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1. RESUM






L'actual epidémia d'obesitat i les xifres creixents de poblacié immigrant han donat lloc a
una major prevalenca de diabetis mellitus tipus 2 (DM2) en dones en edat fértil, amb un augment
del nombre de dones embarassades amb DM2 no coneguda. Diversos estudis han constatat el
paper de I'hiperglucémia durant 'embaras com a factor de risc independent per a I'aparicié de
resultats obstetrics adversos, fins i tot amb nivells en rang no diagnostic de diabetis, pel que és

essencial que el cribratge de les gestants amb elevat risc es faci el més aviat possible.

Aquest projecte pretén, principalment, avaluar la potencial utilitat de I'nemoglobina
glicosilada (HbA1c) i la glucémia plasmatica de I'analitica del primer trimestre per identificar
precogment dones sense diabetis amb major risc de resultats obstétrics adversos aixi com
establir uns punts de tall especifics clinicament utils per a cada col-lectiu étnic. A partir d’'una
cohort prospectiva a 'Hospital del Mar entre gener de 2010 i octubre de 2016 s’han elaborat un

total de quatre publicacions cientifiques en forma d’articles originals.

Primerament es van analitzar les caracteristiques basals diferencials i Iimpacte clinic en
termes de resultats materno-fetals que presentaven les dones amb DM2 no coneguda (o diabetis
mellitus establerta (DME) que es diagnosticaven durant la gestaci6 en comparacié amb aquelles
que es diagnosticaven de diabetis gestacional (DMG). Es va objectivar que les primeres
presentaven un perfil metabolic més advers abans de I'embaras, un pitjor control metabolic
intragestacional i unes majors taxes de resultats obstetrics adversos com ara de part prematur,

cesaria urgent, preeclampsia i nadons grans per edat gestacional (GEG).

L'Us de 'HbA1c com a eina diagnostica de diabetis en la gestacio s'inclou en les guies de
practica clinica des de fa uns anys. Aquest Us s'ha limitat a establir el diagnostic de DM2 no
coneguda previa a la gestacié utilitzant els nivells recomanats per detectar diabetis en poblacio
general no gestant. Cal dir, pero, que la relacio entre els nivells d’'HbA1c del primer trimestre per
sota el rang considerat diagnostic de diabetis i el risc de complicacions obstétriques no s’ha
estudiat a fons. Un estudi publicat 'any 2014 va suggerir que un punt de tall ’HbA1c = 5,9%
permetia identificar a un subgrup de gestants amb un risc incrementat de resultats materno-fetals
adversos. En el segon estudi d’aquest projecte, es va analitzar si aquest punt de tall podia ser un
marcador de risc obstetric en la nostra poblacié multietnica de referéncia: es va comprovar que
s’associava amb un risc tres vegades major de macrosomia i preeclampsia. Les altres variables
predictores de macrosomia van ser: l'antecedent de macrosomia previa, I'index de massa

corporal (IMC) abans de I'embaras i 'augment de pes durant la gestacié. L'aparicio de
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preeclampsia es va relacionar amb: I'lMC abans de I'embaras, 'augment de pes durant la

gestacié i I'étnia llatinoamericana.

De la mateixa manera, la glucémia plasmatica és un parametre amb un cost baix que
s'utilitza, conjuntament amb I'HbA1c, per detectar DM2 no coneguda en la primera visita
prenatal. El proposit del tercer article d’aquest projecte va ser, precisament, comparar
I'associacio entre els nivells de glucemia plasmatica en deju i els nivells d’'HbA1c mesurats en el
primer trimestre i els resultats materno-fetals i determinar, basant-se en aquestes comparacions,
si la glucémia plasmatica en deju podia ser un millor predictor de complicacions obstétriques que
'HbA1c. Tanmateix, no es va trobar cap associacio clinicament rellevant entre els nivells de
glucémia plasmatica i els resultats obsteétrics. Les dones amb una HbA1c = 5,8% van mostrar un
augment del risc de macrosomia, un llindar d’HbA1c = 5,9% es va associar independentment a
un risc tres vegades major de preeclampsia i una HbA1c = 6,0% també es va associar a un

increment de quatre vegades el risc de GEG.

Finalment, en la darrera publicacid, es va avaluar l'associacio entre els nivells d’'HbA1c
del primer trimestre i el desenvolupament de complicacions obstetriques en els diferents grups
étnics de la nostra cohort, ja que I'evidencia prévia havia posat de manifest diferéncies racials en
els nivells dHbA1c i en la relacié entre hiperglucémia i resultats materno-fetals. No es va trobar
associacio entre els nivells d’HbA1c i cap resultat obstétric en el grup de les gestants d’origen
caucasic. Per contra, les dones llatinoamericanes amb una HbA1c = 5,8% van mostrar un risc
incrementat de macrosomia i un llindar dHbA1c = 5,9% es va associar de forma significativa a
un major risc de GEG. Entre les dones indopaquistaneses, una HbA1c = 5,7% es va associar a
un augment del risc de macrosomia i també es va detectar una relacié gradual continua entre els

nivells d’HbA1c i I'aparici6 de preeclampsia i GEG a partir de valors d’HbA1c de 5,4%.

En conjunt, podem concloure que el diagnostic de DME (o DM2 no coneguda) durant la
gestacio incrementa dramaticament el risc de complicacions obstétriques en comparacié amb el
diagndstic de DMG. La determinacié d’'HbA1c en el primer trimestre pot proporcionar una bona
oportunitat per millorar el cribratge de les dones d'alt risc, ja que permet identificar de forma
senzilla i precog a un subgrup de gestants amb alt risc de presentar resultats obstétrics adversos.
Per contra, els nivells de glucemia plasmatica en deju del primer trimestre no representen un bon
marcador de risc obstétric. S’ha de tenir en compte, pero, que la utilitat dels nivells d’HbA1c del

primer trimestre com a predictors de complicacions materno-fetals difereix segons I'étnia essent
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un bon marcador en dones llatinoamericanes i indopaquistaneses, perd no en aquelles d’origen

caucasic.






The ongoing epidemic of obesity and the rising immigration figures have led to more type
2 diabetes in women of childbearing age, with an increase in the number of pregnant women with
undiagnosed type 2 diabetes. The role of hyperglycaemia during pregnancy, even in non-diabetic
range, as an independent risk factor for adverse pregnancy outcomes has been clearly

established. Thus, early detection of women at high pregnancy risk is a desirable goal.

This present research has assessed the potential utility of first trimester glycosylated
haemoglobin (HbA1c) and fasting plasma glucose (FPG) to identify women without diabetes
mellitus at increased risk of adverse pregnancy outcomes and establish clinically useful specific
cut off points for each ethnic group. We carried out the follow-up of a prospective cohort at
Hospital del Mar between January 2010 and October 2016. A total of four scientific publications

have been included as original articles.

Firstly, we examined the differences in maternal characteristics and the clinical impact in
terms of pregnancy outcomes of women diagnosed of unknown type 2 diabetes or overt diabetes
(ODM) in pregnancy compared with those diagnosed of gestational diabetes mellitus (GDM).
ODM women had a more adverse metabolic profile prior to pregnancy, a poorer metabolic control
during gestation and higher rates of adverse pregnancy outcomes such as premature birth,
emergent Caesarean section, preeclampsia and large-for-gestational age (LGA) babies than
those diagnosed with GDM.

In recent years, HbA1c has been included in clinical practice guidelines as a diagnostic
tool for diabetes in pregnancy. However, its use has been limited to establishing the diagnosis of
unknown type 2 diabetes using the standard criteria applied in non-pregnant population. On the
other hand, the association between first trimester HbA1c levels in non-diabetic range and the
risk of obstetric complications has not been studied thoroughly. A recent study published on 2014
suggested that a 5.9% HbA1c threshold could identify a subgroup of pregnant women with an
increased risk of adverse materno-fetal outcomes. Thereby, in our second study, we aimed to
evaluate whether this cut off point could play a role as an obstetric risk marker in our multi-ethnic
reference population. An HbA1c = 5.9% was shown to be associated with a three-fold greater risk
of macrosomia and preeclampsia. The other predictive variables of macrosomia were: previous
macrosomia, pregestational body mass index (BMI) and pregnancy weight gain. The occurrence
of preeclampsia was related to: pregestacional BMI, pregnancy weight gain and Latin American

ethnicity.



Similarly, FPG is an inexpensive parameter which has been used along with HbA1c to
detect unknown type 2 diabetes at the baseline prenatal visit. The objective of our third
publication was to compare associations between maternal FPG and HbA1c levels measured at
the first trimester and adverse pregnancy outcomes and determine, based on those comparisons,
whether FPG could be a better predictor than HbA1c. However, no clinically-useful correlation
between FPG levels and any adverse obstetric outcome was found. Conversely, an early HbA1c
= 5.8% threshold was associated with an increased risk of macrosomia, an HbA1c = 5.9% cut-off
point was independently associated with a three-fold increased risk of preeclampsia and HbA1c¢ =

6.0% was also associated with a four-fold increased risk of LGA.

Finally, in the last publication of the present research, we examined the association of
first-trimester HbA1c levels with the development of adverse pregnancy outcomes in the different
ethnic groups of our cohort provided that racial differences have been described in HbA1c levels,
obstetric results and in the interrelationship between hyperglycaemia and pregnancy outcomes.
There was no association between HbA1c levels and any obstetric outcome in the Caucasian
group. Latin American women with an HbA1c = 5.8% showed an increased risk of macrosomia
and an HbA1c = 5.9% threshold was significantly associated with a higher risk of LGA. Among
South-Central Asian women an HbA1c = 5.7% was associated with an increased risk of
macrosomia and a continuous graded relationship between rising HbA1c levels and the

occurrence of preeclampsia and LGA was also detected starting at HbA1c values of 5.4%.

Overall, our conclusions are that the diagnosis of ODM (or undiagnosed type 2 diabetes)
during pregnancy dramatically increases the risk of obstetric complications compared to the
diagnosis of GDM. HbA1c addition in the first trimester blood testing can provide a good
opportunity to improve the screening of high-risk women by identifying a subgroup of pregnant
women at high risk of adverse pregnancy outcomes. Conversely, first trimester FPG has not
proved to be a suitable risk marker. However, it should be noted, that the utility of first trimester
HbA1c levels as a predictor of poorer obstetric results differs according to ethnicity: it performs as
an independent predictor in Latin-American and South-Central Asian women but not in those of

Caucasian origin.



2. INTRODUCCIO
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2.1.Impacte de I'hiperglucémia durant 'embaras.

2141,

La diabetis mellitus gestacional.

Classicament, la diabetis mellitus gestacional (DMG) s’ha definit com qualsevol grau
d’intolerancia a la glucosa que es detecta per primera vegada durant la gestacio (1). A
Espanya, la DMG afecta entre el 3 i '11% de totes les gestacions (2) i constitueix un
factor de risc matern per al desenvolupament de preeclampsia, hipertensié arterial,
parts per cesaria i polihidramni. El nounat presenta un major risc de macrosomia,
hipoglucémia, hiperinsulinemia, hipocalcemia, hipomagnesémia, policitemia, distrés
respiratori, aixi com de distocia d’espatlles (3). A més, s'associa amb un augment del
risc de DMG en seglients embarassos i de desenvolupament de diabetis mellitus tipus 2
(DM2) posterior (4,5). Ara bé, la seva deteccid permet tractar-la i disminuir totes
aquestes complicacions (6). Habitualment la DMG es diagnostica durant el segon
trimestre, entre les setmanes 24 i 28 de gestacid. No obstant, el seu diagnostic és un
tema controvertit en no existir un consens respecte a I'abordatge (cribratge en un pas o
dos passos), la prova diagndstica a realitzar (test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)
amb 75 g 0 100 g de glucosa), ni tampoc respecte als criteris diagnostics emprats per
interpretar el TTOG. Aquests s'havien establert tradicionalment en funcié del risc matern
de desenvolupar DM2 posteriorment a la gestaci6. Tanmateix, amb la publicacio el 2008
de l'estudi Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO), un estudi
epidemiologic internacional a gran escala amb 25.000 gestants, es va demostrar que hi
havia una relacié lineal entre les xifres de glucemia materna i I'augment del risc de
macrosomia i hiperinsulinisme fetal (7). A partir dels resultats d'aquest estudi, la
International Association of Diabetis and Pregnancy Study Groups (IADPSG) va establir
uns nous criteris diagnostics per al diagnostic de DMG mitjangant la realitzacio d'un
cribratge en un pas amb un TTOG de 75 g de glucosa. Ara bé, I'aplicacié d'aquests
criteris diagndstics comporta un augment de la prevalenca de DMG i els estudis que fins
a la data han avaluat el benefici clinic i el cost-efectivitat d'aquest tipus d'abordatge
mostren evidéncies dispars (8). En el nostre medi, s'ha considerat que no hi ha
evidencia suficient per a I'adopci6 d'aquests nous criteris.

L'estratégia de cribratge actualment acceptada a Espanya consisteix en una

estratégia en dos passos amb un cribratge en condicions basals en el qual
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s'administren 50 g de glucosa oral i, si els valors apareixen alterats (glucémia 1h post
administracié de glucosa > 140 mg/dL), es procedeix a realitzar un TTOG de 3 hores
amb 100 g (9). Per aquesta prova es requereix que la pacient es trobi en deju i hagi
sequit una dieta normal els tres dies precedents amb un minim d'ingesta de
carbohidrats de 150 g/dia. Es realitza una extraccio sanguinia basal i a les 1h, 2h i 3h
després de 'administracio de glucosa. El diagnostic de DMG es basa en els criteris del
National Diabetes Data Group (NDDG) (9). Es consideren normals nivells de glucosa en
plasma per sota de 105 mg/dL, 190 mg/dL, 165 mg/dL i 145 mg/dL per al dejunii1,2i3
hores després de I'administracié de glucosa, respectivament. Es diagnosticaran de
DMG aquelles pacients que presentin 2 0 més glucémies per damunt dels llindars de
diagndstic. En cas d'un sol valor alterat, es recomana repetir la prova en un termini de 3

setmanes aproximadament.

A més de la controvérsia lligada a l'estratégia diagndstica convé ressaltar que,
d’altra banda, la definicié classica de DMG no permetia diferenciar els casos
d’intolerancia a la glucosa o diabetis preexistent perd no diagnosticada abans de

lembaras.

2.1.2. Ladiabetis mellitus tipus 2 no diagnosticada en dones en edat fértil.

Precisament I'actual epidémia d'obesitat i les taxes creixents de poblacié immigrant
han donat lloc a una major prevalenca de DM2 en dones en edat fértil, amb un augment

del nombre de dones embarassades amb DM2 no coneguda (10-14).

En un gran estudi epidemiologic realitzat a Espanya, les dones en edat de 18 a 30
anys i de 31 a 45 anys presentaven una prevalenga de diabetis al voltant del 0,27% i del
0,93%, respectivament, mentre que la prevalenca de diabetis no diagnosticada
ascendia al 0,31% i al 1,28% (10) (Figura 1). Igualment, un estudi realitzat als Estats
Units en dones no gestants en edat reproductiva va estimar que la prevalenca de
diabetis no diagnosticada era del 0,5% utilitzant 'HbA1c com a eina de diagnostic i la
prevalenca de prediabetis del 4% i de 1'11,2%, utilitzant per al diagnostic 'HbA1c o la

glucémia plasmatica en deju, respectivament (14).
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Fins fa un temps, en el nostre entorn, les recomanacions incloien realitzar el

cribratge de DMG durant el primer trimestre a les gestants d'alt risc, perd no es duia a

terme un cribratge per descartar DM2 no coneguda prévia a la gestacié (15). En

consequencia, aquest diagnostic es realitzava amb cert retard, coincidint amb les

proves de cribratge de DMG en la segona meitat de 'embaras, fet que comportava uns

pitjors resultats materns i fetals (16-17). A més, cal destacar que aquest abordatge

obligava a sotmetre a les gestants d’alt risc a sobrecarregues de glucosa innecessaries.

Homes M Dones

24,8
20,7
PREVALENGCADE DM2 CONEGUDA (%) 18,7
11,9
6,6
032 027 213 23 l
Edat (anys)  18-30 31-45 46-60 61-75 >
— ||
0
0,31 128 .
4,53 4,32
19 1.1
PREVALENCADE DM2 NO CONEGUDA (%) 17,6 16,7

Figura 1: Prevalenga de DM2 coneguda i no coneguda a Espanya estratificat en funcid

del sexe i el grup d’edat. Adaptat de Soriguer et al (10).

DM2: diabetis mellitus tipus 2.

2.1.3.

precog.

Impacte de I’hiperglucémia durant I’embaras i importancia del cribratge

El paper de I'hiperglucémia durant 'embaras com a factor de risc independent per a

I'aparici6 de resultats obstétrics adversos ha estat establert de forma clara (7,18,19).

Diversos grans estudis de dones no tractades han mostrat una correlacioé entre els
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nivells de glucosa durant 'embaras, fins i tot en rang no diagndstic de diabetis, i la
incidéncia de macrosomia (20,21), hipertensio i la taxa de cesaria (21,22). Com s’ha dit,
el 2008 l'estudi HAPO va demostrar que el risc de complicacions materno-fetals i
neonatals augmentava de forma lineal a mesura que s'incrementava la glucemia

materna, fins i tot amb nivells per sota del rang considerat diagnostic de diabetis (7).

Les evidéncies dels efectes adversos obstétrics i neonatals lligats a I'hiperglucemia
materna conjuntament amb I'augment de la prevalenca de DM2 no diagnosticada van
provocar que algunes societats cientifiques com I'American Diabetis Association (ADA)
modifiquessin la definicié classica de DMG i diferenciessin dos tipus d'intolerancia a la
glucosa diagnosticada durant la gestacié (23,24). D'una banda la DMG, que inclou a
aquelles dones que presenten hiperglucémia i resisténcia a la insulina que apareix
durant la gestacid, tipicament en el segon o tercer trimestre i, de l'altra, la "diabetis
mellitus establerta” (DME), definida des del 2010 per la IADPSG com [laparici6 de
disglucémia severa en les primeres etapes de embaras que pot ser deguda a un estat
de prediabetis previ agreujat durant 'embaras o a una diabetis preexistent no coneguda.
En les ultimes guies, aquesta DME es reanomena com DM2 no coneguda (25). En
aquest grup de gestants, en les quals la hiperglucémia és present des de l'inici de la
gestacio, son esperables pitjors resultats obstétrics (16,17,26). Per aquest motiu,
s'aconsella realitzar un cribratge precog en la poblaci6 d'alt risc que permeti establir un
tractament intensiu de I'hiperglucémia per millorar els resultats obstétrics, tal com

succeeix en la DM2 coneguda abans de I'embaras.

La majoria d'estudis que valoren l'impacte de la DM2 en la gestaci6 inclouen dones
amb un diagnostic previ de diabetis. Tanmateix, hi ha pocs estudis que valorin la
repercussié clinica pel que fa a resultats obstétrics en dones amb diagnostic de
DME/DM2 no coneguda durant la gestacié i que els comparin amb els de les gestants
amb DMG.

2.2.Paper de I'HbA1c durant la gestacio.

Actualment la majoria de guies de practica clinica recomanen realitzar el despistatge de
diabetis en el primer trimestre d’'embaras en les dones d'alt risc. Per exemple, I'Endocrine

Society recomana el cribratge de les dones amb factors de risc de diabetis en la primera
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visita prenatal (abans de la setmana 13 de gestacié o tan aviat com sigui possible despreés).
Entre els factors de risc s'inclou I'obesitat (index de massa corporal (IMC) = a 27,5 kg/m2 en
dones d’origen asiatic i IMC = 30 kg/m? per a la resta de gestants), els antecedents de
familiars de primer grau de diabetis mellitus, i els antecedents personals de DMG o
macrosomia previs (27). Fins a l'actualitat no s’ha definit quin és el test diagnostic més
apropiat i els punts de tall d'aquest per a realitzar aquest cribratge i és per aixo que es
recomana utilitzar els criteris diagnostics convencionals per DM2 en poblacié general
(glucémia plasmatica en deju = 126 mg/dL i/o HbA1c = 6,5%) (24,27,28).

L’HbA1c és una opcio atractiva per I'Us durant la gestacid atés que és una prova senzilla,
reproduible i que ocasiona poques molésties a la pacient. A més ofereix avantatges enfront
la glucémia plasmatica basal i el TTOG classic, ja que no requereix una preparacio prévia, ni
condicions de dejuni, consumeix menys temps i recursos, té una major estabilitat preanalitica
i presenta menys alteracions del dia a dia durant processos d’estrés i malaltia (29). L’ Us es
va aprovar fa uns anys com a prova de deteccio de diabetis no coneguda tant en poblaci6
general com en I'embaras (24,27,30,31). Tot i aixd s’ha de tenir en compte que la seva utilitat
es podria limitar per factors que n’afectin I'aplicabilitat, per les variacions dels valors de

normalitat durant la gestacié o les variacions etniques en la seva determinacio.

2.2.1. Valors normals d’HbA1c durant I'embaras.

Com s’ha dit, un nivell dHbA1c = 6,5% és el punt de tall recomanat per a
diagnosticar diabetis no coneguda a I'embaras. Ara be, és probable que el llindar optim
per detectar diabetis durant 'embaras sigui menor ates que els nivells d’HbA1c
disminueixen des de linici de la gestacié i durant el primer trimestre (32-40).
Posteriorment, a ['inici del segon trimestre, assoleixen un nadir amb nivells d’'HbA1c
descrits en diversos estudis com significativament inferiors als de controls no gestants
(Taula 1).
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| Grup NG Controls HbA1c
Estudi stnic | (kg/m?) no r 2n 3r
gestants | Trimestre | Trimestre | Trimestre
Versantvoort <48 42-36 19-37 2140
(36), Paisos >99% <30 mol/mol mmol/mol | mmol/mol | mmol/mol
Baixos Caucasics <6.5% 4,2-54% | 3,9-55% | 4,1-5,8%
’ n=93 n=86 n=71
29-37 24-36 25-35 28-39
O’Shea (37), Caucasics Tofs mmol/mol | mmol/mol | mmol/mol | mmol/mol
Irlanda 48-55% | 4,3-54% | 4,4-54% | 4,7-5,7%
n=65 n=40 n =106 n=100
24-32
setmanes
!-IAPO (7.)’ Mixta Tots 20-38
internacional mmol/mol
) (4,0-5,6 %)
n=21,064
29-38 28-39 25-36 29-40
Hiramatsu Japonesos | 18,6-24.9 mmol/mol | mmol/mol | mmol/mol | mmol/mol
(38), Japo B 48-56% | 4,7-57% | 44-54% | 4,6-5,8%
n=32 n=88 n=196 n =290
29-44 18-37 25-37
Mosca (39), Caucasics No mmol/mol mmol/mol | mmol/mol
Italia especificat | 4,8-6,2% 3,8-55% | 4,4-55%
n =384 n =377 n=68
Radder (32), 17-30 19-37
Paiisos N(? | Tots mmol/mol mol/mol
Baixos especificat - 3,7-4,9% 3,9-5,5%
n=30 n=32
28-45 26-39 25-38
Nielsen (34), | Caucasics <30 mmol/mol | mmol/mol mmol/mol
Dinamarca nordics 47-6,3% | 4,5-5,7% 4,4-5,6%
n=145 n=100 n=98
<48 21-43 21-39 21-41
O’Kane (40), No No nmolimol mmol/mol | mmol/mol | mmol/mol
Regne Unit especificat | especificat <6.5% 41-61% | 41-57% | 4,1-59%
’ n=8 n=60 n =425

Taula 1: Rangs de referéncia especifics per 'HbA1c segons el trimestre de gestacio.

Adaptat de Hugues et al (29). Només s’han inclos estudis amb métodes d’analisi

d’HbA1c alineats amb I'estudi DCCT. Els rangs de referéncia es van calcular utilitzant la
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mitjana + 2 desviacions estandard, excepte Mosca et al., que presenten el rang del 2,5
97,5%.

HbA1c: hemoglobina glicosilada. IMC: index de massa corporal.

La International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory (IFCC) estableix
intervals de referéncia especifics per a cada trimestre per a 'HbA1c (37). Existeix, pero,
controversia en referéncia als nivells normals d’HbA1c al final del segon trimestre i
durant el tercer trimestre. D'altra banda, falten estudis que analitzin els nivells de

normalitat durant la gestacié en els diferents grups étnics.

2.2.2. Factors que afecten I'aplicabilitat de 'HbA1c com a prova de cribratge al

primer trimestre de gestacio.

La precisié de 'HbA1c per exercir com a reflex del nivell de glucémia d’un individu es
veu afectada principalment per les condicions que afecten el temps de supervivencia
dels globuls vermells o a la glicacid no enzimatica de 'lhemoglobina. Un temps reduit de
supervivencia dels globuls vermells disminuira el nivell d'HbA1c i pot conduir a un
resultat fals negatiu, com succeeix per exemple en el cas de I'anemia hemolitica,
linsuficiéncia renal cronica, la malaltia hepatica greu o 'anémia dels processos cronics
(29,41). Els nivells d’HbA1c també disminueixen de forma fisioldgica, com s’ha dit, en
linici de la gestacio, cosa que es creu que es relaciona amb 'augment de la produccid

d’eritrocits joves i la disminuci6 dels nivells de glucosa en sang en deju (29,35,42).

Un altre factor important que influeix en els nivells d'HbA1c és la deficiéncia de
ferro, que es fa més frequent durant 'embaras i que pot contribuir a perllongar la
supervivéncia dels globuls vermells i augmentar els nivells d’'HbA1c a causa del
consequent augment del temps d’exposicié a la glucosa (43-45) (Taula 2). Els estudis
en poblacions gestants i no gestants mostren que la deficiéncia de ferro pot conduir a
un augment relatiu de 1'1-1,5% de I'HbA1c, o a un augment absolut d'1-2 mmol/mol
(0,1-0,2%), que s'acompanya d’'una reduccié dels nivells després d'iniciar tractament

degut, presumiblement, a un augment de cél-lules vermelles immadures (44,45).
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Moment de la gestacid

Factor que afecta I’'HbA1c

Efecte

< setmana 20

Augment de la produccio
d’eritrocits joves i
disminucio dels nivells de
glucosa en sang en deju

Reduccié  dels nivells
d’HbA1c en comparacid
amb controls no gestants

> setmana 20

Augment de la prevalenga
de la deficiéncia de ferro.

Aparicié de la resisténcia a
linsulina  induida  per
'embaras i
desenvolupament de

tolerancia anormal de la
glucosa en algunes dones

Augment  dels  nivells
d’HbA1c en algunes dones.

S'espera un increment
maxim d'1-2  mmol/mol
(0,1-0,2%) en casos de
deficiencia de ferro no
tractada

Postpart

Canvis en els diposits de
ferro i en el recanvi dels
globuls  vermells en el
moment del part i en el
postpart.

Efecte residual del
tractament de la DMG.

Canvis no previsibles en
els nivells d'HbA1c.

L’HbA1c és més
convenient perd menys
precisa que el TTOG per
detectar tolerancia anormal
a la glucosa després del

part. A valorar cribratge
combinat.

Taula 2: Factors que afecten l'aplicabilitat de I'HbA1c com a prova de cribratge durant la
gestacio. Adaptat de Hugues et al (29).
DMG: diabetis mellitus gestacional. HbA1c: hemoglobina glicosilada.

D’altra banda, les variants congénites de la molécula d'hemoglobina
(hemoglobinopaties), que poden ser relativament freqlents en algunes comunitats
étniques (per exemple, africanes, mediterranies) afecten el resultat de I'HbA1c,
habitualment reduint-ne els nivells, principalment a causa de la interferéncia amb les
tecniques de laboratori. La susceptibilitat a I'interferéncia varia entre les diferents
metodologies i el Programa Nacional de Normalitzacié de Gliceroglobina (NGSP)
proporciona un resum de l'efecte de les hemoglobinopaties comunes en el mesurament
dels nivells d'HbA1c mitjangant diversos métodes (46). Algunes de les metodologies per

a la mesura de I'HbA1c (com ara la cromatografia d'afinitat al borat) sén menys
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susceptibles als efectes de les hemoglobinopaties i s'han de considerar com a prova

addicional en les poblacions amb una major prevalenca d’aquestes.

2.2.3. Us de I'HbA1c del primer trimestre com a predictor de resultats obstétrics

adversos.

La majoria de dades obtingudes de I'associacio entre els nivells d'HbA1c del primer
trimestre i resultats obstétrics provenen d’estudis realitzats en dones amb diabetis
prévia a la gestacié (29). Aquestes dones presenten un risc incrementat de pérdua
perinatal, que va associada al grau d’elevacié de I'HbA1c en el moment de la concepcio
i durant 'embaras (47-51). Aixi mateix, en un estudi de 1.505 dones amb diabetis
coneguda, en analitzar en pes al néixer com a mesura continua, I'augment de 'HbA1c
periconcepcional es va associar de forma independent a un menor pes en el naixement
(52). També s’ha descrit una associacié significativa entre els nivells ’HbA1c del primer

trimestre i el risc de preeclampsia en dones amb diabetis mellitus tipus 1 (53).

A partir d’aquestes dades, les guies actuals recomanen que els nivells de glucosa
durant I'embaras siguin al més propers a la normalitat i s'assoleixin al més aviat
possible, considerant com a normals els valors aplicats en dones no gestants.
(25,27,54).

Un nombre creixent d’estudis suggereix que 'HbA1c del primer trimestre pot jugar un
paper important en la identificacio d’hiperglucémia i de dones amb alt risc de
complicacions obsteétriques durant 'embaras. Tanmateix, quan es considera el paper de
'HbA1c com una prova per a la deteccid preco¢ d’hiperglucemia en dones sense
diabetis coneguda, disposem de poca evidéncia sobre el llindar que s’hauria d’utilitzar
per a la intervencié (29,55,56).

En aquest sentit, recentment Hugues et al. van portar a terme un estudi a Nova Zelanda
amb 16.122 dones gestants d’origen predominantment caucasic a les quals s’havia
realitzat una determinaci6 d’'HbA1c en el primer trimestre d’'embaras i, d’aquestes,
974/4.201 (23%) van completar també un TTOG (56). L’objectiu principal de 'estudi era
establir el punt de tall optim de 'HbA1c del primer trimestre que permetés detectar tots

els casos de diabetis i, posteriorment, examinar si aquest llindar identificava també a
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dones amb major risc de resultats obstétrics adversos que potencialment poguessin

beneficiar-se d'aquesta deteccié precog. Els resultats van posar de manifest que un

llindar = 5,9% identificava a totes les dones amb diabetis mellitus manifesta. A més a

més, després d’excloure a les pacients amb DMG, diabetis preexistent o HbA1c = 6,5%,

es va evidenciar que aquest punt de tall identificava també a un subgrup de pacients

amb un risc incrementat de resultats obstetrics adversos com les anomalies congénites,

la preeclampsia, la distocia d'espatlla i la mort perinatal. (Taula 3)

HbA1c 5,9-6,4% HbA1c <5,9%
41-46 mmol/mol) | (<41 mmol/mol) 0
( o ) iitipocl RR (IC 95%)
n (%) n (%)
SG al part:
<37 setmanes 16 (8,0) 392 (4,9) 1,66 (1,01-2,74)*
>37 setmanes 3(1,9) 71(0,9) 1,67 (0,55-5,10)
Part induit 35 (17,5) 1.016 (12,7) 1,44 (1,01-2,06)*
Cesaria:
Total 65 (32,5) 2.428 (30,4) 1,10 (0,82-1,47)
Urgent 33 (16,5) 1.529 (19,1) 0,84 (0,58-1,21)
Malformacions 7(3,9) 103 (1,3) 2,67 (1,28-5,53)*
congénites  majors
(n=7.992)
Preeclampsia 11 (5,5) 181 (2,3) 2,42 (1,34-4,38)"
Mort perinatal 4 (2,0) 38 (0,5) 3,96 (1,54-10,16)*
Distocia d’espatlla 5(2,5) 79 (1,0) 2,47 (1,05-5,85)*
Macrosomia 34 (17,1) 1.240 (15,5) 1,12 (0,78-1,61)
(>4.000gr)
Percentils
poblacionals de pes
en néixer (n=199)t:
PEG 22 (11, 1.202 (15,1) 0,71 (0,46-1,10)
GEG 26 (13, 655 (8,2) 1,66 (1,11-2,48)*
Percentils
customitzats de pes
en néixer (n=199)1:
PEG 23 (11,6) 1173 (14,7) 0,76 (0,50-1,17)
GEG 21 (10,1 641 (8,0) 1,34 (0,86-2,09)
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Taula 3: Resultats de I'estudi de Hughes et al., estratificats segons el nivell d'HbA1c
abans de la setmana 20 de gestacio i excloent les dones amb diagndstic de DMG.
Adaptat de Hugues et al (56).

RR: risc relatiu. SG: setmana gestacional. DMG: diabetis mellitus gestacional. PEG:
petit per edat gestacional (< percentil 10). GEG: gran per edat gestacional (> percentil
90).

*p<0,05. 1 Ajustat per la setmana gestacional al part i el sexe del nadé. T Ajustat per

étnia, algcada i pes matern, paritat, setmana gestacional al part i sexe del nado.

Els autors van concloure que 'HbA1c del primer trimestre podia ser un marcador
util per identificar precogment aquelles gestants que podrien beneficiar-se d'una
intervencié prematura i d'una monitoritzacié més propera durant la gestacio. Aixi mateix,
els resultats de l'estudi plantegen l'existéncia d’'un nou grup entre les dones amb
diagnostic d’hiperglucémia durant la gestacio, que serien aquelles que, malgrat tenir uns
nivells d'HbA1c (5,9-6,4%) per sota el rang considerat diagnostic de diabetis, presenten
un risc significativament major de complicacions obstétriques. En consequéncia, es fa
palesa la necessitat de dur a terme nous estudis que confirmin aquests resultats en

poblacions amb diferents caracteristiques i origen étnic.

Malauradament, per ara no es disposa d'altres estudis prospectius que corroborin
aquests resultats en altres poblacions. D’altra banda I'estudi de Hughes et al. presenta
algunes limitacions, com el fet que els resultats no es van poder ajustar per potencials
factors de confusio, que no es va tenir en compte la influéncia de I'étnia i que no es va
avaluar el paper d’altres punts de tall d'HbA1c en rang no diabétic com a predictors de

complicacions obstétriques.

2.2.4. Diferencies etniques en els nivells d’HbA1c.

Altrament, s’ha parlat de I'existéncia d’'una variabilitat interracial en els nivells
d’'HbA1c en poblacions no diabétiques i diabetiques dins de sistemes organitzats
d’atenci6 a la salut (57-60) arribant a suggerir que I'étnia pot determinar una correlacié
diferent entre els nivells de glucosa en sang i els nivells d’HbA1c (61). Estudis en
poblacié general en grups amb tolerancia similar a la glucosa per mesures de glucemia

han demostrat nivells d’'HbA1c significativament inferiors entre subjectes caucasics en
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comparacid amb grups étnics minoritaris (57-60,62). En concret, I'estudi A Diabetes
Outcome Progression Trial (ADOPT) (63) va descriure en adults amb DM2 nivells
mitians d’HbA1c un 0,37% més elevats en afroamericans, un 0,27% més en hispans i
un 0,33% més en asiatics, en comparacié amb la poblacié caucasica i després d’ajustar
per factors associats a la glucémia. Herman et al. van demostrar nivells mitjans d’HbA1c
un 0,4% superiors entre afroamericans i un 0,3% majors en asiatics en comparacié amb
caucasics (58). Altres estudis en poblacié general també han senyalat uns majors
nivells d'HbA1c entre la poblacié afroamericana (64,65). De manera similar, al Regne
Unit, subjectes sud-asiatics presentaven de mitjana una HbA1c un 0,2% més elevada

que els europeus caucasics (66,67).

El mecanisme d’aquesta disparitat étnica en els nivells d’HbA1c no s’ha identificat
clarament. S'han explorat com a contribuidors les diferéncies en la prevalenca de
condicions que afectin el recanvi d'eritrocits, d’hemoglobinopaties i de sindromes de
talassemia, determinants genétics de la glicacié de 'hemoglobina o diferéncies en la
glucemia que no quedin representades pels nivells de glucosa en plasma en dejuni o 2
hores després del TTOG (29,60,68). També s’ha de tenir en compte que tots aquests
estudis consideren el TTOG com la millor prova a I'hora de detectar diabetis, la qual
cosa pot ser que no sigui necessariament el cas. A més a més, cal recordar que el

métode per mesurar 'HbA1c ha de ser fiable i coherent entre els diferents centres.

Aixi mateix, falten estudis que explorin quins sén els nivells normals d’'HbA1c durant
la gestacié en funci6 del grup étnic. Precisament una de les limitacions principals de
l'estudi d'Hugues et al. (56) va ser I'homogeneitat de la mostra tractant-se d’una
poblacié predominantment caucasica, la qual cosa no va permetre avaluar la influencia
especifica de la raga en els nivells d’'HbA1c durant 'embaras. Hartland et al. ha estat un
dels pocs en avaluar els rangs de referéncia de 'HbA1c de cada trimestre de gestacio
en funcié de I'étnia en dones caucasiques i asiatiques sense diabetis i va documentar

nivells significativament més alts entre els asiatics (69).

2.3. Diferéncies étniques en I'impacte de I'hiperglucémia en el resultats obsteétrics.

De la mateixa manera, també s’han descrit disparitats racials en els resultats obstétrics

en dones amb diabetis i sense (70,71) i en la interrelacié entre la hiperglucémia i les
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complicacions obstétriques (72-75). Alguns autors arriben a suggerir, fins i tot, un menor risc

de complicacions materno-fetals en aquells grups amb un alt risc de DMG (73).

En concret, pel que fa a la prevalenga de macrosomia i de nadons grans per edat
gestacional (GEG) diversos treballs han trobat diferéncies en funcié de I'étnia indicant un
major risc en dones llatinoamericanes i marroquines (70,71,75), i menor entre les dones del
sud-est asiatic (76,77).

Gong et al. va avaluar el risc de preeclampsia segons I'origen étnic entre 902.460 dones
a la ciutat de Nova York. D'acord amb els seus resultats, les dones mexicanes i
afroamericanes presentaven el major risc de preeclampsia, mentre que les dones est-
asiatiques tenien el risc més baix (78). Altres estudis han senyalat també a les dones nord-

africanes com aquelles amb el risc més baix de preeclampsia (79).

2.4.Paper de la glucémia basal del primer trimestre de gestacio.

Pel que fa la glucosa plasmatica en deju es tracta d'un parametre economic,
reproduible, amb poca variacié durant la gestacio i no afectat per l'origen étnic que, com s’ha
dit, s'utilitza conjuntament amb I'HbA1c per detectar DM2 no coneguda en la primera visita
prenatal (80-82). Tanmateix, no existeix cap definicio universal per al nivell normal de
glucémia plasmatica en deju en el primer trimestre d’embaras i, tal com succeeix amb
'HbA1c, s’accepta com patologic el mateix punt de tall que per a poblacié no gestant
(glucémia basal = 126 mg/dl) (24,27,30).

Mentre que els nivells de glucémia basal del segon trimestre s’ha demostrat que es
correlacionen amb resultats obstétrics adversos, I'associacié amb els nivells del primer
trimestre encara esta per determinar (21,83,84). Diversos estudis previs han descrit una
associacio independent entre nivells de glucosa plasmatica en deju del primer trimestre en
rang no diabetic, i I'aparicid de complicacions materno-fetals. No obstant aixd, no s’ha
aconseguit identificar un clar llindar a partir del qual s'incrementi el risc de forma notoria.
Riskin-Mashiah et al. van realitzar una avaluacié retrospectiva amb 6.129 dones de la relacio
entre els nivells de glucémia plasmatica en deju del primer trimestre en rang no diabetic i els

resultats obstétrics (85). Els seus resultats van fer palesa una associacié gradual entre les
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diferents categories de glucémia basal i el risc de presentar un nadé GEG o amb
macrosomia que es va mantenir fins i tot després d’excloure les dones amb DMG. Ara bé, no
es va identificar cap clar llindar que posés a les dones gestants en un risc significativament
major de presentar complicacions obstétriques. Liu et al., per la seva banda, van analitzar els
nivells de glucémia basal del primer trimestre com una variable continua entre 2.284 dones i
van trobar una associacié estadisticament significativa amb el pes neonatal en el naixement,
després d’ajustar per diversos factors de confusié (86). A més, els nadons de les mares amb
DMG no van mostrar un major pes en néixer en comparacié amb els de les mares amb una
tolerancia normal a la glucosa, la qual cosa sembla indicar que la glucemia en deju tindria un
major impacte en el creixement del fetus que la glucémia postprandial. Ara bé, tampoc no es
va detectar un clar punt de tall a partir del qual s'incrementés de forma significativa aquest

risc.

Per aquest motiu, sén necessaris futurs estudis prospectius que, d’'una banda, avalin I'is
de la glucémia plasmatica en deju del primer trimestre com a marcador de risc obstetric i
permetin identificar, de manera similar al que s’ha fet amb els nivells d’'HbA1c, un clar llindar

que s’associi amb un increment significatiu del risc.
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3. JUSTIFICACIO DEL PROJECTE
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L'actual epidémia d'obesitat i les taxes creixents de poblacié immigrant han donat lloc a
una major prevalenga de DM2 en dones en edat fertil, amb un augment del nombre de dones
embarassades amb DM2 no coneguda. El paper de I'hiperglucemia durant 'embaras com a
factor de risc independent per a I'aparicio de resultats obstétrics adversos ha estat establert de
forma clara, motiu pel qual la deteccié precog de dones amb alt risc és un objectiu prioritari.
Tanmateix, falta per definir quina és al prova diagnostica més apropiada i els punts de tall

d’aquesta.

Les guies actuals recomanen el cribratge de les dones amb factors de risc de diabetis en
la primera visita prenatal utilitzant els criteris diagnostics convencionals per DM2. Un nivell
d'HbA1c = 6,5% és el punt de tall recomanat per a diagnosticar diabetis en I'embaras.
Tanmateix, s’ha de tenir en compte que aquest llindar es basa en dades extretes d’estudis en
dones no gestants i s probable que el llindar optim per detectar diabetis durant 'embaras sigui
menor, ates que els nivells d'HbA1c disminueixen des de l'inici de la gestacio i durant el primer

trimestre.

La majoria de les dades obtingudes sobre l'associacié entre els nivells d'HbA1c del
primer trimestre i els resultats obstétrics provenen d’estudis realitzats en dones amb diabetis
prévia a la gestacio. Un dels pocs estudis realitzats en poblacié no diabética és el de Hughes et
al. que van demostrar que una HbA1c en primer trimestre = 5,9% permetia identificar a totes les
dones amb diabetis mellitus manifesta i a un subgrup de pacients amb un risc incrementat de
resultats obstétrics adversos. Malauradament, no es disposa d'altres estudis prospectius que
corroborin aquests resultats, especialment en altres poblacions amb diferents grups étnics atés

que, d'altra banda, s’ha evidenciat I'existencia d’una variabilitat interracial en els nivells d’HbA1c.

La glucosa plasmatica en deju és un parametre econdomic, que actualment s'utilitza
conjuntament amb I'HbA1c per detectar la DM2 no coneguda en la primera visita prenatal. Ara
bé, no existeix cap definicid universal per al nivell normal de glucemia plasmatica en deju en el
primer trimestre d’embaras i, tal com succeeix amb I'HbA1c, s'accepta com a patologic el mateix
punt de tall que per a poblaci6 no gestant. Malgrat que estudis previs han descrit una associacio
significativa entre nivells de glucosa plasmatica en deju del primer trimestre en rang no diabétic i
complicacions materno-fetals, no s’ha aconseguit identificar un clar llindar a partir del qual

s'incrementi el risc de forma notoria.
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Per tant, l'escassa evidéncia cientifica disponible fins al moment ressalta la necessitat
d'estudis a gran escala que permetin avaluar, d'una banda, l'impacte clinic de la DME (o0 DM2 no
coneguda) i, de laltra, la potencial utilitat de 'HbA1c i la glucémia plasmatica en el primer
trimestre de gestacié per identificar dones amb major risc de resultats obstetrics adversos, aixi
com establir uns punts de tall especifics per a cada col-lectiu etnic. Aixd permetria disposar de
marcadors per identificar precogment aquelles gestants que podrien beneficiar-se d'una

intervencié prematura i d'una monitoritzacié més propera durant la gestacio.
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4. HIPOTESIS | OBJECTIUS DEL PROJECTE
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HIPOTESIS

Les pacients amb DME o DM2 no coneguda es diagnostiquen tardanament en la gestacio i,

globalment, presenten pitjors resultats obstetrics que les pacients amb DMG.

La realitzacié de proves senzilles, com la determinaci6 de I'HbA1c i de la glucemia
plasmatica en deju en el primer trimestre, podria ser util com a prova de cribratge per a la
identificacié precog d’un subgrup de gestants amb major risc de resultats materno-fetals

adversos.

Un punt de tall dHbA1c = 5,9% en el primer trimestre de gestacié permetria identificar a

dones amb major risc obstétric en la nostra poblacié de referéncia.

Els valors d’HbA1c que s'associen a resultats obstétrics adversos difereixen en els diferents
grups étnics, per la qual cosa seria necessari definir uns valors d’'HbA1c adaptats a cada

étnia.

OBJECTIUS

Objectiu principal

Valorar l'associaci6 dels nivells d’HbA1c del primer trimestre amb els resultats materno-fetals

adversos en la nostra poblaci6 de referencia multiétnica.

Objectius secundaris

Avaluar la utilitat de la glucémia plasmatica en deju del primer trimestre de gestacié com a

marcador de risc obstétric.

Definir valors especifics d’'HbA1c per als diferents grups étnics de la nostra poblacié de

referencia que es relacionin amb complicacions materno-fetals.

Determinar la rellevancia clinica en termes de resultats obstétrics i perinatals de la DME (o
DM2 no coneguda) diagnosticada durant la gestacio i comparar-los amb els de les pacients

diagnosticades de DMG.
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En el primer estudi d'aquest projecte, es van estudiar les caracteristiques cliniques i els
resultats de I'embaras de les dones amb DME (altrament anomenada DM2 no coneguda) en
comparacio amb les diagnosticades de DMG. Es va realitzar un estudi de cohorts retrospectiu de
totes les dones amb gestacio Unica que van donar a llum a I'Hospital del Mar entre gener de
2010 i abril de 2013.

De les 5.677 dones amb part a la nostra institucié durant el periode d'estudi, 44 van ser
excloses (diabetis mellitus tipus 1 n = 22, DM2 prévia n = 22). D'aquestes, 572 (10%) van ser
diagnosticades de DMG i 50 (88%) van complir els criteris de DME. Les dones amb DME es van
diagnosticar, de mitjana, a la setmana gestacional 21,4 + 8,8 amb una HbA1c mitjana al
diagnostic de 6,8% + 0,8% mentre que les participants amb DMG es van diagnosticar a la
setmana gestacional 27,8 + 6,6 amb una mitjana d'HbA1c de 4,9 £ 0,6%.

En general, les dones amb diagnostic de DME tenien més edat (36,4 £ 4,63 vs. 32,8 +
5,26 anys, p< 0,001), un IMC superior abans de I'embaras (30,8 + 5,83 vs. 27,2 £ 5,66 kg/m?, p=
0,001), un major increment ponderal durant la gestacié (9,7 + 4,09 vs. 9,0 £ 4,97, p= 0,007) i
pertanyien predominantment a minories étniques en comparacié amb les dones diagnosticades
de DMG (p< 0,001).

Cal destacar que les dones amb DME tenien nivells d’HbA1c superiors en el tercer
trimestre (5,7 £ 0,8 vs. 5,01 £ 0,6%, p< 0.001) i gairebé totes (98%) van requerir terapia amb
insulina en comparacié amb el 33% de les diagnosticades de DMG (p= 0,015).

Les gestants amb DME van presentar un augment de les taxes de cesaria urgent (41,0
vs. 19,5%, p= 0,049) i de preeclampsia (22 vs. 3,7%, p< 0,001). A més a més, els nadons de
dones amb DME tenien taxes de prematuritat (23,1 vs. 6,7%, p< 0,001) i GEG més elevades
(40,0 vs. 14,8%, p= 0,008), perd no es van trobar diferéncies significatives en les taxes de
macrosomia ni en altres complicacions neonatals agudes, com ara hipoglucemia, I'hipocalcemia

o la distocia d’espatlles.

Posteriorment, en el segon treball, es va determinar, en una cohort multiétnica, el paper
d’'una HbA1c de primer trimestre = 5,9% com a punt de tall per identificar dones sense diabetis
mellitus amb un major risc de complicacions obstétriques, que podrien beneficiar-se d’una
intervencio precog. Es va realitzar un estudi prospectiu entre abril de 2013 i setembre de 2015 de
totes les dones amb gestacié Unica de les que s’havia realitzat una determinacié d’HbA1c en el
primer trimestre de gestacio i de les quals es disposés de dades del part.
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De les 1.631 dones amb cribratge del primer trimestre, 403 dones no es van incloure
d’acord amb els criteris d’exclusié (diabetis mellitus prévia n= 22, diabetis mellitus prévia no
coneguda n= 6, no dades del part n= 263, gestacio multiple n= 45, avortament o interrupcio legal
de 'embaras n=67). D’aquestes, 1.180 (96,1%) presentaven una HbA1c < 5,9% i 48 dones
(3,9%) una HbA1c = 5,9%. En general, les dones amb HbA1c = 5,9% pertanyien més sovint a
minories étniques (p= 0,006), tenien un IMC pregestacional major (28,10 + 5,35 vs. 25,34 + 5,04
kg/m2, p= 0,001) i presentaven amb major freqiiéncia anémia (18,8 vs. 6,6%, p= 0,001),
microcitosi (33,3 vs. 11,5%, p<0,001) i un diagnostic de DMG (46,8 vs. 11,6%, p< 0,001).

Pel que fa als resultats obstétrics, les dones amb HbA1c = 5,9%, en comparacié amb
aquelles amb HbA1c < 5,9%, van mostrar unes majors taxes de macrosomia (16,7 vs. 5,9%, p=
0,008) i preeclampsia (9,3 vs. 3,9%, p= 0,092). No es van observar diferéncies significatives en
les taxes de part prematur ni de cesaria.

De les 1.228 gestacions incloses per a I'analisi de resultats, 1.156 (94%) van ser objecte
del cribratge habitual en dos passos de DMG. Cent cinquanta-una dones van complir els criteris
diagnostics de DMG i 63 els de intolerancia a la glucosa. De les 48 gestants amb HbA1c = 5,9%,
47 (97,9%) van ser sotmeses al cribratge de DMG i 22 (46,8%) van ser diagnosticades i
tractades com a tal. No es van trobar diferencies estadisticament significatives en termes de
resultats obstétrics entre les dones amb HbA1c = 5,9% que presentaven diagnostic de DMG i les
que no.

A Tl'analisi multivariant, després d'ajustar per factors de confusié com la paritat, 'IMC
pregestacional, l'increment ponderal, els antecedents de macrosomia, el diagnostic de DMG,
I'étnia i la preséncia d’anémia, un punt de tall d’HbA1c = 5,9% es va associar de forma
independent amb un major risc de macrosomia (OR 3,11, IC 95% 1,127-8,603, p= 0,028) i de
preeclampsia (OR 3,539, IC 95% 1,086-11,532, p= 0,036). Les altres variables predictives de
macrosomia van ser: I'antecedent de macrosomia previa (OR 10,499, IC 95% 4,483 — 24,588, p<
0,001), 'IMC abans de 'embaras (OR 1,365, IC 95% 1,031 - 1,808, p= 0,030) i 'augment de pes
durant la gestacié (OR 2,223, IC 95% 1,646 — 3,002, p< 0,001). Altres factors relacionats de
forma estadisticament significativa amb I'aparicio de preeclampsia van ser: I'IMC abans de
'embaras (OR 1,626, IC 95% 1,166 — 2,266, p= 0,004), 'augment de pes durant la gestacié (OR
1,763, 1C 95% 1,239 — 2,511, p= 0,002) i I'étnia llatinoamericana (OR 2,362, IC 95% 1,126 —
5,016, p= 0,025).

El propdsit del tercer article d’aquest projecte va ser comparar, en la mateixa cohort

multietnica, I'associacié entre els nivells de glucemia plasmatica en deju i els nivells d'HbA1c
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mesurats en el primer trimestre i els resultats materno-fetals i determinar, basant-se en aquestes
comparacions, si la glucémia plasmatica en deju podia ser un millor predictor de complicacions
obstétriques que 'HbA1c. Amb aquesta finalitat es va dur a terme una analisi retrospectiva de la
cohort prospectiva de I'article numero 2.

Es van obtenir mostres de glucémia plasmatica en deju del primer trimestre de 1.631
dones entre abril de 2013 i setembre de 2015. D'aquestes, tal com s’ha exposat anteriorment,
finalment es van incloure 1.228 per a I'analisi de resultats seguint els criteris d’exclusié.

L'edat mitjana de les participants va ser de 32,65 + 5,68 anys, la mitjana de I'lMC
pregestacional de 25,46 £ 5,08 kg/m2 i la mitjana de l'increment ponderal de 10,82 + 4,68 kg. El
44,4% (541/1.218) de les dones era nul-lipara. Entre les dones multipares, el 9,2% (57/618)
havia estat diagnosticada de DMG en una gestacié anterior i el 5,5% (34/617) tenia antecedents
de macrosoma previ. Pel que fa a I'etnia, el 53,6% (631/1.177) de les gestants es van classificar
com caucasiques, el 18,7% (220/1.177) com indopaquistaneses, el 13,5% (159/1.177) com a
llatinoamericanes, el 7% (83/1.177) com a magrebines, el 5,7% (67/1.177) com a est-asiatiques i
el 1,5% (17/1.177) pertanyien a altres étnies. Els nivells mitjans de glucemia plasmatica en deju i
HbA1c van ser de 86,77 £ 9,54 mg/dl i 5,17 + 0,36%, respectivament. Cent cinquanta-una de les
1,157 (13,1%) dones amb cribratge de DMG van ser diagnosticades com a tal.

Les taxes de macrosomia i preeclampsia van ser del 6,3% i del 4,1%, respectivament.
Pel que fa a les variables secundaries, les taxes de cesaria primaria, de part prematur i de pes al
naixement > percentil 90 van ser del 26,9%, del 6,9% i de I'11,4%, respectivament.

A Tlanalisi multivariada es va trobar una associacid no gradual entre una glucémia
plasmatica > 80 mg/dl i I'aparicié de preeclampsia. No obstant, aquest llindar no es va considerar
clinicament util per al cribratge de les dones amb alt risc, ja que seleccionava a un nombre molt
gran de gestants (81% de la nostra poblacié).

Pel que fa als nivells d’HbA1c, després d'ajustar per possibles factors de confusid, les
dones amb una HbA1c = 5,8% van mostrar un augment del risc de macrosomia (OR 2,70, IC
95% 1,12-6,48) i un llindar dHbA1c = 5,9% es va associar independentment amb un risc tres
vegades major de preeclampsia (OR 3,53, IC 95% 1,08-11,53). Una HbA1c = 6,0% també es va
associar amb un increment de quatre vegades el risc de GEG (OR 4,06, IC 95% 1,49-11,07). No
es va evidenciar cap relacié entre els nivells d’HbA1c i 'esdeveniment de part per cesaria o part
prematur.

L’analisi de correlacio no va posar de manifest cap associacio entre el pes al naixement i

els nivells de glucémia plasmatica en deju (coeficient de correlacio parcial r '= 0,007, p= 0,84) o
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els nivells d'HbA1c (coeficient de correlacid parcial r'= 0,012, p= 0,77) després d’ajustar per

potencials factors de confusié.

Finalment, en el darrer article, es va realitzar un estudi prospectiu d’'una cohort de
gestants multietnica entre I'abril de 2013 i 'octubre de 2016. L'objectiu principal va ser determinar
I'associacio entre els nivells d’'HbA1c del primer trimestre i el desenvolupament de complicacions
obstétriques en els diferents grups étnics.

Es van obtenir nivells d’'HbA1c del primer trimestre de 2,534 dones, de les quals 652 van
ser excloses segons els criteris d’exclusié (diabetis mellitus prévia n= 37, diabetis mellitus prévia
no coneguda n= 8, no dades del part n= 344, gestacié multiple n= 63, avortament o interrupcio
legal de 'embaras n= 99, étnia desconeguda o altres étnies n= 101). Finalment, es van incloure
1.882 gestacions per a l'analisi dels resultats. D’aquests, gairebé la meitat de la cohort pertanyia
a minories étniques com les llatinoamericanes (12,2%), indopaquistaneses (19%), magrebines
(7,4%) i est-asiatiques (7,1%).

Hi va haver notables diferencies significatives en les caracteristiques maternes i els
resultats materno-fetals entre els diferents grups étnics i en comparacié6 amb el grup de
caucasiques. De major a menor, els nivells mitians d’'HbA1c del primer trimestre van ser de 5,2 +
0,4% per a les dones indopaquistaneses, 5,1 + 0,4% per a les est-asiatiques, 5,1 £ 0,4% per a
les llatinoamericanes, 51 + 0,3% per a les magrebines i 5,0 + 0,3% per a les dones
caucasiques. Consequentment, les dones indopaquistaneses presentaven la prevalenga més
alta de DMG (25,8%), seguit de les est-asiatiques (24,6%) i, per contra, les caucasiques
presentaven la prevalenga més baixa (6,2%).

Pel que fa als resultats obstétrics, les dones magrebines presentaven les majors taxes
de macrosomia (10,9%), mentre que les dones llatinoamericanes tenien les taxes més altes de
GEG (16,2%) seguides de prop per les magrebines (13,9%). Les gestants indopaquistaneses
van mostrar les taxes més baixes de macrosomia (3,4%) i GEG (7,9%). En relaci6 a la
preeclampsia, les taxes més elevades (9,3%) les presentaven les dones est-asiatiques seguides
de les llatinoamericanes (5,7%) i les dones magrebines tenien les taxes més baixes (0,7%).

Les dones magrebines i est-asiatiques van ser excloses de I'analisi multivariada donat el
petit tamany de la mostra que presentaven aquests dos grups. Després d’ajustar per possibles
factors de confusio, les dones llatinoamericanes amb una HbA1c = 5,8% van mostrar un risc
incrementat de macrosomia (OR 7,13, IC 95% 1,03-49,17) i un llindar d'HbA1c = 5,9% es va
associar de forma estadisticament significativa amb un major risc de GEG (OR 7,90, IC 95%

1,06-58,45). Entre les dones indopaquistaneses, una HbA1c = 5,7% es va associar amb un
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augment del risc de macrosomia i també es va detectar una relacié gradual continua entre els
nivells d'HbA1c i l'aparicié de preeclampsia i GEG a partir de valors d’HbA1c de 5,4%. No es va
trobar associacio entre els nivells d’'HbA1c i cap resultat obstétric en el grup de les gestants

d’origen caucasic.
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7. DISCUSSIO
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En aquest projecte, que consta de 4 publicacions, es va observar en primer lloc,
mitjancant un estudi retrospectiu, que el diagnostic de DME (o DM2 no coneguda) durant la
gestacié incrementa dramaticament el risc de complicacions obstetriques en comparacié amb el
diagndstic de DMG. En el segon treball, vam confirmar mitjangant un estudi prospectiu que la
determinacié d’'HbA1c en el primer trimestre, fins i tot amb nivells inferiors al rang diagndstic de
diabetis, permetia identificar de forma senzilla i precog a un subgrup de gestants amb alt risc de
presentar resultats obstétrics adversos. Aixi mateix, es va validar el punt de tall d'HbA1c de 5,9%
descrit en I'estudi previ de Hughes et al. com a marcador de complicacions obstetriques en la
nostra poblacio de referéncia multietnica. En el tercer article, es van analitzar retrospectivament a
partir de la mateixa cohort, la utilitat d’altres punts de tall i es va descriure un punt de tall inferior
al 5,9% (5,8%) com a predictor de macrosomia. També es va avaluar la utilitat dels nivells de
glucémia plasmatica en deju del primer trimestre que no van demostrar ésser un bon marcador
de risc obstetric. Finalment, en I'Ultim article, s’ha posat en relleu les diferéncies étniques en la
utilitat dels nivells d’HbA1c del primer trimestre com a predictors de complicacions materno-

fetals.

7.1. L'lmpacte de la diabetis mellitus establerta diagnosticada durant la gestacié

En aquest primer projecte hem evidenciat que les dones amb diabetis mellitus no
coneguda (o DME) diagnosticada intragestacié presenten majors taxes de resultats obstétrics
adversos com ara de part prematur, cesaria urgent, preeclampsia i nadons GEG que les gestants
diagnosticades de DMG. Resultats similars ja havien estat constatats en estudis previs (16,17),
perd es tracta del primer estudi en avaluar les diferéncies en els resultats obstétrics entre les

dones amb DMG i DME en una poblacioé multiétnica a Espanya.

Cal remarcar que les dones amb DME van presentar una taxa significativament més
elevada de resultats obstétrics adversos malgrat assolir uns nivells optims d’HbA1c al final de
'embaras. Tanmateix, els nostres resultats contradiuen els de Park et al. que van trobar que les
dones amb DME que aconseguien un control glucemic acceptable en 'Gltim trimestre d’embaras
tenien taxes similars d’esdeveniments adversos que aquelles amb diagnostic de DMG,

exceptuant I'aparici6 de nadons GEG i les taxes de cesaria (26).

Diversos factors poden explicar aquestes diferéncies en els resultats obstétrics entre els
dos grups de la nostra cohort. En primer lloc, les dones amb DME presentaven un perfil

metabdlic més advers abans de 'embaras, ja que tenien més edat i IMC previ a la gestacio. Es
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ben sabut que l'obesitat abans de I'embaras constitueix un factor de risc independent per a
I'aparicié de nadons GEG i per la cesaria (87-89). Per aquest motiu, els nostres resultats van ser
ajustats per l'edat, I'IlMC pregestacional i I'étnia en lanalisi multivariada. D’altra banda,
lincrement ponderal durant la gestacio també s’ha vist que constitueix un factor de risc

independent per als nadons GEG (90,91).

Ara bé, el principal factor responsable d’aquestes diferéncies en els resultats obstétrics
probablement fos el pitjor control metabolic evidenciat en les dones amb DME, com es pot inferir
dels nivells significativament més elevats d’'HbA1c del primer i tercer trimestre i la major
necessitat de terapia amb insulina. Per la seva banda, el mal control pot ésser a causa del retard
en el seu diagnostic, ja que les dones amb diagnostic de DME es van diagnosticar, de mitjana, ja
passat el primer trimestre de 'embaras, en la setmana gestacional 21,4 £ 8,8. Aix0 suggereix
que I'hiperglucemia en les primeres fases de I'embaras té un paper més important en el
desenvolupament de complicacions obstetriques que al final de la gestacio. Per aquest motiu, la
deteccid precog d’aquestes dones amb alt risc s cabdal. També cal assenyalar que, donat que
les gestants amb DME tenien més edat i IMC abans de I'embaras i, més sovint, pertanyien a
minories etniques, una gran proporcié d'aquestes hauria d'haver estat objecte del cribratge
precog de DME en l'analitica del primer trimestre. Aquest descobriment és coherent amb les
elevades taxes de diabetis no coneguda evidenciades en la poblacié general a Espanya, de més
del 50% del total de casos de diabetis mellitus (10). A més, les dones diagnosticades de DME
pertanyien predominantment a minories étniques, un subgrup de pacients en qué s’han posat de
manifest baixes taxes d’adheréncia i assisténcia a les visites cliniques prenatals (71). Aixi mateix,
el fet de no realitzar les proves de deteccié de DME fins que no es confirma el diagnostic de
DMG pot haver endarrerit tot el procés de diagnostic. Per aquest motiu, com s’ha dit, a partir del
2013, 'Endocrine Society va recomanar incloure el cribratge universal de DME en l'analitica del
primer trimestre utilitzant els criteris convencionals per al diagnostic de diabetis en poblacié no
gestant (27).

7.2. L’associacio entre ’'HbA1c del primer trimestre i el desenvolupament de resultats

materno-fetals adversos

Precisament, en el segon i tercer article d’aquest projecte de recerca, hem vist que I'is
de determinacions senzilles com 'HbA1c en I'analitica del primer trimestre pot ajudar també a
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identificar dones amb un major risc de complicacions obstetriques amb nivells en un rang inferior

al proposat per identificar diabetis durant 'embaras.

En el segon i principal treball d’aquest projecte, es va validar —mitjangant un estudi
prospectiu- la utilitat del punt de tall d’HbA1c de 5,9% descrit en la cohort de Hughes et al. com a
marcador de risc obstétric, en la nostra poblacié de referéncia multiétnica. Es va avaluar
I'associacio entre aquest punt de tall i 'aparicio de macrosomia, preeclampsia, part preterme i
part per cesaria. En I'analisi multivariada, un punt de tall d'HbA1c = 5,9% es va associar amb un
risc tres vegades major de macrosomia i preeclampsia, independentment del diagnostic de DMG.

No es va evidenciar cap associacio amb la resta de resultats materno-fetals analitzats.

Tot i que en les dones amb diabetis preexistent, 'HbA1c del primer trimestre es
correlaciona directament amb resultats obstétrics (47-53,92-95), aquesta associacié és menys
clara en aquelles gestants que no tenen diabetis prévia. En 'estudi HAPO, es va trobar que els
valors d’'HbA1c mesurats en el segon trimestre podien predir complicacions materno-fetals,
encara que de forma menys precisa que les determinacions de glucosa (83). En la mateixa linia,
Capula et al. van mostrar que, en dones diagnosticades de DMG en el segon trimestre, els
nivells d'HbA1c en rang no diabetic eren predictors de resultats obstétrics adversos,
independentment del tipus de tractament que rebien (96). Tanmateix, hi ha pocs treballs que
examinin els resultats materno-fetals en dones sense diabetis prévia a qui s’ha mesurat 'HbA1c
durant el primer trimestre. Un d’aquests treballs és el de Hughes et al., realitzat a Nova Zelanda
en 16.122 dones, principalment d’origen caucasic. La principal conclusié va ser que un punt de
tall d’'HbA1c del primer trimestre de 5,9% podia tenir un paper com a marcador de risc obsteétric,
associant-se a un major risc de presentar anomalies congénites greus, preeclampsia, distdcia
d’espatlles i mort perinatal (56). Convé ressaltar que I'associacié trobada amb les diferents
complicacions obstetriques en la nostra cohort divergeix en alguns aspectes de la descrita per
Hughes et al. El principal resultat materno-fetal del nostre estudi va ser la taxa de macrosomia, el
risc de la qual es va associar de forma estadisticament significativa amb els nivells elevats
d’HbA1c. Aixo té una gran importancia, ja que la macrosomia és una de les principals causes de
morbiditat obstetrica i perinatal i un factor de risc per al desenvolupament d’obesitat, resisténcia a
la insulina i sindrome metabolica a llarg termini (97-99). Per contra, en I'estudi de Nova Zelanda,
els autors no van trobar cap correlacio entre 'HbA1c del primer trimestre i el pes al naixement o
les taxes de macrosomia. Aquestes discrepancies poden ser, almenys en part, atribuibles a les
diferéncies d’origen étnic de les dues poblacions d’estudi. La investigacié de Hugues et al. es va

dur a terme en una poblacié predominantment caucasica amb un risc relativament baix, mentre

55



que la poblacié del present estudi es va caracteritzar per un predomini de minories étniques com
ara les dones indopaquistaneses, llatinoamericanes, est-asiatiques i magrebines. Estudis previs
han informat d'una variabilitat interracial en els nivells d'HbA1c (57-69) i en els resultats
obstétrics (70-79). A més, les dones amb diagndstic de DMG van ser excloses de I'estudi de
Nova Zelanda mentre que estaven incloses en el nostre treball, cosa que també podria explicar
aquestes discrepancies. En relacié amb I'aparicid de preeclampsia, ambdos estudis coincideixen

a senyalar una HbA1c de primer trimestre = 5,9% com un bon marcador de risc.

Cal destacar també que, a diferéncia de a I'estudi de Hughes et al., els nostres resultats
es van ajustar a l'analisi multivariada per potencials factors de confusi6 com ara I''MC
pregestacional, I'increment ponderal, I'étnia o el diagndstic de DMG (87-91,97-99). A més, és ben
sabut que les hemoglobinopaties sén més freqiients en algunes poblacions no caucasiques i que
la seva preséncia pot influir en els nivells d’HbA1c. En aquest sentit, es van incloure dades en
I'analisi univariant i multivariant en relacio als nivells d’'hemoglobina i al volum corpuscular mitja
(VCM). D’aquesta manera es va tenir en compte la preséncia d’anémia microcitica, caracteristica
d’algunes variants d’hemoglobina i de la deficiencia de ferro, un factor important que influeix en
els nivells d’HbA1c durant 'embaras (29,33,43-45,100). Molts dels estudis que informen sobre
els nivells d'HbA1c durant 'embaras no ajusten per la presencia d’anémia, la qual cosa pot
actuar com a factor de confusié. Ara bé, cal recordar que el VCM pot no ser un marcador fiable
d’hemoglobinopatia en cas de preséncia de déficit de vitamina B12 i/o deficiéncies de folat i,
malauradament, en aquest estudi no es va disposar de l'electroforesi d’hemoglobina, que

representa la prova d’eleccid per al diagnostic de les hemoglobinopaties.

D'altra banda, en el tercer article d’aquest treball, es va dur a terme una analisi
retrospectiva a partir de la mateixa cohort, per avaluar la possible validesa d’altres punts de talll.
En concret, un punt de tall = 5,8%, es va relacionar amb un risc més de dues vegades superior
d’'aparicié de macrosomia. A més a més, un llindar d’HbA1c = 5,9% es va associar amb una
probabilitat tres vegades major de desenvolupar preeclampsia i = 6,0% amb un risc quadre
vegades superior de nadé GEG. Aquests punts de tall podrien tenir un paper en el cribratge de
dones no diabétiques amb alt risc obstétric, ja que seleccionarien un nombre petit de pacients
(6,9%, 3,8% i 2,4% de la nostra cohort per una HbA1c = 5,8%, = 5,9% i > 6%, respectivament).
No es va trobar cap associacié entre la preeclampsia i una HbA1c = 6,0% o entre qualsevol
complicacio obsteétrica i punts de tall més elevats. Aixd probablement sigui degut a una pérdua de
poder estadistic atés el petit nombre de dones amb nivells d’HbA1c per sobre d'aquest llindar.
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Globalment, els nostres resultats donen suport al llindar proposat per Hughes et al. de
5,9% i fins i tot proposen un punt de tall inferior (5,8%) com a predictor de macrosomia. En
concret un llindar d'HbA1c = 5,6% ja es va relacionar, encara que no de manera estadisticament
significativa, amb un risc progressiu d’aparici6 de macrosomia. Les dones amb HbA1c = 5,8%,
independentment del diagnostic de DMG (ja que més de la meitat no assoleixen nivells
d’hiperglucémia en rang diagnostic), presenten pitjors resultats obstetrics, probablement perque
també presentin nivells de glucemia més elevats. De la mateixa manera, s'ha descrit un
solapament entre 'HbA1c i el TTOG per al diagndstic de diabetis en la poblacié general i en el
postpart de les dones amb antecedents de DMG (101-103). Aixo pot comportar que un nombre
significatiu de dones estiguin mal classificades com a no diabétiques per criteris del TTOG, pero

que en canvi es poden identificar mitjancant 'HbA1c.

En conjunt, 'HbA1c del primer trimestre podria ser clinicament util com a parametre
addicional per identificar dones que podrien beneficiar-se d'un control estret i d’'una intervencio
precog, abans de la deteccio rutinaria de DMG. Aquesta hipotesi esta en linia amb I'extreta per
Rowan et al. a partir d'un estudi observacional realitzat a Nova Zelanda de les dones amb DMG
diagnosticades mitjancant 'HbA1c del primer trimestre o el TTOG de 75 g abans de les 34
setmanes de gestacié (55). Per protocol del centre, es considerava que una HbA1c 5,9-6,6% en
el primer trimestre era diagnostica de DMG sense necessitat de realitzar altres exploracions.
D'altra banda, a les pacients diagnosticades de DMG mitjancant el TTOG, se'ls determinava
automaticament els nivells d’'HbA1c. Les gestants amb HbA1c entre 5,9-6,6% es van classificar
en funcié de si s’havien visitat abans de les 24 setmanes (tractament precog, n = 134) 0 = 24
setmanes (tractament tarda, n = 151). Aquelles que presentaven HbA1c < 5,9% es van etiquetar
com a “altres DMG” (n = 661). Les dones en el grup de tractament tarda van presentar pitjors
resultats obstetrics que les que presentaven una HbA1c < 5,9% (altres DMG), perd aquestes
ultimes van presentar taxes similars de complicacions obstétriques que les dones classificades
en el grup de tractament precog. Tanmateix, en comparar els grups de tractament precog i tarda,
el primer presentava menors taxes de preeclampsia (1,5 vs. 8,0%, p= 0,03). No van observar-se
diferéncies estadisticament significatives en la resta de complicacions obstétriques entre el grup
de tractament tarda i precog. En consequencia, els autors van suggerir que el tractament de les
dones amb HbA1c = 5,9% abans de les 20-24 setmanes de gestacié podria millorar els resultats

obstétrics detectant menors taxes de preeclampsia (55).
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7.3. Diferéncies en la utilitat de I’'HbA1c del primer trimestre com a marcador de risc

obsteétric en funcio de I'étnia

Tanmateix cal tenir present, tal com es va evidenciar en el nostre quart treball, que
I'associacio entre 'HbA1c i I'aparicié de complicacions obstetriques difereix segons I'étnia. Tot i
que pot tenir un paper com a predictor de risc obstetric en dones llatinoamericanes i
indopaquistaneses, no es va detectar cap associacio significativa en dones caucasiques. Aixo fa
pensar que, en comunitats amb diversos origens étnics, I'is de I'HbA1c del primer trimestre
hauria de ser individualitzat segons I'origen étnic. En I'estudi de Hughes (56), els autors no van
analitzar les diferencies étniques en la relacio entre 'HbA1c i els resultats primaris, ja que la
majoria de la cohort era d'ascendéncia caucasica. No obstant, si es comparen els seus resultats
amb els del grup caucasic del nostre estudi, es poden destacar algunes similituds i diferéncies.
En els dos estudis, no es va trobar cap associacio estadisticament significativa entre els nivells
d’HbA1c i l'aparicid6 de macrosomia o GEG aplicant percentils de pes al naixement ajustats
segons I'etnia. Les troballes discordants relacionades amb el desenvolupament de preeclampsia
podrien estar relacionades amb les diferéncies en la mida de la cohort. En el nostre treball es va
calcular la mida de la mostra per avaluar 'associacié entre una HbA1c = 59% i el risc de
macrosomia, independentment de 'aparicid de resultats secundaris. Per contra, la investigacid
de Hughes et al. es va dur a terme en una cohort notablement més gran que permetia analitzar
esdeveniments de baixa frequéncia com ara la preeclampsia. D'altra banda, les discrepancies en
els resultats també es podrien atribuir a diferéncies en les poblacions avaluades. Tot i que en
I'estudi de Nova Zelanda una alta proporcié de la cohort era d’ascendéncia caucasica, més del
20% pertanyia a altres minories etniques, principalment de les illes maoris i del Pacific. Estudis
previs han demostrat que aquests grups étnics presenten diferéncies en termes de resultats
materno-fetals i un major risc de diabetis en comparacié amb els caucasics (104,105). A més,
també s’ha argumentat que la raga/étnia pot representar un concepte d’Us clinic massa ambigu.
La definicid d’etnicitat ha de tenir en compte aspectes com ara factors culturals, economics,
socials i biologics, aixi com els origens geografics. Les dones caucasiques d'Espanya i les de
Nova Zelanda poden no compartir el mateix perfil metabdlic i, probablement, aquests factors
culturals i socioeconomics també poden tenir un paper rellevant en els resultats obstetrics que és
dificil de mesurar. Finalment, cal recordar que, la recerca de Hughes et al. es va dur a terme en
una cohort notablement amplia que permetia disposar de suficient poténcia estadistica per
analitzar esdeveniments de baixa freqiiéncia com la distocia d’espatlles, la mort perinatal i les

malformacions congeénites.
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Els estudis en poblacio general en grups amb tolerancia similar a la glucosa a partir de
les determinacions de glucosa han demostrat nivells inferiors d’HbA1c en subjectes caucasics en
comparacié amb altres étnies com I'afroamericana i la llatinoamericana (57-68). EI mecanisme
d’aquesta disparitat racial en els nivells d’HbA1c no s’ha identificat clarament. S'han explorat com
a col-laboradors les diferéncies en la prevalenca dels trastorns que afecten el recanvi dels
eritrocits, les hemoglobinopaties i les sindromes de la talassémia, o les diferéncies en la
glucemia que no queden representades pels nivells en dejuni o a les 2 hores del TTOG
(29,60,68). Les investigacions sobre aquesta disparitat en dones embarassades son escasses.
Hartland et al. (69) van avaluar els rangs de referéncia de 'HbA1c per cada trimestre en funcid
de I'étnia en gestants sense diabetis i van documentar nivells significativament més elevats en
asiatiques en comparaci6 amb les seves homologues caucasiques. Aquests resultats
coincideixen amb les conclusions del nostre estudi en el qual les dones indopaquistaneses i est-
asiatiques presentaven els nivells més alts d’HbA1c del primer trimestre i, en canvi, les

caucasiques presentaven els nivells més baixos.

També s'han descrit disparitats racials en els resultats perinatals en dones amb i sense
diabetis i fins i tot alguns autors han suggerit un menor risc de resultats adversos en els grups
amb alt risc de DMG (73). Diversos estudis han senyalat diferéncies étniques en la incidéncia de
la macrosomia i GEG i alguns d’'aquests indiquen un major risc en dones llatinoamericanes i
magrebines (70,71,75) i un menor risc entre les indopaquistaneses (76,77). Els nostres resultats
coincideixen amb els dels estudis anteriors. Amb relacio al risc de preeclampsia, Gong et al. van
avaluar aquest risc en funcié de I'origen etnic, a la ciutat de Nova York, entre 902.460 dones. Les
dones mexicanes i afroamericanes presentaven el major risc de preeclampsia, mentre que les
dones est-asiatiques van tenir el més baix (78). Aquests resultats difereixen parcialment dels
nostres, ja que, a la nostra cohort, les gestants est-asiatiques van ostentar les taxes més altes de
preeclampsia. Cal tenir en compte, pero, que en el present estudi, les dones de est-asiatiques es
van agrupar en un sol grup mentre que, Gong et al., distingien entre dones del sud-est asiatic
(inclou Vietnam, Malaisia, Filipines i altres paisos del sud-est asiatic) i est-asiatiques (inclou Xina
continental i Hong Kong, Taiwan, Corea, Jap6 i altres paisos est-asiatics). Altres estudis han
posat de relleu una marcada heterogeneitat dins de la poblaci¢ asiatica, amb diferents fenotips,
geografia, cultura i religio, i han suggerit que el tractament d'aquests subgrups com a un grup
racial Unic pot emmascarar els efectes de I'etnicitat sobre els resultats perinatals. En aquest
sentit, Gong et al. van fer palés un risc més elevat de preeclampsia entre dones procedents del

sud-est asiatic en comparacié amb les est-asiatiques, amb el doble de risc entre les dones de
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Filipines (78). Aquesta troballa és coherent amb estudis anteriors (105,106). D'altra banda, en la
nostra cohort, les dones magrebines van exhibir la prevalenga més baixa de preeclampsia, la
qual cosa coincideix amb estudis anteriors en que les gestants nord-africanes presentaven el risc

més baix (79).

No obstant aix0, la pregunta critica no és si hi ha diferencies racials en els nivells
d’HbA1c del primer trimestre o en els resultats obstétrics; sino si les diferencies observades en
els nivells d'HbA1c entre els diferents grups étnics son clinicament significatives. Pel que fa la
poblacié general, s’han trobat resultats contradictoris en termes de complicacions croniques.
Harris et al. van concloure que existien diferéncies racials entre els individus amb DM2 en el risc
de desenvolupar retinopatia i que aquestes diferéncies podien ser causades per una diferent
susceptibilitat genética als efectes adversos de la hiperglucémia (107). En la mateixa linia,
Tsugawa et al. van demostrar que el risc de retinopatia diabética era superior per als
afroamericans en comparacié amb els caucasics per qualsevol nivell d’HbA1c entre 5,0 7,0%. A
més, el risc de retinopatia en els afroamericans amb una HbA1c entre 5,5 i 5,9% era comparable
al risc per una HbA1c entre 6,0 i 6,4% en els caucasics (108). Kehl et al. van explorar
I'associacié entre 'HbA1c i la mortalitat cardiovascular en la poblacié adulta sense diabetis de
I'estudi NHANES Ill, centrant-se en l'impacte de la raga. Es va trobar una associacié significativa
entre nivells d’HbA1c en rang no diabetic amb un major risc de mortalitat cardiovascular en els
subjectes caucasics, mentre que no es van observar associacions significatives en els mexicans
americans o en els afroamericans (109). Per contra, estudis posteriors han suggerit que
I'associacio entre 'HbA1c i el risc de complicacions croniques podria ser similar entre les étnies
(110). En aquest sentit, no s’ha assolit un consens estricte sobre si s’haurien d’emprar diferents
punt de tall diagnostics per 'HbA1c en diferents grups racials per predir el risc de complicacions
croniques. El nostre estudi s’afegeix a aquest debat essent el primer que descriu les diferéncies
étniques en l'associacié entre els nivells d’'HbA1c del primer trimestre i el desenvolupament de

complicacions obstétriques i suggerint que aquesta associacié pot diferir segons I'origen étnic.

7.4. L'associacio entre la glucémia plasmatica del primer trimestre i el desenvolupament

de resultats materno-fetals adversos

En darrer lloc, el potencial rol d’altres marcadors per detectar risc obstétric va ser
explorat en el nostre tercer treball. En aquest sentit, la glucémia plasmatica és un altre parametre

facil d'obtenir, segur i barat, que s’ha utilitzat conjuntament amb I'HbA1c durant el primer
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trimestre per a la deteccio de DM2 no coneguda. Els mesuraments de glucosa plasmatica en
deju també tenen I'avantatge de ser més reproduibles, no afectats per I'origen étnic i s’ha descrit
que varien poc durant la gestacio (80-82). Malgrat tot, en el nostre estudi no es va demostrar una
utilitat superior a la de 'HbA1c en predir complicacions materno-fetals ja que no es va trobar una
associacié significativa dels nivells de glucémia plasmatica en deju del primer trimestre amb cap
resultat advers de I'embaras, excepte una associacié no gradual entre una glucémia plasmatica
> 80 mg/dl i l'aparicié de preeclampsia. Aquest llindar no es va considerar clinicament rellevant
com a punt de cribratge, ja que seleccionava un nombre molt gran de dones (el 81% de la nostra

poblacio).

Pel que fa la glucémia plasmatica en deju, hi ha evidencia d’una relacié clara entre les
determinacions del segon trimestre i el desenvolupament de complicacions obstetriques. En
aquest sentit, en I'estudi HAPO, es van trobar correlacions estadisticament significatives entre
els nivells d’HbA1c i les determinacions de glucosa del TTOG, essent la correlaci6 amb la
glucemia plasmatica en deju la més significativa. De fet, els mesuraments de glucosa en el
segon trimestre van esser més predictors de resultats adversos que els mateixos valors d'HbA1c
(83). Ara bé, I'associacio entre els nivells de glucosa plasmatica en deju del primer trimestre i el
risc de complicacions materno-fetals no esta encara clara. Riskin-Mashiah et al. van dur a terme
una avaluacio retrospectiva de 6.129 dones (85) en qué, en contraposicio a les nostres troballes,
es van documentar associacions graduals entre nivells en rang no diabétic i els resultats
primaris. En concret, es va demostrar una potent associacié amb I'aparicio de macrosomia i de
nadons GEG que s’incrementava a major categoria de glucosa (OR 2,41 (1,35-4,29) en la
categoria de glucosa més alta en comparacio amb la categoria més baixa (p <0,0001)) i que
persistia fins i tot després d’excloure les dones que desenvolupaven DMG. Ara bé, no es va
trobar cap clar llindar de glucosa que posés a les dones gestants en un risc significativament
major de complicacions obstetriques. A més, cal assenyalar que els resultats es van ajustar per
la paritat i 'edat materna, perd no per I'IlMC o l'increment ponderal (85). Diversos estudis han
descrit una correlacié entre els nivells de glucosa plasmatica del primer trimestre i I'IMC
pregestacional aixi com una associacié entre l'augment de pes durant I'embaras i el
desenvolupament de macrosomia, especialment en dones amb sobrepés o obeses (86-91,111-
113). Aixi és que, en el nostre estudi, es van incloure en I'analisi multivariant els factors de risc
coneguts per a macrosomia i preeclampsia, incloent-hi I'IMC pregestacional, l'increment
ponderal, I'etnicitat i el diagndstic de DMG. Per la seva banda, Liu et al. van examinar els nivells

de glucosa plasmatica en deju del primer trimestre com una variable continua en 2.284 dones i
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van trobar una associacio independent amb el pes al naixement (coeficient de correlacié parcial r
'=0,089, p<0,001) després d’ajustar per I'edat materna, I'lMC abans de 'embaras, 'augment de
pes abans i després del TTOG, la setmana gestacional, el diagnostic de DMG i el sexe neonatal
(86,114). A més, els nadons de mares amb DMG no van presentar un pes superior en
comparacié amb els de mares amb tolerancia normal a la glucosa, la qual cosa suggereix que la
glucemia en deju de la mare afecta al creixement del fetus de forma més important que la
glucemia postprandial o el diagnostic de DMG. Tanmateix, en aquest cas tampoc no es van
poder definir limits evidents a partir dels quals augmentés de forma significativa el risc obstétric i,
a més a més, no es va estudiar I'associacié dels nivells de glucémia plasmatica en deju amb
altres variables com la taxa de macrosomia o de GEG. Els nostres resultats també difereixen en
aquest punt ja que no vam observar cap correlacio entre el pes al néixer i els nivells de glucosa
plasmatica en deju o els d'HbA1c. Aquestes discrepancies es podrien atribuir, un cop més, a
diferéncies en l'origen étnic de les dues poblacions d’estudi. La investigacié de Liu et al. es va
dur a terme en una poblacié predominantment est-asiatica, especialment en dones d’origen
xineés, mentre que la poblacio del present estudi mostrava una gran representacié de les dones
d'origen caucasic i d'altres étnies com les indopaquistaneses o les llatinoamericanes. Com s’ha
dit, estudis previs han documentat una variabilitat interracial en els resultats de 'embaras i en la

interrelaci6 entre la hiperglucemia i el desenvolupament de macrosomia (72,73,75).

En conjunt, segons els nostres resultats, la determinacié de la glucémia plasmatica en deju no
sembla ser un millor predictor de resultats obstétrics adversos que 'HbA1c. En aquest sentit, val
la pena destacar que, a diferéncia del que succeeix amb I'HbA1c, el dejuni és un requisit
obligatori per mesurar els nivells de glucémia plasmatica basal. El fet que no puguem garantir
que tots els mesuraments de glucosa es van dur a terme en aquestes condicions podria
contribuir a explicar la no associacio entre els mateixos i I'aparicié de complicacions materno-
fetals. D’altra banda, s'han descrit variacions en les concentracions de glucosa en plasma en

funcio de la durada del dejuni (115).
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Aquest treball no esta exempt de limitacions. La principal és el considerable nombre de
dones que van continuar el seguiment o finalitzar la gestacié en altres centres (15-18%), la qual
cosa podria exercir un cert biaix de seleccio en no disposar de dades sobre els resultats
obsteétrics. No obstant aixo, el percentatge de gestants perdudes durant el seguiment va ser

significativament inferior al descrit en I'estudi de Hughes et al (56).

Les dones amb diagnostic de DMG no van ser excloses i la intervencio en aquest grup
de pacients podria haver introduit un biaix modificant els resultats de 'embaras. Tanmateix, el
diagnostic de DMG es va incloure com a factor de confusio en els analisis multivariants i, per

tant, no s'espera que tingui una influencia significativa en els resultats.

D’altra banda, no es van analitzar altres complicacions obstetriques que s’han descrit en
relacid6 amb la diabetis i la gestacid, com ara les anomalies congénites greus o la mortalitat
perinatal, a causa de la baixa frequéncia d’aquests esdeveniments que, juntament amb la baixa
frequeéncia de dones amb alts valors d’'HbA1c i de glucémia plasmatica en deju, haurien requerit
una poblacio d'estudi molt més gran per disposar de prou poténcia estadistica per detectar
diferéncies estadisticament significatives en aquests resultats. Finalment, no vam distingir entre
les dones amb preeclampsia lleu i greu i tampoc entre aquelles amb preeclampsia d'inici precog
(abans de la setmana 34) que solen desenvolupar una preeclampsia més greu i, per tant, tenen

meés probabilitat de patir un part prematur.

Pel que fa la influéncia de l'origen étnic, convé subratllar que les dones est-asiatiques es
van agrupar en un mateix grup, sense distincio entre aquelles que provenien del sud-est asiatic i
les est-asiatiques malgrat les diferéncies evidents que hi ha entre aquests dos grups en termes
de fenotip, cultura i religi6. Aixi mateix, les dones llatinoamericanes també es van agrupar en un
unic grup malgrat I'heterogeneitat dels paisos que el conformen. D’altra banda, no es va disposar
de dades sobre parametres socioeconomics incloent el nivell d’'ingressos, el nivell educatiu i el
grau de discriminacié i exclusié social, que se sap que tenen una influéncia en els resultats

perinatals, independentment de I'étnia. Tampoc no es va recollir informacié sobre I'étnia paterna.

En ultim terme, cal tenir en compte que la fragmentacié de la nostra cohort en diversos
grups étnics pot haver provocat una pérdua de poder estadistic a I'nora d’avaluar la relacié entre
els resultats obstétrics i 'HbA1c en funcié de I'étnia a causa de, principalment, la reducci6 de la
mida de la mostra. Per tant, els nostres resultats han de ser interpretats amb precaucio.
Precisament, les dones magrebines i est-asiatiques van ser excloses de I'analisi multivariant

perqué la grandaria de la mostra era insuficient per poder realitzar I'analisi. En el cas de les
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dones llatinoamericanes, la grandaria de la mostra va ser propera a I'estimada i es van poder
establir associacions estadisticament significatives entre els nivells d'HbA1c i el

desenvolupament de complicacions obstétriques.

D’altra banda, en I'article sobre I'impacte clinic de la DME (article 1), el petit volum de la
mostra, especialment en el grup amb DME, va constituir una de les principals limitacions de
I'estudi. En aquest mateix article cal destacar també que, a causa de la naturalesa retrospectiva
del disseny, les dades sobre dones amb avortament espontani precog o interrupcié legal de
'embaras no estaven disponibles. A més, a algunes dones amb avortament tarda, pot ser que no
se’ls arribés a realitzar el cribratge de diabetis i, per tant, no es van poder classificar com a DMG
o DME. Aixi mateix, no es coneix quina és I'aplicabilitat dels criteris de 'ADA per diagnosticar
DME en el segon i tercer trimestre de 'embaras ni limpacte que aixd pot tenir en els resultats
obstétrics. Per tant, reconeixem que, en una proporcié significativa de les dones, aquesta

circumstancia pot haver interferit en la precisio dels nostres resultats.
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. El diagnostic de DME (o DM2 no coneguda) durant la gestacio incrementa dramaticament el
risc de complicacions obstétriques en comparacido amb el diagnostic de DMG. Aquestes
dones es diagnostiquen habitualment de forma tardana i pertanyen majoritariament a étnies
minoritaries, motiu pel qual la nostra atenci6 s’hauria de focalitzar especialment en aquests

col-lectius i en assolir un diagnostic i tractament precog.

. La determinaci6é d’'HbA1c en el primer trimestre permet identificar de forma senzilla i precog a
un subgrup de gestants amb alt risc de presentar resultats obstétrics adversos
independentment de si aquestes dones son diagnosticades de DMG posteriorment. Aquesta
estratégia pot proporcionar una bona oportunitat per millorar el cribratge de les dones d'alt

risc.

. El punt de tall d’HbA1c del primer trimestre de 5,9% descrit previament pot ser util també en
la nostra poblacié de referencia multiétnica per identificar dones amb major risc de

desenvolupar macrosomia i preeclampsia.

. En el nostre ambit, un punt de tall d'HbA1c del primer trimestre inferior al descrit préviament
(= 5,8%) s’ha relacionat també de forma independent amb un risc incrementat de

macrosomia.

. Els nivells de glucémia plasmatica en deju del primer trimestre no representen un millor
marcador de risc de complicacions materno-fetals que els d’HbA1c ja que no s’ha trobat cap
correlacio clinicament rellevant entre els nivells de glucémia plasmatica i els resultats

obstétrics adversos.

. La utilitat dels nivells d’'HbA1c del primer trimestre com a predictors de risc obstétric difereix
segons l'etnia: en les dones llatinoamericanes i indopaquistaneses funciona com una
variable predictiva independent mentre que en aquelles d’origen caucasic no s’han trobat

associacions significatives.
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10. LINEES DE FUTUR
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A rad de les conclusions extretes en aquest projecte de recerca considerem que la
inclusio dels nivells d’HbA1c en l'analitica del primer trimestre pot ser una eina util per tal
d’identificar de forma preco¢ dones sense diabetis que, independentment del resultat del

cribratge de DMG del segon trimestre, presenten un elevat risc obstetric.

Resta per establir en estudis a més gran escala que incloguin poblacions d'origen
multiétnic, la utilitat de 'HbA1c del primer trimestre en grups étnics concrets que no han pogut

ser valorats en aquest estudi i la necessitat d'establir punts de tall adaptats a cada grup.

D’altra banda, seria necessaria I'elaboracié d’'un estudi intervencional que compari els
resultats obstétrics de les gestants sense diagnostic de DMG ni diabetis mellitus prévia amb
HbA1c = 5,9% al randomitzar-les en un grup d’intervencio i un altre de maneig conservador i en
comparanga amb les dones amb HbA1c < 5,9%. Aixo ens permetria avaluar quin és el veritable
impacte de la deteccio i tractament precog d’aquestes gestants en termes de resultats materno-
fetals. En ultim terme, també seria prioritari analitzar el cost-efectivitat d'aquesta estratégia en

comparacio amb I'abordatge actual.
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