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Resumen

La atencion endocrinologica a las mujeres con diabetes pregestacional (DMP) y
gestacional (DMG) se centra habitualmente en conseguir un control glucémico lo
mas normal posible, prestandose menos atencion a otras variables como el
incremento ponderal gestacional (IPG), definido en 2009 por el Institute of Medicine
(IOM) como adecuado, excesivo o insuficiente segun los resultados gestacionales

asociados en poblacion general.

OBJETIVOS: Evaluar la distribucion de IPG segun IOM 2009 en mujeres con DMG
y DMP, las variables clinicas predictoras del mismo (objetivo principal) y su

asociacion con los resultados de la gestacion (objetivo secundario).

METODOLOGIA: Andlisis retrospectivo de datos recogidos sistematicamente en
mujeres con DMG y DMP antendidas en la Clinica de Enfermedades

Endocrinoldgicas y Gestacion del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

RESULTADOS: En mujeres con DMG y DMP el IPG segun IOM fue frecuentemente
inadecuado, a expensas de IPG insuficiente en mujeres con DMG (48.1%) y de IPG

excesivo en mujeres con DMP (50.7%).

En mujeres con DMG, los predictores de IPG segun IOM incluyeron factores
comunes a la poblacién general y un factor especifico para DMG como es el tiempo
de seguimiento (OR para IPG insuficiente 1.027 por semana, IC 95% 1.010-1.043;
OR para IPG excesivo 0.970, IC 95% 0.950-0.991). El IPG segun IOM se asoci6
con resultados maternos (enfermedad hipertensiva del embarazo (EHE),
preeclampsia (limite) y cesarea) y fetales (recién nacido grande para la edad
gestacional (RN GEG), macrosomia y recién nacido pequefio para la edad

gestacional (RN PEG)). Excepto para RN PEG, el IPG excesivo se asocio con



riesgo mas alto y el IPG insuficiente con riesgo mas bajo. Las population
attributable fractions (PAFs) y population preventable fractions (PPFs) fueron

moderadas.

En mujeres con DMP, los predictores de IPG segun IOM incluyeron factores
comunes a la poblacién general y especificos de DM como tipo de DM (OR de DM1
para IPG excesivo 3.093, IC 95% 1.325-7.222), dosis de insulina en tercer trimestre
(OR para IPG excesivo 2.551 por Ul, IC 95%1.292-5.036), tiempo de seguimiento
(OR para IPG insuficiente 0.894 por semana, IC 95% 0.837-0.955) y cambio en
HbA1c (OR para IPG excesivo 0.768 por 1%, IC 95% 0.611-0.966). El IPG segun
IOM se asocio con resultados maternos y fetales. El IPG excesivo se asocié con
mayor riesgo de EHE, cesédrea, RN GEG y macrosomia, que para PEG vy distrés
respiratorio el aumento de riesgo se asocio con IPG insuficiente. Las PAFs y PPFs

fueron moderadas-grandes.

CONCLUSIONES: En mujeres con DMG y DMP, es frecuente que el IPG segun
IOM sea inadecuado, a expensas de IPG insuficiente en mujeres con DMG y de
IPG excesivo en mujeres con DMP. Entre las variables asociadas a IPG segun IOM
hay variables que son predictores conocidos, comunes con la poblacion general y
otras especificas de diabetes. La duracion del seguimiento durante el embarazo es
un predictor positivo de IPG insuficiente en mujeres con DMG y negativo en
mujeres con DMP. Ademas, en mujeres con DMP, el tipo de DM, el cambio de
HbA1c durante el embarazo y la dosis de insulina en el tercer trimestre, son

variables predictoras de IPG excesivo.

Siendo los resultados globales del embarazo satisfactorios en mujeres con DMG y
bastante satisfactorios en mujeres con DMP, el IPG excesivo se asocia a resultados
desfavorables en ambos grupos, mientras que el IPG insuficiente se asocia a
resultados favorables en mujeres con DMG y mixtos en mujeres con DMP. Las

PAFs y PPFs del IPG inadecuado segun IOM son mas altas en mujeres con DMP.
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Summary

Endocrinological care for women with pre-pregnancy diabetes (PDM) and
gestational diabetes (GDM) is usually focused on achieving a glycemic control, as
normal as possible and less attention is payed to other variables such as gestational
weight gain (GWG), defined in 2009 by the Institute of Medicine (IOM) as adequate,
excessive or insufficient according to the associated pregnancy outcomes in the

general population.

OBJECTIVES: To assess the distribution of GWG according to IOM 2009 in women
with GDM and PDM, its predictive clinical variables (primary objective) and its

association with pregnancy outcomes (secondary objective).

METHODOLOGY: Retrospective analysis of data collected systematically in women
with GDM and PDM attended at the Clinic for Endocrinological Diseases and

Pregnancy of the Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

RESULTS: In women with GDM and PDM, GWG according to IOM was frequently
inadequate, at the expense of insufficient GWG in women with GDM (48.1%) and

excessive GWG in women with PDM (50.7%).

In women with GDM, the predictors of GWG according to IOM included factors in
common with the general population and a GDM-specific factor such as length of
follow-up (OR for insufficient GWG 1.027 per week, 95% CI 1.010-1.043; OR for
excessive GWG 0.970, 95% CI 0.950-0.991). GWG according to IOM was
associated with maternal (pregnancy-induced hypertension (PIH), preeclampsia
(borderline) and cesarean section) and fetal outcomes (large-for-gestational-age
newborn (LGA), macrosomia and small-for-gestational age newborn (SGA)).

Except for SGA, excessive GWG was associated with higher risk and insufficient



GWG with lower risk. The population attributable fractions (PAFs) and population

preventable fractions (PPFs) were moderate.

In women with PDM, the predictors of GWG according to IOM included factors in
common with the general population and PDM-specific factors such as DM type (OR
of Type 1 DM for excessive GWG 3.093, 95% CI 1.325-7.222), insulin dose in the
third trimester (OR for excessive GWG 2.551 per 1 1U, 95% CI 1.292-5.036), length
of follow-up (OR for insufficient GWG 0.894 per week, 95% CI 0.837-0.955) and
change of HbAic (OR for excessive GWG 0.768 per 1%, 95% CI 0.611-0.966).
GWG according to IOM was associated with both maternal and fetal outcomes. For
PIH, cesarean section, LGA and macrosomia, excessive GWG was associated with
increased risk, while for SGA and respiratory distress the increased risk was

associated with insufficient GWG. The PAFs and PPFs were moderate-large.

CONCLUSIONS: In women with GDM and PDM, GWG according to IOM is
frequently inadequate, at the expense of insufficient GWG in women with GDM and
excessive GWG in women with PDM. Among the variables associated with GWG
according to IOM, there are variables that are well-known predictors, in common
with the general population and others, which are diabetes-specific. The length of
follow-up during pregnancy is a positive predictor of insufficient GWG in women with
GDM and a negative one in women with PDM. Furthermore, in women with PDM,
DM type, change of HbAic during pregnancy and insulin dose in the third trimester

are predictive variables for excessive GWG.

With overall pregnancy outcomes being satisfactory in women with GDM and quite
satisfactory in women with PDM, excessive GWG is associated with unfavorable
results in both groups, while insufficient GWG is associated with favorable results in
women with GDM and mixed ones in women with PDM. The PAFs and PPFs of

inadequate GWG according to IOM are higher in women with PDM.
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Introduccion

1.1 Diabetes mellitus y gestacion

1.1.1 Epidemiologia de la diabetes mellitus en poblacién general y

gestante

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica crénica
caracterizada por glucemia elevada, que con el tiempo conduce a
complicaciones micro y macrovasculares que afectan ojos, rifiones, nervios,
corazén y vasos de otros territorios, pero no estadn limitadas a estas
localizaciones [1]. El nUmero de diagnésticos de DM ha aumentado de 108
millones en 1980 a 422 millones en 2014, y la prevalencia global entre adultos
mayores de 18 afios ha aumentado de 4.7% en 1980 a 8.5% en 2014 [2].
Segun datos en Estados Unidos (EEUU), de los casos diagnosticados, en el
5.8% se trataba de diabetes tipo 1 (DM1) y en el 90.9% de diabetes tipo 2

(DM2); el 3.3% restante de los casos fueron otros tipos de diabetes [3].

La DM es una comorbilidad médica frecuente en el embarazo y afecta al
menos al 10% de todos los embarazos a nivel mundial [4]. Ademas de la
diabetes previa al embarazo (DM pregestacional (DMP), ya sea DM1, DM2 u
otros tipos), en el embarazo hay una categoria propia que es la hiperglucemia
gestacional, definida como una intolerancia hidrocarbonada que se detecta por
primera vez durante el embarazo y mayormente constituida por diabetes
mellitus gestacional (DMG), hiperglucemia que no alcanza las cifras que serian
diagnésticas de DM fuera del embarazo [5]. A nivel mundial, se ha observado

un aumento gradual en la prevalencia de DMP y de DMG [4, 6, 7]. Asi, la
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prevalencia de DMG aumento de 4.8% a 13.3% entre 1990 y 2002 [8] y en
2006, la prevalencia global de DM1 y DM2 fue el doble que en 1999 [9].

Existen varios factores que pueden explicar el aumento de prevalencia de
DMP y DMG. Generalmente la DMG constituye 90% de todos los embarazos
complicados por diabetes aproximadamente, mientras que la DMP representa
el 10% restante [4, 7]. La prevalencia de obesidad y DM2 han aumentado
significativamente en muchos paises en los ultimos afios [10] y la incidencia de
DMG se ha doblado en las ultimas décadas de forma paralela al incremento de
la obesidad [11]. Asi el aumento en la prevalencia de DM2 y DMG se puede
atribuir a aumento en edad materna, indice de masa corporal (IMC)
pregestacional, estilo de vida mas sedentario y peor calidad de la dieta entre
otros. La prevalencia de mujeres gestantes con DM1 no se ha modificado
recientemente pero si en un periodo de 50 afios y se atribuye
fundamentalmente a que ha aumentado la supervivencia de pacientes con

DM1 por las sucesivas mejoras en su atencion [7].

1.1.2 Diabetes mellitus pregestacional y gestacién

1.1.2.1 Diabetes mellitus tipo 1 y gestacion

La DM1 es una enfermedad caracterizada por un déficit marcado de insulina
secundario a la destruccién de las células beta pancreaticas, mediado por

mecanismos autoinmunes.

La planificacibn adecuada del embarazo en estas pacientes es uno de los
pasos mas importantes para una evolucidon adecuada de la gestacion. La
American Diabetes Association (ADA) recomienda una hemoglobina glicada

(HbA1c) <6.5% en la concepcion, con un objetivo mas bajo, <6%, durante el
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embarazo, siempre que se pueda lograr sin hipoglucemia significativa. Los
objetivos se pueden relajar a <7% si se presentan hipoglucemias
problematicas con niveles mas bajos de HbA1c [12]. La relevancia de un control
glucémico 6ptimo, ya desde antes del embarazo se debe a que la
teratogénesis asociada a diabetes tiene lugar en las primeras semanas de
gestacion [13, 14]. Por otro lado, la prevencion de episodios de cetoacidosis
diabética (CAD) y de hipoglucemias maternas graves son cruciales;
considerandose su frecuencia como un indicador de la calidad de la atencion

[15].

Un tratamiento insulinico adecuado, es esencial para controlar las
concentraciones de glucosa y reducir el riesgo de eventos adversos que se
comentan mas adelante [15]. Para minimizar el riesgo de resultados adversos,
tanto maternos como fetales [14, 16, 17] ser& necesario ajustar el tratamiento
en relaciéon a las necesidades individuales y a las modificaciones de dieta y
actividad fisica [15, 18] para obtener un control glucémico lo méas préximo a la

normalidad. La monitorizacion de glucosa y cuerpos cetdnicos servira de guia.

Una de las complicaciones que pueden presentarse durante el embarazo es
una progresion de la retinopatia. Las mujeres con retinopatia moderada o
grave tienen un mayor riesgo de progresion a retinopatia con riesgo para la
vision. Para reducir el riesgo de pérdida de vision, es necesario el seguimiento
oftalmolégico antes y durante el embarazo para detectar las situaciones
tributarias de tratamiento [18]. En relacion a la nefropatia, los criterios
diagnésticos durante el embarazo son los mismos que fuera del mismo:
albuminuria y/o disminucion de filtrado glomerular, persistentes y detectados
antes de las 20 semanas de gestacion, en ausencia de bacteriuria o evidencia
de otros trastornos del tracto renal o urinario. Se diagnosticara nefropatia
incipiente si la albuminuria esta entre 30-299 mg/g creatinina (3-29 mg/mmol

7



Introduccion

creatinina) y manifiesta si >=300 mg/g creatinina (>=30 mg/mmol creatinina).
En mujeres con nefropatia diabética preexistente, se recomienda optimizar el
tratamiento antihipertensivo antes y durante el embarazo tanto para evitar
farmacos nocivos, como para mejorar los resultados perinatales y retrasar la

progresion de la nefropatia [17, 18].

1.1.2.2 Diabetes mellitus tipo 2 y gestacion

La DM2 es la forma mas comun de diabetes y aunque en su patogénesis juega
un papel importante la resistencia a la insulina, siempre concurrira un

componente de déficit insulinico aunque sea relativo [3].

En el tratamiento de la mujer con DM2 durante el embarazo, aplica también lo
mencionado anteriormente para las mujeres con DM1 sobre la necesidad de
iniciar el seguimiento antes de la concepcion [12] procurando también

optimizar el peso corporal [15].

Durante las fases iniciales de la DM2, un estilo de vida saludable es suficiente
para mantener un control adecuado. Sin embargo, durante el embarazo,
habitualmente serd necesario afiadir tratamiento farmacologico, tanto porque
los objetivos de control son mas estrictos, como porque las necesidades de

insulina son mas altas.

1.1.3 Hiperglucemia gestacional. Diabetes gestacional y diabetes

franca intragestacion

1.1.3.1 Diabetes mellitus gestacional
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Un estilo de vida saludable (incluyendo una dieta equilibrada y mantener
actividad fisica) es un componente central de la atencion de las mujeres con
DMG y puede ser suficiente para el tratamiento de la mayoria de ellas [13]. Sin
embargo, en un subgrupo no desdefiable serad necesario agregar tratamiento
farmacoldgico para lograr los objetivos glucémicos y minimizar el riesgo de
resultados adversos. Como en mujeres con DMP, la monitorizacion sera un

elemento necesario del tratamiento [13].

1.1.3.2 Diabetes franca intragestacion

La diabetes franca o diabetes manifiesta durante la gestacién se ha definido
por el IADPSG (del inglés, International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups), como la hiperglucemia marcada definida como
aquella hiperglucemia que cumpliria criterios de DM fuera del embarazo:
glucemia basal >= 126 mg/dl (7.0 mmol/l), HbA1c >= 6.5% (47.5 mmol/mol) o
glucemia plasmética al azar >= 200 mg/dl (11.1 mmol/l) [19]. A diferencia de la
situacion de no gestacion, para el diagndstico Unicamente se requiere
confirmacion en una segunda determinacion en caso de glucemia plasmética
al azar >= 200 mg/dl (11.1 mmol/l), pero no cuando el diagndstico se realiza
por glucemia basal o HbA1c. Los objetivos de tratamiento seran paralelos a los
de la paciente con DMG, pero como en el caso de pacientes con DM2, la

necesidad de tratamiento insulinico sera practicamente universal.

1.1.4 Diabetes en el embarazo y resultados adversos

Las gestantes con DM presentan un mayor riesgo de resultados adversos,

tanto para la madre como para el nifio, a corto y a largo plazo [15, 18, 20-27].
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1.1.4.1 Resultados adversos a corto plazo

En latabla 1, se presentan el riesgo de resultados adversos maternos y fetales

en mujeres con DMP y DMG en relacion a las mujeres sin DM.

Tabla 1. Resultados adversos a corto plazo maternos y fetales en mujeres con

diabetes pregestacional y gestacional vs mujeres sin diabetes

Resultados adversos

Odds Ratios (OR) (IC 95%)

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus

pregestacional gestacional

@ | Preeclampsia 3.5(3.0-4.0)1 1.6 (1.5-1.7) ©
;::, Parto por cesarea 3.5(2.9-43)1 1.4 (1.4-1.5)°
= | Mortalidad materna 60.0 (14.3-249.6) ? --

Prematuridad 3.5(3.1-4.0)1 1.2(1.2-1.3) ©

Neonato grande para la edad 1.8 (1.2-2.7) 8 1.4 (1.3-1.4)3

gestacional (GEG)

Neonato pequefio para la 2.2 (1.6-3.0)8 --

edad gestacional (PEG)

Macrosomia 1.9 (1.7-2.1)1 1.8 (1.7-1.8) ©
@ | Sindrome de dificultad 2.1 (1.6-2-8)* 1.3(1.2-1.3) ¢
E respiratoria neonatal

Hipoglucemia neonatal

26.6 (15.4-46.1) *

11.7 (7.5-18.3) 4

Hiperinsulinemia neonatal

Aumentado °

Aumentado °

Policitemia neonatal

Aumentado °

Aumentado °

Hiperbilirrubinemia neonatal

Aumentado °

Aumentado 3 10

Malformaciones congénitas

3.1(2.3-4.2) 8

1.4 (1.2-1.6) 7

Mortalidad perinatal

3.4 (3.0-3.8) 1

1.2 (1.0-1.3) 5

Fuentes: 1:Alexopolous A.S.2019 [15], 2:Evers |.M. 2004 [20], 3:HAPO 2008 [28], 4:Grzegorz D. 2018 [21],

5:Battarbee A. 2019 [29], 6:Billionnet C.2017 [22],

A.2012 [31] y 10: Thevarajah A. 2019 [27]

7:Balsells M. 2012[30], 8:Kitzmiller J.L [18],

10

9:Carlos


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Billionnet%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28197657
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En DMP, un metanalisis indica que las mujeres con DM2 no tuvieron
resultados perinatales més favorables que aquellas con DM1 a pesar de una
alteracion glucémica mas leve: aunque tuvieron menos parto por cesarea (OR
0.80, IC 95% 0.59-0.94), tuvieron un mayor riesgo de mortalidad perinatal (OR
1.50, IC 95% 1.15-1.96) y un riesgo similar de malformaciones congénitas (OR
1.00, IC 95% 0.27-3.70). En las mujeres con DM2, si se observd un riesgo
significativamente menor de cetoacidosis diabética y una tendencia hacia un

menor riesgo de coma hipoglucémico [23].

1.1.4.2 Resultados adversos a largo plazo

A largo plazo, tanto DMP y DMG conllevan mayor riesgo de complicaciones
para el feto. Asi, la exposicion fetal a DMP se asocia a mayor incidencia en la
edad adulta de diabetes y obesidad [12, 25], enfermedad cardiovascular y
sindrome metabdlico [32]. En un estudio danés que comparaba el riesgo de
sobrepeso y sindrome metabdlico en hijos de madres con DMG tratadas con
dieta o0 con DM1 en relacidon a mujeres sin DM, se observd que el riesgo de
sobrepeso fue doble en los dos grupos, mientras que el riesgo del sindrome

metabdlico aumentd 4 y 2.5 veces, respectivamente [33].

Por lo que se refiere a las madres, las mujeres con DMG tienen una mayor
probabilidad de presentar DM2 [26], sindrome metabdlico y riesgo
cardiovascular. En comparacién con las mujeres sanas, las madres con DMG
tenian un doble riesgo de eventos cardiovasculares [34]. Ademas, cuando el
analisis se restringié a mujeres que no desarrollaron DM2, la DMG materna
continuo asociada a un riesgo futuro de eventos cardiovasculares un 56% mas
alto. Globalmente, el antecedente de DMG confirié un riesgo 2.3 veces mayor
de eventos cardiovasculares en la primera década posparto [34]. En mujeres
con DM1, la mortalidad fue tres veces mas alta en comparacion con las madres
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sanas, y presentd un aumento adicional en caso de disfuncion renal
pregestacional. Asimismo, la presencia de hipertension antes o en cualquier
momento durante el embarazo, la preeclampsia y los niveles altos de HbA1c al

comienzo del embarazo se asociaron a un aumento de mortalidad [35].

1.2 indice de masa corporal materno antes del embarazo

Los pardmetros antropométricos maternos pregestacion son Utiles para
evaluar si las mujeres presentan riesgo nutricional, monitorizar el estado
nutricional materno y predecir resultados desfavorables de la gestacion. Uno
de los parametros mas utilizados es el IMC [36], habitualmente utilizado como
medicion indicativa del contenido de grasa corporal. Su amplia utilizacién se
deriva de su facil medicibn aunque el porcentaje de grasa corporal, y
especificamente la masa de tejido adiposo visceral asociados a un
determinado IMC no se cuantifican adecuadamente con la evaluacion del IMC

[37]. La clasificacion de IMC se describe en la tabla 2:

Tabla 2. Clasificacion de IMC

Clasificacién de IMC Rango de IMC (kg/m?)

Bajo peso <18.5
Normopeso 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad

Obesidad grado | 30.0-34.9

Obesidad grado Il 35.0-39.9

Obesidad grado Il >=40.0

Fuente: Report of WHO 2000 [38].
Abreviaturas: IMC (indice de masa corporal), WHO (World Health Organization )

12



Introduccion

1.2.1 En poblacion general

1.2.1.1 Epidemiologia

Debido a la creciente prevalencia de obesidad en las ultimas décadas y a su
repercusion sobre la salud, ésta se ha convertido en uno de los problemas de
salud publica méas importantes [10]. Una reciente encuesta de salud en
Inglaterra indica que aproximadamente una cuarta parte de los hombres
(23.6%) y las mujeres (23.8%) son obesos. En total, el 50% de las mujeres en
edad reproductiva tienen sobrepeso u obesidad, [39] y segun la WHO (del
inglés, World Health Organization), la prevalencia de obesidad durante el

embarazo oscila entre el 1.8% y el 25.3% [40].

1.2.1.2 Resultados adversos

En poblacion obstétrica general, el IMC materno pregestacional se ha
asociado con resultados perinatales adversos. Especificamente, el IMC
elevado estd relacionado con DMG, preeclampsia, eclampsia, parto
pretérmino, parto prolongado, parto por cesarea, recién nacidos (RNs) GEG,
macrosomia, aumento de péptido C de cordén, hipoglucemia neonatal, y
hemorragia posparto [41-45], siendo el riesgo mas marcado para algunas
complicaciones. Asi, Catalano et al han descrito que en comparaciéon con las
mujeres de peso normal, las mujeres obesas tienen una probabilidad casi
doble de presentar DMG, un riesgo 50% mayor de presentar RN GEG, un
riesgo 71% mayor de aumento de péptido C de cordén y 51% mayor de parto
por cesarea mientras que el riesgo de preeclampsia es casi cuatro veces mas
alto [45]. Por otra parte, las mujeres embarazadas con IMC bajo también
presentan un riesgo 50% mayor de nifios con bajo peso al nacer (< 2500 g) [42]
y doble de RN PEG [46].
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1.2.2 En mujeres con diabetes mellitus pregestacional

1.2.2.1 Epidemiologia

En un estudio realizado en Canad4, la distribucion de IMC en mujeres con
DMP fue: 5.7% bajo peso, 45.7% peso normal, sobrepeso 26.3%; obesidad
22.3% [47]. También en otro estudio de EEUU hay una tendencia similar a una
alta prevalencia de IMC elevado [48]. Ademas, el seguimiento pregestacional,
gue tan importante es para mejorar el control glucémico en mujeres con DMP,

puede contribuir a aumentar el IMC pregestacional [49].

1.2.2.2 Resultados adversos

El IMC elevado antes del embarazo es un factor de riesgo adicional para
resultados gestacionales adversos en mujeres con DM1, sumandose al riesgo
de la propia DM1. Asi, la incidencia del los resultados desfavorables
perinatales fue mas alta en mujeres con DM1 obesas o con sobrepeso [50]

(Tabla 3).
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Tabla 3. Riesgo de resultados perinatales adversos en mujeres embarazadas
con DM1 y estratificadas segun el IMC previo al embarazo. El riesgo se

expresa en forma de OR crudas y ajustadas (OR, IC 95%).

Resultados perinatales IMC materno pregestacion
Normopeso Sobrepeso Obesidad

Preeclampsia

Crudo 1.0 1.17 (0.95-1.45) | 1.45 (1.13-1.86)

Ajustado 1.0 1.21 (0.98-1.50) | 1.74 (1.35-2.25)
Parto pretérmino

Crudo 1.0 1.23 (1.02-1.47) | 1.25 (1.00-1.56)

Ajustado 1.0 1.22 (1.02-1.47) | 1.25 (1.00-1.56)
Parto por cesarea

Crudo 1.0 1.38 (1.19-1.60) | 1.69 (1.40-2.04)

Ajustado 1.0 1.37 (1.18-1.60) | 1.67 (1.38-2.03)
Neonatos GEG

Crudo 1.0 1.13 (0.98-1.32) | 1.14 (0.95-1.37)

Ajustado 1.0 1.18 (1.01-1.38) | 1.21 (1.00-1.47)
Macrosomia

Crudo 1.0 1.17 (0.98-1.40) | 1.35 (1.09-1.67)

Ajustado 1.0 1.19 (0.99-1.42) | 1.36 (1.09-1.69)
Malformaciones neonatales

Crudo 1.0 0.93 (0.63-1.37) | 1.73 (1.15-2.58)

Ajustado 1.0 0.92 (0.62-1.36) | 1.77 (1.18-2.65)
Mortalidad perinatal

Crudo 1.0 1.48 (0.71-3.08) | 1.14 (0.44-2.98)

Ajustado 1.0 1.47 (0.70-3.03) | 1.08 (0.41-2.83)

Fuente: Persson M. 2012 [50]

Abreviaturas: DM1 (diabetes mellitus tipo 1), IMC (indice de masa corporal), GEG (neonatos grandes

para la edad gestacional)

Grupo de referencia: mujeres con DM1con IMC normal antes del embarazo.

* Ajustado por etnia, edad materna, altura, paridad, habito tabaquico en el primer trimestre e hipertension

croénica.
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1.2.3 En mujeres con diabetes mellitus gestacional

1.2.3.1 Epidemiologia

Se estima que en relacion a mujeres con peso saludable antes de la gestacion
el riesgo de desarrollar DMG en mujeres con sobrepeso, obesidad y obesidad
morbida es respectivamente dos, cuatro y ocho veces mayor [51]. Por ello, no
es de extraflar que las categorias de sobrepeso-obesidad tengan amplia
representacion entre las pacientes con DMG. Asi por ejemplo, en un estudio
publicado en 2016 realizado en China, la distribucion de IMC pregestacional en
mujeres con DMG fue: 11.5% bajo peso, 67.1% normopeso y 21.4% de
sobrepeso u obesidad [52]. En EEUU la distribucion de IMC en mujeres con
DMG se ha descrito como 40.2% de peso normal, 28.5% de sobrepeso y el
resto 31.3% de obesidad [53] sin representacion de las mujeres con bajo peso.
De forma similar, en Canada entre las mujeres con DMG hay una amplia

representacion de mujeres con IMC alto [47].

1.2.3.2 Resultados adversos

En mujeres con DMG, el IMC materno influye en los resultados tanto maternos
como fetales. Asi, las mujeres con DMG y obesidad presentan mayor
necesidad de tratamiento farmacol6gico y mas resultados adversos maternos

y fetales, incluso cuando el control glucémico es satisfactorio [52—-54].

Miao describié que un IMC pregestacional elevado resulté en un mayor riesgo
de parto por cesarea con una OR ajustada de 1.95 para el grupo de sobrepeso
y 3.26 para el grupo con obesidad. De manera similar, las respectivas ORs
ajustadas fueron 4.10 y 9.78 para la hipertension gestacional, 2.02 y 8.04 para
macrosomia y 2.14 y 3.34 para RN GEG [52]. También se ha descrito que en
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mujeres con DMG, un IMC materno pregestacion >=25 kg/m? es un predictor

independiente de hipoglucemia neonatal [55].

1.3 Incremento ponderal gestacional

El aumento de peso durante el embarazo forma parte de las adaptaciones
fisiologicas al mismo. Sus componentes incluyen cambios en la composicion
corporal materna (grasa, masa magra), el peso del feto, la placenta y el liquido

amniobtico.

1.3.1 Clasificacion del incremento ponderal gestacional

En 2009, el IOM (del inglés, Institute of Medicine) publicé unas
recomendaciones sobre el aumento de peso durante el embarazo, basadas en
los resultados perinatales asociados, que se recogen en la Tabla 4 [56]. El
incremento ponderal gestacional (IPG) es mejor predictor de resultados
perinatales como por ejemplo el peso al nacer cuando se ajusta por el IMC
previo al embarazo [57]. Por ello, las recomendaciones de IPG se establecen
en funcién de la categoria de IMC pregestacion. También varian segun la

gestacién sea Unica o multiple.
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Tabla 4. IPG recomendado segun IOM 2009 estratificado por IMC

pregestacional y gestacion Unica/multiple

Categoria IMC Rango recomendados de IPG durante la
pregestacional gestacion (kg)
(kg/m2) Gestacion unica Gestacion multiple

Bajo peso 12.5-18.0 -
(IMC <18.5)
Peso normal 11.5-16.0 16.8-24.5
(IMC = 18.5-24.9)
Sobrepeso 7.0-11.5 14.1-22.7
(IMC = 25.0-29.9)
Obesidad 5.0-9.0 11.3-19.1
(IMC >=30)

Fuente: Kathleen M. Rasmussen 2010 [56]

1.3.2 Epidemiologia en poblacion general y mujeres con diabetes

Un metandlisis que incluyé a mas de un millbn de mujeres de poblacion
obstétrica general residentes en EEUU, Asia y Europa evalud la prevalencia de
IPG estratificado por IMC pregestacional y sus resultados se resumen en la
tabla 5. El IPG era superior a las recomendaciones de IOM 2009 en el 47% e

insuficiente en el 23% [58].

Tabla 5. Distribucion del IPG segun IMC pregestacional en una poblacién de

1,309,136 mujeres

Grupo de IMC IPG insuficiente | IPG adecuado IPG excesivo
(kg/m?) (%) (%) (%)
Bajo peso 43 36 21
Peso normal 28 36 36
Sobrepeso 13 23 64
Obesidad 19 21 60

Fuente: Goldstein R.F.2018 [59]

Abreviaturas: IPG (incremento ponderal gestacional), IMC (indice de masa corporal).
18
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Los datos de distribucién de IPG en mujeres con DM1 y DM2 que proporcionen
informacion tanto de IPG excesivo como insuficiente son mas limitados. Hay
estudios en EEUU y Dinamarca [60—62], y uno de los realizados en EEUU que
aborda mujeres con DM2, esta limitado a mujeres con sobrepeso/obesidad
pregestacional [62]. La distribucion de IPG en estas mujeres se presenta en la
tabla 6, siendo la categoria de IPG mas frecuente el IPG excesivo, sobretodo

en mujeres con DML1.

Tabla 6. Distribuciéon del IPG segun IOM en mujeres con DM1 y DM2.

Tipo de DM N IPG insuficiente IPG adecuado IPG excesivo
(%) (%) (%)
DM1 239 16.71 29.41 53.91
97 31.22 34.42 34.42
DM2 3 3 3
2310* 33.7%** 25.7 40.6

Fuente: 1: Kawakita T.2016 [60], 2: Asbjoérnsdottir B. 2019 [61] y 3: Yee LM. 2011[62]
Abreviaturas: IPG (incremento ponderal gestacional), DM1 (diabetes mellitus tipol), DM2 (diabtes

mellitus tipo2).

*este estudio incluye mujeres con DM2 y sobrepeso/obesidad pregestacional

**|os autores separan pérdida de peso e IPG insuficiente sin pérdida de peso (10.4% y 23.2%

respectivamente)

En gestantes con DMG, se dispone de un metanalisis que incluyé datos sobre
la distribucion de IPG en 88,599 mujeres. Los resultados se presentan en la

tabla 7, distribuyéndose de forma aproximadamente similar entre las tres

categorias [63].

Tabla 7. Distribucion de IPG segun IOM 2009 en 88,599 mujeres con DMG.

Insuficiente Adecuado Excesivo
Prevalencia (%) Prevalencia (%) Prevalencia (%)
(IC 95 %) (IC 95%) (IC 95%)

30 34 37
(27-34) (29-39) (33-41)

Fuente: Viecceli C.2017 [63].

Abreviaturas: IPG (incremento ponderal gestacional), IC (intervalo de confianza)
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1.3.3 Incremento ponderal gestacional y resultados adversos

El IPG afecta a la evolucion de la propia gestacion y también se asocia con la
salud a largo plazo de la mujer y su descendencia. Asi, para la madre, un
aumento de peso excesivo durante la gestacion aumenta el riesgo futuro de
obesidad y comorbilidades relacionadas como la hipertension crénica o la DM2

y también se asocia con la salud de la descendencia [58, 64].

1.3.3.1 En poblacién obstétrica general

En poblacién obstétrica general, tanto IPG insuficiente o excesivo segun las
recomendaciones del IOM 2009 se asocian con un mayor riesgo de resultados
adversos maternos y fetales [58, 64]. El IPG excesivo se asocia con
complicaciones maternas y fetales, como DMG, enfermedad hipertensiva en el
embarazo (EHE), preeclampsia, induccion del trabajo de parto, parto por
ceséarea, hemorragia posparto, muerte fetal, macrosomia, ingreso en unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCI) y prematuridad [58, 65]. El IPG
insuficiente se asocia con restriccion del crecimiento fetal, bajo peso al nacery
prematuridad [64]. Las malformaciones congénitas se asocian a IPG
inadecuado, excesivo o insuficiente segun el tipo de malformacion, lo que se
atribuye a causalidad reversa [61]. Los riesgos asociados a IPG excesivo 0

insuficiente segun IOM en relacion a IPG adecuado se resumen en la Tabla 8.

20



Introduccion

Tabla 8. Asociacion entre IPG segun IOM 2009 y resultados perinatales en

poblacion obstétrica general

Resultados perinatales ©dds ratios (OR) (IC 95%)

IPG insuficiente IPG excesivo
Parto prematuro 1.70 (1.32-2.20) 0.77 (0.69-0.86)
Parto por cesarea 0.98 (0.96-1.02) 1.30 (1.25-1.35)
Macrosomia 0.60 (0.52-0.68) 1.95 (1.79-2.11)
GEG 0.59 (0.55-0.64) 1.85 (1.76-1.95)
PEG 1.53 (1.44-1.64) 0.66 (0.63-0.69)

Fuente: Goldstein.R.F. 2017 [58].
Abreviaturas: IPG (incremento ponderal gestacional), IOM (Institute of Medicine), GEG (neonato

grande para la edad gestacional), PEG (neonato pequefio para la edad gestacional).

1.3.3.2 En gestantes con diabetes mellitus pregestacional

La atencion a las mujeres con DMP se centra habitualmente en conseguir un
control glucémico lo mas normal posible [16]. Sin embargo, este objetivo es
dificil de conseguir, en series recientes estd empeorando [66] y ademas
cuando se consigue, los resultados perinatales no son 6ptimos [67]. En el caso
concreto del peso del RN, el IPG fue un predictor independiente de peso
neonatal [68]. Las mujeres con DM1 que tuvieron un IPG superior a las
recomendaciones del IOM presentaron un mayor riesgo de macrosomia e
hiperbilirrubinemia neonatal (tres y dos veces mas respectivamente), ajustado
por otras variables; sin embargo las mujeres que tuvieron un IPG insuficiente
no presentaron modificaciones significativas en los resultados gestacionales

[60].

En mujeres con DM2, los RNs de mujeres con IPG excesivo se caracterizaron
también por presentar mas neonatos GEG, macrosomas, con hipoglucemia

neonatal y morbilidad perinatal (analisis no ajustado) [69]. En otro estudio con
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mas de 2000 mujeres con DM2 y sobrepeso/obesidad al inicio de la gestacion,

el IPG excesivo fue predictor independiente de prematuridad, parto por

cesarea, RN GEG y macrosomia [62].

1.3.3.3 En gestantes con diabetes mellitus gestacional

En un metandlisis con mas 80,000 mujeres con DMG, el IPG excesivo también

se asocidé con un mayor riesgo de eventos adversos mientras que el IPG

insuficiente tuvo un efecto protector. Los resultados del estudio se resumen en

la Tabla 9.

Tabla 9. Asociacion de IPG segun IOM 2009 en mujeres con DMG y resultados

maternos y neonatales. (N =88,599)

Incremento ponderal

Resultados
Insuficiente vs adecuado Excesivo vs adecuado
Relative risk (RR) (IC 95%) | Relative risk (RR) (IC 95%)
EHE 0.92 (0.56-1.50) 1.65 (1.03-2.67)

Parto por ceséarea

0.87 (0.72-1.06)

1.17 (1.08-1.26)

Parto pretérmino

1.01 (0.76-1.34)

0.88 (0.65-1.17)

GEG

0.71 (0.56-0.90)

2.16 (1.70-2.55)

Macrosomia

0.57 (0.40-0.83)

1.87 (1.31-2.68)

PEG

1.40 (0.86-2.27)

0.57 (0.21-1.61)

Fuente: Viecceli C.2017 [63].

Abreviaturas: IPG (incremento ponderal gestacional), IOM (Institute of Medicine), IC (intervalo de

confianza), EHE (enfermedad hipertensiva en el embarazo), GEG (neonatos grandes para la edad de

gestacional), PEG (neonatos pequefios para la edad de gestacional).
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2 Hipotesis

» En gestantes con diabetes mellitus, el patrén de IPG varia segun las
caracteristicas clinicas y se asocia de forma independiente a los resultados

de la gestacion.
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3 Objetivos

Dados los antecedentes descritos, la propuesta fue:

Objetivo principal
» Analizar el IPG segun IOM en mujeres con DMG y DMP vy las caracteristicas

clinicas predictoras del mismo

Objetivo secundario

» Analizar la asociacion independiente de IPG segun IOM con los resultados

de la gestacién en mujeres con DMG y DMP.
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4 Metodologia

4.1 Sujetos de estudio

Andlisis retrospectivo de una cohorte de mujeres con DMP y DMG atendidas
en la Clinica de Endocrinologia y Embarazo del Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau y de las que se dispone de informacion recogida de forma

sistematica.

4.1.1 Objetivo principal y secundario en mujeres con DMG (Estudio 1

y estudio 2)

Se delimit6 la cohorte de mujeres con DMG por fecha de parto en el periodo
1985-2011, siendo 1986 cuando se inici6 el cribado sistematico de esta

entidad.

4.1.2 Objetivo principal y secundario en mujeres con DMP (Estudio 3

y estudio 4)
Se delimité la cohorte de mujeres con DMP por fecha de parto en el periodo

1981-2011, siendo 1981 cuando se inici6 la actividad de la Clinica de

Enfermedades Endocrinolégicas y gestacion.
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4.2 Definicidn de variables

La definicibn de las caracteristicas maternas y resultados gestacionales se

indica a continuaciéon. En todas las variables se considero la posibilidad de

dato desconocido, sin realizarse imputaciones.

4.2.1 Caracteristicas maternas

4.2.1.1 En mujeres con diabetes mellitus gestacional

Caracteristicas comunes a mujeres con DMG y DMP

e Edad: en afnos, al comienzo del embarazo

e Antropometria materna (talla y categoria de IMC antes del embarazo)

e Etnia materna: caucasica/no caucasica

e Antecedentes obstétricos desfavorables: si/no

v

v

Macrosomia: peso al nacer >= 4000 g

Hipertension inducida por el embarazo: Tension arterial (>= 140/90
mmHg, en dos ocasiones separadas >= 6h, iniciada a una edad
gestacional >= 20 semanas)

Polihidramnios: segun anotacion en historia obstétrica/referido por
la paciente, si/no

Pielonefritis: si /no

v' Aborto espontaneo: 2 6 mas consecutivos/ 3 6 mas, consecutivos

v

v

0 no, si/no
Malformacion mayor no sindrémica: si/no

Muerte fetal inexplicada: si/no

e Embarazo previo: independientemente de la edad gestacional a su

finalizacion, si/no
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Habito tabaquico durante el embarazo: ausencia de habito tabaquico al
inicio del embarazo, finalizacién durante el embarazo, habito tabaquico
activo durante el embarazo

Hemoglobina Aic (HbA1c): promedio en tercer trimestre (%, referida a
Diabetes Control and Complications Trial, DCCT). A lo largo de los afios
se han utilizado diferentes métodos para determinacion de hemoglobina
glicada. Actualmente, se mide en sangre total utilizando HPLC de
intercambio cationico (Variant Il Turbo HbAic, Bio-Rad Laboratories,
Hercules, CA, USA). Los resultados obtenidos con los diferentes
métodos se han recogido como desviaciones estandar alrededor de la
media y traducidos a valores referidos a DCCT.

Duracién del seguimiento especifico durante la gestacion: desde su

inicio hasta el parto, en semanas

Caracteristicas analizadas s6lo en mujeres con DMG

Antecedentes familiares de diabetes: no limitado a primera generacion,

si/no

DMG previa: antecedente de diagnéstico previo de DMG, si/no

Caracteristicas del diagnostico de DMG

v' Edad gestacional al diagnéstico (semanas)

v Estacion al diagndstico

v" Resultados de glucemia en la prueba de tolerancia a la glucosa oral
de 100 g (TTOG): glucemia basal y a 1, 2 y 3h tras la sobrecarga

Hemoglobina glicada (HbA1c): tras el diagndstico

Tratamiento insulinico: requerido en algin momento de la gestacion

(no se incluye el parto)

Autoinmunidad contra las células beta: ICA (Autoanticuerpos contra las

células de los islotes, del inglés Islet Cell Antibodies)/GAD

27



Metodologia

(autoanticuerpos contra el acido glutamico decarboxilasa, del inglés

Glutamic Acid Decarboxilase), si 0 no

4.2.1.2 En mujeres con diabetes mellitus pregestacional

Caracteristicas comunes a mujeres con DMG y DMP

Indicadas en el apartado anterior

Caracteristicas analizadas s6lo en mujeres con DMP

Tipo de DM: DM1/DM2

Tiempo de evolucién de DM: desde su diagnéstico hasta la entrada a la

clinica

Complicaciones microangiopaticas al inicio del embarazo [70]: si/no

v Retinopatia: retinopatia diabética de cualquier gravedad, presente al
inicio de la gestacion

v Nefropatia: presencia de nefropatia al inicio de la gestacién
(incipiente o manifesta, diagnosticada por microalbuminuria
(excreciéon albumina >= 30 mg/d o >= 3 mg/mmol creatinina) o
disminucién de aclaramiento de creatinina.

v" Neuropatia: presencia de neuropatia de cualquier tipo al inicio de la
gestacion (incluyendo polineuropatia periférica, neuropatia por
atrapamiento o neuropatia autonémica).

HbA1c

v" Inicio del embarazo

v Final del embarazo

v" Promedio en primer y segundo trimestre

Dosis de insulina: promedio en el primer, segundo y tercer trimestre

Clinica pregestacional: seguimiento especifico para optimizar la

condicion materna antes de la gestacion, si/no
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4.2.2 Caracteristicas de la gestacion y resultados desfavorables

e Embarazo mdltiple: si/no

e Sexo fetal: sexo asignado al nacer, masculino/femenino

e |PG: calculado segun el ultimo peso antes del parto menos el peso
pregestacion (segun calculo/ ajustado linealmente para una edad
gestacional de 40 semanas)

e EHE: Tension arterial (>= 140/90 mmHg, en dos ocasiones separadas >
= 6h, iniciada a una edad gestacional >= 20 semanas).

e Preeclampsia: EHE, acomparfiada de proteinuria.

e Parto por cesarea: electiva y de recurso, si/no

e pH de calota anormal: pH <7.25 [71], si/no

e Parto pretérmino: edad gestacional al parto <37 semanas de gestacion,
si/no

e Apgar anormal: Apgar a 5 min <7 [72], si/no

e pH de cordon anormal: pH arterial <7.10 [73], si/no

e Trauma obstétrico: lesiones fetales significativas producidas como
consecuencia de fuerzas mecénicas, si/no

e RN GEG: peso al nacer >percentil 90 para la edad gestacional y sexo
[74], si/no

e Macrosomia: peso al nacer >=4000 g, si/no

e RN PEG: peso al nacer <percentil 10 para la edad gestacional y sexo
[74], si/no

e Hipoglucemia neonatal: en las primeras 48h segun criterios de
Cornblath aplicados a sangre capilar [75], si/no.

¢ [ctericia neonatal: que precisa el tratamiento [76], si/no.

¢ Distrés respiratorio neonatal: que cualquier tipo que precisa tratamiento

[77], si/no.
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¢ Hipocalcemia neonatal [78]: si/no (concentracion de calcio sérico <1.75
mmol/l.)

¢ Policitemia neonatal [79]: si/no (hematocrito >60% en corddn/>65% en
sangre periférica o hemoglobina >22 g/dl.)

e Mortalidad perinatal: muerte intradtero o hasta los 28 dias posparto, en
una edad gestacional compatible con viabilidad, segun el afio del parto
v' Antes de 1991: <28 semanas completas
v’ 1991 - 1994: <26 semanas completas
v’ 1995 — 1999: <24 semanas completas

v" Desde 2000 en adelante: <23 semanas completas

4.3 Analisis estadistico

¢ El analisis estadistico se ha realizado con el paquete de software SPSS
version 26.0.

e Los resultados descriptivos se presentan como media y desviacion
estandar (DE) o P50 (P25-P75) para variables continuas, segun su
distribucion sea normal o no normal.

e La normalidad de los datos se testd con el Test Kolmogorov-Smirnov.

e Los datos categdricos se expresan como porcentajes.

e Se establecié como nivel de significacion un valor de P bilateral <0.05.

4.3.1 Estudio 1: Predictores de incremento ponderal gestacional

segun IOM en mujeres con diabetes gestacional

e Primeramente, se realiz6 un andlisis descriptivo segun se ha indicado
anteriormente.
e Para analizar el valor predictivo de las caracteristicas clinicas para el

IPG segln IOM, en primer lugar, se utiliz6 una prueba de ¥* o una
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prueba de Kruskal-Wallis (respectivamente para variable categoéricas o
cuantitativas, no distribuidas normalmente). Se definié como categoria
de referencia el aumento de peso gestacional adecuado.

e Las variables que se consideraron como potencialmente predictivas
fueron: etnia materna, edad, antropometria materna (talla y categoria de
IMC previa al embarazo), antecedentes familiares de diabetes, historia
previa de intolerancia a la glucosa/DMG, embarazo previo, historia
obstétrica desfavorable, gestacion multiple, habito tabaquico,
caracteristicas de la DMG (estacién al diagndstico, edad gestacional al
diagnostico, valores glucémicos de la TTOG diagnoéstica,
autoinmunidad contra las células beta y tiempo de seguimiento
especifico para DMG).

e En segundo lugar, se realiz6 una regresion logistica multinomial
multivariante (forward) utilizando las variables con P <0.100 en el

analisis bivariante.

4.3.2 Estudio 2: Incremento ponderal segun IOM como predictor de

resultados perinatales en mujeres con diabetes gestacional

e Las variables de resultado fueron 18 resultados gestacionales (4
maternos y 14 fetales).

e En primer lugar, se realiz6 un analisis bivariante de la prevalencia de
cada resultado en las tres categorias de IPG segun IOM utilizando un
test de 2.

e Como posibles predictores independientes de resultados gestacionales
adicionales al IPG segun IOM, se consideran las siguientes
caracteristicas: etnia materna, edad al comienzo del embarazo,
antropometria materna (talla e IMC previos al embarazo), embarazo
previo, gestacién multiple, habito tabaquico durante el embarazo,
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caracteristicas del diagnostico de DMG (edad gestacional en el
momento del diagndstico, valores glucémicos, retraso entre el
diagnéstico y el inicio de seguimiento especifico, primera HbA1c
después del diagndstico, HbA1c promedio en el tercer trimestre) y sexo
fetal. En las gestaciones multiples, se calculé una variable de sexo fetal
concordante para ser utilizada en el andlisis de resultados fetales (si,
cuando todos los fetos eran del mismo sexo/ no, cuando habia fetos de
sexo diferente); para los resultados maternos, se utilizé el sexo del feto

con mayor riesgo conocido para el resultado especifico (masculino para

cesérea [80], femenino para EHE [81]). Estas variables se usaron para
el analisis ajustado de todos los resultados con la excepcion de la HbA1c
promedio en el tercer trimestre que se excluyé para el andlisis del
tratamiento con insulina.

En segundo lugar, para determinar la asociacion del IPG seguin IOM con
los resultados del embarazo, se realiz6 un analisis de regresion logistica
utiizando el IPG adecuado como categoria de referencia. Los
resultados se expresaron como odds ratios no ajustadas (OR) y
ajustadas (aOR, utilizando las variables mencionadas en el parrafo
anterior) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%). La significacion
estadistica se establecié en un valor de P bilateral <0.05.

Finalmente, se calculd la fraccion atribuible poblacional (PAF, del inglés
population attributable fraction) para las asociaciones con un aOR >1y
la fraccidbn prevenible poblacional (PPF, del inglés population
preventable fraction) para las asociaciones con un aOR <1 [82] cuando
el IOM fue significativo para este resultado gestacional, atn cuando no
se alcanzara la significacion vs IPG adecuado para las categorias
individuales de IPG. La PAF se define como el nimero excesivo de
casos que resulta de una exposicion dividido por el nimero total de
casos en una poblacién definida, y se calcula como:
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proporcion de casos expuestos x (OR -1)

PAF = SR

La PPF se define como el numero de casos prevenidos en la poblacion

como resultado de una exposicidn a un factor protector y se calcula como:

B proporcion de casos expuestos (1- OR)
N (proporcién de casos expuestos (1- OR) + OR)

4.3.3 Estudio 3: Predictores de incremento ponderal segun IOM en

mujeres con diabetes pregestacional

¢ Se han considerado como variables clinicas potencialmente predictoras:
etnia materna, edad, talla, categoria de peso pregestacion, tipo de
diabetes, afios de evolucién de DM, gestacion previa, antecedentes
obstétricos desfavorables, gestacion mdltiple, seguimiento en clinica
pregestacional, cambio de HbAic durante la gestacion (final-inicial),
hébito tabaquico en el embarazo, dosis de insulina en cada trimestre,
complicaciones microangiopaticas de la DM y tiempo de seguimiento
durante el embarazo.

e Ladistribucion de estas variables segun IPG se analiz6 mediante test de
v? | Kruskall-Wallis segin se tratara de una variable cualitativa o
cuantitativa con distribucién no normal.

e Finalmente, se construy¢ un modelo multivariante con regresion
logistica multinomial utilizando las variables clinicas asociadas en el

analisis bivariante, con una P <0.100.
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4.3.4 Estudio 4: Incremento ponderal segin IOM como predictor de

resultados perinatales en mujeres con diabetes pregestacional

e Las variables de resultado fueron 16 resultados perinatales (2 maternos
y 14 fetales).

e En primer lugar, se realiz6 un analisis bivariante de la prevalencia de
cada resultado en las tres categorias de IPG segun IOM, utilizando un
test de 2.

e Como posibles variables independientes adicionales a IPG para
resultados perinatales se han considerado las siguientes caracteristicas:
etnia materna, edad al comienzo del embarazo, antropometria materna
(altura y categoria de IMC pregestacional), tipo de diabetes, embarazo
previo, gestacién multiple, hdbito tabaquico durante el embarazo, HbA1c
en cada trimestre, dosis de insulina en cada trimestre y sexo fetal. En
las gestaciones multiples, se calculé una variable de sexo fetal
concordante para ser utilizada en el andlisis de resultados fetales; para

los resultados maternos, se utilizé el sexo del feto con mayor riesgo

conocido para el resultado especifico (masculino para cesarea [80],
femenino para EHE [81]).

e Para determinar la asociacion de los resultados del embarazo con el
IPG segun IOM 2009, se realiz6 un analisis de regresion logistica
utilizando IPG adecuado como categoria de referencia. En primer lugar,
se hizo un analisis bivariante con método enter para conocer las ORs no
ajustadas. Y también se realizé el mismo ejercicio para el resto de
variables predictoras potenciales. Con las variables que presentaron
una asociacion con los resultados perinatales de significacion P <0.100
se realizo el andlisis multivariante (método forward) para conocer las

aORs. La significacion estadistica se estableci6 en un valor de P
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bilateral <0.05. En los resultados se indicara cuando IPG segun IOM
quedod incluido en el ultimo paso de la regresion de forma significativa.

Finalmente, tal como se ha indicado en el caso de DMG se calculo la
PAF para las asociaciones con un aOR >1 y la PPF para las
asociaciones con un aOR <1 cuando el IOM fue significativo para este
resultado, aunque cuando no se alcanzara la significacion vs IPG

adecuado para las categorias individuales de IPG.
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5 Resultados

5.1 Predictores de incremento ponderal segun IOM en mujeres

con diabetes gestacional

Un total de 2842 mujeres embarazadas con DMG fueron atendidas durante el

periodo de 1986 a 2011 y se disponia de informacion sobre IPG segun IOM y

las variables predictoras potenciales en 2700 (95.0%), realizdndose los

analisis en este grupo. En la figura 1 esta el flujograma correspondiente.

Figura 1. Flujograma de la inclusion de pacientes en el estudio

2842 mujeres diagnosticadas con DMG

77 mujeres finalizacion del

embarazo antes de la
semana 28

N=2765

65 mujeres sin datos de

IPG

2700 mujeres con DMG y datos de IPG y

potenciales predictores

2594 gestacién unica

106 gestacion multiple

Abreviaturas: DMG (diabetes mellitus gestacional), IPG (incremento ponderal gestacional)
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Tabla 10. Caracteristicas de las mujeres con DMG participantes en el estudio segun la categoria de IPG segun IOM 2009

% o P50 (P25, P75) Pentre
Caracteristica categorias
Global IPG < IOM IPG adecuado IPG > IOM IOM*
Etnia no caucasica (%) 55 4.4 3.9 10.6 <0.001
Edad (afios) 33.0(29.0; 36.0) | 33.0(29.0; 36.0) | 33.0(30.0; 36.0) | 33.0(29.0; 36.0) 0.520
Talla (cm) 160 (155; 164) 159 (155; 163) 160 (155; 164) 160 (156; 164) 0.022
Categoria de IMC pregestacional (%) <0.001
- bajo peso 2.6 2.8 3.3 0.8
- nhormopeso 63.1 77.5 60.8 31.6
- sobrepeso 23.5 12.2 27.3 45.3
- obesidad 10.7 7.5 8.6 22.3
Antecedentes familiares de diabetes (%) 56.4 55.4 55.1 61.0 0.058
Antecedentes de tolerancia anormal a la glucosa / DMG (%) 13.7 13.8 13.2 14.1 0.865
Gestacion previa (%) 62.3 59.5 65.0 65.0 0.013
Antecedentes obstétricos desfavorables (%) 12.8 8.9 15.0 19.0 <0.001
Gestacion multiple (%) 3.9 4.9 3.7 1.9 0.009
Habito tabaquico durante el embarazo <0.001
- suspendido (%) 115 9.5 12.0 15.4
- fumadora activa (%) 23.4 20.9 24.8 27.1
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Estacién en el momento de diagnéstico de DMG 0.647
- verano 31.0 31.0 30.2 32.1

- otofio 25.2 24.5 27.1 23.7

- invierno 19.3 19.7 17.9 20.7

Edad gestacional al diagnéstico de DMG (semanas) 29 (26; 33) 29 (25; 33) 30 (26; 33) 29 (26; 33) 0.056
Valores glucémicos al diagndstico (mmol/L)

Glucosa Oh 4.7 (4.3;5.1) 4.6 (4.3;5.0) 4.7 (4.31;5.1) 4.9 (4.5; 5.4) <0.001
Glucosa 1h 11.6 (10.9; 12.5) | 11.6 (10.9;12.5) | 11.5(10.8; 12.4) | 11.5(10.9; 12.6) 0.360
Glucosa 2h 10.2 (9.6; 11.1) 10.2 (9.6; 11.1) 10.2 (9.6; 11.1) 10.2 (9.5; 11.1) 0.196
Glucosa 3h 7.8 (6.6; 8.8) 7.9 (6.8; 8.8) 7.9 (6.6; 8.9) 7.6 (6.1; 8.7) 0.004
Numero de valores glucémicos anormales 2(2;3) 2 (2;3) 2(2;3) 2 (2;3) 0.579
Autoimmunidad contra la célula beta (%) 9.2 9.1 9.4 9.2 0.974
Tiempo de seguimiento (semanas) 7 (3;11) 7(4; 11) 6 (4;11) 6 (3;10) 0.003
Incremento ponderal (kg) 10.5(7.9; 13.5) 8.3 (5.7; 10.0) 12.3(9.8; 14.0) | 16.2 (13.0; 18.5) <0.001

Abreviaturas: IOM (Instituto de Medicina), IMC (indice de masa corporal).

* Las variables con un valor P <0.100 en el andlisis bivariante se muestran en negrita y se utilizaron para el analisis de regresion logistica multinomial multivariante

38




Resultados

La tabla 10 muestra las caracteristicas de estas mujeres. Las caracteristicas
principales son las siguientes: el 63.1% tenian normopeso antes del embarazo,
el 62.3% de las mujeres habian estado embarazadas con anterioridad, la DMG
fue diagnosticada a una edad gestacional media de 29 semanas, el 46.8% de
las mujeres precisaron tratamiento insulinico y la duracion promedio del
seguimiento especifico fue 7 semanas. El IPG medio fue de 10.5 (7.9, 13.5) kg
y la distribucion de IPG segun IOM fue: 50.3% insuficiente, 31.6% adecuada y
18.1% excesiva. La distribucion de IPG segun IOM 2009 corregido para 40
semanas de gestacion fue: insuficiente en 48.1%, adecuado en 32.3% y
excesivo en 19.6% y se representa en la figura 2. En el andlisis bivariante,
doce de las 19 caracteristicas consideradas como posibles variables
independientes, estaban asociados con un valor de p <0.100 entre los tres

grupos de mujeres.

Figura 2. Distribucion de incremento ponderal segin IOM 2009 en mujeres con
DMG, corregido para una edad gestacional de 40 semanas

€ Insuficiente
¢ Adecuado

¢ Excesivo
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Los resultados de la regresion logistica multinomial se presentan en la tabla 11
siendo seis las caracteristicas que se asocian significativamente con las
categorias de IPG segun IOM: etnia no caucasica, antecedentes obstétricos
desfavorables, talla materna, sobrepeso/obesidad pregestacion, habito
tabaquico y tiempo de seguimiento. Para IPG insuficiente, las variables
independientes fueron la talla materna, el sobrepeso/obesidad pregestacion, la
historia obstétrica desfavorable, el habito tabaquico al inicio del embarazo
(fumadoras activas y mujeres que dejaron de fumar durante el embarazo) y el
tiempo del seguimiento especifico para DMG. Todos los factores estaban
negativamente asociados con un IPG insuficiente con la excepcién de la
duracion del seguimiento (OR 1.027 por semana, IC 95% 1.010-1.043). Para el
IPG excesivo, las variables independientes fueron las mismas con la
excepcion de los antecedentes obstétricos desfavorables y la adicion de la
etnia no caucésica. Todas las variables predictoras se asociaron positivamente
con IPG excesivo, con la excepcion de la duracion del seguimiento (OR 0.970
por semana, IC 95% 0.950-0.991).
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Tabla 11. Variables independientes para IPG insuficiente o excesivo segin IOM 2009 en mujeres con DMG

Viarelses IPG insuficiente IPG excesivo
OR P 95% IC P global OR P 95% IC

Etnia no caucasica (sf) 1.122 | 0.637 | 0.696-1.807 <0.001 2.799 |<0.001| 1.710-4.580
Talla (cm) 0.983 | 0.031 0.967-0.998 0.001 1.020 | 0.046 | >1.000-1.041
IMC pregestacional (%) < 0.001

_ Bajo peso 0.730 | 0.254 | 0.425-1.254 0.358 | 0.099 | 0.106-1.211

- Normopeso (categoria referencia)

- Sobrepeso 0.341 |<0.001| 0.265-0.438 3.482 |<0.001| 2.644-4.585

- Obesidad 0.701 | 0.047 | 0.493-0.996 5.261 |<0.001| 3.620-7.645
Antecedentes obstétricos desfavorables (si) | 0547 |<0.001| 0.405-0.738 <0.001 1.001 | 0.995 | 0.723-1.387
Habito tabaquico durante el embarazo <0.001

- No (categoria referencia)

- Suspendido (sf) 0.678 | 0.013 0.498-0.922 1.584 | 0.012 | 1.106-2.268

- Fumadora activa (si) 0.737 0.010 0.585-0.928 1.288 0.084 0.966-1.718
Tiempo de seguimiento (semanas) 1.027 | 0.001 1.010-1.043 <0.001 0.970 | 0.006 | 0.950-0.991

Abreviaturas: IPG (incremento ponderal gestacional), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza).
La categoria de referencia es el aumento ponderal adecuado
Las negritas indican significacion para la categoria de IPG individual
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5.2 Incremento ponderal segun IOM como predictor de
resultados gestacionales en mujeres con diabetes

gestacional

De las 2842 mujeres con DMG incluidas en el estudio 1, se disponia de
informacion sobre los resultados gestacionales en 2700 embarazos (95%),
2594 gestaciones unicas y 106 gestaciones multiples, embarazos de los que
nacieron 2818 nifios (2594 de gestacion Unica y 224 de embarazos multiples).
El flujograma de las mujeres que se incluyeron en este estudio se ilustra en la
figura 3. Los resultados sobre preeclampsia se limitan al Gltimo periodo cuando

se incluy6 informacion sobre proteinuria en la base de datos.

Las caracteristicas maternas corresponden a las indicadas en la tabla 12. Los
resultados del embarazo segun IPG se presentan en la tabla 13, con
asociaciones significativas con tres resultados maternos (EHE, preeclampsia y
parto por cesérea) y cuatro resultados fetales (GEG, macrosomia, PEG e
hipocalcemia neonatal).

Las ORs crudas y ajustadas resultantes de la regresién logistica se presentan
en la tabla 14. En el analisis ajustado, el IPG segun el IOM se asoci6
significativamente con EHE, preeclampsia, parto por cesérea, GEG,
macrosomia y PEG, resultados concordantes con el analisis crudo (exceptado
la hipocalcemia neonatal solo significativa en el andlisis crudo y preeclampsia
con asociacion borderline solo en el ajustado). Excepto para PEG, el IPG
excesivo se asocio con riesgo mas alto y el IPG insuficiente con riesgo mas
bajo, aunque para algunas variables (EHE y PEG), se presentd significacion
global para IPG segun IOM, sin alcanzarse significacion para las categorias

individuales de IPG insuficiente y excesivo.
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Las PAFs y PPFs para resultados gestacionales significativamente asociados
con IPG se muestran en la tabla 15. El rango va desde 14.5% PPF de IPG
excesivo para RN PEG hasta 30.8% PAF de IPG excesivo para GEG.
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Figura 3. Flujograma de la inclusién de pacientes en el estudio

2842 mujeres diagnosticadas con DMG

N=2765

77 mujeres finalizacion del
embarazo antes de la
semana 28

2700 mujeres con DMG y datos de IPG
» 2594 gestacion unica

» 106 gestacion multiple

65 mujeres sin datos de IPG

.

2818 recién nacidos
= 2594 RN de gestacion unica

= 224 RN de gestacion maltiple

2698
2762 |

2744

377

=2818
=2300

=2756

2654
Tratamiento insulinica, N
Cesarea, N=2691
pH de calota fetal<7.25, N
=2799

EHE, N
Preeclampsia, N
Parto pretérmino, N
Apgar alos 5 min <7, N
pH arterial<7.1, N
Trauma obstétrico, N
RN GEG, N

=2801

Macrosomia, N

=2799

RN PEG, N

2697
2757

2761

Hipoglucemia neonatal, N
Ictericia neonatal, N

Distrés respiratorio neonatal, N

1642

Hipocalcemia neonatal, N

2760

Policiternia neonatal, N

2787

Mortalidad perinatal, N

Abreviaturas: DMG (diabetes mellitus gestacional), IPG (icremento ponderal gestacional), EHE (enfermedad hipertensiva del embarazo), RN GEG

(recién nacido neonato grande para la edad gestacional), RN PEG (recién nacido pequefio para la edad gestacional).
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Tabla 12. Caracteristicas maternas de las mujeres con DMG incluidas en el analisis (N =

2700)

Caracteristica

% or P50 (P25, P75)

Etnia no caucésica (%)*

5.5

Edad (afos)*

33.0 (29.0-36.0)

Talla (cm)*

160 (155-164)

Categoria de IMC pregestacion (%)*

e Glucosa 1h
e Glucosa 2h

e bajo peso 2.6

® NOrmopeso 63.1

e sobrepeso 23.5

e obesidad 10.7
Antecedentes familiares de diabetes (%) 56.4
Antecedentes de tolerancia anormal a la glucosa /DMG (%) 13.7
Gestacion previa (%)* 62.3
Antecedentes obstétricos desfavorables (%)* 12.8
Gestacion multiple (%)* 3.9
Habito tabaquico durante el embarazo*

e suspendido (%) 115

e fumadora activa (%) 23.4
Estacion en el momento de diagnéstico de DMG

e verano 31.0

e otofio 25.2

e invierno 19.3
Edad gestacional al diagnéstico de DMG (semanas)* 29 (26-33)
Valores glucémicos al diagnéstico (mmol/L)*

e Glucosa Oh 4.7 (4.3-5.1)

11.6 (10.9-12.5)
10.2 (9.6-11.1)

e Glucosa 3h 7.8 (6.6-8.8)
Numeéro de valores glucémicos anormales 2 (2-3)
Retraso del inicio del seguimiento especifico (semanas)* 2 (1-3)
Autoimmunidad contra la célula beta (%) 9.2

HbA1c (%)*
o 1° HbA:. despues del diagnosdico
o HbA:c en el 3* trimestre

5.10 (4.80-5.40)
5.10 (4.81-5.40)

Tiempo de seguimiento (semanas) 7 (3-11)

IPG segun IOM*

e insuficiente 48.1

e adecuado 32.3

e excesivo 19.6
Sexo fetal (% varones)* 51.2

Abreviaturas: IMC (indice de masa corporal), DMG (diabetes mellitus gestacional), HbAlc (hemoglobina glicada),

IOM (Institute of Medicine).

* estas variables se consideraron como posibles predictores independientes de los resultados del embarazo
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Tabla 13. Resultados del embarazo de mujeres con DMG segun la categoria de IPG

Resultado : _P_revalemia (4) : P global
Global IPG insuficiente | IPG adecuado IPG excesivo

EHE 5.3 3.1 51 10.9 <0.001
Preeclampsia 29 0.7 2.6 6.1 0.032
Tratamiento insulinico 46.8 45.3 47.2 50.0 0.177
Parto por cesarea 24.1 19.3 23.1 37.6 <0.001
pH de calota <7.25 3.8 3.3 3.8 4.9 0.248
Parto pretérmino 9.8 10.6 10.2 7.2 0.076
Apgar a los 5 min <7 0.5 0.3 0.7 0.6 0.438
pH arterial <7.1 3.8 3.2 3.8 5.3 0.145
Trauma obstétrico 2.3 2.2 2.6 2.1 0.766
Neonato GEG 11.2 6.7 9.8 25.0 <0.001
Macrosomia 5.7 2.7 54 13.8 <0.001
Neonato PEG 9.9 11.7 8.9 6.9 0.003
Hipoglucemia neonatal 2.5 2.4 2.4 2.9 0.821
Ictericia neonatal 51 4.9 5.0 5.8 0.683
Distrés respiratorio neonatal 3.3 3.8 3.1 2.4 0.306
Hipocalcemia neonatal 1.6 2.4 11 0.4 0.030
Policitemia neonatal 14 1.2 1.6 1.7 0.635
Mortalidad perinatal 0.5 0.6 0.2 0.6 0.423

Abreviaturas: DMG (diabetes mellitus gestacionl), IPG (incremento ponderal gestacional), EHE (enfermendad hipertensiva en el embarazo), GEG (recién nacido grande
para la edad gestacional), PEG (recién nacido pequefio para la edad gestacional).
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Tabla 14. Riesgo de diferentes resultados gestacionales en mujeres con DMG segun el IPG

Crudo OR
Crudo IC 95%

Ajustado OR*
Ajustado IC 95%

Resultado
IPG IPG IPG P IPG IPG IPG P
insuficiente | adecuado | excesivo | global | insuficiente | adecuado excesivo global
0.586 1 2.266 0.664 1 1.574
ERIE 0.377-0.910 1 1504-3412 | <9001 0.396-1.112 1 0.954-2.598 0.006
_ 0.250 1 2.421 0.266 1 3.472
FIEEE ST 0.026-2.436 1 0.610-9.605 | °07° 0.021-3.406 1 0.642-18.766 | 0%
_ _ . 0.925 1 1.119 - 1 -
Tratamiento insulinico 0.779-1.099 1 0.901-1.386 0.177 1 ns
] 0.797 1 2.009 0.728 1 1.761
PO [P0l E2S e 0.646-0.983 1 1586-2.545 | ~0-001 0.565-0.938 1 1322-2.346 | <0001
0.864 1 1.315 - 1 -
plrl el o, <02 0.548-1.362 1 0.780-2.216 | 222 1 ns
o 1.043 1 0.686 - 1 -
PEID [TEEmIe 0.792-1.373 1 0.464-1.013 | 2078 1 ns
_ 0.450 1 0.847 - 1 -
APEEL B Tl <7 0.127-1.599 1 0.211-3.400 | 044 1 ns
_ 0.842 1 1.423 - 1 -
ol isitel) <gsd 0.509-1.393 1 0.814-2.486 | 0190 1 ns
. 0.839 1 0.797 - 1 -
Trauma obstétrico 0.482-1.460 1 0.385.1.64g | 0766 1 ns
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0.663 1 3.060 0.623 1 2.055
NEEIELD BIE 0.489-0.900 1 2.282-4.103 | <9001 0.437-0.889 1 1.440-2.933 <0.001
] 0.479 1 2.805 0.507 1 1.702
METTEEEMIE 0.309-0.743 1 1.022-4.005 | <0001 | 5311.0825 1 1.077-2689 | <0001
1.358 1 0.756 1.286 1 0.649
NEQIEIE FIEC 1.025-1.801 1 0.504-1.132 | 9003 0.932-1.775 1 0.406-1.037 0.008
. . . 0.992 1 1.199 - 1 -
Hipoglicemia neonatal 0.566.1.738 1 0.613.2.348 0.821 1 ns
o 0.961 1 1.167 - 1 --
Ictericia neonatal 0.651-1.419 1 0.729-1.868 0.683 1 ns
o _ _ 1.224 1 0.774 - 1 --
Distrés respiratorio neonatal 0.766.1.957 1 0.397.1507 | 0310 1 ns
_ _ 2.229 1 0.318 3.134 1 --
Hipocalcemia neonatal 0.889-5.587 1 0.038-2.658 | 003 0.895-10.972 1 ns
- 0.760 1 1.081 -- 1 -
Policitemia neonatal 0.369-1 564 1 0.465.2 516 0.637 1 ns
. . 2.680 1 2.530 -- 1 -
Mortalidad perinatal 0.568-12.647 1 0.421-15.190 0.450 1 ns

Abreviaturas: OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza), EHE (enfermedad hipertensiva en el embarazo), GEG (recién nacido grande para la edad gestacional), PEG (recién nacido
pequefio para la edad gestacional).
Las ORs se calcularon con andlisis de regresion logistica. * Las variables utilizadas para el ajuste estan descritas en los métodos. Las ORs significativamente diferentes de la categoria

de referencia estan marcadas en negrita. Se indica -- cuando el IOM no se incluye en el Ultimo paso de la regresidn logistica y el OR no esté disponible.
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Tabla 15. Fraccion atribuible poblacional y fraccion prevenible pobalcional para los resultados perinatales asociados con categorias de IPG (vs

IPG adecuado).

IPG insuficiente

IPG excesivo

Resultado PAF (%) PPF (%) PAF (%) PPF (%)
EHE 19.2 20.6
Parto por cesarea 17.1 21.4
RN GEG 23.4 30.8
Macrosomia 29.2 24.8
RN PEG 14.7 14.5

Abreviaturas: IPG (incremento ponderal gestacional), PAF (fraccion atribuible poblacional, del inglés population attributable fraction), PPF (fraccion prevenible

poblacional, del inglés, population preventable fraction), EHE (enfermedad hipertensiva en el embarazo), GEG (recién nacido grande para la edad gestacional), PEG

(recién nacido pequefio para la edad gestacional).

Las PPFs y PAFs se han calculado utilizando las férmulas indicadas en la seccion de métodos para los resultados en los que se observa una asociacion significativa

con el IPG segun IOM 2009. Las cifras se muestran en negrita si la categoria individual es significativamente diferente de IPG adecuado.

49



Resultados

5.3 Predictores de incremento ponderal segun IOM en mujeres

con diabetes pregestacional

Entre 1981 y 2011 se atendieron a 848 mujeres con DMP en la Clinica de
Enfermedades Endocrinologicas y Embarazo del Hospital Santa Creu i Sant
Pau. La figura 4 ilustra el flujograma de inclusion de pacientes, de las que
finalmente se incluyeron 633, 535 con DM1 y 98 con DM2.

Figura 4. Flujograma de la inclusion de pacientes en el estudio

848 mujeres con DMP

169 mujeres
(finalizacidn del embarazo

antes de la semana 28)

679 mujeres con DMP

11 mujeres con otro tipo de
DM

668 mujeres con DM1 Y DM2

35 mujeres sin datos de IPG

N=633
# 624 gestacion unica

# 9 gestacion maltiple

Abreviaturas: DMP (diabetes mellitus pregestacional), DM1 (diabetes mellitus tipol), DM2 (diabetes
mellitus tipo2)

50



Resultados

En la tabla 16 se muestra la distribucion de IPG segun IOM sin corregir,
corregido para una edad gestacional de 40 semanas, para mujeres con DM1y
DM2 y separado por tipo de DM. EI IPG corregido se ilustra también en la figura
5y fue: IPG insuficiente en 16.7%, adecuado en 32.5% y excesivo en 50.7%.

Figura 5. Distribucion de IPG segun IOM en mujeres con DMP, corregido para una

edad gestacional de 40 semanas

¢ Insuficiente
¢ Adecuado

¢ Excesivo
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Las caracteristicas maternas se presentan en la tabla 17: el 62.9% de las
mujeres tenian normopeso antes de la gestacion, el 52.4% de ellas habian
hecho seguimiento especifico en clinica pregestacional, la cifra promedio de
HbA1c al inicio del embarazo fue 6.3% vy la final de 5.8%. Los grupos de IOM
insuficiente, adecuado y excesivo difirieron en varias caracteristicas, entre
ellas el tipo de DM, la categoria de IMC pregestacional, los afios de evolucion
de DM, la presencia de polineuropatia y el tiempo de seguimiento durante el

embarazo.

Los resultados del andlisis multivariante multinomial se describen en la tabla
18, siendo 6 las variables predictoras independientes de IPG segun IOM (talla,
tipo de DM, categoria de IMC pregestacion, cambio en HbA1c, dosis de insulina

en el tercer trimestre y tiempo de seguimiento).
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Tabla 16. Distribucion de IPG segun IOM 2009, global y segun tipo de DM

IPG insuficiente (%)

IPG adecuado (%)

IPG excesivo (%)

DM 1 + DM2
e no corregido 20.4 37.1 42.5
e corregido* 16.7 32.5 50.7
DM1
e no corregido 18.1 38.9 43.0
e corregido* 13.8 33.6 525
DM2
e no corregido 32.7 27.6 39.8
e corregido* 32.7 26.5 40.8

Abreviaturas: IPG (incremento ponderal gestacional) y DM (diabetes mellitus)

* corregido para una edad gestacional de 40 semanas
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Tabla 17. Caracteristicas de las mujeres con DMP, globalmente y desglosadas por IPG segin IOM 2009

. % o P50 (P25, P75) y DE Pentre
Caracteristica categorias
Global IPG < IOM IPG adecuado IPG > IOM
N =106 N=206 N=321 IOM**
Etnia no caucasica (%)* 5.7 8.5 4.4 5.6 0.329
Edad (afios)* 31 (27, 34) 30 (27, 34) 31 (27, 34) 31 (28, 34) 0.744
Talla (cm)* 161 (157, 166) 159 (156, 164) 161 (157, 165) 162 (158, 167) 0.002
Distribucién de IMC pregestacional (%)* <0.001
- bajo peso 1.1 2.8 1.5 0.3
- normopeso 62.9 75.5 73.8 51.7
- sobrepeso 23.1 6.6 18.4 31.5
- obesidad 13.0 151 6.3 16.5
Tipo de DM (%)* <0.001
- Dbm1 84.5 69.8 87.4 87.5
- DM2 15.5 30.2 12.6 12.5
Tiempo de evolucion de DM (afios)* 11 (5, 17) 9 (3, 14) 11 (5, 17) 12 (5, 18) 0.009
Gestacion previa (%)* 59.4 56.6 61.7 58.9 0.666
Andecentes obstétricos desfavorables (%)* 16.5 11.4 15.0 19.1 0.149
Gestacion multiple (%)* 1.4 2.8 1.9 0.6 0.186
Seguimiento en clinica pregestacional (%)* 52 4 35.8 59.2 53.6 <0.001
HbA1c (%)
- inicial 6.3(5.8,7.1) 6.1 (5.7, 6.6) 6.3 (5.7, 6.9) 6.6 (5.9, 7.5)
- final 5.8 (5.4, 6.2) 5.6 (5.3, 6.0) 5.8 (5.5, 6.2) 5.9 (5.5, 6.4)
- final-inicial * -0.50 (-1.12, 0) -0.50 (-0.90, -0.04) -0.40 (-1.03, 0) -0.70 (-1.4, -0.10) 0.009
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Habito tabaquico durante el embarazo*

0.633

- suspendido (%) 12.1 8.5 11.7 13.5

- fumadora activa (%) 22.5 23.6 20.9 23.3
Dosis de insulina del ler trimestre (Ul/kg/d)* 0.657 (0.534,0.780) | 0.581(0.436,0.719) 0.671 (0.547,0.823) | 0.663 (0.544,0.778) 0.004
Dosis de insulina del 2do trimestre (Ul/kg/d)* 0.667 (0.545, 0.819) | 0.591 (0.491,0.780) 0.668 (0.545,0.798) | 0.677 (0.557,0.847) 0.003
Dosis de insulina del 3er trimestre (Ul/kg/d)* 0.884 (0.719,1.140) | 0.782 (0.604,1.016) 0.880 (0.722,1.084) | 0.916 (0.764,1.220) <0.001
Retinopatia diabética al inicio del embarazo (%)* 28.0 26.5 277 28.7 0.907
Nefropatia diabética al inicio del embarazo (%)* 95 10.0 8.3 10.1 0.771
Neuropatia diabetica al inicio del embarazo (%)* 75 14.9 4.4 7.1 0.005
Tiempo de seguimiento (semanas)* 33 (29, 38) 31 (26, 37) 35 (30, 38) 34 (30, 38) <0.001
Incremento ponderal (kg)*** 14.8 (11.5, 17.9) 8.9 (6.1, 10.5) 13.2 (11.6, 14.8) 17.9 (16.1, 20.7) <0.001

Abreviaturas: IOM (Instituto de Medicina), IMC (indice de masa corporal), IPG (incremento ponderal gestacional), DM (diabetes mellitus) y HbA1c (hemoglobina glicada)

*indica las variables que se han considerado potencialmente predictoras

**|_as variables diferentes del aumento de peso con un valor P <0.100 en el andlisis de regresion bivariante se muestran en negrita y se utilizaron para el andlisis de regresion logistica

multinomial multivariante

*** corregido para una edad gestacional de 40 semanas
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Tabla 18. Variables predictoras independientes de IPG segun IOM en mujeres con DMP

Variable predictora

IPG insuficiente

IPG excesivo

OR P IC 95% P global OR P IC 95%
Talla (cm) 0.984 0.495 0.940-1.030 0.001 1.055 0.003 1.018-1.092
. DM2 1 . 1 0.006 1 - 1
Tipo DM
DM1 0.802 0.664 0.295-2.175 3.093 0.009 1.325-7.222
bajo peso 1.628 0.653 | 0.195-13.576 | <0.001 0.300 0.335 0.026-3.472
IMC pregestacién | NO'MOPESO 1 - 1 1 - 1
sobrepeso 0.423 0.085 0.159-1.125 3.420 <0.001 2.048-5.712
obesidad 2.773 0.103 0.813-9.454 10.931 <0.001 | 3.929-30.412
Cambio en HbA:c (%) 1.011 0.948 0.737-1.385 0.032 0.768 0.024 0.611-0.966
Dosis de insulina en el 3°"
0.485 0.149 0.181-1.296 | <0.001 2551 0.007 1.292-5.036
trimestre (Ul/kg/d)
Tiempo de seguimiento (semana) | gg4 0.001 | 0.837-0.955 | 0.003 0.959 0.119 | 0.910-1.011

Abreviaturas: DM1 (diabtes mellitus tipol), DM2 (diabetes mellitus tipo 2), IPG (incremento ponderal gestacional), IMC (indice de masa corporal), OR (odds ratio), IC (intervalo

de confianza) y HbAic (hemoblobina glicada).

* |la categoria de referencia es el aumento ponderal adecuado

las negritas indican significacion
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5.4 Incremento ponderal segun IOM como predictor de
resultados gestacionales en mujeres con diabetes

pregestacional

De las 848 mujeres con DMP consideradas para el estudio 4, se disponia de
informacion sobre los resultados perinatales en 633 embarazos (535 mujeres
con DM1 y 98 con DM2; 624 gestaciones Unicas y 9 gestaciones multiples). De
estas madres nacieron 644 RNs (624 de gestacion Unica y 20 de gestacion
multiple). El flujograma de las mujeres que se incluyeron en este estudio se

muestra en la figura 6.

La distribucién de IPG corregida segun IOM fue como se acaba de indicar
32.5% dentro de los limites recomendados, y 16.7% y 50.7% con IPG por

debajo y por encima de las recomendaciones, respectivamente.

Las caracteristicas maternas se han indicado en la tabla 17. Los resultados del
embarazo de acuerdo a las categorias de IPG segun IOM 2009 se presentan
en la tabla 19, con asociaciones significativas con los dos resultados maternos
(EHE, parto por ceséarea) y seis de los 14 resultados fetales (pH arterial <7.1,
RN GEG, macrosomia, RN PEG, distrés respiratorio neonatal y mortalidad

perinatal).

Las ORs crudas y ajustadas resultantes de la regresion logistica se presentan
en la tabla 20. En el andlisis ajustado, el IPG segun IOM se asocid
significativamente con EHE, parto por cesarea, RN GEG, macrosomia, RN
PEG vy distrés respiratorio neonatal, en concordancia con el andlisis crudo.
Para EHE, cesarea, RN GEG y macrosomia, el IPG excesivo se asocio con
aumento de riesgo mientras que para RN PEG y distrés respiratorio el aumento
de riesgo se asocié con IPG insuficiente. Para todos los resultados de
gestacién con asociacion significativa con IPG, no se observd significacion

para una de las categorias individuales de IPG excepto para RN GEG en que
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tanto la asociacion negativa con IPG insuficiente como la positiva con IPG

excesivo fueron significativas.

Las PAFsy PPFs para resultados perinatales significativamente asociados con
IPG se muestran en la tabla 21. Para las categorias con asociacion
significativa el rango va desde 20.4% PPF de IPG insuficiente para RN GEG
hasta 56.5% PAF de IPG excesivo para macrosomia.
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Figura 6. Flujograma de la inclusion de pacientes en el estudio

848 mujeres con DMP

169 mujeres

679 mujeres con DMP

(finalizacion del embarazo
antes de la semana 28)

668 mujeres con DM1 Y DM2

11 mujeres con otro tipo de DM

N=633
= B24 gestacion unica

» 9 gestacion multiple

35 mujeres sin datos de IPG

644 recién nacidos

» 6524 RN de gestacién unica

# 20 RN de gestacion miltiple
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Abreviaturas: DMP (diabetes mellitus pregestacional), IPG (icremento ponderal gestacional), EHE (enfermedad hipertensiva del embarazo), RN GEG

(recién nacido neonato grande para la edad gestacional), RN PEG (recién nacido pequefio para la edad gestacional).
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Tabla 19. Resultados del embarazo de mujeres con DMP segun la categoria de IPG

Resultado Prevalencia (%) P global
Global IPG insuficiente | IPG adecuado IPG excesivo
EHE 16.3 16.5 9.4 20.6 0.003
Parto por cesarea 60.4 53.3 55.3 65.9 0.014
pH de calota <7.25 3.8 5.7 3.9 3.1 0.502
Parto pretérmino 21.7 28.8 18.1 21.7 0.085
Apgar a los 5 min <7 2.4 4.6 1.4 2.2 0.205
pH arterial <7.1 7.3 1.1 7.0 9.5 0.033
Trauma obstétrico 4.1 3.9 2.6 5.1 0.406
Neonato GEG 354 18.2 30.5 445 <0.001
Macrosomia 12.0 3.6 6.2 18.7 <0.001
Neonato PEG 3.6 8.2 2.9 2.5 0.017
Hipoglucemia neonatal 7.5 8.3 5.2 8.8 0.311
Ictericia neonatal 11.6 16.3 9.5 11.3 0.203
Distrés respiratorio neonatal 8.1 19.2 5.5 6.0 <0.001
Hipocalcemia neonatal 2.6 1.7 2.9 2.7 0.884
Policitemia neonatal 4.5 5.8 5.0 3.6 0.598
Mortalidad perinatal 1.3 3.7 15 0.3 0.028

Abreviaturas: IPG (incremento ponderal gestacional), DMP (diabetes mellitus pregestacionl), IPG (incremento ponderal gestacional), EHE (enfermendad hipertensiva

en el embarazo), GEG (recién nacido grande para la edad gestacional), PEG (recién nacido pequefio para la edad gestacional).

60



Resultados

Tabla 20. Riesgo de diferentes resultados gestacionales en mujeres con DMP segun IPG

Crudo OR Ajustado OR*
Resultado Crudo IC 95% Ajustado IC 95%
IPG IPG IPG P IPG IPG IPG P
insuficiente | adecuado | excesivo | global |insuficiente | adecuado excesivo global
1.914 1 2518 1673 1 2412
2l 0.948-3.865 1 1.459-4.344 | 0004 0.820-3.415 1 1.377-4.227 0.008
] 0.922 1 1.562 0.845 1 1.653
Parto por cesarea 0.575-1.478 1 1.091-2.237 | 095 | 0494.1.443 1 1110-2.462 | 0-009
1.462 1 0.791 - 1 -
Pl el ol <ozs 0.494-4.331 1 0.307-2.040 | 010 1 ns
T 1.833 1 1.052 = 1 =
PRI (B Eme 1.068-3.148 1 0.807-1.944 | 0088 1 ns
_ 3.301 1 1540 = 1 =
APEEL N B D =<7 0.774-14.084 1 0.394-6.026 | 0230 1 ns
_ 0.154 1 1.389 - 1 -
sl erieiel <l 0.020-1.205 1 0.681-2.832 | 0081 1 ns
- 1.487 1 1.986 - 1 =
U ElESISE 0.390-5.663 1 0.710-5.557 | 0417 1 ns
0.507 1 1.833 0.482 1 1.764
NERTEID EI5E 0.288-0.893 1 1.270-2.646 | <0001 | (2480937 1 11832632 | <0001
] 0572 1 3.484 0.485 1 3.204
MR, 0.182-1.797 1 1.860-6.525 | <9001 | 130.1.806 1 1.647-6.233 | <0-001
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3.030 1 0.869 2.055 1 1123
Neonato PEG 1.049-8.746 1 0297-2541 | 0026 | 415514231 1 0.324-3.889 0.028
— 1673 1 1772 - 1 -
FlESElEEmlE = ) 0.638-4.385 1 0.834-3.762 | 0319 1 ns
- 1.861 1 1.209 = 1 =
JAEIEE EgEE! 0.922-3.758 1 0.668-2.185 | 0209 1 ns
o - 24113 1 1.095 2.436 1 1.079
Distres respiratorio neonatal | ) gq7 ¢ o6 1 0.506-2.370 | <0901 | 183310735 1 0.465-2.504 | <0001
_ _ 0571 1 0.935 = 1 =
plbessesil s 0.058-5.611 1 0.205-4.269 | 0-886 1 ns
— 1.163 1 0.718 = 1 -
FellEE el e 0.411-3.295 1 0.299-1.724 | 0-601 1 ns
_ _ 2,589 1 0.221 = 1 =
MEENEE R 0.569-11.787 1 0.023-2.144 | 0076 1 ns

Abreviaturas: OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza), EHE (enfermedad hipertensiva en el embarazo), GEG (recién nacido grande para la edad gestacional), PEG (recién nacido
pequefio para la edad gestacional).

Las ORs se calcularon con analisis de regresion logistica. *Las variables utilizadas para el ajuste se indican en la seccion de métodos.

Las ORs significativamente diferentes de la categoria de referencia estan marcadas en negrita. Se indica -- cuando el IOM no se incluye en el Ultimo paso y OR no esta disponible/no

significativo.

62




Resultados

Tabla 21. Fraccion atribuible poblacional y fraccién prevenible poblacional en mujeres con DMP para los resultados perinatales asociados con

categorias de IPG (vs IPG adecuado)

IPG insuficiente

IPG excesivo

Resultado PAF (%) PPF (%) PAF (%) PPF (%)
EHE 19.0 45.3
Parto por cesarea 5.7 25.6
RN GEG 20.4 29.9
Macrosomia 20.0 56.5
RN PEG 45.2 6.3
Distrés respiratorio neonatal 50.0 4.5

Abreviaturas: IPG (incremento ponderal gestacional), PAF (fraccién atribuible poblacional, del inglés population attributable fraction), PPF (fraccion prevenible

poblacional, del inglés, population preventable fraction), EHE (enfermedad hipertensiva en el embarazo), GEG (recién nacido grande para la edad gestacional), PEG

(recién nacido pequefio para la edad gestacional).

Las PPFs y PAFs se han calculado utilizando las férmulas indicadas en la seccién de métodos para los resultados que tienen a una asociacion significativa con el IPG

segun IOM 2009. Las cifras se muestran en negrita si la categoria individual es significativamente diferente de IPG adecuado.
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6 Discusion

6.1 Diabetes mellitus gestacional

6.1.1 Incremento ponderal segun IOM

Este estudio en una cohorte amplia de mujeres con DMG ha demostrado que
el IPG estaba muy frecuentemente fuera del rango de las recomendaciones
segun IOM 2009 y ha identificado seis variables independientes para un IPG
inadecuado, a saber, etnia no caucasica, talla materna, IMC pregestacional,
antecedentes obstétricos desfavorables, hébito de fumar y tiempo de

seguimiento para DMG.

6.1.1.1 Prevalencia de categorias de incremento ponderal segun
IOM

La distribucion de IPG segun IOM en esta cohorte (48.1% insuficiente, 32.3%
adecuado, 19.6% excesivo) esta muy lejos de las recomendaciones del IOM.
Sin embargo, la prevalencia de IPG excesivo es similar a la del estudio de
Barquiel et al, también en Espafia (14.7%), mas si se compara con la
frecuencia de IPG excesivo sin corregir por edad gestacional (18.1%) [83].
El % de IPG inadecuado también esta en el rango descrito en un metanalisis
de mas de 80000 pacientes con DMG donde las prevalencia observada fue de
30% IPG insuficiente, 34% IPG adecuado y 37% IPG excesivo [63]. Asi como
en un articulo reciente sobre este tema (30.3% insuficiente, 31.7% adecuado,
38% excesivo) [84]. Sin embargo, la distribucion en el estudio presentado para
esta tesis esta claramente desviada a IPG insuficiente mientras que, en las
otras publicaciones sobre el tema, los % de IPG insuficiente y excesivo son
mas o menos similares. En parte, se podria atribuir esta diferencia a que, en el
centro, los objetivos de control glucémico (90 mg/dl basal/preprandial, <120
mg/dl 1h posprandial) son mas estrictos que los utilizados habitualmente (95

64



Discusion

mg/dl basal/preprandial, <140 mg/dl 1h posprandial) y el tratamiento
farmacoldgico es mas frecuente (46.8% en este estudio vs 40.0% en el
metandlisis). Ello puede facilitar que para evitar o retrasar el tratamiento
insulinico haya una mayor restriccion caldrica o aumento de ejercicio maternos.
Sin embargo, considero que uno de los factores fundamentales es que, en la
poblacion estudiada, el % de sobrepeso y obesidad pregestacion es muy
inferior al metanalisis antes mencionado (34.2% vs 68% respectivamente), y
como también se ha observado en este y otros estudios, el
sobrepeso/obesidad pregestacion estan claramente asociados con un IPG

excesivo.

La distribucion de IPG observada se puede valorar como un buen resultado, de
acuerdo con el metandlisis antes mencionado en el que el IPG excesivo se
asoci6 con mayor riesgo de resultados desfavorables (tratamiento
farmacoldgico, EHE, RN GEG, macrosomiay parto por cesarea), mientras que
el IPG insuficiente era protector de RN GEG y macrosomia, y no aumentaba el
riesgo de neonato PEG [63]. Sin embargo, un estudio reciente en una
poblacién obstétrica general en Hong Kong ha informado que un IPG
inadecuado se asocia con adiposidad, hipertension y resistencia a la insulina
en la descendencia a los 7 afios de edad, independientemente de factores
como la hiperglucemia gestacional o el peso al nacer [85]. La asociacion esta
presente tanto para el IPG excesivo como insuficiente, pero es mas marcada
para IPG excesivo y especialmente para valores extremos. Si estas
observaciones se confirman en mujeres con DMG, la distribucion de IPG aqui
descrita deberia considerarse menos satisfactoria.

6.1.1.2 Variables predictoras de incremento ponderal inadecuado

segun IOM

Para IPG insuficiente, las variables independientes fueron talla materna,
sobrepeso/obesidad antes de la gestacion, antecedentes obstétricos
desfavorables, habito tabaquico activo o finalizado durante el embarazo y
tiempo de seguimiento. Todos ellos tienen una asociacion negativa con IPG
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insuficiente con excepcion del tiempo del seguimiento. Para IPG excesivo, las
variables independientes fueron las mismas, con la excepcion de
antecedentes obstétricos desfavorables que no fue significativa y la adicion de

etnia no caucasica.

> Etnia

La asociacion de etnia con IPG excesivo descrita en este estudio es
concordante con los datos publicados que indican que el IPG inadecuado varia
segun la etnia tanto en la poblacién obstétrica general [86, 87] como también

en mujeres con DMG [84].

> Antropometria materna

La observaciéon de que la talla materna se asocia positivamente con un IPG
excesivo es coherente con el articulo de Straufe etc. que indica que para un
determinado IMC materno, el IPG aumenta con la talla materna [88] y también
con el articulo mas reciente de Khanolkar et al que describe que la talla
aumenta con la categoria de IPG (insuficiente < adecuado < excesivo) [89]. No

nos consta que la misma observacion se haya realizado en mujeres con DMG.

La observacion que el sobrepeso/obesidad pregestacional se asocian
negativamente con IPG insuficiente (OR 0.341/0.701), y positivamente con
IPG excesivo (OR 3.482/5.261) esta claramente de acuerdo con la informacion
existente tanto para la poblacién obstétrica general como en las mujeres con
DMG. En la poblacién obstétrica general, Lindberg et al describieron que el
bajo peso se asocié con un mayor riesgo de IPG insuficiente, mientras que
sobrepeso, y obesidad de clase | y Il se asociaron con IPG excesivo [90]. En
mujeres con DMG, Wong et al han descrito que, las mujeres con IPG excesivo
tuvieron un IMC mas alto pregestacion que las mujeres con IPG adecuado
(28.4 vs 25.0 kg/m?), mientras que las que tuvieron un IPG insuficiente no

mostraron diferencias [84].
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> Antecedentes obstétricos desfavorables

Interpreto la asociacion negativa de IPG insuficiente (OR 0.547) con
antecedentes obstétricos desfavorables al hecho de que estos ultimos
generalmente se debieron a macrosomia en gestaciones previas y un IPG
excesivo es un factor de riesgo bien conocido para esta afeccién [91]. La
especulacién es que las mujeres con macrosomia previa debida a IPG

excesivo puedan repetir el patron de IPG en el embarazo actual.

» Habito tabaquico

Es bien sabido que la nicotina aumenta el consumo de energia y puede tener
un efecto reductor del apetito, por lo que los fumadores tienden a tener un peso
corporal mas bajo y el abandono del habito de fumar suele ir seguido de un
aumento de peso tanto en situacion de no embarazo [92] como durante el
mismo [90, 93]. En la misma linea, en el estudio actual, las mujeres que
comenzaron el embarazo como fumadoras y suspendieron el habito durante el
embarazo tuvieron una mayor probabilidad de IPG excesivo (OR 1.584,
1.106-2.268) y una menor probabilidad de IPG insuficiente (OR 0.678,
0.498-0.922). Sin embargo, la observacion de que las mujeres que continuaron
fumando durante el embarazo también tuvieran un patrén similar de IPG puede
parecer contradictorio a primera vista. La interpretacion es que las mujeres que
contintan fumando durante el embarazo reducen el consumo de cigarrillos de
forma similar que suspendieron el habito tabaquico. En los ultimos 10 afios, en
los que se ha recogido informacién especifica sobre la cantidad de cigarrillos
consumidos (N=234), las mujeres que continuaron fumando durante el
embarazo redujeron la cantidad de cigarrillos en la misma magnitud que las
gue suspendieron el habito tabaquico (de 16.9 a 5.9 vs 8 a 0, datos no
mostrados previamente). Por lo tanto, la reduccion de cigarrillos por dia seria
similar en las mujeres que continuaron fumando durante el embarazo y las que
dejaron de fumar, y se pueden esperar patrones similares de IPG en ambos

grupos. Otros estudios en poblacion obstétrica general han asociado el habito
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tabaquico activo con IPG insuficiente [90] o el habito tabaquico (definicién poco

clara) con un riesgo doble de IPG excesivo [94].

» Tiempo de seguimiento

Con respecto al tiempo del seguimiento durante el embarazo, se observo que
un seguimiento méas largo se asocié con una frecuencia mas baja de IPG
excesivo y mas alta de IPG insuficiente. Aunque no se dispone de informacion
especifica sobre el aumento de peso antes y después de iniciar el seguimiento
especifico para DMG, es plausible atribuir los resultados globales de IPG
segun IOM al impacto de la intervencién para tratamiento de la DMG. La dieta
inicialmente prescrita es normocaldrica, pero posteriormente es modificada
(por los profesionales sanitarios y las propias gestantes) para lograr los
objetivos metabolicos [95]. Esto estd de acuerdo con las observaciones de
Berglund et al que describieron que las mujeres con DMG tenian un IPG total
mas bajo en comparacién con las mujeres con tolerancia a la glucosa normal a
expensas de un aumento de peso inferior después del diagndéstico [96].
También estaria de acuerdo con los datos de Hillier et al que recientemente
publicaron que las mujeres obesas con DMG tuvieron un IPG excesivo con
menos frecuencia cuando fueron diagnosticadas precozmente que cuando lo
fueron a las 24-28 semanas de gestacion (35% vs 59%) [97]. Los datos del
estudio actual confirman esta observacién en una cohorte de mujeres con

DMG mucho mas amplia.

6.1.2 Incremento ponderal segun IOM como predictor de resultados

gestacionales

Se ha examinado la asociacion de IPG segun IOM 2009 en una cohorte de
mujeres con DMG que presentaron una alta frecuencia de IPG inadecuado y
resultados satisfactorios del embarazo. Las categorias de IPG se asociaron
significativamente con EHE, preeclampsia, parto por cesarea, RN GEG,
macrosomia y RN PEG. El IPG excesivo se asocio esencialmente con mayor
riesgo, mientras que el IPG insuficiente con un riesgo mas bajo; las PAFs y
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PPFs indicaron una contribucion moderada del IPG a los resultados

gestacionales.

En el analisis ajustado, la EHE se asoci6 con IPG segun IOM, aunque
individualmente, el IPG insuficiente y el IPG excesivo no tenian un riesgo
significativamente diferente de la categoria de IPG adecuado. La direccion de
la asociacién fue hacia un mayor riesgo con IPG excesivo y un menor riesgo
con IPG insuficiente. La magnitud de la asociacién fue nominalmente mayor
para preeclampsia que para EHE. Estas observaciones son concordantes con
los datos de investigaciones anteriores. En la poblacién obstétrica general,
Fortner et al informaron que las mujeres con IPG excesivo tenian un riesgo = 3
veces mayor de hipertension y un riesgo = 4 veces mayor de preeclampsia, en
comparacion con las que tenian un IPG adecuado [98]. Por otro lado, el riesgo
de trastornos hipertensivos es menor con IPG insuficiente [99]. En mujeres con
DMG, el metanalisis antes mencionado también observé una asociacion
significativa de IPG excesivo con trastornos hipertensivos del embarazo (OR
1.65), sin asociacion significativa con IPG insuficiente [63]. Es interesante
notar, que el IPG se asocia positivamente con la presion arterial concomitante
en todos los periodos de gestacion [99] y algunos autores solo han observado
asociacion con el aumento ponderal en el tercer trimestre (por ejemplo,
Galillard para preeclampsia [94] o Gonzalez et al para EHE [100]). Por lo tanto,
el IPG a partir del diagndéstico de la DMG y consiguiente tratamiento, podria
desempeniar un papel relevante en el riesgo de EHE y preeclampsia. Dado que
se ha observado que la duracién del seguimiento especifico para DMG se
asocia negativamente con IPG (X Xinglei et al., datos no publicados),
globalmente, ello indicaria que el papel beneficioso de la atencion a las

mujeres con DMG en términos de EHE en parte podria estar mediado via IPG.

También se observé una asociacion de IPG con parto por ceséarea: el riesgo
fue mayor en mujeres con IPG excesivo (aOR 1.761, IC 95% 1.322-2.346) y
menor en aquellas con IPG insuficiente (0.728, 0.565-0.938). Estos datos
estan de acuerdo con la informacion en la poblacion obstétrica general y
parcialmente con los datos en mujeres con DMG. En la poblacion obstétrica
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general, las mujeres que presentaron un IPG excesivo tuvieron un mayor
riesgo (aOR 1.45) y las que presentaron IPG insuficiente tuvieron un bajo
riesgo de parto por cesarea (aOR 0.90) [101]. En el metanalisis de Vieccelli et
al, en mujeres con DMG el riesgo de parto por cesarea fue mayor en mujeres
con IPG excesivo (riesgo relativo (RR) 1.17) y no significativo en aquellas con
IPG insuficiente (0.87, ns) [63]. Dado que los IPG en el segundo [102] y tercer
trimestres [103] se han relacionado con el parto por cesérea, se considera que
las relaciones descritas en este estudio son parcialmente atribuibles al IPG que

tiene lugar después del diagnostico de DMG y se ve afectado por su manejo.

En este estudio, el IPG excesivo se asocié con una mayor probabilidad de RN
GEG (aOR 2.055, IC 95% 1.440-2.933) y macrosomia (aOR 1.702, IC 95%
1.077-2.689), resultados que estan perfectamente de acuerdo con los
observados en metandlisis tanto en la poblacion obstétrica general (ORs
respectivas de 1.85 y 1.95) [58] como en mujeres con DMG (RRs respectivos
de 2.08 y 1.87) [63]. En cuanto a los RNs PEG, presentan una asociacion
significativa con IPG segun IOM globalmente, pero individualmente, IPG
insuficiente e IPG excesivo no fueron significativamente diferentes de la
categoria de referencia (aOR 1.286, IC 95% 0.932-1.775 para IPG insuficiente,
aOR 0.649, IC 95% 0.406-1.037 para IPG excesivo, P global 0.008). Esto
también esta en consonancia con los resultados del metandlisis de mujeres
con DMG donde el RR combinado para categorias individuales de IPG
insuficiente (RR 1.40) e IPG excesivo (RR 0.57) no fueron significativamente
diferentes respecto a IPG adecuado [63]. Sin embargo, en la poblacién
obstétrica general, las categorias individuales de IOM muestran riesgos
numeéricamente similares en términos de RN PEG y son significativamente
diferentes de la referencia (OR 1.53 para IPG insuficiente y 0.66 para IPG
excesivo) [58]. Por lo tanto, la falta de significacion en las mujeres con DMG
probablemente se deba a una potencia estadistica insuficiente. Dado que la
relacion entre IPG y el peso al nacer esta presente durante todo el embarazo
[34, 94], también considero que las asociaciones observadas de IPG con estos
resultados son en parte atribuibles al aumento de peso que tiene lugar
después del diagnoéstico de DMG.
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No se han observado asociaciones significativas de IPG con los 12 resultados
gestacionales adicionales abordados en la investigacion actual. Viecelli et al.
no observaron asociacion entre IPG y tratamiento farmacolégico o parto
pretérmino pero no estudiaron las otras diez variables incluidas en este andlisis
[63].

Las PAFs y PPFs fueron moderadas y de magnitud similar para todos los
resultados (en un rango de 14.5% a 30.8%). Esto indica que los resultados
generales satisfactorios de este estudio se pueden atribuir parcialmente a la
tasa de IPG insuficiente y, al mismo tiempo, que se podria obtener una mejoria

adicional mediante una mayor prevencién de IPG excesivo.

Entre los estudios incluidos en el metanalisis de Vieccelli, solo 4 abordaron de
alguna manera las fracciones atribuibles. Black et al calcularon la PAF para
neonato GEG de sobrepeso/obesidad y DMG en una poblacion obstétrica
general [104]. Por su parte, Kim et al calcularon la PAF de sobrepeso/obesidad,
IPG excesivo y DMG para neonato GEG en una poblacion obstétrica general,
siendo la contribucion para IPG excesivo> sobrepeso/obesidad> DMG, lo que
refleja esencialmente la prevalencia de cada factor de riesgo [105]. No
disponemos de datos sobre la contribucion de IPG excesivo en mujeres con
DMG. Barquiel et al calcularon porcentajes atribuibles para EHE y neonato
GEG soélo en el grupo de mujeres expuestas [83, 106]. En el estudio actual, se
ha calculado las PAFs y PPFs tanto para IPG insuficiente como para IPG
excesivo, para todos los resultados significativamente asociados con el IOM
2009, no siendo posible una comparacién directa con la literatura.

Segun los resultados que acabo de describir, el IPG insuficiente podria
considerarse aceptable en mujeres con DMG, lo que plantearia el problema de
la cetogénesis, que se conoce que estd asociada con resultados
neurocognitivos en la descendencia [107]. Habitualmente, se recomienda
controlar los cuerpos cetonicos en mujeres con DMG que muestran
hiperglucemia manifiesta y/o pérdida de peso durante el seguimiento, incluso
cuando este planteamiento no se ha probado formalmente que mejore los

71



Discusion

resultados fetales [108]. De hecho, la recomendacion de monitorizar cetonuria
en mujeres con DMG ha sido la préactica habitual del centro durante décadas
[109] y no solo antes del desayuno [110]. El objetivo es identificar su presencia
e introducir modificaciones para su prevencion. Por lo tanto, se puede
considerar que las mujeres de esta serie no han presentado cantidades
significativas de cetonuria durante su seguimiento por DMG o, al menos, no

durante periodos largos.

Los resultados expuestos indican que en mujeres con DMG y en relacion con
los resultados a corto plazo, el IPG excesivo esta asociado con riesgos mas
altos y el IPG insuficiente con un patron mas favorable. En realidad, diferentes
autores han sugerido que la definicion de IPG adecuado deberia usar limites
mas estrictos en mujeres con DMG [84, 111], con enfoques que incluyen desde
restar 2 kg a los limites indicados por el IOM (40) hasta calcular limites

especificos usando curvas ROC [112].

Sin embargo, aunque los resultados a corto plazo son favorables con el IPG
insuficiente, debemos conocer cuales son los resultados a largo plazo antes de
considerar el IPG insuficiente como aceptable o deseable para mujeres con
DMG. En un estudio de poblacion obstétrica general en Hong Kong, el IPG
inadecuado se asocié con adiposidad, hipertensién y resistencia a la insulina
en la descendencia a los 7 afios de edad, independientemente de factores
como la DMG [84]. La asociacion se presentd tanto para IPG excesivo como
para IPG insuficiente, pero fue méas marcada para IPG excesivo y
especialmente para valores extremos. La conexion de IPG insuficiente con la
adiposidad a largo plazo y la resistencia a la insulina seria similar a situaciones
como el tratamiento materno con metformina [113, 114] o la prevencion de la
DMG a través de modificaciones en el estilo de vida, también asociadas a
obesidad al seguimiento en la descendencia [115]. Si los estudios a largo plazo
confirman resultados seguros en mujeres con una ganancia ponderal inferior a
las recomendaciones del IOM, esto tampoco significaria que buscar

especificamente IPG insuficiente en las mujeres con un diagnéstico de DMG
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sea seguro; para ello se requeriria un ensayo clinico aleatorizado con un

disefio apropiado.
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6.2 Diabetes mellitus pregestacional

6.2.1 Variables predictoras de incremento ponderal segin IOM

El estudio 3, de evaluacién de IPG segun IOM 2009 en mujeres con DMP, ha
mostrado que éste se encuentra muy frecuentemente fuera de rango, y que
esta asociado de forma independiente con seis variables: talla materna, tipo de
DM, categoria de IMC pregestacional, cambio de HbA1c durante la gestacion,
dosis de insulina media en el tercer trimestre y tiempo del seguimiento

intragestacion.

6.2.1.1 Prevalencia de incremento ponderal inadecuado segun
IOM

La distribucion de IPG segun IOM en mujeres con DMP indica una frecuencia
alta de IPG inadecuado, fundamentalmente a expensas de IPG excesivo, mas
marcado cuando se corrige para una duracion de la gestacion de 40 semanas
y en mujeres con DM1.

Los datos segun tipo de DM son comparables a los publicados en otras series.
Asi, en mujeres con DM1, Secher et al describian un IPG no corregido
insuficiente en 14% y excesivo en 54% [68] (vs 18.1 y 43.0% en esta tesis) y
Kawakita et al [58] un IPG corregido insuficiente en 16.7% y excesivo en 53.9%
(vs 13.8 y 52.5% en esta tesis). En otras series, las cifras de IPG excesivo son
marcadamente mas bajas (36.8%, corregido) [116] o mas altas (65.1%, no
corregido) [117].

En mujeres con DM2, Parellada et al [69] describieron un 43% de IPG no
corregido excesivo (vs 39.8% en esta serie) y Yee et al observaron un 40.6%
aungue en este caso el grupo de estudio se centraba en mujeres con DM2 y
sobrepeso/obesidad pregestacional [62], grupo en el que se podia esperar una

prevalencia mas alta.
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6.2.1.2 Variables asociadas de forma independiente con

incremento ponderal segun IOM inadecuado

En este estudio, la Unica variable clinica asociada a IPG insuficiente fue el
tiempo de seguimiento durante la gestacion mientras que para IPG excesivo
las variables independientes fueron: talla materna, tipo de DM, IMC
pregestacional, gestacion unica, cambio de HbAic y dosis de insulina en el
tercer trimestre en el embarazo. De ellos, la talla, el tipo de DM, el IMC
pregestacional, la gestacion Unica y dosis de insulina en el tercer trimestre
estan asociados positivamente con IPG excesivo, mientras que el cambio de

HbA1c presenta una asociacion inversa.

» Tipo de DM

Se observé que las mujeres con DM1 tienen un riesgo = 3 veces mayor de
presentar un IPG excesivo en comparacion con las mujeres con DM2. Como
se ha indicado antes, la comparacion con los datos crudos, indica que las cifras
de IPG excesivo en esta serie en mujeres con DM1 son similares a las
descritas por Secher [68] y Kawakita [60]. Y los de DM2 serian similares a los
descritos por Parellada [69]. En cambio, los datos difieren de los descritos en
Atlantic DIP en que el % de IPG excesivo, es mas alto que el observado en
esta tesis, tanto en mujeres con DM1 (64%) y sobretodo en DM2 (63%), siendo
de destacar que no observaron diferencias segun el tipo de DM [118]. Aparte
del estudio de Egan, no hay otros estudios que comparen en el mismo articulo
los dos tipos de diabetes. Asimismo, la informacion es escasa para IPG
insuficiente, que es agrupado dentro de IPG no excesivo en algunos estudios
[69, 118].

La mayor frecuencia de IPG excesivo en mujeres con DM1 puede ser atribuible
en parte a su mayor labilidad glucémica y a la necesidad de ingestas
suplementarias para prevenir o tratar los episodios de hipoglucemia [23]. La
asociacion entre hipoglucemias y aumento de peso, ya se objetivo en el DCCT
[119].
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> Antropometria materna

La observacion de que la talla materna esta asociada positivamente con IPG
excesivo (OR 1.05, IC 95% 1.018-1.092) esta de acuerdo con los datos de
poblacién general [90] y con los resultados indicados previamente en mujeres
con DMG. Las otras publicaciones que estudian IPG en mujeres con DMP no

analizan esta variable.

El sobrepeso y la obesidad pregestacion también se asocian positivamente con
IPG excesivo (OR de 3.420 y 10.931 respectivamente). Estos datos estan de
acuerdo a lo descrito en poblacién general [90], con los resultados
anteriormente mencionados en mujeres con DMG y con los datos crudos de
Egan et al [118] en DMP y de Secher et al y Scifres et al en mujeres con DM1
[68, 117].

» Cambio de HbA1c

La observacion de que el cambio de HbA1c se asocia negativamente con IPG
excesivo (0 lo que seria lo mismo, a mayor descenso de HbA1, mas IPG
excesivo), estaria de acuerdo con los datos conocidos fuera de la gestacion.
Asi por ejemplo, en los pacientes con DM1 incluidos en el DCCT, el cambio en

HbA1c se asocié negativamente con peso y % de sobrepeso [119].

Otros estudios como los de Egan [118], Kawakita [60] y Secher [68] no
observaron asociacién entre HbAic e IPG en mujeres con DM1. El que se
encuentre una asociacién positiva en este estudio se debe probablemente a
gue se analiza el cambio de HbA1c (en los estudios anteriores se comparaba
HbAuc inicial y final entre los grupos, no su cambio) asi como la mayor potencia
estadistica de este estudio por un numero de pacientes mas elevado.
Concretamente, en el estudio de Secher, el cambio nominal de HbAic entre
primer y tercer trimestre es muy similar al aqui descrito (-0.7% en mujeres con
IPG excesivo, -0.5% en aquellas con IPG adecuado, y -0.3% en insuficiente)
[68]. Sin embargo, en el estudio de Scifres [117], los datos no ajustados
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sugieren una asociacion en sentido contrario (HbAic en primer trimestre mas
baja en mujeres con IPG excesivo vs no excesivo, no diferencias en tercer

trimestre).

» Dosis de insulina en el tercer trimestre

La asociacién positiva de la dosis de insulina en el tercer trimestre con IPG
excesivo seria concordante con las observaciones de Kawakita en datos no
ajustados [60] pero no con Egan [118] o Secher [68] que no observaron relacion.
Kawakita et al, describen diferencias en la dosis de insulina de los tres grupos
en los tres trimestres, pero la significacion es mayor para el tercer trimestre [60],
siendo los resultados de esta tesis paralelos en el andlisis bivariante para
finalmente, en el andlisis multivariante, solo ser significativa la dosis del tercer

trimestre.

La asociacién positiva de la dosis de insulina de tercer trimestre con IPG
excesivo podria reflejar una mayor ingesta de carbohidratos en las mujeres que
usan una dosis mas alta y/o el conocido efecto anabdlico de la insulina [120].
Aungue son mas numerosos las publicaciones que documentan aumento de
peso con tratamiento insulinico en pacientes con DM2, también las hay en
pacientes con DML1. En el propio DCCT, el aumento de peso con el tratamiento

intensificado se asoci6 con la dosis de insulina en el analisis no ajustado [119].

» Tiempo de seguimiento

La asociacién inversa de tiempo de seguimiento durante la gestacion con IPG
insuficiente indicaria que el seguimiento clinico habitual en mujeres con DMP
es facilitador de IPG, lo que podria ser atribuible al tratamiento insulinico per se
0 a la prevencion o tratamiento de hipoglucemias antes mencionado. Y este

efecto seria mas evidente cuanto mas larga seria la duracion.

Es de destacar que la observacion previa en mujeres con DMG fue
exactamente la contraria (tiempo de seguimiento asociado positivamente a IPG
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insuficiente y negativamente a IPG excesivo), lo que se puede atribuir a un
intento de mantener el control glucémico dentro de los objetivos propuestos y

obviar la necesidad de tratamiento insulinico.

No me consta que esta variable se haya abordado en otros estudios.

6.2.2 Incremento ponderal segun IOM como predictor de resultados
perinatales

En esta serie de mujeres con DMP, con una alta frecuencia de IPG segun IOM
inadecuado y resultados del embarazo bastante satisfactorios, las categorias
de IPG se asociaron significativamente con 6 de los resultados analizados:
EHE, parto por cesarea, RN GEG, macrosomia, RN PEG vy distrés respiratorio
neonatal. Tanto el IPG insuficiente como el excesivo se asociaron a aumento
de riesgo (RN PEG vy distrés respiratorio el IPG insuficiente; EHE, cesérea, RN
GEG y macrosomia el excesivo). Las PAFs y PPFs indican que la contribucién

del IPG a los resultados perinatales es moderada-importante.

» Enfermedad hipertensiva del embarazo

En el andlisis ajustado, el IPG segun IOM se asoci6 globalmente con EHE,
siendo la asociacion positiva para el IPG excesivo (aOR 2.412, IC 95%
1.377-4.227) y no significativa para el IPG insuficiente. Estas observaciones
estan de acuerdo con los datos de publicaciones previas. Asi, en la poblacién
general, Fortner et al observaron que las mujeres con IPG excesivo tenian un
riesgo alto mayor de hipertensién (aOR 2.9) y de preeclampsia (aOR 4.2), en
comparaciéon con las que tenian un IPG adecuado [98]. En la literatura, no se
han descrito asociaciones significativas de IPG con EHE/preeclampsia,
probablemente por menor potencia estadistica de las series publicadas [60, 69,
117, 118].

» Parto por cesarea
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Se observé una asociacion de IPG con parto por cesarea: el riesgo fue mayor
en mujeres con IPG excesivo (aOR 1.653, IC 95% 1.110-2.462) y menor pero
no significativo en aquellas con IPG insuficiente. La asociacion con IPG
excesivo seria concordante con las observaciones descritas en la poblacion
obstétrica general y en mujeres con DMG y DML1. En la poblacién obstétrica
general, las mujeres que tuvieron un IPG excesivo tuvieron un mayor riesgo
(aOR 1.45) [101]. En DMG, se ha demostrado asociacion de IPG con parto por
ceséarea en el metanalisis de Viecelli [63] y también en los resultados de esta
tesis. También se ha documentado asociacion de IPG excesivo con mayor
frecuencia de parto por cesarea en mujeres con DM2 (aOR 1.47) [62]. Los
datos descritos en mujeres con DM1 o DMP no alcanzan significacion [60,
116-118].

> Neonato GEG

En este estudio, el IPG excesivo se asocioé con una mayor probabilidad de RN
GEG (aOR 1.764, IC 95% 1.183-2.632) y el IPG insuficiente con una
probabilidad menor (0.482, 0.248-0.937). Los resultados estan de acuerdo con
la informacién publicada en la literatura. En el metanalisis en poblacion general
antes mencionado, las mujeres con IPG excesivo tuvieron un mayor riesgo de
GEG (OR 1.85) y aquellas con IPG insuficiente tuvieron un riesgo menor (OR
0.59) [58]. En mujeres con DM1, Bashir et al también observaron un mayor
riesgo con IPG excesivo (OR 4.53) [116] y Secher [68] y Kawakita [60] et al. una
tendencia (OR 2.08 ns y aOR 1.64, ns respectivamente). También con IPG
insuficiente, los datos publicados son similares, aunque no significativos: aOR
0.78, ns en el estudio de Kawakita y OR 0.79, ns en el estudio de Secher. En
mujeres con DM2 y sobrepeso/obesidad al inicio de la gestacién, el IPG
excesivo también se asocia a mayor riesgo de GEG (aOR 2.00) [62]. En
mujeres con DMP, el IPG excesivo se asocidé a mayor riesgo de GEG en el
estudio de Egan (aOR 3.97) [118].

> Macrosomia
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La asociacion positiva de IPG excesivo con macrosomia seria concordante con
las observaciones tanto en la poblacién obstétrica general (OR 1.95) [58] como
en mujeres con DMG [63] (los datos de esta tesis presentados anteriormente),
DM1 (aOR 2.78) [60] y DM2 (aOR 2.59) [62].

> Neonato PEG

En cuanto a los RN PEG, la asociacién observada con IPG insuficiente (aOR
4.055, IC 95% 1.155-14.231) esta de acuerdo con los datos de la poblacién
obstétrica general (OR 1.53) [58]. En mujeres con DM1 [60], el % de PEG
cambié con la categoria de IPG (8.7% con insuficiente, 4.7% con adecuado y
1.3% con excesivo). En mujeres con DM2, se observa la misma tendencia [62].

» Distrés respiratorio neonatal

La observacion de que el distrés respiratorio neonatal estd asociado
positivamente con IPG insuficiente (aOR 4.436, 1C% 95 1.833-10.735) esta de
acuerdo con los datos descritos en mujeres con gestacion gemelar (OR 1.63)
[121]. Sin embargo, en mujeres con DM1 y DM2, no se han descrito diferencias

en la prevalencia de distrés respiratorio segun IPG [60, 69, 116, 117].

» PAF y PPF de resultados adversos

Las PAFs y PPFs de las categorias de IPG que tenian un riesgo
significativamente diferente vs IPG adecuado fueron de magnitud
moderada-grande. En comparacion con los resultados observados en mujeres
con DMG, la contribucion de IPG excesivo a EHE es mayor en mujeres con
DMP (PAF 45.3% vs 20.6%), explicable por una aOR algo mas alta y sobretodo
por una mayor prevalencia de IPG excesivo. Para parto por cesareay RN GEG,
las PAFs de IPG excesivo son similares a las observadas en mujeres con DMG
(= 23.5 % para cesarea y = 30.0% para GEG), atribuibles a unas aOR mas altas
en mujeres con DMG, pero con una prevalencia de IPG excesivo mas alta en
DPG). Al igual que en EHE, la PAF para macrosomia es mayor en mujeres con
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DMP que con DMG (56.5 vs 24.8%), atribuible a que tanto aOR como
prevalencia IPG excesivo son mas altas en mujeres con DMP. De hecho, en
mujeres con DMP e IPG excesivo, el riesgo es superior para macrosomia que

para GEG, hecho que ya es observable con los datos crudos.

En cuanto a IPG insuficiente, la PPF para GEG es similar a la observada en
DMG (= 21.5%). Pero en este grupo de mujeres con DMP, el IPG insuficiente
esta asociado a riesgos no observados en mujeres con DMG (PAFs para PEG y
distrés respiratorio 45.2% y 50.0% respectivamente). Globalmente, en nUmeros
absolutos el riesgo asociado y prevenido con IPG insuficiente vendrian a

guedar equilibrados.

6.3 Aportaciones nuevas de esta tesis

Esta tesis, ademas de confirmar diferentes observaciones de la literatura, hace
aportaciones nuevas. Unicamente se mencionan asociaciones en las que la

variable predictora lo es de forma independiente.

6.3.1 En mujeres con DMG

e Caracteristicas predictoras de IPG
v' La talla materna se asocia a IPG (asociacién positiva con IPG
excesivo, negativa con insuficiente)

v El habito tabaquico activo se asocia a menos IPG insuficiente

e IPG como predictor de resultados gestacionales
v' El'IPG insuficiente se asocia a menor riesgo de parto por cesarea

6.3.2 En mujeres con DMP

e Caracteristicas predictoras de IPG
v Latalla materna se asocia positivamente a IPG excesivo

v' La DM1 se asocia positivamente a IPG excesivo
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v El cambio de HbA1c durante el embarazo se asocia negativamente a
IPG excesivo

v La dosis de insulina media en tercer trimestre se asocia
positivamente a IPG excesivo

v El tiempo de seguimiento durante el embarazo se asocia

negativamente a IPG insuficiente

e IPG como predictor de resultados gestacionales
v' ElIIPG se asocia a EHE
v El IPG insuficiente se asocia a mas riesgo de RN PEG
v' El IPG insuficiente se asocia a mas riesgo de distrés respiratorio

neonatal

6.4 Puntos fuertes y débiles

Los puntos fuertes de esta tesis son:

e Los grupos de gestantes estudiadas son relativamente grandes teniendo
en cuenta la prevalencia respectiva de DMG y DMP

e En ambos grupos se ha realizado un andlisis exhaustivo de los predictores
de IPG inadecuado segun IOM 2009 y de su contribucién a los resultados
del embarazo, no limitados a variables relacionadas con el peso.

e En el andlisis de predicién de resultados de embarazo se ha incorporado el
calculo de PAF y PPF, informacion muy escasa en la literatura para
gestantes con diabetes.

El presente estudio muestra limitaciones:

e Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y realizado en un Gnico
centro, por lo que su generalizabilidad no es 6ptima.
e Solo esta disponible la informacion sobre IPG total y no se puede analizar el

IPG tras el inicio de seguimiento especifico o por trimestres.
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e Finalmente, otra limitacion es que la informacion sobre preeclampsia solo

esta disponible en un subgrupo de mujeres con DMG.
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7 Conclusiones

En relacion al objetivo primario, en mujeres con DMG y DMP,

1. Es muy frecuente que el IPG segun IOM sea inadecuado, a expensas de
IPG insuficiente en mujeres con DMG y de IPG excesivo en mujeres con
DMP.

2. Entre las variables clinicas asociadas a IPG segun IOM hay variables que
son predictores conocidos, comunes con la poblacién general (etnia no
caucasica, talla materna, sobrepeso/obesidad pregestacion y suspension
de habito tabaquico en el embarazo).

3. Entre las variables clinicas asociadas a IPG segun IOM hay variables
especificas de diabetes. La duracién del seguimiento durante el embarazo
es un predictor positivo de IPG insuficiente en mujeres con DMG vy
predictor negativo del mismo en mujeres con DMP evidenciando un
comportamiento opuesto en los dos grupos. En mujeres con DMP, el tipo
de DM, el cambio de HbA1c durante el embarazo y la dosis de insulina en el
tercer trimestre, son variables predictoras de IPG excesivo. Globalmente,
estos resultados indican que la gestacién en mujeres con DMP es un factor
favorecedor de aumento ponderal, sobretodo en mujeres con DM1.

En relacion al objetivo secundario, en mujeres con DMG y DMP,

4. Los resultados globales del embarazo han sido satisfactorios en mujeres
con DMG y bastante satisfactorios en mujeres con DMP. El IPG excesivo
se ha asociado a resultados desfavorables tanto en mujeres con DMG
(parto por cesarea, RN GEG, macrosomia) como con DMP (EHE, parto por
cesara y macrosomia), mientras que el IPG insuficiente se ha asociado a
resultados favorables en mujeres con DMG (parto por cesarea, RN GEG y
macrosomia) y resultados mixtos en mujeres con DMP (favorable para RN

GEG y desfavorable para RN PEG y distrés respiratorio neonatal).
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5. Las PAFs y PPFs del IPG inadecuado segun IOM fueron moderadas en

mujeres con DMG y moderadas-grandes en mujeres con DMP.
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8 Lineas de futuro

En esta tesis se ha objetivado que el IPG segun IOM en mujeres con DMG y
DMP es frecuentemente inadecuado, que hay caracteristicas clinicas
predictoras del mismo, que se asocia a la evolucidbn de la gestacion,

observandose diferencias entre los dos grupos.

e En relacion al objetivo principal, es necesario confirmar en otras series las
variables predictoras de IPG segun IOM especificas de mujeres con DMP.
Los predictores descritos en esta tesis, o bien no han sido estudiados
previamente (tipo DM, tiempo de seguimiento), o bien los resultados
observados no son concordantes con la literatura (cambio HbA1c) o ya se
han descrito, pero no se ha valorado si son predictores independientes

(dosis de insulina en tercer trimestre).

e En relacion al objetivo secundario, es necesario confirmar en otras series
las asociaciones de IPG segun IOM con los resultados de la gestacion en

mujeres con DMP, ya que la informacion disponible es escasa.

e Una linea nueva seria abordar las asociaciones de IPG segun IOM con la
evolucion a medio-largo plazo tanto de la madre como del nifio. Es de
especial interés, conocer la evolucion de madres y nifios en las mujeres

con DMG que han presentado IPG insuficiente.
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