
delaTA media(O'Sullivan 1984) y dela TA sistdlica (O'Sullivan 1984, Meyers-
Seifer y Vohr 1996) respecto al grupo control, frente a otros estudios que no han
observado diferencias (Henry y Beischer 1991, Holte 1998). El desarrollo de estas
alteraciones se ha asociado con lapresenciade ATG, tanto DM (Mestman 1988),
como ITG (Henry y Beischer 1991). Pallardo y cols describen una asociacion
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positivaentre el ABC del TTOG alos 3-6 meses del parto y las cifras tensionales
(Pallardo 1999). En €l estudio de Kerényi y cols se observaun 18% de HTA alos 7
afnos de seguimiento, frecuencia que asciende al 68% cuando se valora solo €
subgrupo con ATG. Las mujeres con HTA presentaban un | CC superior (Kerényi
1998). El mismo grupo publica recientemente la asociacion del IMC pregestacion y
a seguimiento, ICCy circunferenciade la cinturaa seguimiento con €l desarrollo de
HTA (Kerényi 1999a).

Finalmente comentar un estudio realizado en mujeres chinas con antecedentes
de DMG o con antecedentes familiares de DM en las que se muestra un riesgo de
HTA aumentado en sujetos con ITG o DM (RR 2,83y 5,94, respectivamente). En
el estudio multivariable, la edad, el IMC y la glucemia a las 2h posprandial

resultaron predictores independientes de los niveles de TA (Ko 1999a).

Tabla 16: Frecuenciade HTA y factores relacionados con su desarrollo en mujeres

con antecedentes de DMG.

Referencia Seguimiento Resultados
O'Sullivan 1984 17-23 afios TA mediay sistdlica
Mestman 1987 12-18 afios 33,7%:
e 448%DM
e 12,9% no DM
Henry y Beischer 1991 1-19 afios « No diferencias con grupo|

control (33,8% vs 36,7%)

¢ Relacion con la presencia de
ATG

Meyers-Seifer y Vohr 1996 5-6 afios * TA sistélicamés elevada

e TAsistélica> 140 mmHg en
9% DG vs 0% controles

Halte 1998 3-5 afios Mujeres no DM a seguimiento,
® no diferencias con controles

-91-



Introduccion

Kerényi 1998 y 1999 7 afios 18%/68% si ATG
Relacion con:
e IMC pregestacional y a
seguimiento
« ICC
¢ Circunferencia cintura a
seguimiento

3.2.2.2.  DLP en mujeres con antecedentes de DMG

En cuanto alaDLP (tabla 17), € estudio de O'Sullivan (O'Sullivan 1984), que
es e que tiene un mayor seguimiento, muestra unos niveles elevados de CT,
VLDLc, LDLcy Tg en estas pacientes respecto al grupo control, sin diferencias en
los niveles de HDL c. Otro estudio con un seguimiento inferior (5-6 afos), encuentra
resultados similares, siendo la prevalenciade CT > 7,17 mmol/L de 39% en mujeres
con DMG previavs 17% en el grupo control, y lade LDLc > 4,14 mmol/L de 13%
y 2% respectivamente, aunque debe destacarse que la medicion se realizé en
situacion posprandial (Meyers-Seifer y Vohr 1996). Un tercer estudio realizado a
11-36 semanas del posparto ya describe niveles superiores de Tg y menores de
HDLc respecto a grupo control, aungque debe remarcarse que € grupo con
antecedentes de DMG tiene un IMC més elevado (Kousta 2000b).

En estos tres estudios | os resultados no se estratifican segin la prevalencia de

ATG. Un estudio reciente realizado en mujeres chinas a las 6 semanas del parto
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muestra un riesgo relativo de dislipemia de 2,4 en las mujeres con antecedentes de
DG comparado con el grupo control. Las diferencias persisten a excluir aguéllas
con ATG (Ko 1999b). Otro estudio en poblacién espariol a rel aciona positivamente
el ABC del TTOG alos 3-6 meses del parto con los niveles de tg, pero no con los
de CT y HDLc (Pallardo 1999). El grupo de Kjos estudia el patron lipidico alos 36
meses del parto, mostrando una elevacion de los Tg y una disminucion de los
niveles de HDLc alos 3-11 meses en pacientes que desarrollaron o desarrollarian
DM (Kjos 1991). Este grupo, en otro estudio en que se valora el efecto de la
lactancia sobre los niveles basales de lipidos describe unos niveles de HDLc
significativamente superiores en las mujeres con antecedentes de DMG que lactan
respecto alas que no lactan, sin que hubieradiferenciasen el CT, Tgy LDLc (Kjos
1993). Holte, valorando s6lo aguellas pacientes con tolerancia a la glucosa normal
no encuentradiferenciasen HDL, VLDL y LDL colesterol, Tg y acidos grasos
libres plasmaticos respecto a grupo control (Holte 1998). En lavaloracién alos 6 -
12 meses del parto en un grupo de mujeres con antecedentes de DMG cuya
glucemia basal era normal, no se observaron diferencias en el perfil lipidico (CT,
HDLc, LDLc, Tg, apo A1, apoB, LDL/HDLc), exceptuando un menor cociente
LDLc: Apo B (Koukkou 1996), lo que sugiere la presencia de unas particul as de
LDL maés pequefias y densas, que también se ha asociado a un mayor riesgo de

enfermedad cardiovascular (McNamara 1987, Austin 1990, Koukkou 1996).
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Tabla 17: Frecuenciade DLPy factores relacionados con su desarrollo en mujeres

con antecedentes de DMG.

Autor/afio Seguimiento Resultados
O'Sullivan 1984 17-23 afios Niveles mas elevados de;
e« CT
e VLDLc
e LDLc
. Tg
respecto a grupo control
Kjos 1991 36 meses Las ateraciones lipidicas no son
frecuentes
_tg+_HDLcs DM
Koukkou 1996 6-12 meses Mujeres con glucemia basal
normal:
= Nodiferencias en niveles de:
CT,HDLc, LDLc, Tg, apoA,
apoB.
= Disminucion del cociente
LDLc/ apoB
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Meyers-Seifer y Vohr 1996 5-6 afios Niveles mayores de:
e CT
e LDLc
° Tg
e CT>5,17 mmol/L 39% vs
17%
e LDLc>4,14 mmol/L 13%
Vs 2% respecto controles
Holte 1998 3-5 afios Mujeres no DM al seguimiento _
no diferencias con controles
Kousta 2000b 11-36 meses = -Tg
= "~ HDLc
= - [MC
respecto a grupo control.

3.2.2.3.  Resistencia a la insulina en las mujeres con antecedentes de DMG

El nexo de unidn entre la mayor prevalencia DLP, HTA y DM en mujeres

con antecedentes de DMG serialaresistenciaalainsulina y el hiperinsulinismo,

gue se presentan con mayor frecuencia en este grupo, junto con la alteracion de la

secrecion de insulina de las células beta (Catalano 1986, Ryan 1995, Byrne 1995,

Buchanan y Catalano 1995, Damm 1996, Davis 1999, Kousta 2000b). Davisy

cols observan diferencias en latoleranciaala glucosa, nivelesde TA, Tge IMC en

mujeres con antecedentes de DM G respecto a controles que desaparecen al corregir

por laresistenciaalainsulina (Davis 1999). Recientemente también se ha descrito

la existencia de una relacion entre la resistencia a la insulina y neuropatia

autonomica parasimpatica cardiovascular en mujeres con antecedentes de DMG a

los 8 afios de seguimiento (Kerényi 1999b).

3.2.2.4.  Otros FRCV en mujeres con antecedentes de DMG
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En estas mujeres se ha observado también |a presencia de otras alteraciones

gue podrian estar relacionados con patologia CV: 1) Defectos en lafuncién vascular

(micro/macrovascular) tanto durante el embarazo como posteriormente en situacion
de tolerancia ala glucosa normal (Knock 1997, Anastasiou 1998, Hu 1998). 2)

Aumento de las moléculas circulantes de adhesién E-selectin y vascular cdl

adhesion molecule-1 fuera de la gestacion (Wagner 1997), y 3) mayor frecuencia de

microalbuminuria al seguimiento (Friedman 1995). Este Ultimo factor se ha valorado

como predictivo del desarrollo DMNID independientemente del nivel de glucemia,
aunque su significacion desaparece a ajustar segin los niveles de glucemia e
insulinemia basales (Mykkanen 1994).

Por otro lado, también se ha observado que un menor nivel de educaciony el
desempleo comportan un mayor riesgo de sindrome metabdlico (riesgo relativo de
7,05y 4,27, respectivamente, ajustados por la edad) en mujeres con antecedentes
de DMG alos 8 afios de seguimiento, sin encontrarse relacién con e lugar de
residencia (rural/urbano) o & estado civil (Kerényi 2000).

En resumen, las pacientes con DM G tienen una mayor prevalenciade FRCV
(DM, HTA, DLP) y de enfermedad cardiovascular. Esta mayor prevalencia de
HTA y DLP parece estar relacionada con la presenciade ATG, ya que no se ha
demostrado que sea superior en mujeres con unatoleranciaalaglucosanormal. Ello
es compatible con los estudios de preDMNID, en los que se muestran unos niveles
mas elevados de Tg, TA sistélicay diastélicay menores de HDLcy un IMC
mayor en |os pacientes que desarrollaran DM, especialmente en mujeres.
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Obijetivos

1. Eleccién de un método de estimacion de secrecion y sensibilidad ala insulina a partir
de mediciones basales y durante el TTOG.

2. Estudio en la poblacion de mujeres con antecedentes de DMG y comparacion con la
poblacion control de:
= Incidenciaacumuladade DM y ATG amedio plazo.
= Secreciony sensibilidad alainsulina.
= Otros FRCV amedio plazo.

3. Estudio en las mujeres con DMG de factores predictivos del desarrollo de DM y ATG
a medio plazo, entre ellos la autoinmunidad pancredticay la presencia de la mutacién

3243 del DNA mitocontrial.
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Pacientes y métodos

1. PACIENTESY PROTOCOLO DE ESTUDIO

1.1. DESCRIPCION DE LOS SUJETOS
Mujeres atendidas en la Clinica de Diabetes y Embarazo del Servicio de
Endocrinologia 'y Nutricion del Hospital de Sant Pau por presentar una DMG durante
el periodo 1986-1993.
Dos grupos control:
= Mujeres con antecedente de un embarazo en el mismo periodo, atendidas en €
Servicio de Obstetricia del Hospital y en las que se descart6 dicha alteracion.
= Mujeres que han participado en e estudio del método de estimacién de la
sensibilidad y secrecion de insulina, en las que €l antecedente de gestacion no era

un requisito imprescindible.

1.1.1. Mujeres con antecedentes de DMG
a) Cribaje y diagnostico

El protocolo de despistaje de DMG en las mujeres gestantes utilizado en €
Hospital durante dicho periodo se basaba en las recomendaciones del Segundo
Workshop-Conference sobre DMG (ADA 1985). Cuando acudian por primera vez
al Servicio de Obstetricia, las pacientes eran sometidas a la determinacion de
glucemia plasmética 1 hora tras la ingesta de 50 g de glucosa. Si la glucemia
resultante era igual o superior a 7,8 mmol/L, se indicaba un TTOG con 100 g de
glucosatras laredlizacion los 3 dias previos de una dieta no restrictiva en hidratos
de carbono (2100 kcal y 265 g de hidratos de carbono), analizandose la glucemia

plasmética en los tiempos 0, 60, 120 y 180 min. Si dos 0 més de estos vaores
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sobrepasaban los de referencia (O min: 5,8 mmol/L, 60 min: 10,6 mmol/L, 120
min: 9,2 mmol/L, 180 min: 8,1 mmol/L) se establecia el diagndstico de DMGy la
paciente eraremitida a la Clinica de Diabetes y Embarazo. Si solo se observaba un
punto alterado, se repetia el TTOG a las 3 semanas para valorar la evolucién del
mismo. Cuando en €l test de despistaje, la glucemia era inferior a 7,8 mmol/L se
repetiael test alas 24-28 y 32-35 semanas (Corcoy 1988).

b) Tratamiento y seguimiento

En la primera visita a la Clinica se proporcion0 a la paciente informacion
general sobre la DMG, las repercusiones adversas de la misma a corto y largo
plazo, y el porqué de su tratamiento. Ademas se instruy0 a la paciente respecto ala
dieta a seguir, la automonitorizacion de glucemia capilar y cetonuria, y los
objetivos del tratamiento. Posteriormente, la frecuencia del seguimiento dependia
del control metabdlico y oscilaba entre dos veces por semanay una vez cada dos
semaneas.

La dieta recomendada era individualizada, normocalérica y adaptada a la
situacion de embarazo. La cantidad de calorias se calculé mediante la suma de las
necesidades del metabolismo basal (formula de Harris-Benedict), las de la
actividad fisica y los requerimientos del embarazo. Antes de 1990, € suplemento
caldrico por gestacion era de 150 kca hasta las 20 semanas de gestacion y 350
posteriormente, y después de 1990, de 150 kcal a partir de las 20 semanas (Durnin
1991). El contenido de hidratos de carbono era del 50-55%, proteinas 15-20% y
grasas 30-35%, y se distribuia en 6 tomas a dia. Durante e seguimiento podian
realizarse cambios dependiendo del perfil glucémico y de la evolucién de la curva
ponderal (Corcoy 1991).
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La frecuencia de los autocontroles de glucemia capilar era de 4 a dia
(glucemiabasal, preprandia de lacomiday cena, y una posprandial variable 1 hora
después de la ingesta), con un perfil glucémico de 6 puntos (3 preprandiales y 3
posprandiales) un dia a la semana. Inicialmente estos controles se realizaron con
las tiras BM-test Glycémie 20-800 R (Boehringer-Mannheim, Alemania) que eran
verificadas semanamente en e hospital con el reflectometro Reflolux |
(Boehringer-Mannheim), y posteriormente se dispuso de reflectémetros Reflolux |1
(Boehringer-Mannheim) que se prestaban a las pacientes para e control
domiciliario. Las cetonurias se median por la mafiana en ayunas y antes de la
cena.

Los objetivos del tratamiento eran: cetonuria negativay glucemias basales
0 preprandiales < 5,8 mmol/L, y 1 hora posprandiales < 7,8 mmol/L con €l
reflectdbmetro Reflolux I, y 5y 6,6 mmol/L con el reflectometro Reflolux I,
correspondiendo ambos aproximadamente a valores plasméticos de 5,6 y 7 mmol/L
respectivamente (Garcia-Patterson 1989). Cuando los objetivos del tratamiento no
se conseguian (demostracion en un periodo de 15 dias de dos 0 méas glucemias
iguales o superiores a los objetivos), se prescribian modificaciones de la dieta y/o
tratamiento insulinico.

El tratamiento insulinico se basaba en un programa insulinico funciona
(bolus-basal), con insulina regular preingesta y/o insulina retardada con Zn++
nocturna, con una dosis inicia de 0,1-0,2 Ul/kg/dia. (Corcoy 1988).
Posteriormente segun €l perfil de las glucemias la pauta insulinica era gjustada en
dosis, nimero de inyecciones, zona de inyeccion o intervalo administracion-

ingesta.
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El seguimiento obstétrico se realizo cada 2-3 semanas hasta la semana 36,
semanal hasta término, y cada 48 horas hasta la finalizacién de la gestacion
incluyendo controles de peso, tension arterial, proteinuria, altura uterina,
circunferencia abdominal y frecuencia cardiaca fetal. El control ecografico se
realizaba cada 4/6 semanas y a partir de la semana 36 se practicaba un registro
cardiotocografico semanal (Cabero 1989).

Laactitud ante el parto y la via del mismo no estaban condicionados por €l
diagnostico de la DMG, y en ausencia de complicaciones, se permitia la evolucion
espontanea del embarazo (Cabero 1989).

El control metabdlico intraparto se basaba en e aporte de glucosa (suero
glucosa 10% a ritmo de 500 ml cada 6 horas), monitorizacion de las glucemias
capilares horarias y de las cetonurias por |0 menos cada 6 horas, y la perfusion
endovenosa de insulina regular para mantener la glucemia entre 60-100 mg/dL

(Balsalls 2000).

¢) Control posparto

En e posparto inmediato, se determinaron glucemias basales y
preprandiales con dieta libre, y cuando dos de ellas eran inferioresa 100 mg/dL, se
suspendian los controles.

A las 6 semanas del parto o de finalizar la lactancia materna en su caso, se
recomendaba la realizacion de un TTOG con 75 g de glucosa tras 3 dias de dieta
no restringida en hidratos de carbono, con medicion de la glucemia plasmatica a
los 0, 30, 60 y 120 min, valorandose su resultado segun los criterios de la OMS-
1985 (WHO 1985).

-100-



Pacientes y métodos

En caso de normalizacion de latolerancia a la glucosa, se recomendaba a las
pacientes el mantenimiento de un peso adecuado, la disminucion de la ingesta de
hidratos de carbono refinados y la redizacion de gercicio regular, y un
seguimiento cllinico y analitico cada 5 afios. En las mujeres que presentaron ATG
no diagndsticas de DM, la frecuencia del seguimiento era inferior (cada 6-12

meses).

1.1.2. Mujeres control
Se contactd con mujeres con antecedentes de una gestacion controlada en el

Servicio de Obstetricia en €l periodo 1987-1993 que tuvieron un test de despistaje
o un TTOG normal en el tercer periodo de despistgje (32-35 semanas). Ademés se
realiz6 un TTOG a 20 mujeres adicionales para estudiar la relacion entre secrecion
y sensibilidad, y calcular los percentiles de ambos pardmetros en la poblacion de
referencia. Estos Ultimos sujetos debian cumplir los requisitos siguientes:
1. Edad £ 35 arios
2. IMC £ 25 kg/m?
3. No antecedentes familiares de DM de primer grado
4. No tratamientos farmacol 6gicos que pudieran alterar la tolerancia a la glucosa.

En agquellas mujeres que tomaban anticonceptivos orales, el TTOG serealizo a

finalizar |a semana de descanso.
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1.2. FORMA DE CONTACTO CON LAS PACIENTES Y CONTROLES
El contacto con ambos grupos se realizo por carta y/o teléfono. En el caso de las
mujeres con antecedentes de DMG, se trataba de un control indicado dentro del
seguimiento evolutivo de dicha patologia. A estas pacientes se les enviaba una carta
recordando la conveniencia del seguimiento y facilitando un teléfono de contacto para
concertar la visita. En caso de no recibir respuesta, se les remitia una segunda carta, y
si tampoco se recibia respuesta, se intentaba el contacto telefonico.
El contacto con las controles se realizaba por teléfono, se explicaba el motivo del
estudio y, s aceptaban participar, se les remitia una carta con la citacion para anaitica

y visita.
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1.3. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

1.3.1. Mujeres con antecedentes de DMG

De estas pacientes se disponia de informacion respecto a los antecedentes
familiares de DM, etnia, peso, gestacionesy ATG (DMG o ATG no diagnésticas
de DM) previos a la gestacion indice, caracteristicas de la gestacion
(complicaciones, TTOG diagndstico, HbA1c a la entrada en clinica, tratamiento y
control metabdlico de la DMG), parto (tipo de parto, complicaciones), recién
nacido (peso, complicaciones), positividad para ICA durante la gestaciéon y en el
68% de los casosdel TTOG en el primer afio posparto. En la mayoria de los casos
se disponia ademas de muestras de suero congeladas obtenidas durante la

gestacion.

1.3.1.1.  Primeravisita
a) Anamnesis:
- Dieta habitual: se ha clasificado como libre, o con modificaciones
cuantitativas o cualitativas.
- Ejercicio fisico habitual: se interrogd sobre la préctica de deporte,
actividad durante el trabajo habitual y tiempo diario de deambulacién,
y se considerd que redlizaban egercicio fisico las mujeres que
practicaban g ercicio un minimo de 3 horas ala semana.
- Habito tabaguico
- Tratamiento famacoldgico. Su objetivo era conocer la existencia de

tratamiento hipolipemiante, hipotensor o hipoglucemiante, ademas de
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otros farmacos que pudieran afectar en la valoracion de la tolerancia a
laglucosa.

- Conocimiento de la existencia de diabetes, HTA o DLP. En las mujeres
con DM, seinterrogd acercade laclinicaal diagnéstico y € tratamiento
de la diabetes para la tipificacién clinica como DMID o DMNID segin
criterios clinicos.

- Gestaciones posteriores a embarazo indice y en su caso, nuevos

episodios de DMG.

b) Exploracion: se valoraron peso, talla, circunferencia de la cintura'y de la

cadera y TA. En las pacientes con cifras tensiondes elevadas se
recomendaba monitorizacion ambul atoria de la misma.

Solicitud de analitica:

Despistaje de alteraciones de la tolerancia a la glucosa en aquellas mujeres
sin antecedentes de DM con la redlizacion de un TTOG. Se redlizo
extraccion simultanea de muestras de insulina para calcular los indices de
secrecion y sensibilidad.

Estudio lipidico: determinacion de CT, Tg, HDLc, LDLc, VLDLc, y Lp (a).
Marcadores de autoinmunidad pancredtica: estudio de ICA, antiGAD y
antilA2. Se completé € estudio de autoinmunidad intragestacion con
determinacién de antiGAD y antilA2 de las muestras previamente
utilizadas para determinacion de ICA.

Marcadores genéticos de DM: estudio de la mutacion 3243 del ADN

mitocondrial.
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1.3.1.2.  Segunda visita
En esta visita se valoraron los resultados del TTOG: inicialmente se
utilizaron los criterios de la OMS de 1985 (WHO 1985) y posteriormente con la
aparicién de los nuevos criterios de la OMS 1998/1999 se procedié a la
reclasificacion de dichos resultados (Alberti 1998, WHO 1999). Se han utilizado
los criterios de la OMS de 1998/1999 en lugar de los de ADA-1997 debido a que
en la mayoria de estudios se observa una menor sensibilidad para detectar ATG

(Vaccaro 1999, Barzilay 1999, Okubo 1999, Gabir 2000), hecho que también se ha

observado en mujeres con antecedentes de DMG (Kousta 1999, Corcoy 2000), y

para la prediccion de enfermedad cardiovascular y mortalidad (DECODE 1999,

Barzilay 1999). En latabla 18 se reflejan ambos criterios. Lavaloracion del estudio

lipidico se realizO segun las recomendaciones del National Cholesterol Education

Program -NCEP- (Resumen del segundo informe del NCEP 1993) modificando el

limite de normalidad del HDL ¢ (Taskinen y Smith 1998) (tabla 19).

» Pacientes con una tolerancia normal a la glucosa: se insistia en la importancia
de mantener un peso adecuado (se recomendaba una dieta de 1000-1200 kcal
en las pacientes con sobrepeso u obesidad), de redizar gercicio, y la
convenienciade realizar un nuevo seguimiento alos 5 afios.

= Pacientes con IGT o glucemia basal aterada: inicio de una dieta hipocal 6rica
en caso de sobrepeso, recomendacion encarecida de gjercicio, y programacion
de seguimiento al afo.

» Pacientes diagnosticadas de DM: Se clasifico la DM segun criterios clinicos en
DMNID y DMID debido a que € protocolo de dicho estudio se realizo

previamente a la aparicion de los nuevos criterios diagnésticos de la OMS
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1998/1999. Se inici6 tratamiento (dieta, hipoglucemiantes orales, insulina)
dependiendo del tipo de DM y del IMC y educacion diabetoldgica con
seguimiento posterior en la Clinica de Diabetes del Servicio.

Pacientes con dislipemia: se recomendaba, tras descartar causas secundarias
(hipotiroidismo, obesidad, enolismo, etc) seguir una dieta normo/hipocal 6rica
dependiendo del IMC, con restriccion de grasas segun las normas del NCEP
(NCEP 1993), y serealizaba un seguimiento alos 4 meses.

Pacientes con cifras tensionales elevadas en la primera visita: valoracion de las
mediciones ambulatorias, si éstas eran 3 140/90 mmHg se descartaba patologia
secundaria (hipertiroidismo, patologia renal, etc) y se recomendaba inicio de

dieta hiposddica, tratamiento farmacoldgico y seguimiento por su medico de

cabecera.

Tabla 18: Criterios diagnéstico de ATG segin la OMS 1985 y 1998/99 tras la
realizacion de un TTOG con 75 g y 2 horas, y segun la Asociacion Americana de
Diabetes 1997 que preconiza la utilizacion de la glucemia basal (WHO 1985, ADA
1997, Alberti 1998, WHO 1999).

OMS 1985

ADA 1997

OMS 1998/1999

Tolerancia normal

Gl basal +

Gl basal < 6,1 mmol/L

Gl basal < 6,1 mmol/L

TTOG 3 11,1 mmol/L

ala glucosa Gl 2h TTOG<7,8 mmol/L

Alteracién de la Gl basdl 6,1-6,9 Gl basd 6,1-6,9

glucemia basal mmol/L mmol/L

Intolerancia a la| Glbasa <7,8+Gl2h Gl basal <7+ Gl 2h

glucosa TTOG 7,8-11,0 mmol/L TTOG 7,8-11,0
mmol/L

DM* Gl basal 3 7,8y/0Gl 2h | Gl basa 3 7,0mmol/L | Gl basa 3 7y/o Gl 2h

TTOG 3 11,1 mmol/L

* Es necesario confirmar el diagnostico con una segunda determinacion.

Tabla 19: Criterios de vaoracion
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recomendaciones del NCEP 1993, con modificaciones en los niveles de
HDL ¢ paralas mujeres (Taskinen 1998).

Colesterol total LDLc HDLc | Triglicéridos
Niveles alterados
(mmol/L) >6,2 341 £11 323
Limite alto
(mmol/L) 5,2-6,2 * 3,4-4,1
Niveles deseables
(mmol/L) <52 <34 >1,1 <23

*Laactitud dependerd de los niveles de HDLc y de otros FRCV.

1.3.2. Mujeres control

Para facilitar la participacion de este colectivo sereaizo lavisitay € estudio
analitico en e mismo dia En esta visita, estas mujeres que ya habian sido
informadas telefonicamente del objetivo y contenido del estudio, firmaron su
consentimiento a participar en e mismo. Posteriormente, se les contacto
telefonicamente para comentar los resultados de la analitica que ademés se les
envio por correo. En las mujeres en las que se encontraba alguna alteracion
(aumento de fosfatasas alcalinas, anemia, etc) se les facilitaba el estudio de la

misma.
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2. METODOS

2.1. TEST DE TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA

La evaluacion de la tolerancia a la glucosa se realiz6 mediante un TTOG, que
consistio en laadminstracion de 75 g de glucosa por via oral en un tiempo méximo de 5
minutos. Las mujeres debian seguir los 3 dias previos una dieta con un contenido
minimo de 200 g de hidratos de carbono (2100 kcal, 265 g de hidratos de carbono), y se
valoro la presencia de enfermedades intercurrentes o ingesta de farmacos que pudieran
influir en e resultado del test (NDDG 1979). Si se vaoraba que las condiciones
preanaliticas podian haber aterado €l resultado del test, se repetia en una segunda
ocasion. Se realizaron extracciones sanguineas en situacion basal y alos 30, 60 y 120
min tras la administracion de la glucosa. El andlisis de la glucemia se hizo mediante €l
método de glucosa-oxidasa utilizando un autoanalizador Technicon RA-XT (Technicon
Instruments, Tarrytown, NT, USA). La insulinemia se midié con un IRMA comercial
(BIOSOURCE EUROPE S.A., Nivelles, Bélgica); con un coeficiente de variacion
intraensayo de 4,5% para una concentracion media de 47 pmol/L, y de 2,1% para 380
pmol/L, e interensayo de 12,2% para una concentracion media de 70 pmol/L y de 4,7%
para la de 259 pmol/L. Este método tiene un limite de deteccion de 7,2 pmol/L y no
presenta reaccion cruzada con proinsulina. Todas las insulinemias de cada sujeto fueron

procesadas en el mismo experimento.
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2.2. MEDICION DE LA SECRECION Y LA RESISTENCIA A LA INSULINA
Los métodos de referencia para valorar la sensibilidad y la secrecién insulinicas
son muy laboriosos y tienen un coste elevado por 1o que es dificil, st no imposible, su
aplicacion a grandes grupos. Ello ha conllevado la bisqueda de estimaciones derivadas
de mediciones basales y durante e TTOG, teniendo en cuenta que esta Ultima prueba
nos informa ademés de la tolerancia a la glucosa del sujeto. La mayoria de estas
estimaciones ha sido validada respecto a los métodos de referencia. En este estudio,
para valorar cual es el indice méas adecuado para la estimacion de estos dos parametros
a partir de la medicion de glucemia e insulinemia basales o durante el TTOG, se ha
calculado cual de las combinaciones entre los distintos indices de secrecién y
sensibilidad mantiene mejor la relacion fisiolégica que ha sido descrita como
hiperbdlica con los métodos de referencia. Kahn 'y cols observaron que la sensibilidad y
la secrecion de insulina mantienen una relacion hiperbdlica, y que su producto es
aproximadamente una constante. Ello significa que a mayor resistencia a la insulina se
asocia a una mayor secrecion, mientras que € aumento de la sensibilidad a la insulina
conlleva unos niveles de insulina menores (Kahn 1993). El grupo de estudio han sido
mujeres sin antecedentes familiares de primer grado de diabetes, con tolerancia normal
alaglucosay sin factores conocidos que puedan alterar la sensibilidad o la secrecion a
la insulina (ausencia de tratamiento con contraceptivos orales u otros farmacos, IMC
normal, edad inferior a 35 afos). Los indices testados para €l andlisis de cada uno de

los parametros se describen a continuacion.
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2.2.1. Secrecion de insulina

Los tests de referencia para valorar la secrecion de la célula b son el clamp
hiperglucémico hiperinsulinémico y e TTIVG. A continuacion se presentan los
indices desarrollados a partir de las mediciones obtenidas en situacion basal o tras
un TTOG (tabla 20).

a) Céculo mediante e método HOMA (Sec-HOMA)

Aunque el célculo exacto precisa de software (Levy 1998) se puede realizar
una aproximacion matemética:

bHOMA = 207 "0
(gl0- 3.5)

La estimacion realizada por este método correlaciona con las conseguidas
mediante & TTIVG y clamp hiperinsulinémico, pero tiene una precision baja, con
un coeficiente de variacion que es inferior en sujetos con DMNID que en
normotolerantes. La precision mejora a utilizar la media de tres muestras basales
(Matthews 1985). A pesar de €lo y utilizando e MinMod como referencia, su
comportamiento es superior a de otros indices que utilizan determinaciones
basales, tanto en el calculo de la sensibilidad como al valorar su asociacion con
FRCV (Howard 1998). Otros autores, sin embargo, le atribuyen un mejor poder
discriminador entre grupos (normotolerantes, IGT, DMNID) que la medicién de la
primera fase de secrecién de insulina durante el TTIVG (Hermans 1999a). En este
estudio expresaremos el Sec-HOMA como porcentgje del grupo con IMC inferior a
25y edad inferior a 35 afnos.

b) Indice insulinogénico (IRG-30)

El IRG-30 fue descrito por Seltzer, y se basa en la determinacién de

-110-



Pacientes y métodos

glucemiaeinsulinemiabasalesy alos 30 minutosdel TTOG (Seltzer 1967):

ins30'- ins0'
gl30- gl0’

IRG- 30=

Este indice correlaciona con la secrecion de insulina medida por € TTIVG
en sujetos normo e intolerantes, y ello es independiente de la presencia de obesidad
o delalR, con la que correlaciona débilmente (Philips 1994).

¢) Indice insulinogénico calculado apartir del TTOG (IRG-SOG)

Esta estimacion se basa en la medicion de glucemia e insulinemia en 3
puntos del TTOG (0, 60 y 120 minutos) y los autores que lo proponen lo corrigen
por e sexo y e IMC. Su resultado correlaciona atamente con e TTIVG
(Drivsholm 1999).

d) Indice de Stumvoll (Stumvoll)

Stumvoll y cols describen unas ecuaciones para estimar la primeray segunda
fase de la secrecion de insulina a partir del TTOG. La correlacién con los
resultados del clamp hiperglucémico es buena, relacion gque no varia en los
subgrupos de sujetos normo o intolerantes (Stumvoll 2000a):

12fase: 1283 +1.829" ins30'- 138.7" gl30'+3.772" insO'

22fase: 287 +0.4164" ins30'- 26.07" gl30'+0.9226" insO'

El modelo no esté afectado por el sexo, y se observa también que el IMC, €
ICCy laedad no son predictores independientes de la funcion de la célulab.

En este estudio se ha utilizado € indice para calcular la primera fase de

secrecion de insulina

-111-



Pacientes y métodos

2.2.2. Resistencia a la insulina

El método considerado de referencia para la medicion de la sensibilidad a la
insulina es e clamp euglucémico hiperinsulinémico, pero también se ha utilizado
ampliamente la estimacion de este pardmetro por el calculo del MinMod mediante
el andlisis de la relacion glucemia/insulinemia en multiples extracciones durante el
TTIVG. Los indices que se describen a continuacion han sido validados con uno o
ambos de los tests de referencia descritos (tabla 21), y se muestran inicialmente los
obtenidos a partir de muestras basales y posteriormente los derivados del TTOG.

a) Inversadelainsulinemiabasal (FISI)

Este indice correlaciona la estimacion de la sensibilidad insulinica con e
MinMod en sujetos normotolerantes y con distintos grados de alteraciones de la
tolerancia a la glucosa (DMNID e IGT). Ademés, se le ha atribuido un poder
discriminador de la IR entre grupos similar a de los indices calculados por HOMA
y CIGMA (Hermans 1999b).

En un estudio comparativo de distintos tests de sensibilidad a la insulina se
ha observado mediante el modelo HOMA que €l error debido a una reduccion de la
insulinemia plasmética por un déficit de secrecion de insulina es pequefio y €llo
explicaria que el FISI sea un estimador razonable de la sensibilidad (Hermans
1999b).

b) Estimacion mediante e méodo HOMA (SenssHOMA)

El método HOMA (“homeostasis model assessment”) estima la resistencia a
lainsulina mediante la medicion de la glucemia e insulinemia en situacion basal, y
sus resultados correlacionan con la medicion realizada mediante los clamp
euglucémico e hiperglucémico y con € MinMod en sujetos normotolerantes y en

-112-



Pacientes y métodos

aquellos con IGT o DMNID (Matthews 1985, Matsuda 1999, Hermans 1999b,
Bonora 2000). Se ha observado una buena correlacion con el clamp euglucémico,
gue no se modifica segun la edad, el sexo o la presencia de obesidad, HTA 0 ATG,
presentando ademés una elevada precision, con un coeficiente de variabilidad
similar a de clamp (Bonora 2000). Se le atribuye también una capacidad
discriminadora entre grupos similar a del MinMod (Hermans 1999b). Su calculo
se realiza mediante laformula siguiente:

ins0'

HOMA =~
22 590

Algunos autores han descrito una mejor correlacion con € MinMod a
realizar la transformacién logaritmica del célculo anterior (Emoto 1999,
Fukushima 2000), lo que no ha sido observado por otros (Brun 2000). Hermans y
cols observan ademas una mejor repetitividad de los tests s de mide lainsulinemia
por RIA que utilizando determinaciones de insulina especifica (Hermans 1999b).

En este estudio se ha utilizado como indice de sensibilidad /HOMA (Sens-
HOMA).
¢) FIRI (fasting insulinresistance index)

Su célculo se realiza mediante laformula siguiente:

InsO!

FIRI =gl0"

En sujetos normotolerantes correlaciona con el MinMod, y se ha descrito una
relacion lineal casi perfecta entre el FIRI y la IR calculada mediante el método
HOMA en sujetos con DMNID (Duncan 1995). Al vaorar sensibilidad

utilizaremos el cociente 1/FIRI (Sens-FIRI).
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d) Cociente glucemiainsulinemia (GI-B)

Se ha descrito una buena correlacion del cociente entre glucemia-insulina
basal con e céculo de la IR por e MinMod en mujeres obesas con ovarios
poliquisticos (Legro 1998). Sin embargo, Matsuda y cols no observan una
correlacion del GI-B con e clamp euglucémico (Matsuda 1999b).

e) Indice de Raynaud (Raynaud)

Utilizando € MinMod como método de referencia, en sujetos no diabéticosy
obesos con IGT los autores refieren que un indice definido como 40/insulinemia es
un mejor indicador de la sensibilidad a la insulina que la insulinemia basal, €
cociente insulinemia/glucemia basal y € indice HOMA-R (Raynaud 1999).

f) Indice basal de Belfiore (ISI-B)

Este indice se basa también en las determinaciones de glucemia e
insulinemia en situacion basal, y su resultado correlaciona con la sensibilidad
valorada por el clamp euglucémico:

2
[(ns0” gl0')+1]

ISI - B=

Los autores aconsgjan expresar la glucemia e insulinemia como el vaor
dividido por la media de los valores normales, y que cada laboratorio tenga sus
valores de referencia. El resultado de esta formula da cifras entre 0 (sensibilidad
muy reducida a la insulind) y 2 (sensibilidad extremadamente elevada) (Belfiore

1998).
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g) Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)

Este indice obtenido a partir de medidas basales correlaciona con e clamp
euglucémico mejor que e MinMod y el HOMA-R en sujetos obesos, nho obesos y
con DMNID segun los autores que lo han descrito, mostrando asimismo una buena
reproducibilidad. Los resultados son similares utilizando una muestra basal o la
media de dos. La mayor variabilidad en la correlacion con e clamp se ha
observado en los sujetos con una mayor sensibilidad a la insulina. Este indice
correlaciona también con el estimado por HOMA-R (Katz 2000).

1

2 foglins0) + 0g(@0)]

No se ha estimado este indice en este estudio al haberse publicado posteriormente a

su realizacion.

h) Insulinemiaalos 120 minutosdel TTOG

La medicion de la insulinemia a los 120 minutos también ha sido utilizado
como marcador de sensibilidad alainsulina, y sus resultados correlacionan con los
del clamp euglucémico en los sujetos normotolerantes, en menor grado en los
sujetos con alteraciones de la tolerancia a la glucosa, ho encontrandose correlacion
en pacientes con DMNID (Laakso 1993). Se ha utilizado la inversa de la
insulinemia alos 120 minutos como marcador de sensibilidad (Sens-ins120).

i) Indice de Cederholm (Cederholm)

Este indice descrito por Cederholm y Wibell ha sido validado posteriormente
con € MinMod, y con € clamp euglucémico hiperinsulinémico (Cederholm vy
Wibell 1990, Ibafez 1996, Matsuda 1999). El célculo se redliza a partir de la

medicion de la glucemia e insulinemia durante el TTOG:
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Cederholm = MCR/logMSI = M/MBG/logM SI
MCR: cociente de aclaramiento metabdlico
MSI: insulinemia media

MBG: glucemiamedia

M = (gl0’-gl120")x180x0,19x peso/120

j) Indice deMatsuda (Matsuda)

Representa la estimacion conjunta de la sensibilidad hepéticay periféricaala
insuling, y su estimaciéon de la sensibilidad se correlaciona con la del clamp
euglucémico en sujetos con distintos grados de alteraciéon de la tolerancia a la
glucosa (normotolerantes, IGT, DMNID). El grado de correlacién disminuye con
el deterioro de latolerancia ala glucosa, o que se ha atribuido a la disminucién de
la secrecion de insulina (Matsuda 1999).

10000
J (gl0”ins0") " (glmediaTTOG ~ insmediaT TOG)

Matsuda =

k) Indice de Belfiore obtenido a partir del TTOG (I1SI-SOG)

Este indice se basa también en las determinaciones de glucemia e
insulinemia durante la realizacion de un TTOG, y su resultado correlaciona con la
sensibilidad valorada por el clamp euglucémico:

2

151+ 06 = [(ABCins” ABCgl)+1]

Los valores de glucemia e insulinemia utilizados dependerdn de las
extracciones realizadas en el TTOG, obteniéndose una buena correlacion entre los
indices calculados mediante el ABC de los puntos 0", 60" y 120" y la de los puntos

0’ y 120'. Los autores aconsgjan expresar las ABC de insulinemia 'y glucemia del
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sujeto en estudio dividido por la media de los valores normales, de los cuales cada
laboratorio deberatener sus valores de referencia. El resultado de estaformuladara
valores entre 0 (sensibilidad muy reducida a la insulina) y 2 (sensibilidad
extremadamente elevada) (Belfiore 1998).

[) Cociente entre las areas de glucemiaiinsulinemia (GI-SOG)

En sujetos normotolerantes, la medida de la glucemia y la insulinemia
durante el TTOG corregidos por € sexo y el IMC permite realizar estimaciones de
lalR que correlacionan con la obtenida por MinMod (Drivsholm 1999).

m) indice de Stumvoll

MCR =18.8- 0.271" IMC- 0.0052" Ins120-0.27" gl90'
ISI =0.226- 0.0032" IMC- 0.0000645" ins120'- 0.00375" gl90'

Este indice obtenido a partir del resultado del TTOG se correlaciona
también con la sensibilidad medida por e clamp hiperglucémico en sujetos
normotolerantes y con IGT (Stumvoll 2000a). En el presente estudio, no se ha
utilizado esta estimaciéon en la busgueda del mejor indice de estimacion de la
sensibilidad debido a que la determinacién de la glucemia a los 90 minutos del
TTOG no forma parte del protocolo de estudio.

Una vez calculados los valores de sensibilidad y secrecion con los distintos

indices se han realizado todas las combinaciones posibles entre las estimaciones de

sensibilidad y secrecion, separando los indices procedentes de medidas basales de los

obtenidos mediante e TTOG. En consecuencia, se han analizado 6 combinaciones de

estimaciones en situacion basal y 15 derivadas de medidas del TTOG. Para el andlisis

de dichas combinaciones se ha utilizado un método de regresion no lineal valorandose

s las dos variables se gustan a la relacion hiperbdlica mediante un modelo definido
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como “secrecion igual a cociente entre una constante y la sensibilidad, siendo k el

producto de la sensibilidad por la secrecién del grupo estudiado.
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Tabla 20: Descripcion de los indices de secrecion de insulina a partir de mediciones basales o tras TTOG con los métodos que se han

utilizado para su validacion y las poblaciones en las que se han estudiado.

Indices de
secrecion de
insulina

Sec-HOMA

Referencia

Matthews 1985
Hermans 1999b

Calculo

ins0'

0 (210-3.5) ©)

Validacion

TTIVG
Clamp
hiperglucémico

Poblaciones
estudiadas

NGT
IGT
DMNID

Estimaciones

Indices Basales

NGT: 270%
(135-400)
DMNID: 147%
(65-227)

Indices obtenidos del TTOG

IRG-30 Cederholm y Wibell 1990 Ins30'-Ins0' TTIVG NGT sin OB NGT sin OB
Philips 1994 T NGT con OB 24,3+13,6 mU/mmol
gl30'-gl0 IGT sin OB IGT sin OB
IGT con OB 12,245,7 mU/mmol
DMNID DMNID sin OB(1)
3,942,0 mU/mmol
DMNID sin OB(m)
2,0£1,3 mU/mmol
NGT con OB
34,5+16,5 mU/mmol
IGT con OB
20,8+14,9 mU/mmol
IRG-SOG Drivsholm 1999 ABCins - 1ins 0'x2 TTIVG NGT
ABCgl-gl0'x2
I Stumvoll Stumvoll 2000a 1* fase : 1283 +1.829 x ins30'=138.7 x g/30'+3.772 X ins0' Clamp NGT
2% fase : 287 + 0.4164 x ins30'~26.07 x g[30'+0.9226 x ins0' | hiperglucémico

*Expresado como porcentaje del grupo con IMC < 25 kg/m” y edad < 35 afios.
gl: glucemia ins: insulinemia
OB: obesidad (1): leve (m): moderada
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Tabla 21: Descripcion de los indices de resistencia a la insulina a partir de mediciones basales o tras TTOG con los métodos que se han

utilizado para su validacion y las poblaciones en las que se han estudiado.

Indices de
resistencia a la

insulina

Referencia

Formula del calculo

Validacion

Poblaciones estudiadas

Estimaciones

-120-

FISI Hermans1999b — 1 1 MinMod NGT
ins(' DI{/?I\?ID
Sens-HOMA Matthews 1985 HOMA = ins 0' Clamp euglucémico NGT NGT: 1,23
Hermans 1999b - 93 56= Lngl0' Clamp hiperglucémico IGT (0,8-1,6)
Bonora 2000 ’ MinMod DMNID DMNID: 3,7
Sens — HOMA = (1,2-8.4)
HOMA
Sens-FIRI Duncan 1995 ins0' 1 MinMod - NGT
Matthews 1985 FIRI = gl0'% 25 Sens — FIRI = % HOMA - DMNID
GI-B Legro 1998 MinMod Mujeres obesas afectas de 4,4+ 1,9 mg/ 10U
g gl basal
ins basal ovarios poliquisticos <4,5 mg/ 10%U
Raynaud Raynaud 1999 40 MinMod NGT
s 0' IGTcon OB
ISI-B Belfiore 1999 IST-B = 2 * Clamp euglucémico NGT 1(0-2)
Matsuda y RInsO'XglO' ) + 1| Sobrepeso NGT
DeFronzo 1999 Sobrepeso IGT
DMNID
Familiares DMNID
QUICKI Katz 2000 1 Clamp euglucémico No OB No OB: 0,382 £+ 0,007
. OB OB: 0,331 £ 0,010
[log(1nsO')+ log(gluO'X DMNID

DMNID: 0,304+ 0,007




Indices obtenidos del TTOG

1S1=0,226-0,0032IMC-0,0000645ins120°-0,00375g1u90’

Cederholm Cederholm y MCR M MinMod NGT sin OB NGT noOB 79+14
Wibell 1990 ST = = Clamp euglucémico NGT con OB IGT noOB 35+8.4
logMSI  MBG  logMSI IGT sin OB DMNID noOB(d)
IGT con OB 28+32
DMNID DMNID noOB(m)
22+4.77
NGT OB 63%18
IGT OB 30+4,8
mg-l'l/mmol'mU-min
Matsuda Matsuda y 10000 Clamp euglucémico NGT
Defironzo 1999 (g10xins0'1 @I TTOG x insTTOG ) Dg/?I\?ID
ISI-SOG Belfiore 1999 2 Clamp euglucémico NGT 1(0-2)
ISI-SOG = *) i
Matsuda y I_(ABCins % ABC gl) n 1J Sobrepeso sin IGT
DeFronzo 1999 Sobrepeso con IGT
DMNID
Familiares DMNID
GI-SOG Drivsholm 1999 ABC(ot_60|_ 120" )gl MinMod NGT
ABC(0'-60'-120")ins
Correcion por sexo/IMC
I Stumvoll-S Stumvoll 2000a MCR=18,8-0,271IMC-0,0052Ins120°-0,27g190 Clamp euglucémico NGT

*Expresado como cociente de los valores de glucemia e insulinemia y la media de los valores normales.
gl: glucemia ins: insulinemia

OB: obesidad.
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2.3. DETERMINACION DE AUTOANTICUERPOS
2.3.1. Determinacion de ICA
La técnica utilizada en nuestro laboratorio para la determinacion de ICA
ha sido validada durante la realizacion del presente estudio mediante la
participacion en programas internacionales para estandarizacion de la
determinacion de ICA (IDW ICA Proficiency Program) (tabla 22).
2.3.1.1.  Procesamiento y conservacion del tejido pancreético
Se utiliza pancreas humano procedente de donante cadaver de 6rganos
de grupo sanguineo 0.
2.3.1.2.  Inmunofluorescencia indirecta con incubacion prolongada
Se redliza mediante la técnica descrita por Bottazzo (Bottazzo 1974)
modificada posteriormente por Pilcher (Pilcher 1990), aumentando el tiempo
de incubacion, con lo que se consigue aumentar la sensibilidad sin disminuir
la especificidad (Mauricio 1992). Se siguieron |os pasos siguientes:
» Diluciones del suero en PBS-aprotinina. Se partié de diluciones 1:4
(limite inferior de sensibilidad para nuestro tejido) que equivale a 5 U
JDF y 1:8, y cuando éstas eran positivas, se redlizaron diluciones
sucesivas hasta conseguir agotar €l titulo. Se utilizaron ademas en cada
experimento un control negativo conocido, y un suero estandar positivo
de 20 JDF.
* Incubacion durante 18 horas a 4-8°C del suero con el tejido pancredtico.
» |ncorporacion de 25 m del segundo anticuerpo (Goat antihuman 1gG

(Fab) 2 1:64 Kallestad, Austin, USA) marcado con isotiocianato de
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fluoresceina.e incubacion durante 20 min en camara himeda y oscura.

» Lecturaal microscopio de epifluorescenciaa 100x y 200x aumentos.

Tabla 22: Resultados obtenidos en la participacion del 2° a 12°
"International Workshop on Standarization of ICA -IDW ICA Proficiency

Program-" de la determinacion de ICA en el laboratorio de investigacion del

Servicio de Endocrinologiay Nutricion del Hospital de Sant Pau.

IDW-ICA 20 3° 40 50 6° 7° 8° 9 | 10° | 12°
Sensibilidad (%) 100 | 87 | 100 [ 75 63 | 50 | 100 | 67 | 80 | 86
Especifidad (%) 100 | 100 | 100 | 100 | 88 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Validez (%) 100 | 94 | 100 [ 88 75 | 75 1100 78 | 89 | 91
Consistencia (%) 100 | 87 | 100 | 100 | 75 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
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2.3.2. Determinacion combinada de antiGAD y antilA2
Anteriormente en nuestro laboratorio se redlizaba la determinacion
individual de antiGAD y antilA2, pero su determinacién combinada simultanea
comporta un ahorro de tiempo, muestra y material, manteniendo una elevada
sensibilidad y especificidad respecto a ensayo por separado, por 1o que se ha
sugerido su utilizacion en estudios de cribaje poblacional, habiéndose utilizado
este método desde 1998 (Piquer 1998).
2.3.2.1.  Transcripcion y traduccién "in vitro™ del ADN recombinante de
GADG5 e I1A2
Este proceso se realizd por separado para cada proteina. Toda la
secuencia codificante del cDNA del antigeno del GADG65 (Karlsen 1991) y
de laporcién intracelular del antigeno del 1A2 (Payton 1995) se transcribié a
RNA y posteriormente se tradujo a protefina en presencia de **S-metionina (4
L, 1000Ci/mmol, ICN Pharmaceuticals, INC, USA) mediante e kit SP6-
coupled reticulocyte lysate system (Promega Corp, Boehringer Ingelheim,
Barcelona) siguiendo e protocolo indicado en dicho kit. EI ADNc de los
antigenos del GADG65 y del A2 fueron cedidos por € Dr. Bonifacio (Istituto
Scientifico San Raffaele, Milan).
La proteina marcada se separ0 del resto por la técnica de gel de

pT™

filtracion en columnas (Sephadex NAP ™-5 columnas, Pharmacia Biotech,

Barcelona).
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2.3.2.2.  Técnica de inmunoprecipitacion

Se siguid la técnica previamente descrita por e grupo de Bonifacio

(Bonifacio 1995, Bingley 1997).

Incubacién de 2 ni de suero por duplicado con 15000 cpm de cada uno
de los antigenos marcados en placas durante toda una noche a 4°C.
Precipitacion e incubacion con 1 mg de proteina A sepharosa (Pharmacia
Biotech, Barcelona) durante una hora a 4°C en agitacion.

Separacién de laproteina A sepharosa unida a los compl e os inmunes de
la libre mediante 5 lavados con TBST, y transferencia del precipitado
resultante a placas de contgje.

Incorporacion de 150 nmL en cada pozo de liquido de centelleo
(Microscint™ 40, Packard, IZASA, Barcelona).

Determinacién de las cpm en un contador b (Packard) siendo € tiempo
de contaje de 5 minutos. Se consideraron positivos |os valores superiores
al percentil 95 de la poblaciéon control (antiGAD positivo > 4,2 U,
antilA2 positivo > 3,1 U).

Las muestras positivas para e ensayo combinado eran procesadas

posteriormente para el estudio individual de cada anticuerpo.
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2.4. ANALISIS GENETICOS

Para el estudio de posibles marcadores genéticos asociados ala DMG se partio

de una muestrade ADN obtenida a partir de 10 mL de sangre total.

2.4.1. Extraccion de ADN

Se extragjeron 10 mL de sangre recogida en tubos EDTA a las pacientes

que previamente dieron su consentimiento informado para la realizacién de

estudios genéticos. Se reaizé la extraccion de ADN segin un protocolo

previamente descrito (Sambrook 1989).

Centrifugacién de los 10 mL de sangre a 3500 rpm para separar € plasma.
Colocacion de solucion de lisis de eritrocitos hasta 50 mL, manteniéndose en
hielo durante 10 minutos y después centrifugacion a 3000 rpm durante 15
min. Retirada del sobrenadante y repeticion de este Ultimo punto 3 veces.
Incorporacion de 3 mL de solucién de lisis de leucocitos, 200 L de
duodecil sodico al 10% y 500 L de proteinasa K (10 mg/mL Boehringer
Mannheim, Alemania) e incubacion toda una noche con agitacion orbital a
37°C.

Recogida del sobrenadante e incorporacion de 2 voliumenes de etanol
absoluto, agitamiento por inversion hastala aparicion del filamento de ADN.
Centrifugacién de nuevo 5 min a 5000 rpm, y posterior decantamiento y
colocacion de 2 mL de etanol al 70%. Nuevo centrifugado en las mismas
condiciones. Secado de los tubos, e incorporacion de 200-500 mL de agua

estéril y resuspension.
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2.4.2. Estudio de la mutacion en la base 3243 del ADN mitocondrial

La mutacién en la base 3243 provoca un cambio de adenina a guanina, y

ello da lugar a una diana de restriccion para el enzima Apa | (GGGCC C). La

técnica utilizada para €l analisis de dicha mutacion consistio en la amplificacion

por PCR de un fragmento de 294 pb, tras la digestion con € enzima de

restriccion Apa | (Kadowaki 1994). Si la mutacion existe, conlleva la aparicién

de 2 fragmentos de 179 y 115 pb respectivamente:

Amplificacién de la porcidn de 294 pb (el fragmento de ADN mitocondrial
3130 ® 3423) mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en un
termociclador PTC-100 (MJ Research Inc, USA):

- Se utilizaron cebadores especificos ya descritos en la literatura (Goto
1990), realizdndose la amplificacién segun las condiciones descritas. Se
comprobd que la amplificacion hubiera sido correcta procesando 10 L
del producto de PCR en un gel de agarosa al 1%.

Cebadores. 3130 ® 3149 -5AGGACAAGAGAAATAAGGCC3-
3423 ® 3404 -5CACGTTGGGGCCTTTGCGTA3-

Digestion de 7 i del producto de PCR con 0,5 unidades de laenzima Apa |

(10 unidades por cada ng de ADN) (Amersham-Pharmacia, Suecia), durante

toda una noche a 30°C.

Andlisis del resultado en un gel de agarosa a 1%. En caso de exigtir la

mutacion deberian aparecer 3 bandas (115, 179, 294 pb) a ser € individuo

heterozigoto, y una sola banda para los individuos homozigotos para e gen

no mutado (294 pb).
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» Para confirmar los resultados y detectar posibles falsos negativos, se
estudiaron los productos de la PCR mediante un estudio no radiactivo

(single-strand-conformation-polymorphism (SSCP) analisis) (Velasco 1997).
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2.5. ESTUDIO LIPIDICO

Las muestras de sangre se obtuvieron tras un ayuno nocturno minimo de 12

horas. Iniciamente, la sangre se mantuvo a temperatura ambiente durante 30

miny después se separd el suero por centrifugacion.

El andlisis de CT, TG y HDLc se realizé inmediatamente en suero total y

para el estudio de las lipoproteinas, se afiadid una solucion conservante hasta

alcanzar una concentracion final (mmol/L) de 1,0 de Na2-EDTA, 0,15 de sulfato

de gentamicina, 1,2 de cloranfenicol y 10 de azida sodica (pH 7,2).

Posteriormente se realizaron |os estudios siguientes:

CT y TG: método enzimatico comercial (Roche Diagnostics Basal, Suiza) en
un analizador Hitachi 911.

HDLc: método comercial directo sin precipitacion, utilizando sulfato de a-
ciclodextrina, MgCl2 y colesterol oxidasa y esterasa pretratadas con
polietilenglicol que miden especificamente el HDLc en presencia del resto
de lipoproteinas (Roche Diagnostics) (Sugiuchi 1995).

LDLc: se midi6 por ultracentrifugacion en suero congelado almacenado a -
80°C en un periodo no superior a 96 horas.

VLDLc: se midi6 por ultracentrifugacion en suero congelado almacenado a -
80°C en un periodo no superior a 96 horas.

Lp (a): se midi6 por inmunoandlisis competitivo con deteccién colorimétrica

(Organon Teknika, Microwell System, Reader 210).
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2.6. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se ha realizado mediante €l programa SPSS 10.0 para
Windows. El umbral de significacion se ha establecido para p < 0,05 con la posterior
correccion de Bonferroni independiente para las comparaciones multiples.

El andlisis de variables cualitativas para comparar diferencias entre grupos se ha
realizado mediante el test de c2, o con la prueba exacta de Fisher cuando la frecuencia
esperada erainferior a5. Las variables cuantitativas se han expresado mediante la media
y la desviacién estandar en aquellas con distribucion normal, y como la mediana y €l
rango, en las que no cumplian esta condicion. En el estudio de estas variables se ha
aplicado €l test de lat de Student y en los grupos de tamafio reducido o con una
distribucion no normal € test de laU de Mann-Whitney.

La evolucion a ATG o DM se ha representado mediante e andlisis de la
supervivencia (Log Rank, Bresow, Tarone-Ware). En este andlisis han participado
todas aquellas mujeres que habian acudido a alguno de los controles posparto aunque no
fuera el delos5 afos.

Para valorar la presencia de factores predictores del desarrollo de ATG/DM se
ha realizado inicialmente un estudio univariable mediante la regresién de Cox para las
variables cuantitativas y cualitativas, expresandose € resultado como la significacion
(p), €l riesgo relativo (RR) y € intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Las variables
estudiadas fueron: antecedentes familiares de DM, antecedentes previos de ATG,
gestacionesy AOD, IMC pregestacional, edad en la gestacion indice, EG a diagnéstico
delaDMG y edad de entrada en clinica, glucemias 0', 60, 120", 180", ABC y nimero de

puntos alterados en el TTOG diagndstico de laDMG, HbA1c a diagndstico delaDMG
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(expresada como desviaciones estandar alrededor de la media debido a que se determind
por dos métodos distintos de cromatografia liquida de alta presion dependiendo del
periodo de estudio), presencia de marcadores de autoinmunidad intragestacion (ICA,
antiGAD vy antilA2), prematuridad (edad de gestacién al parto superior a 22 semanas
cumplidas e inferior a 38), macrosomia (peso del recién nacido igual o superior a 4000
0), gestaciones y DMG posteriores a la gestacion indice, edad (como variable
dependiente del tiempo de evolucion), IMC y cambio del IMC a seguimiento. Para
valorar s la distribucion de riesgo era homogénea, se ha estudiado el riesgo
transformando las variables cuantitativas en cualitativas mediante e célculo de sus
quintiles, excepto con la variable nimero de puntos alterados en e TTOG diagndstico
en la que se han calculado tertiles. Posteriormente, en los casos en que €l riesgo de DM
no variaba homogéneamente entre quintiles, se han agrupado los pacientes en dos
subgrupos siguiendo la agrupacion natural detectada "de visu'. Un gjemplo de €elo
podemos verlo en la figura 1, donde se muestra la distribucién por quintiles de la
variable IMC pregestacional y, en lafigura 2, que representa la agrupacion de |os cuatro

quintiles inferiores para su comparacion con € quintil superior.
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Figura 1: Representacion de la supervivencia acumulada libre de

DM seguin los quintiles del IMC pregestacional.
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Figura 2: Representacion de la supervivencia acumulada libre de

DM comparando los primeros 4 quintiles del IMC pregestacional y
el dltimo quintil.
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En segundo lugar, se ha realizado un andlisis multivariable en el cual se han
incluido todas las variables fueran o no predictoras en e estudio univariable. La
regresion multiple se ha analizado utilizando las variables cuantitativas transformadas
en cualitativas segin su distribucién en tertiles/quintiles. Se han calculado 5 regresiones
en cada uno de las estudios con extraccion progresiva de las variables con mayor
nimero de valores perdidos, utilizando para € estudio final e andlisis con mayor
potenciay estabilidad.

Se ha realizado la correccion de Bonferroni en todos ellos, considerandose en el
andlisis univariante (32 variables), una p < 0,0016, y en & multivariante (5 andlisis)
<0,01 como equivalentesalap <0,05.

Para conocer laimportancia clinica de los factores predictores se han calculado su
fraccion atribuible en los expuestos [AFe = (RR-1)/R], que representa €l riesgo de DM
0 ATG que corresponde a la variable predictora en el grupo gue presenta dicho factor y
su fraccidn atribuible en la poblacién, es decir, €l riesgo de DM o0 ATG que se atribuye
ala variable predictora en todo e grupo, este calculo se ha realizado para cada una de
las variables independientes [AFp = AFe x proporcion de exposicion entre |os sujetos] y
para el conjunto de dichos marcadores [AFp = (R-Ry)/R].

En & estudio de los FRCV han participado sdlo aquellas mujeres con
seguimiento superior a 5 afios y el estudio comparativo con e grupo control se ha
realizado mediante una regresion logistica, siendo €l valor de la p tras la correccién de
Bonferroni de 0,0016. En este estudio, ademés de los antecedentes y los datos de la
exploracion y analiticos, se han calculado e incluido los parametros siguientes:

sobrepeso (IMC 3 25 kg/m?), HTA sistélica (TA 3 140 mmHg), HTA diastélica (TA 3
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90 mmHg), HTA (antecedente de HTA y/o HTA sistdlica y/o HTA diastdlica),
hipoHDLc (HDLc £ 1,1 mmol/L), hiperLDLc (LDLc? 4,1 mmol/L), hiperTg (Tg3 2,3
mmol/L), DLP (antecedente de DLP y/o hipoHDLc y/o hiperLDLc y/o hiperTg), DLP
diabética (hiperTg + hipoHDLc) y sindrome metabolico (HTA+DLP+ATG).

En la busqueda de los métodos de eleccidn para € estudio de la secrecion y
resistencia a la insulina se ha utilizado un método de regresion no lineal, con limite de
significacion de p < 0,0024 que corresponde a una p < 0,05 tras la correccion de
Bonferroni. En la comparacién entre el grupo de mujeres con antecedentes de DMG y
controles de la secrecion y la sensibilidad alainsulina el limite de significacion de lap

se hasituado en 0,05.
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