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L'actual epidèmia d'obesitat i les xifres creixents de població immigrant han donat lloc a 

una major prevalença de diabetis mellitus tipus 2 (DM2) en dones en edat fèrtil, amb un augment 

del nombre de dones embarassades amb DM2 no coneguda. Diversos estudis han constatat el 

paper de l’hiperglucèmia durant l’embaràs com a factor de risc independent per a l’aparició de 

resultats obstètrics adversos, fins i tot amb nivells en rang no diagnòstic 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 l’hemoglobina 

glicosilada (HbA1c) i la glucèmia plasmàtica de l’analítica del primer trimestre per identificar 

precoçment dones sense diabetis amb major risc de resultats obstètrics adversos així com 

establir uns punts de tall específics clínicament útils per a cada col·lectiu ètnic. A partir d’una 

cohort prospectiva a l’Hospital del Mar entre gener de 2010 i octubre de 2016 s’han elaborat un 

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

 

Primerament es van analitzar les característiques basals diferencials i l'impacte clínic en 

termes de resultats materno-fetals que presentaven les dones amb DM2 no coneguda (o diabetis 

mellitus establerta (DME) que es diagnosticaven durant la gestació en comparació amb aquelles 

que es diagnosticaven de diabetis gestacional (DMG). Es va objectivar que les primeres 

presentaven un perfil metabòlic més advers abans de l’embaràs, un pitjor control metabòlic 

intragestacional i unes majors taxes de resultats obstètrics adversos com ara de part prematur, 

cesària urgent, preeclàmpsia i nadons grans per edat gestacional (GEG).  

 

L'ús de l’HbA1c com a eina diagnòstica de diabetis en la gestació s'inclou en les guies de 

pràctica clínica des de fa uns anys. Aquest ús s'ha limitat a establir el diagnòstic de DM2 no 

coneguda prèvia a la gestació utilitzant els nivells recomanats per detectar diabetis en població 

general no gestant. Cal dir, però, que la relació entre els nivells d’HbA1c del primer trimestre per 

sota el rang considerat diagnòstic de diabetis i el risc de complicacions obstètriques no s’ha 

estudiat a fons. Un estudi publicat l’any 2014 va suggerir que un punt de tall d’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 obstètric en la nostra població multiètnica de referència: es va comprovar que 

s’associava amb un risc tres vegades major de macrosomia i preeclàmpsia. Les altres variables 

predictores de macrosomia van ser: l’antecedent de macrosomia prèvia, l’índex de massa 

corporal (IMC) abans de l’embaràs i l’augment de pes durant la gestació. L’aparició de 
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preeclàmpsia es va relacionar amb: l’IMC abans de l’embaràs, l’augment de pes durant la 

gestació i l’ètnia llatinoamericana.   

 

De la mateixa manera, la glucèmia plasmàtica és un paràmetre amb un cost baix que 

s’utilitza, conjuntament amb l’HbA1c, per detectar DM2 no coneguda en la primera visita 

prenatal. El propòsit del tercer article d’aquest projecte va ser, precisament, comparar 

l’associació entre els nivells de glucèmia plasmàtica en dejú i els nivells d’HbA1c mesurats en el 

primer trimestre i els resultats materno-fetals i determinar, basant-se en aquestes comparacions, 

si la glucèmia plasmàtica en dejú podia ser un millor predictor de complicacions obstètriques que 

l’HbA1c. Tanmateix, no es va trobar cap associació clínicament rellevant entre els nivells de 

glucèmia plasmàtica i els resultats obstètrics. 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 preeclàmpsia i una HbA1c ≥ 6,0% també es va associar a un 

increment de quatre vegades el risc de GEG. 

 

Finalment, en la darrera publicació, es va avaluar l'associació entre els nivells d’HbA1c 

del primer trimestre i el desenvolupament de complicacions obstètriques en els diferents grups 

ètnics de la nostra cohort, ja que l’evidència prèvia havia posat de manifest diferències racials en 

els nivells d’HbA1c i en la relació entre hiperglucèmia i resultats materno-fetals. No es va trobar 

associació entre els nivells d’HbA1c i cap resultat obstètric en el grup de les gestants d’origen 

caucàsic. Per contra, les dones llatinoamericanes amb una HbA1c ≥ 5,8% van mostrar un risc 

incrementat de macrosomia i un llindar d’HbA1c ≥ 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 relació gradual contínua entre els 

nivells d’HbA1c i l’aparició de preeclàmpsia i GEG a partir de valors d’HbA1c de 5,4%.  

 

En conjunt, podem concloure que el diagnòstic de DME (o DM2 no coneguda) durant la 

gestació incrementa dramàticament el risc de complicacions obstètriques en comparació amb el 

diagnòstic de DMG. La determinació 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 precoç a un subgrup de gestants amb alt risc de presentar resultats obstètrics adversos.  

Per contra, els nivells de glucèmia plasmàtica en dejú del primer trimestre no representen un bon 

marcador de risc obstètric. S’ha de tenir en compte, però, que la utilitat dels nivells d’HbA1c del 

primer trimestre com a predictors de complicacions materno-fetals difereix segons l’ètnia essent 
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un bon marcador en dones llatinoamericanes i indopaquistaneses, però no en aquelles d’origen 

caucàsic.  
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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. 
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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. 
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2.1. Impacte de l’hiperglucèmia durant l’embaràs. 

 

 

2.1.1. La diabetis mellitus gestacional. 

 

Clàssicament, la diabetis mellitus gestacional (DMG) s’ha definit com qualsevol grau 

d’intolerància a la glucosa que es detecta per primera vegada durant la gestació (1). A 

Espanya, la DMG afecta entre el 3 i l’11% de totes les gestacions (2) i constitueix un 

factor de risc matern per al desenvolupament de preeclàmpsia, hipertensió arterial, 

parts per cesària i polihidramni. El nounat presenta un major risc de macrosomia, 

hipoglucèmia, hiperinsulinèmia, hipocalcèmia, hipomagnesèmia, policitèmia, distrès 

respiratori, així com de distòcia d’espatlles (3). A més, s'associa amb un augment del 

risc de DMG en següents embarassos i de desenvolupament de diabetis mellitus tipus 2 

(DM2) posterior (4,5). Ara bé, la seva detecció 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 gestació. No obstant, el seu diagnòstic és un 

tema controvertit en no existir un consens respecte a l’abordatge (cribratge en un pas o 

dos passos), la prova diagnòstica a realitzar (test de tolerància oral a la glucosa (TTOG) 

amb 75 g o 100 g de glucosa), ni tampoc respecte als criteris diagnòstics emprats per 

interpretar el TTOG. Aquests s'havien establert tradicionalment en funció del risc matern 

de desenvolupar DM2 posteriorment a la gestació. Tanmateix, amb la publicació el 2008 

de l'estudi Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO), un estudi 

epidemiològic internacional a gran escala amb 25.000 gestants, es va demostrar que hi 

havia una relació lineal entre les xifres de glucèmia materna i l'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 diagnòstics per al diagnòstic de DMG mitjançant la realització d'un 

cribratge en un pas amb un TTOG de 75 g de glucosa. Ara bé, l’aplicació d'aquests 

criteris diagnòstics comporta un augment de la prevalença de DMG i els estudis que fins 

a la data han avaluat el benefici clínic i el cost-efectivitat d'aquest tipus d'abordatge 

mostren evidències dispars (8). En el nostre medi, s'ha considerat que no hi ha 

evidència suficient per a l'adopció d'aquests nous criteris.  

 

L’estratègia de cribratge actualment acceptada a Espanya consisteix en una 

estratègia 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 (glucèmia 1h post 

administració 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 dejú i hagi 

seguit una dieta normal els tres dies precedents amb un mínim d’ingesta de 

carbohidrats de 150 g/dia. Es realitza una extracció sanguínia basal i a les 1h, 2h i 3h 

després de l’administració de glucosa. El diagnòstic 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 dejuni i 1, 2 i 3 

hores després de l’administració de glucosa, respectivament. Es diagnosticaran de 

DMG aquelles pacients que presentin 2 o més glucèmies per damunt dels llindars de 

diagnòstic. En cas d'un sol valor alterat, es recomana repetir la prova en un termini de 3 

setmanes aproximadament. 

 

A més de la controvèrsia lligada a l’estratègia diagnòstica convé ressaltar que, 

d’altra banda, la definició clàssica de DMG no permetia diferenciar els casos 

d’intolerància a la glucosa o diabetis preexistent però no diagnosticada abans de 

l’embaràs. 

 

 

2.1.2. La diabetis mellitus tipus 2 no diagnosticada en dones en edat fèrtil. 

 

Precisament l'actual epidèmia d'obesitat i les taxes creixents de població immigrant 

han donat lloc a una major prevalença de DM2 en dones en edat fèrtil, amb un augment 

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

 

En un gran estudi epidemiològic realitzat a Espanya, les dones en edat de 18 a 30 

anys i de 31 a 45 anys presentaven una prevalença de diabetis al voltant del 0,27% i del 

0,93%, respectivament, mentre que la prevalença 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 prevalença de 

diabetis no diagnosticada era del 0,5% utilitzant l’HbA1c com a eina de diagnòstic i la 

prevalença de prediabetis del 4% i de l'11,2%, utilitzant per al diagnòstic l’HbA1c o la 

glucèmia plasmàtica en dejú, respectivament (14).  
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Fins fa un temps, en el nostre entorn, les recomanacions incloïen realitzar el 

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

terme un cribratge per descartar DM2 no coneguda prèvia a la gestació (15). En 

conseqüència, aquest diagnòstic es realitzava amb cert retard, coincidint amb les 

proves de cribratge de DMG en la segona meitat de l’embaràs, 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 sobrecàrregues de glucosa innecessàries. 

 

 
 

Figura 1: Prevalença de DM2 coneguda i no coneguda a Espanya estratificat en funció 

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

DM2: diabetis mellitus tipus 2. 

 

 

2.1.3. Impacte de l’hiperglucèmia durant l’embaràs i importància del cribratge 

precoç. 

 

El paper de l’hiperglucèmia durant l’embaràs com a factor de risc independent per a 

l’aparició de resultats obstètrics adversos ha estat establert de forma clara (7,18,19). 

Diversos grans estudis de dones no tractades han mostrat una correlació entre els 
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nivells de glucosa durant l’embaràs, fins i tot en rang no diagnòstic de diabetis, i la 

incidència de macrosomia (20,21), hipertensió i la taxa de cesària (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 glucèmia 

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

 

Les evidències dels efectes adversos obstètrics i neonatals lligats a l’hiperglucèmia 

materna conjuntament amb l’augment de la prevalença de DM2 no diagnosticada van 

provocar que algunes societats científiques com l'American Diabetis Association (ADA) 

modifiquessin la definició clàssica de DMG i diferenciessin dos tipus d'intolerància a la 

glucosa diagnosticada durant la gestació (23,24). D'una banda la DMG, que inclou a 

aquelles dones que presenten hiperglucèmia i resistència a la insulina que apareix 

durant la gestació, típicament en el segon o tercer trimestre i, de l'altra, la "diabetis 

mellitus establerta" (DME), definida des del 2010 per la IADPSG com l’aparició de 

disglucèmia severa en les primeres etapes de embaràs que pot ser deguda a un estat 

de prediabetis previ agreujat durant l'embaràs o a una diabetis preexistent no coneguda. 

En les últimes guies, aquesta DME es reanomena com DM2 no coneguda (25). En 

aquest grup de gestants, en les quals la hiperglucèmia és present des de l'inici de la 

gestació, són esperables pitjors resultats obstètrics (16,17,26). Per aquest motiu, 

s'aconsella realitzar un cribratge precoç en la població d'alt risc que permeti establir un 

tractament intensiu de l’hiperglucèmia per millorar els resultats obstètrics, tal com 

succeeix en la DM2 coneguda abans de l’embaràs.  

 

La majoria d'estudis que valoren l'impacte de la DM2 en la gestació inclouen dones 

amb un diagnòstic previ de diabetis. Tanmateix, hi ha pocs estudis que valorin la 

repercussió clínica pel que fa a resultats obstètrics en dones amb diagnòstic de 

DME/DM2 no coneguda durant la gestació i que els comparin amb els de les gestants 

amb DMG. 

 

 

2.2. Paper de l’HbA1c durant la gestació. 

 

Actualment la majoria de guies de pràctica clínica recomanen realitzar el despistatge de 

diabetis en el primer trimestre d’embaràs en les dones d'alt risc. Per exemple, l’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 gestació o tan aviat com sigui possible després). 

Entre els factors de risc s’inclou l’obesitat (índex de massa corporal (IMC) ≥ a 27,5 kg/m2 en 

dones d’origen asiàtic i IMC ≥ 30 kg/m2 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 diagnòstic més 

apropiat i els punts de tall d’aquest per a realitzar aquest cribratge i és per això que es 

recomana utilitzar els criteris diagnòstics convencionals per DM2 en població general 

(glucèmia plasmàtica en dejú ≥ 126 mg/dL i/o HbA1c ≥ 6,5%) (24,27,28).  

 

L’HbA1c és una opció atractiva per l’ús durant la gestació atès que és una prova senzilla, 

reproduïble i que ocasiona poques molèsties a la pacient. A més ofereix avantatges enfront 

la glucèmia plasmàtica basal i el TTOG clàssic, ja que no requereix una preparació prèvia, ni 

condicions de dejuni, consumeix menys temps i recursos, té una major estabilitat preanalítica 

i presenta menys alteracions del dia a dia durant processos d’estrès i malaltia (29). L’ ús es 

va aprovar fa uns anys com a prova de detecció de diabetis no coneguda tant en població 

general com en l’embaràs (24,27,30,31). Tot i això s’ha de tenir en compte que la seva utilitat 

es podria limitar per factors que n’afectin l’aplicabilitat, per les variacions dels valors de 

normalitat durant la gestació o les variacions ètniques en la seva determinació.   

 

 

2.2.1. Valors normals d’HbA1c durant l’embaràs. 

 

Com s’ha dit, un nivell d’HbA1c ≥ 6,5% és el punt de tall recomanat per a 

diagnosticar diabetis no coneguda a l'embaràs. Ara bé, és probable que el llindar òptim 

per detectar diabetis durant l’embaràs sigui menor atès que els nivells d’HbA1c 

disminueixen des de l’inici de la gestació i durant el primer trimestre (32-40). 

Posteriorment, a l’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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Estudi 
Grup 

ètnic 

IMC 

(kg/m2) 

Controls 

no 

gestants 

HbA1c 

1r 

Trimestre 

2n 

Trimestre 

3r 

Trimestre 

Versantvoort 

(36), Països 

Baixos 

>90% 

Caucàsics 
<30 

<48 

mmol/mol 

<6,5% 

42–36 

mmol/mol 

4,2–5,4% 

n=93 

19–37 

mmol/mol 

3,9–5,5% 

n=86 

21–40 

mmol/mol 

4,1–5,8% 

n=71 

O’Shea (37), 

Irlanda 
Caucàsics Tots 

29–37 

mmol/mol 

4,8–5,5% 

n=65 

24–36 

mmol/mol 

4,3–5,4% 

n=40 

25–35 

mmol/mol 

4,4–5,4% 

n = 106 

28–39 

mmol/mol 

4,7–5,7% 

n = 100 

HAPO (7), 

internacional 
Mixta Tots 

 

 

- 

 

 

- 

24–32 

setmanes 

20–38 

mmol/mol 

(4,0–5,6 %) 

n = 21,064 

 

 

- 

Hiramatsu 

(38), Japó 
Japonesos 18,6-24,9 

29–38 

mmol/mol 

4,8–5,6% 

n=32 

28–39 

mmol/mol 

4,7–5,7% 

n=88 

25–36 

mmol/mol 

4,4–5,4 % 

n = 196 

29–40 

mmol/mol 

4,6–5,8% 

n = 290 

Mosca (39), 

Itàlia 
Caucàsics 

No 

especificat 

29–44 

mmol/mol 

4,8–6,2% 

n = 384 

 

- 

18–37 

mmol/mol 

3,8–5,5%   

n = 377 

25–37 

mmol/mol 

4,4–5,5% 

n=68 

Radder (32), 

Països 

Baixos 

No 

especificat 
Tots 

 

- 

17–30 

mmol/mol 

3,7–4,9% 

n=30 

 

- 

19–37 

mol/mol 

3,9–5,5% 

n=32 

Nielsen (34), 

Dinamarca 

Caucàsics 

nòrdics 
<30 

28–45 

mmol/mol 

4,7–6,3% 

n = 145 

26–39 

mmol/mol 

4,5–5,7% 

n = 100 

 

- 

25–38 

mmol/mol 

4,4–5,6% 

n=98 

O’Kane (40), 

Regne Unit 

No 

especificat 

No 

especificat 

<48 

mmol/mol 

< 6,5% 

21–43 

mmol/mol 

4,1–6,1% 

n=8 

21–39 

mmol/mol 

4,1–5,7% 

n=60 

21–41 

mmol/mol 

4,1–5,9% 

n = 425 

 

Taula 1: Rangs de referència específics per l’HbA1c segons el trimestre de gestació. 

Adaptat de Hugues et al (29). Només s’han inclòs estudis amb mètodes d’anàlisi 

d’HbA1c alineats amb l’estudi DCCT. Els rangs de referència es van calcular utilitzant la 
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mitjana + 2 desviacions estàndard, excepte Mosca et al., que presenten el rang del 2,5–

97,5%. 

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

 

La International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory (IFCC) estableix 

intervals de referència específics per a cada trimestre per a l’HbA1c (37). Existeix, però, 

controvèrsia en referència 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 gestació en els diferents grups ètnics.  

 

 

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

primer trimestre de gestació. 

 

La precisió de l’HbA1c per exercir com a reflex del nivell de glucèmia d’un individu es 

veu afectada principalment per les condicions que afecten el temps de supervivència 

dels glòbuls vermells o a la glicació no enzimàtica de l’hemoglobina. Un temps reduït de 

supervivència dels glòbuls vermells disminuirà el nivell d’HbA1c i pot conduir a un 

resultat fals negatiu, com succeeix per exemple en el cas de l’anèmia hemolítica, 

l’insuficiència renal crònica, la malaltia hepàtica greu o l’anèmia dels processos crònics 

(29,41). Els nivells d’HbA1c també disminueixen de forma fisiològica, com s’ha dit, en 

l’inici de la gestació, cosa que es creu que es relaciona amb l’augment de la producció 

d’eritròcits joves i la disminució dels nivells de glucosa en sang en dejú (29,35,42). 

 

Un altre factor important que influeix en els nivells d’HbA1c és la deficiència de 

ferro, que es fa més freqüent durant l’embaràs i que pot contribuir a perllongar la 

supervivència dels glòbuls vermells i augmentar els nivells d’HbA1c a causa del 

conseqüent augment del temps d’exposició a la glucosa (43-45) (Taula 2). Els estudis 

en poblacions gestants i no gestants mostren que la deficiència de ferro pot conduir a 

un augment relatiu de l'1-1,5% de l’HbA1c, o a un augment absolut d’1–2 mmol/mol 

(0,1–0,2%), que s’acompanya d’una reducció dels nivells després d’iniciar tractament 

degut, presumiblement, a un augment de cèl·lules vermelles immadures (44,45).  
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Moment de la gestació Factor que afecta l’HbA1c 
 

Efecte 

< setmana 20 

Augment de la producció 

d’eritròcits joves i 

disminució dels nivells de 

glucosa en sang en dejú 

Reducció dels nivells 

d’HbA1c en comparació 

amb controls no gestants 

> setmana 20 

Augment de la prevalença 

de la deficiència de ferro. 

 

Aparició de la resistència a 

l’insulina induïda per 

l’embaràs i 

desenvolupament de 

tolerància anormal de la 

glucosa en algunes dones 

Augment dels nivells 

d’HbA1c en algunes dones.  

 

S’espera un increment 

màxim d’1–2 mmol/mol 

(0,1–0,2%) en casos de 

deficiència de ferro no 

tractada 

Postpart 

Canvis en els dipòsits de 

ferro i en el recanvi dels 

glòbuls 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 però menys 

precisa que el TTOG per 

detectar tolerància anormal 

a la glucosa després del 

part. A valorar cribratge 

combinat. 

 

Taula 2: Factors que afecten l'aplicabilitat de l'HbA1c com a prova de cribratge durant la 

gestació. Adaptat de Hugues et al (29). 

DMG: diabetis mellitus gestacional. HbA1c: hemoglobina glicosilada. 

 

D’altra banda, les variants congènites de la molècula d'hemoglobina 

(hemoglobinopaties), que poden ser relativament freqüents en algunes comunitats 

ètniques (per exemple, africanes, mediterrànies) afecten el resultat de l'HbA1c, 

habitualment reduint-ne els nivells, principalment a causa de la interferència amb les 

tècniques de laboratori. La susceptibilitat a l’interferència varia entre les diferents 

metodologies i el Programa Nacional de Normalització de Gliceroglobina (NGSP) 

proporciona un resum de l'efecte de les hemoglobinopaties comunes en el mesurament 

dels nivells d'HbA1c mitjançant diversos mètodes (46). Algunes de les metodologies per 

a la mesura de l’HbA1c (com ara la cromatografia d'afinitat al borat) són 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 prevalença d’aquestes. 

 

 

2.2.3. Ús de l’HbA1c del primer trimestre com a predictor de resultats obstètrics 

adversos. 

 

La majoria de dades obtingudes de l'associació entre els nivells d'HbA1c del primer 

trimestre i resultats obstètrics provenen d’estudis realitzats en dones amb diabetis 

prèvia a la gestació (29). Aquestes dones presenten un risc incrementat de pèrdua 

perinatal, que va associada al grau d’elevació de l’HbA1c en el moment de la concepció 

i durant l’embaràs (47-51). Així mateix, en un estudi de 1.505 dones amb diabetis 

coneguda, en analitzar en pes al néixer com a mesura contínua, l'augment de l’HbA1c 

periconcepcional es va associar de forma independent a un menor pes en el naixement 

(52). També s’ha descrit una associació significativa entre els nivells d’HbA1c del primer 

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

 

A partir d’aquestes dades, les guies actuals recomanen que els nivells de glucosa 

durant l'embaràs 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 l’HbA1c del primer trimestre pot jugar un 

paper important en la identificació d’hiperglucèmia i de dones amb alt risc de 

complicacions obstètriques durant l’embaràs. Tanmateix, quan es considera el paper de 

l’HbA1c com una prova per a la detecció precoç d’hiperglucèmia en dones sense 

diabetis coneguda, disposem de poca evidència sobre el llindar que s’hauria d’utilitzar 

per a la intervenció (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 caucàsic a les quals s’havia 

realitzat una determinació d’HbA1c en el primer trimestre d’embaràs i, d’aquestes, 

974/4.201 (23%) van completar també un TTOG (56). L’objectiu principal de l’estudi era 

establir el punt de tall òptim de l’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 obstètrics adversos que potencialment poguessin 

beneficiar-se d’aquesta detecció precoç. 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 obstètrics adversos com les anomalies congènites, 

la preeclàmpsia, la distòcia d'espatlla i la mort perinatal. (Taula 3) 

 

 

 
 

HbA1c 5,9–6,4% 

(41–46 mmol/mol) 

n = 200 

n (%) 

HbA1c < 5,9% 

(<41 mmol/mol) 

n = 7.987 

n (%) 

RR (IC 95%) 

SG al part: 

<37 setmanes 

>37 setmanes 

 

16 (8,0) 

3 (1,5) 

 

392 (4,9) 

71 (0,9) 

 

1,66 (1,01–2,74)* 

1,67 (0,55–5,10) 

Part induït 35 (17,5) 1.016 (12,7) 1,44 (1,01–2,06)* 

Cesària: 

Total 

Urgent 

 

65 (32,5) 

33 (16,5) 

 

2.428 (30,4) 

1.529 (19,1) 

 

1,10 (0,82–1,47) 

0,84 (0,58–1,21) 

Malformacions 

congènites majors 

(n=7.992) 

7 (3,5) 103 (1,3) 2,67 (1,28–5,53)* 

Preeclàmpsia 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)* 

Distòcia d’espatlla 5 (2,5) 79 (1,0) 2,47 (1,05–5,85)* 

Macrosomia 

(>4.000gr) 

34 (17,1) 1.240 (15,5) 1,12 (0,78–1,61) 

Percentils 

poblacionals de pes 

en néixer (n=199)†: 

PEG 

GEG 

 

 

 

22 (11,1) 

26 (13,1) 

 

 

 

1.202 (15,1) 

655 (8,2) 

 

 

 

0,71 (0,46–1,10) 

1,66 (1,11–2,48)* 

Percentils 

customitzats de pes 

en néixer (n=199)‡: 

PEG 

GEG 

 

 

 

23 (11,6) 

21 (10,1) 

 

 

 

1.173 (14,7) 

641 (8,0) 

 

 

 

0,76 (0,50–1,17) 

1,34 (0,86–2,09) 
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Taula 3: Resultats de l’estudi de Hughes et al., estratificats segons el nivell d’HbA1c 

abans de la setmana 20 de gestació i excloent les dones amb diagnòstic 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. † Ajustat per la setmana gestacional al part i el sexe del nadó. ‡ Ajustat per 

ètnia, alçada i pes matern, paritat, setmana gestacional al part i sexe del nadó.  

 

Els autors van concloure que l’HbA1c del primer trimestre podia ser un marcador 

útil per identificar precoçment aquelles gestants que podrien beneficiar-se d'una 

intervenció prematura i d'una monitorització més propera durant la gestació. Així mateix, 

els resultats de l’estudi plantegen l’existència d’un nou grup entre les dones amb 

diagnòstic d’hiperglucèmia durant la gestació, que serien aquelles que, malgrat tenir uns 

nivells d’HbA1c (5,9-6,4%) per sota el rang considerat diagnòstic de diabetis, presenten 

un risc significativament major de complicacions obstètriques. En conseqüència, es fa 

palesa la necessitat de dur a terme nous estudis que confirmin aquests resultats en 

poblacions amb diferents característiques i origen ètnic.  

 

Malauradament, per ara no es disposa d'altres estudis prospectius que corroborin 

aquests resultats en altres poblacions. D’altra banda l’estudi de Hughes et al. presenta 

algunes limitacions, com el fet que els resultats no es van poder ajustar per potencials 

factors de confusió, que no es va tenir en compte la influència de l’ètnia i que no es va 

avaluar el paper d’altres punts de tall d’HbA1c en rang no diabètic com a predictors de 

complicacions obstètriques.  

 

 

2.2.4. Diferències ètniques en els nivells d’HbA1c. 

 

Altrament, s’ha parlat de l’existència d’una variabilitat interracial en els nivells 

d’HbA1c en poblacions no diabètiques i diabètiques dins de sistemes organitzats 

d’atenció a la salut (57-60) arribant a suggerir que l’ètnia pot determinar una correlació 

diferent entre els nivells de glucosa en sang i els nivells d’HbA1c (61). Estudis en 

població general en grups amb tolerància similar a la glucosa per mesures de glucèmia 

han demostrat nivells d’HbA1c significativament inferiors entre subjectes caucàsics en 
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comparació amb grups ètnics minoritaris (57-60,62). En concret, l’estudi A Diabetes 

Outcome Progression Trial (ADOPT) (63) va descriure en adults amb DM2 nivells 

mitjans d’HbA1c un 0,37% més elevats en afroamericans, un 0,27% més en hispans i 

un 0,33% més en asiàtics, en comparació amb la població caucàsica i després d’ajustar 

per factors associats a la glucèmia. Herman et al. van demostrar nivells mitjans d’HbA1c 

un 0,4% superiors entre afroamericans i un 0,3% majors en asiàtics en comparació amb 

caucàsics (58). Altres estudis en població general també han senyalat uns majors 

nivells d’HbA1c entre la població afroamericana (64,65). De manera similar, al Regne 

Unit, subjectes sud-asiàtics presentaven de mitjana una HbA1c un 0,2% més elevada 

que els europeus caucàsics (66,67). 

 

El mecanisme d’aquesta disparitat ètnica en els nivells d’HbA1c no s’ha identificat 

clarament. S'han explorat com a contribuïdors les diferències en la prevalença de 

condicions que afectin el recanvi d’eritròcits, d’hemoglobinopaties i de síndromes de 

talassèmia, determinants genètics de la glicació de l’hemoglobina o diferències en la 

glucèmia 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 l’hora de detectar diabetis, la qual 

cosa pot ser que no sigui necessàriament el cas. A més a més, cal recordar que el 

mètode per mesurar l’HbA1c ha de ser fiable i coherent entre els diferents centres.  

 

Així mateix, falten estudis que explorin quins són els nivells normals d’HbA1c durant 

la gestació en funció del grup ètnic. Precisament una de les limitacions principals de 

l'estudi d'Hugues et al. (56) va ser l’homogeneïtat de la mostra tractant-se d’una 

població predominantment caucàsica, la qual cosa no va permetre avaluar la influència 

específica de la raça en els nivells d’HbA1c durant l’embaràs. Hartland et al. ha estat un 

dels pocs en avaluar els rangs de referència de l’HbA1c de cada trimestre de gestació 

en funció de l’ètnia en dones caucàsiques i asiàtiques sense diabetis i va documentar 

nivells significativament més alts entre els asiàtics (69).  

 

 

2.3. Diferències ètniques en l’impacte de l’hiperglucèmia en el resultats obstètrics. 

 

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

en dones amb diabetis i sense (70,71) i en la interrelació entre la hiperglucèmia i les 
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complicacions obstètriques (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 prevalença de macrosomia i de nadons grans per edat 

gestacional (GEG) diversos treballs han trobat diferències en funció de l’ètnia indicant un 

major risc en dones llatinoamericanes i marroquines (70,71,75), i menor entre les dones del 

sud-est asiàtic (76,77).  

 

Gong et al. va avaluar el risc de preeclàmpsia segons l’origen ètnic 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 preeclàmpsia, mentre que les dones est-

asiàtiques tenien el risc més baix (78). Altres estudis han senyalat també a les dones nord-

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

 

 

2.4. Paper de la glucèmia basal del primer trimestre de gestació. 

 

         Pel que fa la glucosa plasmàtica en dejú es tracta d’un paràmetre econòmic, 

reproduïble, amb poca variació durant la gestació i no afectat per l’origen ètnic que, com s’ha 

dit, s’utilitza conjuntament amb l’HbA1c per detectar DM2 no coneguda en la primera visita 

prenatal (80-82). Tanmateix, no existeix cap definició universal per al nivell normal de 

glucèmia plasmàtica en dejú en el primer trimestre d’embaràs i, tal com succeeix amb 

l’HbA1c, s’accepta com patològic el mateix punt de tall que per a població no gestant 

(glucèmia basal ≥ 126 mg/dl) (24,27,30). 

 

Mentre que els nivells de glucèmia basal del segon trimestre s’ha demostrat que es 

correlacionen amb resultats obstètrics adversos, l’associació amb els nivells del primer 

trimestre encara està per determinar (21,83,84). Diversos estudis previs han descrit una 

associació independent entre nivells de glucosa plasmàtica en dejú del primer trimestre en 

rang no diabètic, i l’aparició de complicacions materno-fetals. No obstant això, no s’ha 

aconseguit identificar un clar llindar a partir del qual s’incrementi el risc de forma notòria. 

Riskin-Mashiah et al. van realitzar una avaluació retrospectiva amb 6.129 dones de la relació 

entre els nivells de glucèmia plasmàtica en dejú del primer trimestre en rang no diabètic i els 

resultats obstètrics (85). Els seus resultats van fer palesa una associació gradual entre les 
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diferents categories de glucèmia basal i el risc de presentar un nadó 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 obstètriques. Liu et al., per la seva banda, van analitzar els 

nivells de glucèmia basal del primer trimestre com una variable contínua entre 2.284 dones i 

van trobar una associació estadísticament significativa amb el pes neonatal en el naixement, 

després d’ajustar per diversos factors de confusió (86). A més, els nadons de les mares amb 

DMG no van mostrar un major pes en néixer en comparació amb els de les mares amb una 

tolerància normal a la glucosa, la qual cosa sembla indicar que la glucèmia en dejú tindria un 

major impacte en el creixement del fetus que la glucèmia 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, són necessaris futurs estudis prospectius que, d’una banda, avalin l’ús 

de la glucèmia plasmàtica en dejú del primer trimestre com a marcador de risc obstètric i 

permetin identificar, de manera similar al que s’ha fet amb els nivells d’HbA1c, un clar llindar 

que s’associï amb un increment significatiu del risc.  
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3. JUSTIFICACIÓ DEL PROJECTE 
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L'actual epidèmia d'obesitat i les taxes creixents de població immigrant han donat lloc a 

una major prevalença de DM2 en dones en edat fèrtil, amb un augment del nombre de dones 

embarassades amb DM2 no coneguda. El paper de l’hiperglucèmia durant l’embaràs com a 

factor de risc independent per a l’aparició de resultats obstètrics adversos ha estat establert de 

forma clara, motiu pel qual la detecció precoç de dones amb alt risc és un objectiu prioritari. 

Tanmateix, falta per definir quina és al prova diagnòstica 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 diagnòstics convencionals per DM2. Un nivell 

d’HbA1c ≥ 6,5% és el punt de tall recomanat per a diagnosticar diabetis en l'embaràs. 

Tanmateix, s’ha de tenir en compte que aquest llindar es basa en dades extretes d’estudis en 

dones no gestants i és probable que el llindar òptim per detectar diabetis durant l’embaràs sigui 

menor, atès que els nivells d’HbA1c disminueixen des de l’inici de la gestació i durant el primer 

trimestre.  

 

La majoria de les dades obtingudes sobre l'associació entre els nivells d'HbA1c del 

primer trimestre i els resultats obstètrics provenen d’estudis realitzats en dones amb diabetis 

prèvia a la gestació. Un dels pocs estudis realitzats en població no diabètica 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 obstètrics adversos. Malauradament, no es disposa d'altres estudis prospectius que 

corroborin aquests resultats, especialment en altres poblacions amb diferents grups ètnics atès 

que, d’altra banda, s’ha evidenciat l’existència d’una variabilitat interracial en els nivells d’HbA1c.  

 

La glucosa plasmàtica en dejú és un paràmetre econòmic, que actualment s’utilitza 

conjuntament amb l’HbA1c per detectar la DM2 no coneguda en la primera visita prenatal. Ara 

bé, no existeix cap definició universal per al nivell normal de glucèmia plasmàtica en dejú en el 

primer trimestre d’embaràs i, tal com succeeix amb l’HbA1c, s’accepta com a patològic el mateix 

punt de tall que per a població no gestant. Malgrat que estudis previs han descrit una associació 

significativa entre nivells de glucosa plasmàtica en dejú del primer trimestre en rang no diabètic i 

complicacions materno-fetals, no s’ha aconseguit identificar un clar llindar a partir del qual 

s’incrementi el risc de forma notòria.  
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Per tant, l'escassa evidència científica disponible fins al moment ressalta la necessitat 

d'estudis a gran escala que permetin avaluar, d'una banda, l'impacte clínic de la DME (o DM2 no 

coneguda) i, de l'altra, la potencial utilitat de l’HbA1c i la glucèmia plasmàtica en el primer 

trimestre de gestació per identificar dones amb major risc de resultats obstètrics adversos, així 

com establir uns punts de tall específics per a cada col·lectiu ètnic. Això permetria disposar de 

marcadors per identificar precoçment aquelles gestants que podrien beneficiar-se d'una 

intervenció prematura i d'una monitorització més propera durant la gestació. 
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4. HIPÒTESIS I OBJECTIUS DEL PROJECTE 
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HIPÒTESIS 

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

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

 

 La realització de proves senzilles, com la determinació de l’HbA1c i de la glucèmia 

plasmàtica en dejú en el primer trimestre, podria ser útil com a prova de cribratge per a la 

identificació precoç d’un subgrup de gestants amb major risc de resultats materno-fetals 

adversos. 

 

 Un punt de tall d’HbA1c ≥ 5,9% en el primer trimestre de gestació permetria identificar a 

dones amb major risc obstètric en la nostra població de referència.   

 

 Els valors d’HbA1c que s'associen a resultats obstètrics adversos difereixen en els diferents 

grups ètnics, per la qual cosa seria necessari definir uns valors d’HbA1c adaptats a cada 

ètnia. 

 

OBJECTIUS 

Objectiu principal 

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

adversos en la nostra població de referència multiètnica.  

 

Objectius secundaris 

 Avaluar la utilitat de la glucèmia plasmàtica en dejú del primer trimestre de gestació com a 

marcador de risc obstètric. 

 

 Definir valors específics d’HbA1c per als diferents grups ètnics de la nostra població de 

referència que es relacionin amb complicacions materno-fetals. 

 

 Determinar la rellevància clínica en termes de resultats obstètrics i perinatals de la DME (o 

DM2 no coneguda) diagnosticada durant la gestació i comparar-los amb els de les pacients 

diagnosticades de DMG. 
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5. PUBLICACIONS 
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5.1. Impact of overt diabetes diagnosed in pregnancy in a 

multi-ethnic cohort in Spain.  
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5.2. Role of First-Trimester HbA1c as a Predictor of Adverse 

Obstetric Outcomes in a Multiethnic Cohort.  
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5.3. Is fasting plasma glucose in early pregnancy a better 

predictor of adverse obstetric outcomes than glycated 

haemoglobin?.  
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5.4. Association of first-trimester HbA1c levels with adverse 

pregnancy outcomes in different ethnic groups. 
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6. RESUM GLOBAL DELS RESULTATS 
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En el primer estudi d’aquest projecte, es van estudiar les característiques clíniques i els 

resultats de l’embaràs de les dones amb DME (altrament anomenada DM2 no coneguda) en 

comparació amb les diagnosticades de DMG. Es va realitzar un estudi de cohorts retrospectiu de 

totes les dones amb gestació única que van donar a llum a l’Hospital del Mar entre gener de 

2010 i abril de 2013.  

De les 5.677 dones amb part a la nostra institució durant el període d'estudi, 44 van ser 

excloses (diabetis mellitus tipus 1 n = 22, DM2 prèvia 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 

diagnòstic 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 diagnòstic de DME tenien més edat (36,4 ± 4,63 vs. 32,8 ± 

5,26 anys, p< 0,001), un IMC superior abans de l'embaràs (30,8 ± 5,83 vs. 27,2 ± 5,66 kg/m2, p=  

0,001), un major increment ponderal durant la gestació (9,7 ± 4,09 vs. 9,0 ± 4,97, p= 0,007) i 

pertanyien predominantment a minories ètniques en comparació 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 teràpia amb 

insulina en comparació amb el 33% de les diagnosticades de DMG (p= 0,015).  

Les gestants amb DME van presentar un augment de les taxes de cesària urgent (41,0 

vs. 19,5%, p= 0,049) i de preeclàmpsia (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), però no es van trobar diferències significatives en les taxes de 

macrosomia ni en altres complicacions neonatals agudes, com ara hipoglucèmia, l’hipocalcèmia 

o la distòcia d’espatlles. 

 

Posteriorment, en el segon treball, es va determinar, en una cohort multiètnica, 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 obstètriques, que podrien beneficiar-se d’una 

intervenció precoç. Es va realitzar un estudi prospectiu entre abril de 2013 i setembre de 2015 de 

totes les dones amb gestació única de les que s’havia realitzat una determinació d’HbA1c en el 

primer trimestre de gestació 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’exclusió (diabetis mellitus prèvia n= 22, diabetis mellitus prèvia no 

coneguda n= 6, no dades del part n= 263, gestació múltiple n= 45, avortament o interrupció legal 

de l’embaràs 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 ètniques (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 freqüència anèmia (18,8 vs. 6,6%, p= 0,001), 

microcitosi (33,3 vs. 11,5%, p<0,001) i un diagnòstic de DMG (46,8 vs. 11,6%, p< 0,001). 

Pel que fa als resultats obstètrics, les dones amb HbA1c ≥ 5,9%, en comparació amb 

aquelles amb HbA1c < 5,9%, van mostrar unes majors taxes de macrosomia (16,7 vs. 5,9%, p= 

0,008) i preeclàmpsia (9,3 vs. 3,9%, p= 0,092). No es van observar diferències significatives en 

les taxes de part prematur ni de cesària. 

De les 1.228 gestacions incloses per a l'anàlisi de resultats, 1.156 (94%) van ser objecte 

del cribratge habitual en dos passos de DMG. Cent cinquanta-una dones van complir els criteris 

diagnòstics de DMG i 63 els de intolerància 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 diferències estadísticament significatives en termes de 

resultats obstètrics entre les dones amb HbA1c ≥ 5,9% que presentaven diagnòstic de DMG i les 

que no.  

A l’anàlisi multivariant, després d’ajustar per factors de confusió com la paritat, l’IMC 

pregestacional, l’increment ponderal, els antecedents de macrosomia, el diagnòstic de DMG, 

l’ètnia i la presència d’anèmia, 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 

preeclàmpsia (OR 3,539, IC 95% 1,086-11,532, p= 0,036). Les altres variables predictives de 

macrosomia van ser: l’antecedent de macrosomia prèvia (OR 10,499, IC 95% 4,483 – 24,588, p< 

0,001), l’IMC abans de l’embaràs (OR 1,365, IC 95% 1,031 – 1,808, p= 0,030) i l’augment de pes 

durant la gestació (OR 2,223, IC 95% 1,646 – 3,002, p< 0,001). Altres factors relacionats de 

forma estadísticament significativa amb l’aparició de preeclàmpsia van ser: l’IMC abans de 

l’embaràs (OR 1,626, IC 95% 1,166 – 2,266, p= 0,004), l’augment de pes durant la gestació (OR 

1,763, IC 95% 1,239 – 2,511, p= 0,002) i l’ètnia llatinoamericana (OR 2,362, IC 95% 1,126 – 

5,016, p= 0,025). 

 

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

multiètnica, l’associació entre els nivells de glucèmia plasmàtica en dejú 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 glucèmia plasmàtica en dejú podia ser un millor predictor de complicacions 

obstètriques que l’HbA1c. Amb aquesta finalitat es va dur a terme una anàlisi retrospectiva de la 

cohort prospectiva de l’article número 2.  

Es van obtenir mostres de glucèmia plasmàtica en dejú 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 l’anàlisi de resultats seguint els criteris d’exclusió.  

L'edat mitjana de les participants va ser de 32,65 ± 5,68 anys, la mitjana de l’IMC 

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·lípara. Entre les dones multípares, el 9,2% (57/618) 

havia estat diagnosticada de DMG en una gestació anterior i el 5,5% (34/617) tenia antecedents 

de macrosoma previ. Pel que fa a l’ètnia, el 53,6% (631/1.177) de les gestants es van classificar 

com caucàsiques, 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-asiàtiques i 

el 1,5% (17/1.177) pertanyien a altres ètnies. Els nivells mitjans de glucèmia plasmàtica en dejú 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 preeclàmpsia van ser del 6,3% i del 4,1%, respectivament. 

Pel que fa a les variables secundàries, les taxes de cesària primària, de part prematur i de pes al 

naixement > percentil 90 van ser del 26,9%, del 6,9% i de l'11,4%, respectivament.  

A l’anàlisi multivariada es va trobar una associació no gradual entre una glucèmia 

plasmàtica > 80 mg/dl i l’aparició de preeclàmpsia. No obstant, aquest llindar no es va considerar 

clínicament útil per al cribratge de les dones amb alt risc, ja que seleccionava a un nombre molt 

gran de gestants (81% de la nostra població).  

Pel que fa als nivells d’HbA1c, després d’ajustar per possibles factors de confusió, 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 d’HbA1c ≥ 5,9% es va associar independentment amb un risc tres 

vegades major de preeclàmpsia (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 relació entre els nivells d’HbA1c i l’esdeveniment de part per cesària o part 

prematur.  

L’anàlisi de correlació no va posar de manifest cap associació entre el pes al naixement i 

els nivells de glucèmia plasmàtica en dejú (coeficient de correlació parcial r ’= 0,007, p= 0,84) o 
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els nivells d’HbA1c (coeficient de correlació parcial r’= 0,012, p= 0,77) després d’ajustar per 

potencials factors de confusió. 

 

Finalment, en el darrer article, es va realitzar un estudi prospectiu d’una cohort de 

gestants multiètnica entre l’abril de 2013 i l’octubre de 2016. L’objectiu principal va ser determinar 

l'associació entre els nivells d’HbA1c del primer trimestre i el desenvolupament de complicacions 

obstètriques en els diferents grups ètnics. 

Es van obtenir nivells d’HbA1c del primer trimestre de 2,534 dones, de les quals 652 van 

ser excloses segons els criteris d’exclusió (diabetis mellitus prèvia n= 37, diabetis mellitus prèvia 

no coneguda n= 8, no dades del part n= 344, gestació múltiple n= 63, avortament o interrupció 

legal de l’embaràs n= 99, ètnia desconeguda o altres ètnies n= 101). Finalment, es van incloure 

1.882 gestacions per a l'anàlisi dels resultats. D’aquests, gairebé la meitat de la cohort pertanyia 

a minories ètniques com les llatinoamericanes (12,2%), indopaquistaneses (19%), magrebines 

(7,4%) i est-asiàtiques (7,1%).  

Hi va haver notables diferències significatives en les característiques maternes i els 

resultats materno-fetals entre els diferents grups ètnics i en comparació amb el grup de 

caucàsiques. De major a menor, els nivells mitjans 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-asiàtiques, 5,1 ± 0,4% per a 

les llatinoamericanes, 5,1 ± 0,3% per a les magrebines i 5,0 ± 0,3% per a les dones 

caucàsiques. Conseqüentment, les dones indopaquistaneses presentaven la prevalença més 

alta de DMG (25,8%), seguit de les est-asiàtiques (24,6%) i, per contra, les caucàsiques 

presentaven la prevalença més baixa (6,2%). 

Pel que fa als resultats obstètrics, 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 relació a la 

preeclàmpsia, les taxes més elevades (9,3%) les presentaven les dones est-asiàtiques seguides 

de les llatinoamericanes (5,7%) i les dones magrebines tenien les taxes més baixes (0,7%). 

Les dones magrebines i est-asiàtiques van ser excloses de l’anàlisi multivariada donat el 

petit tamany de la mostra que presentaven aquests dos grups. Després d’ajustar per possibles 

factors de confusió, 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 estadísticament 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 relació gradual contínua entre els 

nivells d’HbA1c i l’aparició de preeclampsia i GEG a partir de valors d’HbA1c de 5,4%. No es va 

trobar associació entre els nivells d’HbA1c i cap resultat obstètric en el grup de les gestants 

d’orígen caucàsic.  
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7. DISCUSSIÓ 
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En aquest projecte, que consta de 4 publicacions, es va observar en primer lloc, 

mitjançant un estudi retrospectiu, que el diagnòstic de DME (o DM2 no coneguda) durant la 

gestació incrementa dramàticament el risc de complicacions obstètriques en comparació amb el 

diagnòstic de DMG. En el segon treball, vam confirmar mitjançant un estudi prospectiu que la 

determinació d’HbA1c en el primer trimestre, fins i tot amb nivells inferiors al rang diagnòstic de 

diabetis, permetia identificar de forma senzilla i precoç a un subgrup de gestants amb alt risc de 

presentar resultats obstètrics adversos. Així mateix, es va validar el punt de tall d’HbA1c de 5,9% 

descrit en l’estudi previ de Hughes et al. com a marcador de complicacions obstètriques en la 

nostra població de referència multiètnica. 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 

glucèmia plasmàtica en dejú del primer trimestre que no van demostrar ésser un bon marcador 

de risc obstètric. Finalment, en l’últim article, s’ha posat en relleu les diferències ètniques en la 

utilitat dels nivells d’HbA1c del primer trimestre com a predictors de complicacions materno-

fetals. 

 

 

7.1. L’Impacte de la diabetis mellitus establerta diagnosticada durant la gestació 

En aquest primer projecte hem evidenciat que les dones amb diabetis mellitus no 

coneguda (o DME) diagnosticada intragestació presenten majors taxes de resultats obstètrics 

adversos com ara de part prematur, cesària urgent, preeclàmpsia i nadons GEG que les gestants 

diagnosticades de DMG. Resultats similars ja havien estat constatats en estudis previs (16,17), 

però es tracta del primer estudi en avaluar les diferències en els resultats obstètrics entre les 

dones amb DMG i DME en una població multiètnica a Espanya. 

Cal remarcar que les dones amb DME van presentar una taxa significativament més 

elevada de resultats obstètrics adversos malgrat assolir uns nivells òptims d’HbA1c al final de 

l’embaràs. Tanmateix, els nostres resultats contradiuen els de Park et al. que van trobar que les 

dones amb DME que aconseguien un control glucèmic acceptable en l’últim trimestre d’embaràs 

tenien taxes similars d’esdeveniments adversos que aquelles amb diagnòstic de DMG, 

exceptuant l’aparició de nadons GEG i les taxes de cesària (26). 

Diversos factors poden explicar aquestes diferències en els resultats obstètrics entre els 

dos grups de la nostra cohort. En primer lloc, les dones amb DME presentaven un perfil 

metabòlic més advers abans de l’embaràs, ja que tenien més edat i IMC previ a la gestació. És 
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ben sabut que l’obesitat abans de l’embaràs constitueix un factor de risc independent per a 

l’aparició de nadons GEG i per la cesària (87-89). Per aquest motiu, els nostres resultats van ser 

ajustats per l’edat, l’IMC pregestacional i l’ètnia en l’anàlisi multivariada. D’altra banda, 

l’increment ponderal durant la gestació 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 diferències en els resultats obstètrics 

probablement fos el pitjor control metabòlic 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 teràpia amb insulina. Per la seva banda, el mal control pot ésser a causa del retard 

en el seu diagnòstic, ja que les dones amb diagnòstic de DME es van diagnosticar, de mitjana, ja 

passat el primer trimestre de l’embaràs, en la setmana gestacional 21,4 ± 8,8. Això suggereix 

que l’hiperglucèmia en les primeres fases de l’embaràs té un paper més important en el 

desenvolupament de complicacions obstètriques que al final de la gestació. Per aquest motiu, la 

detecció precoç d’aquestes dones amb alt risc és cabdal. També cal assenyalar que, donat que 

les gestants amb DME tenien més edat i IMC abans de l'embaràs i, més sovint, pertanyien a 

minories ètniques, una gran proporció d'aquestes hauria d'haver estat objecte del cribratge 

precoç de DME en l’analítica del primer trimestre. Aquest descobriment és coherent amb les 

elevades taxes de diabetis no coneguda evidenciades en la població 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 ètniques, un subgrup de pacients en què s’han posat de 

manifest baixes taxes d’adherència i assistència a les visites clíniques prenatals (71). Així mateix, 

el fet de no realitzar les proves de detecció de DME fins que no es confirma el diagnòstic de 

DMG pot haver endarrerit tot el procés de diagnòstic. Per aquest motiu, com s’ha dit, a partir del 

2013, l’Endocrine Society va recomanar incloure el cribratge universal de DME en l’analítica del 

primer trimestre utilitzant els criteris convencionals per al diagnòstic de diabetis en població no 

gestant (27).  

 

7.2. L’associació entre l’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 l’ús 

de determinacions senzilles com l’HbA1c en l’analítica del primer trimestre pot ajudar també a 



 

55 
 

identificar dones amb un major risc de complicacions obstètriques amb nivells en un rang inferior 

al proposat per identificar diabetis durant l’embaràs.  

En el segon i principal treball d’aquest projecte, es va validar –mitjançant 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 obstètric, en la nostra població de referència multiètnica. Es va avaluar 

l’associació entre aquest punt de tall i l’aparició de macrosomia, preeclàmpsia, part preterme i 

part per cesària. En l’anàlisi multivariada, un punt de tall d’HbA1c ≥ 5,9% es va associar amb un 

risc tres vegades major de macrosomia i preeclàmpsia, independentment del diagnòstic de DMG. 

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

Tot i que en les dones amb diabetis preexistent, l’HbA1c del primer trimestre es 

correlaciona directament amb resultats obstètrics (47-53,92-95), aquesta associació és menys 

clara en aquelles gestants que no tenen diabetis prèvia. En l’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 línia, 

Capula et al. van mostrar que, en dones diagnosticades de DMG en el segon trimestre, els 

nivells d'HbA1c en rang no diabètic eren predictors de resultats obstètrics adversos, 

independentment del tipus de tractament que rebien (96). Tanmateix, hi ha pocs treballs que 

examinin els resultats materno-fetals en dones sense diabetis prèvia a qui s’ha mesurat l’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 caucàsic. La principal conclusió va ser que un punt de 

tall d’HbA1c del primer trimestre de 5,9% podia tenir un paper com a marcador de risc obstètric, 

associant-se a un major risc de presentar anomalies congènites greus, preeclàmpsia, distòcia 

d’espatlles i mort perinatal (56). Convé ressaltar que l’associació trobada amb les diferents 

complicacions obstètriques 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 estadísticament significativa amb els nivells elevats 

d’HbA1c. Això té una gran importància, ja que la macrosomia és una de les principals causes de 

morbiditat obstètrica i perinatal i un factor de risc per al desenvolupament d’obesitat, resistència a 

la insulina i síndrome metabòlica a llarg termini (97-99). Per contra, en l’estudi de Nova Zelanda, 

els autors no van trobar cap correlació entre l’HbA1c del primer trimestre i el pes al naixement o 

les taxes de macrosomia. Aquestes discrepàncies poden ser, almenys en part, atribuïbles a les 

diferències d’origen ètnic de les dues poblacions d’estudi. La investigació de Hugues et al. es va 

dur a terme en una població predominantment caucàsica amb un risc relativament baix, mentre 
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que la població del present estudi es va caracteritzar per un predomini de minories ètniques com 

ara les dones indopaquistaneses, llatinoamericanes, est-asiàtiques i magrebines. Estudis previs 

han informat d'una variabilitat interracial en els nivells d'HbA1c (57-69) i en els resultats 

obstètrics (70-79). A més, les dones amb diagnòstic de DMG van ser excloses de l’estudi de 

Nova Zelanda mentre que estaven incloses en el nostre treball, cosa que també podria explicar 

aquestes discrepàncies. En relació amb l’aparició de preeclàmpsia, ambdós estudis coincideixen 

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

Cal destacar també que, a diferència de a l’estudi de Hughes et al., els nostres resultats 

es van ajustar a l’anàlisi multivariada per potencials factors de confusió com ara l'IMC 

pregestacional, l’increment ponderal, l'ètnia o el diagnòstic de DMG (87-91,97-99). A més, és ben 

sabut que les hemoglobinopaties són més freqüents en algunes poblacions no caucàsiques i que 

la seva presència pot influir en els nivells d’HbA1c. En aquest sentit, es van incloure dades en 

l’anàlisi univariant i multivariant en relació als nivells d’hemoglobina i al volum corpuscular mitjà 

(VCM). D’aquesta manera es va tenir en compte la presència d’anèmia microcítica, característica 

d’algunes variants d’hemoglobina i de la deficiència de ferro, un factor important que influeix en 

els nivells d’HbA1c durant l’embaràs (29,33,43-45,100). Molts dels estudis que informen sobre 

els nivells d’HbA1c durant l’embaràs no ajusten per la presència d’anèmia, la qual cosa pot 

actuar com a factor de confusió. Ara bé, cal recordar que el VCM pot no ser un marcador fiable 

d’hemoglobinopatia en cas de presència de dèficit de vitamina B12 i/o deficiències de folat i, 

malauradament, en aquest estudi no es va disposar de l'electroforesi d’hemoglobina, que 

representa la prova d’elecció per al diagnòstic de les hemoglobinopaties. 

D’altra banda, en el tercer article d’aquest treball, es va dur a terme una anàlisi 

retrospectiva a partir de la mateixa cohort, per avaluar la possible validesa d’altres punts de tall. 

En concret, un punt de tall ≥ 5,8%, es va relacionar amb un risc més de dues vegades superior 

d’aparició de macrosomia. A més a més, un llindar d’HbA1c ≥ 5,9% es va associar amb una 

probabilitat tres vegades major de desenvolupar preeclàmpsia i ≥ 6,0% amb un risc quadre 

vegades superior de nadó GEG. Aquests punts de tall podrien tenir un paper en el cribratge de 

dones no diabètiques amb alt risc obstètric, 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 associació entre la preeclàmpsia i una HbA1c ≥ 6,0% o entre qualsevol 

complicació obstètrica i punts de tall més elevats. Això probablement sigui degut a una pèrdua de 

poder estadístic atès 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 estadísticament 

significativa, amb un risc progressiu d’aparició de macrosomia. Les dones amb HbA1c ≥ 5,8%, 

independentment del diagnòstic de DMG (ja que més de la meitat no assoleixen nivells 

d’hiperglucèmia en rang diagnòstic), presenten pitjors resultats obstètrics, probablement perquè 

també presentin nivells de glucèmia més elevats. De la mateixa manera, s'ha descrit un 

solapament entre l’HbA1c i el TTOG per al diagnòstic de diabetis en la població general i en el 

postpart de les dones amb antecedents de DMG (101-103). Això pot comportar que un nombre 

significatiu de dones estiguin mal classificades com a no diabètiques per criteris del TTOG, però 

que en canvi es poden identificar mitjançant l’HbA1c.  

En conjunt, l’HbA1c del primer trimestre podria ser clínicament útil com a paràmetre 

addicional per identificar dones que podrien beneficiar-se d'un control estret i d’una intervenció 

precoç, abans de la detecció rutinària de DMG. Aquesta hipòtesi està en línia amb l’extreta per 

Rowan et al. a partir d’un estudi observacional realitzat a Nova Zelanda de les dones amb DMG 

diagnosticades mitjançant l’HbA1c del primer trimestre o el TTOG de 75 g abans de les 34 

setmanes de gestació (55). Per protocol del centre, es considerava que una HbA1c 5,9-6,6% en 

el primer trimestre era diagnòstica de DMG sense necessitat de realitzar altres exploracions. 

D’altra banda, a les pacients diagnosticades de DMG mitjançant el TTOG, se’ls determinava 

automàticament els nivells d’HbA1c. Les gestants amb HbA1c entre 5,9–6,6% es van classificar 

en funció de si s’havien visitat abans de les 24 setmanes (tractament precoç, n = 134) o ≥ 24 

setmanes (tractament tardà, n = 151). Aquelles que presentaven HbA1c < 5,9% es van etiquetar 

com a “altres DMG” (n = 661). Les dones en el grup de tractament tardà van presentar pitjors 

resultats obstètrics que les que presentaven una HbA1c < 5,9% (altres DMG), però aquestes 

últimes van presentar taxes similars de complicacions obstètriques que les dones classificades 

en el grup de tractament precoç. Tanmateix, en comparar els grups de tractament precoç i tardà, 

el primer presentava menors taxes de preeclàmpsia (1,5 vs. 8,0%, p= 0,03). No van observar-se 

diferències estadísticament significatives en la resta de complicacions obstètriques entre el grup 

de tractament tardà i precoç. En conseqüència, els autors van suggerir que el tractament de les 

dones amb HbA1c ≥ 5,9% abans de les 20-24 setmanes de gestació podria millorar els resultats 

obstètrics detectant menors taxes de preeclàmpsia (55). 
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7.3. Diferències en la utilitat de l’HbA1c del primer trimestre com a marcador de risc 

obstètric en funció de l’ètnia 

Tanmateix cal tenir present, tal com es va evidenciar en el nostre quart treball, que 

l’associació entre l’HbA1c i l’aparició de complicacions obstètriques difereix segons l’ètnia. Tot i 

que pot tenir un paper com a predictor de risc obstètric en dones llatinoamericanes i 

indopaquistaneses, no es va detectar cap associació significativa en dones caucàsiques. Això fa 

pensar que, en comunitats amb diversos orígens ètnics, l’ús de l’HbA1c del primer trimestre 

hauria de ser individualitzat segons l’origen ètnic. En l’estudi de Hughes (56), els autors no van 

analitzar les diferències ètniques en la relació entre l’HbA1c i els resultats primaris, ja que la 

majoria de la cohort era d’ascendència caucàsica. No obstant, si es comparen els seus resultats 

amb els del grup caucàsic del nostre estudi, es poden destacar algunes similituds i diferències. 

En els dos estudis, no es va trobar cap associació estadísticament significativa entre els nivells 

d’HbA1c i l’aparició de macrosomia o GEG aplicant percentils de pes al naixement ajustats 

segons l’ètnia. Les troballes discordants relacionades amb el desenvolupament de preeclàmpsia 

podrien estar relacionades amb les diferències en la mida de la cohort. En el nostre treball es va 

calcular la mida de la mostra per avaluar l’associació entre una HbA1c ≥ 5,9% i el risc de 

macrosomia, independentment de l’aparició de resultats secundaris. Per contra, la investigació 

de Hughes et al. es va dur a terme en una cohort notablement més gran que permetia analitzar 

esdeveniments de baixa freqüència com ara la preeclàmpsia. D'altra banda, les discrepàncies en 

els resultats també es podrien atribuir a diferències en les poblacions avaluades. Tot i que en 

l’estudi de Nova Zelanda una alta proporció de la cohort era d’ascendència caucàsica, més del 

20% pertanyia a altres minories ètniques, principalment de les illes maoris i del Pacífic. Estudis 

previs han demostrat que aquests grups ètnics presenten diferències en termes de resultats 

materno-fetals i un major risc de diabetis en comparació amb els caucàsics (104,105). A més, 

també s’ha argumentat que la raça/ètnia pot representar un concepte d’ús clínic massa ambigu. 

La definició d’etnicitat ha de tenir en compte aspectes com ara factors culturals, econòmics, 

socials i biològics, així com els orígens geogràfics. Les dones caucàsiques d'Espanya i les de 

Nova Zelanda poden no compartir el mateix perfil metabòlic i, probablement, aquests factors 

culturals i socioeconòmics també poden tenir un paper rellevant en els resultats obstètrics que és 

difícil de mesurar. Finalment, cal recordar que, la recerca de Hughes et al. es va dur a terme en 

una cohort notablement àmplia que permetia disposar de suficient potència estadística per 

analitzar esdeveniments de baixa freqüència com la distòcia d’espatlles, la mort perinatal i les 

malformacions congènites. 
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Els estudis en població general en grups amb tolerància similar a la glucosa a partir de 

les determinacions de glucosa han demostrat nivells inferiors d’HbA1c en subjectes caucàsics en 

comparació amb altres ètnies com l’afroamericana i la llatinoamericana (57-68). El mecanisme 

d’aquesta disparitat racial en els nivells d’HbA1c no s’ha identificat clarament. S'han explorat com 

a col·laboradors les diferències en la prevalença dels trastorns que afecten el recanvi dels 

eritròcits, les hemoglobinopaties i les síndromes de la talassèmia, o les diferències en la 

glucèmia 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 són escasses. 

Hartland et al. (69) van avaluar els rangs de referència de l’HbA1c per cada trimestre en funció 

de l'ètnia en gestants sense diabetis i van documentar nivells significativament més elevats en 

asiàtiques en comparació amb les seves homòlogues caucàsiques. Aquests resultats 

coincideixen amb les conclusions del nostre estudi en el qual les dones indopaquistaneses i est-

asiàtiques presentaven els nivells més alts d’HbA1c del primer trimestre i, en canvi, les 

caucàsiques 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 diferències ètniques en la incidència 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 relació al risc de preeclàmpsia, Gong et al. van 

avaluar aquest risc en funció de l’origen ètnic, a la ciutat de Nova York, entre 902.460 dones. Les 

dones mexicanes i afroamericanes presentaven el major risc de preeclàmpsia, mentre que les 

dones est-asiàtiques van tenir el més baix (78). Aquests resultats difereixen parcialment dels 

nostres, ja que, a la nostra cohort, les gestants est-asiàtiques van ostentar les taxes més altes de 

preeclàmpsia. Cal tenir en compte, però, que en el present estudi, les dones de est-asiàtiques es 

van agrupar en un sol grup mentre que, Gong et al., distingien entre dones del sud-est asiàtic 

(inclou Vietnam, Malàisia, Filipines i altres països del sud-est asiàtic) i est-asiàtiques (inclou Xina 

continental i Hong Kong, Taiwan, Corea, Japó i altres països est-asiàtics). Altres estudis han 

posat de relleu una marcada heterogeneïtat dins de la població asiàtica, amb diferents fenotips, 

geografia, cultura i religió, i han suggerit que el tractament d'aquests subgrups com a un grup 

racial únic pot emmascarar els efectes de l'etnicitat sobre els resultats perinatals. En aquest 

sentit, Gong et al. van fer palès un risc més elevat de preeclàmpsia entre dones procedents del 

sud-est asiàtic en comparació amb les est-asiàtiques, 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 prevalença més baixa de preeclàmpsia, la 

qual cosa coincideix amb estudis anteriors en què les gestants nord-africanes presentaven el risc 

més baix (79). 

No obstant això, la pregunta crítica no és si hi ha diferències racials en els nivells 

d’HbA1c del primer trimestre o en els resultats obstètrics; sinó si les diferències observades en 

els nivells d’HbA1c entre els diferents grups ètnics són clínicament significatives. Pel que fa la 

població general, s’han trobat resultats contradictoris en termes de complicacions cròniques. 

Harris et al. van concloure que existien diferències racials entre els individus amb DM2 en el risc 

de desenvolupar retinopatia i que aquestes diferències podien ser causades per una diferent 

susceptibilitat genètica als efectes adversos de la hiperglucèmia (107). En la mateixa línia, 

Tsugawa et al. van demostrar que el risc de retinopatia diabètica era superior per als 

afroamericans en comparació amb els caucàsics per qualsevol nivell d’HbA1c entre 5,0 i 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 caucàsics (108). Kehl et al. van explorar 

l'associació entre l’HbA1c i la mortalitat cardiovascular en la població adulta sense diabetis de 

l’estudi NHANES III, centrant-se en l'impacte de la raça. Es va trobar una associació significativa 

entre nivells d’HbA1c en rang no diabètic amb un major risc de mortalitat cardiovascular en els 

subjectes caucàsics, mentre que no es van observar associacions significatives en els mexicans 

americans o en els afroamericans (109). Per contra, estudis posteriors han suggerit que 

l’associació entre l’HbA1c i el risc de complicacions cròniques podria ser similar entre les ètnies 

(110). En aquest sentit, no s’ha assolit un consens estricte sobre si s’haurien d’emprar diferents 

punt de tall diagnòstics per l’HbA1c en diferents grups racials per predir el risc de complicacions 

cròniques. El nostre estudi s’afegeix a aquest debat essent el primer que descriu les diferències 

ètniques en l’associació entre els nivells d’HbA1c del primer trimestre i el desenvolupament de 

complicacions obstètriques i suggerint que aquesta associació pot diferir segons l’origen ètnic. 

 

7.4. L’associació entre la glucèmia plasmàtica del primer trimestre i el desenvolupament 

de resultats materno-fetals adversos 

En darrer lloc, el potencial rol d’altres marcadors per detectar risc obstètric va ser 

explorat en el nostre tercer treball. En aquest sentit, la glucèmia plasmàtica és un altre paràmetre 

fàcil d’obtenir, segur i barat, que s’ha utilitzat conjuntament amb l’HbA1c durant el primer 
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trimestre per a la detecció de DM2 no coneguda. Els mesuraments de glucosa plasmàtica en 

dejú també tenen l’avantatge de ser més reproduïbles, no afectats per l’origen ètnic i s’ha descrit 

que varien poc durant la gestació (80-82). Malgrat tot, en el nostre estudi no es va demostrar una 

utilitat superior a la de l’HbA1c en predir complicacions materno-fetals ja que no es va trobar una 

associació significativa dels nivells de glucèmia plasmàtica en dejú del primer trimestre amb cap 

resultat advers de l’embaràs, excepte una associació no gradual entre una glucèmia plasmàtica 

> 80 mg/dl i l’aparició de preeclàmpsia. Aquest llindar no es va considerar clínicament rellevant 

com a punt de cribratge, ja que seleccionava un nombre molt gran de dones (el 81% de la nostra 

població). 

Pel que fa la glucèmia plasmàtica en dejú, hi ha evidencia d’una relació clara entre les 

determinacions del segon trimestre i el desenvolupament de complicacions obstètriques. En 

aquest sentit, en l’estudi HAPO, es van trobar correlacions estadísticament significatives entre 

els nivells d’HbA1c i les determinacions de glucosa del TTOG, essent la correlació amb la 

glucèmia plasmàtica en dejú 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, l’associació entre els nivells de glucosa plasmàtica en dejú del primer trimestre i el 

risc de complicacions materno-fetals no està encara clara. Riskin-Mashiah et al. van dur a terme 

una avaluació retrospectiva de 6.129 dones (85) en què, en contraposició a les nostres troballes, 

es van documentar associacions graduals entre nivells en rang no diabètic i els resultats 

primaris. En concret, es va demostrar una potent associació amb l’aparició 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 comparació 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 obstètriques. A més, cal assenyalar que els resultats es van ajustar per 

la paritat i l’edat materna, però no per l’IMC o l’increment ponderal (85). Diversos estudis han 

descrit una correlació entre els nivells de glucosa plasmàtica del primer trimestre i l’IMC 

pregestacional així com una associació entre l'augment de pes durant l'embaràs i el 

desenvolupament de macrosomia, especialment en dones amb sobrepès o obeses (86-91,111-

113). Així és que, en el nostre estudi, es van incloure en l'anàlisi multivariant els factors de risc 

coneguts per a macrosomia i preeclàmpsia, incloent-hi l’IMC pregestacional, l’increment 

ponderal, l’etnicitat i el diagnòstic de DMG. Per la seva banda, Liu et al. van examinar els nivells 

de glucosa plasmàtica en dejú del primer trimestre com una variable contínua en 2.284 dones i 
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van trobar una associació independent amb el pes al naixement (coeficient de correlació parcial r 

'= 0,089,  p< 0,001) després d’ajustar per l’edat materna, l’IMC abans de l’embaràs, l’augment de 

pes abans i després del TTOG, la setmana gestacional, el diagnòstic de DMG i el sexe neonatal 

(86,114). A més, els nadons de mares amb DMG no van presentar un pes superior en 

comparació amb els de mares amb tolerància normal a la glucosa, la qual cosa suggereix que la 

glucèmia en dejú de la mare afecta al creixement del fetus de forma més important que la 

glucèmia postprandial o el diagnòstic de DMG. Tanmateix, en aquest cas tampoc no es van 

poder definir límits evidents a partir dels quals augmentés de forma significativa el risc obstètric i, 

a més a més, no es va estudiar l’associació dels nivells de glucèmia plasmàtica en dejú 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 correlació entre el pes al néixer i els nivells de glucosa 

plasmàtica en dejú o els d’HbA1c. Aquestes discrepàncies es podrien atribuir, un cop més, a 

diferències en l’origen ètnic de les dues poblacions d’estudi. La investigació de Liu et al. es va 

dur a terme en una població predominantment est-asiàtica, especialment en dones d’origen 

xinès, mentre que la població del present estudi mostrava una gran representació de les dones 

d'origen caucàsic i d'altres ètnies com les indopaquistaneses o les llatinoamericanes. Com s’ha 

dit, estudis previs han documentat una variabilitat interracial en els resultats de l’embaràs i en la 

interrelació entre la hiperglucèmia i el desenvolupament de macrosomia (72,73,75). 

En conjunt, segons els nostres resultats, la determinació de la glucèmia plasmàtica en dejú no 

sembla ser un millor predictor de resultats obstètrics adversos que l’HbA1c. En aquest sentit, val 

la pena destacar que, a diferència del que succeeix amb l’HbA1c, el dejuni és un requisit 

obligatori per mesurar els nivells de glucèmia plasmàtica 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 associació entre els mateixos i l’aparició de complicacions materno-

fetals. D’altra banda, s'han descrit variacions en les concentracions de glucosa en plasma en 

funció de la durada del dejuni (115).  
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8. LIMITACIONS 
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Aquest treball no està exempt de limitacions. La principal és el considerable nombre de 

dones que van continuar el seguiment o finalitzar la gestació en altres centres (15-18%), la qual 

cosa podria exercir un cert biaix de selecció en no disposar de dades sobre els resultats 

obstètrics. No obstant això, el percentatge de gestants perdudes durant el seguiment va ser 

significativament inferior al descrit en l’estudi de Hughes et al (56).  

Les dones amb diagnòstic de DMG no van ser excloses i la intervenció en aquest grup 

de pacients podria haver introduït un biaix modificant els resultats de l’embaràs. Tanmateix, el 

diagnòstic de DMG es va incloure com a factor de confusió en els anàlisis multivariants i, per 

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

D’altra banda, no es van analitzar altres complicacions obstètriques que s’han descrit en 

relació amb la diabetis i la gestació, com ara les anomalies congènites greus o la mortalitat 

perinatal, a causa de la baixa freqüència d’aquests esdeveniments que, juntament amb la baixa 

freqüència de dones amb alts valors d’HbA1c i de glucèmia plasmàtica en dejú, haurien requerit 

una població d’estudi molt més gran per disposar de prou potència estadística per detectar 

diferències estadísticament significatives en aquests resultats. Finalment, no vam distingir entre 

les dones amb preeclàmpsia lleu i greu i tampoc entre aquelles amb preeclàmpsia d’inici precoç 

(abans de la setmana 34) que solen desenvolupar una preeclàmpsia més greu i, per tant, tenen 

més probabilitat de patir un part prematur.  

Pel que fa la influència de l’origen ètnic, convé subratllar que les dones est-asiàtiques es 

van agrupar en un mateix grup, sense distinció entre aquelles que provenien del sud-est asiàtic i 

les est-asiàtiques malgrat les diferències evidents que hi ha entre aquests dos grups en termes 

de fenotip, cultura i religió. Així mateix, les dones llatinoamericanes també es van agrupar en un 

únic grup malgrat l’heterogeneïtat dels països que el conformen. D’altra banda, no es va disposar 

de dades sobre paràmetres socioeconòmics incloent el nivell d’ingressos, el nivell educatiu i el 

grau de discriminació i exclusió social, que se sap que tenen una influència en els resultats 

perinatals, independentment de l'ètnia. Tampoc no es va recollir informació sobre l’ètnia paterna.  

En últim terme, cal tenir en compte que la fragmentació de la nostra cohort en diversos 

grups ètnics pot haver provocat una pèrdua de poder estadístic a l’hora d’avaluar la relació entre 

els resultats obstètrics i l’HbA1c en funció de l’ètnia a causa de, principalment, la reducció de la 

mida de la mostra. Per tant, els nostres resultats han de ser interpretats amb precaució. 

Precisament, les dones magrebines i est-asiàtiques van ser excloses de l’anàlisi multivariant 

perquè la grandària de la mostra era insuficient per poder realitzar l’anàlisi. En el cas de les 
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dones llatinoamericanes, la grandària de la mostra va ser propera a l’estimada i es van poder 

establir associacions estadísticament significatives entre els nivells d’HbA1c i el 

desenvolupament de complicacions obstètriques.  

D’altra banda, en l’article sobre l’impacte clínic 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 

l’estudi. En aquest mateix article cal destacar també que, a causa de la naturalesa retrospectiva 

del disseny, les dades sobre dones amb avortament espontani precoç o interrupció legal de 

l’embaràs no estaven disponibles. A més, a algunes dones amb avortament tardà, 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. Així mateix, no es coneix quina és l’aplicabilitat dels criteris de l’ADA per diagnosticar 

DME en el segon i tercer trimestre de l’embaràs ni l’impacte que això pot tenir en els resultats 

obstètrics. Per tant, reconeixem que, en una proporció significativa de les dones, aquesta 

circumstància pot haver interferit en la precisió dels nostres resultats.  
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9. CONCLUSIONS 
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A. El diagnòstic de DME (o DM2 no coneguda) durant la gestació incrementa dramàticament el 

risc de complicacions obstètriques en comparació amb el diagnòstic de DMG. Aquestes 

dones es diagnostiquen habitualment de forma tardana i pertanyen majoritàriament a ètnies 

minoritàries, motiu pel qual la nostra atenció s’hauria de focalitzar especialment en aquests 

col·lectius i en assolir un diagnòstic i tractament precoç.  

 

B. La determinació d’HbA1c en el primer trimestre permet identificar de forma senzilla i precoç a 

un subgrup de gestants amb alt risc de presentar resultats obstètrics adversos 

independentment de si aquestes dones són diagnosticades de DMG posteriorment. Aquesta 

estratègia pot proporcionar una bona oportunitat per millorar el cribratge de les dones d'alt 

risc. 

 

C. El punt de tall d’HbA1c del primer trimestre de 5,9% descrit prèviament pot ser útil també en 

la nostra població de referència multiètnica per identificar dones amb major risc de 

desenvolupar macrosomia i preeclàmpsia. 

 

D. En el nostre àmbit, un punt de tall d’HbA1c del primer trimestre inferior al descrit prèviament 

(≥ 5,8%) s’ha relacionat també de forma independent amb un risc incrementat de 

macrosomia.  

 

E. Els nivells de glucèmia plasmàtica en dejú 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 

correlació clínicament rellevant entre els nivells de glucèmia plasmàtica i els resultats 

obstètrics adversos. 

 

F. La utilitat dels nivells d’HbA1c del primer trimestre com a predictors de risc obstètric difereix 

segons l’ètnia: en les dones llatinoamericanes i indopaquistaneses funciona com una 

variable predictiva independent mentre que en aquelles d’origen caucàsic no s’han trobat 

associacions significatives.  
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10. LÍNEES DE FUTUR 
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A raó de les conclusions extretes en aquest projecte de recerca considerem que la 

inclusió dels nivells d’HbA1c en l’analítica del primer trimestre pot ser una eina útil per tal 

d’identificar de forma precoç dones sense diabetis que, independentment del resultat del 

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

 

Resta per establir en estudis a més gran escala que incloguin poblacions d'origen 

multiètnic, la utilitat de l’HbA1c del primer trimestre en grups ètnics 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 necessària l’elaboració d’un estudi intervencional que compari els 

resultats obstètrics de les gestants sense diagnòstic de DMG ni diabetis mellitus prèvia amb 

HbA1c ≥ 5,9% al randomitzar-les en un grup d’intervenció i un altre de maneig conservador i en 

comparança amb les dones amb HbA1c < 5,9%. Això ens permetria avaluar quin és el veritable 

impacte de la detecció i tractament precoç d’aquestes gestants en termes de resultats materno-

fetals. En últim terme, també seria prioritari analitzar el cost-efectivitat d’aquesta estratègia en 

comparació amb l’abordatge actual.  
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