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Durante el período comprendido entre junio de 1986 y diciembre de 1993, se

atendieron 982 mujeres en la Clínica de Diabetes y Embarazo del Hospital de Sant Pau

por presentar una DMG. De estas mujeres, 696 han acudido a alguno de los controles

del posparto y 347 a la visita de los 5 años o posterior. Las características de las

pacientes y de las mujeres control, así como los datos referentes al diagnóstico y al

seguimiento se expresan posteriormente en cada uno de los apartados.

1. CARACTERÍSTICAS DE LAS PACIENTES: DIFERENCIAS ENTRE LAS

PACIENTES SEGUIDAS Y NO SEGUIDAS PARA TOLERANCIA A LA

GLUCOSA

Para estudiar la presencia de sesgos en los resultados, se ha comparado el grupo

de mujeres seguidas (696) con las no seguidas (286) respecto a distintas variables que

pudieran influenciar el riesgo de DM al seguimiento. Las características de las pacientes

pregestación y durante la gestación índice se presentan en la tabla 23. El límite de

significación utilizado en el estudio estadístico, como se comentó en el apartado de

material y métodos, es de 0,0016 que corresponde a 0,05 tras la aplicación de la

corrección de Bonferroni.

La única variable que ha mostrado diferencias en el estudio univariante es la

necesidad de tratamiento insulínico, que es más frecuente en el grupo que acudió a los

controles posteriores.
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Tabla 23: Características de las pacientes con antecedentes de DMG según la existencia

o no de seguimiento para tolerancia a la glucosa.

Antecedentes
Todo el grupo No seguidas Seguidas p

Edad (años) 31 (17-45) 32 (20-45) 31 (17-44) ns
Talla (m) 1,58 (1,42-1,80) 1,58 (1,43-1,75) 1,58 (1,42-1,80) ns
Peso (kg) 58 (40-113) 57 (43-113) 58,75 (40-95) ns
IMC (kg/m2) 23,1 (15,9-42,5) 22,9 (17,3-42,5) 23,3 (15,9-37,9) ns
Etnia no caucásica (%) 0,4 (4/982)  1,4 (4/286) 0 (0/696) ns
Gestación previa (%) 67 (656/979) 73,7 (210/285) 64,3 (446/694) ns
AOD (%) 14 (137/979) 15,4 (44/285) 13,4 (93/694) ns
ATG previa (%) 7,7 (75/980) 7,4 (21/285) 7,8 (54/695) ns
Historia familiar de DM (%) 51,6 (505/979) 46,5 (132/284) 53,7 (373/695) ns

Carcterísticas de la gestación índice y del diagnóstico de la DMG
Todo el grupo No seguidas Seguidas p

EG al diagnóstico (semanas) 30 (8-39) 30 (12-38) 30 (8-39) ns
EG al entrar en la Clínica
(semanas)

33 (11-40) 32 (14-39) 32 (11-40) ns

Glucemia basal (mmol/L) 4,9 (2,4-9) 4,8 (3,3-7,8) 4,9 (2,8-9) ns
Glucemia 60' (mmol/L) 11,9 (6,5-19,8) 11,9 (6,5-11,7) 11,9 (7,7-18,6) ns
Glucemia 120' (mmol/L) 10,3 (4,7-19,7) 10,1 (6,2-18,6) 10,3 (4,7-18,6) ns
Glucemia 180' (mmol/L) 7,8 (1,8-15,8) 7,9 (2,2-14) 7,75 (1,8-14,6) ns
ABC del TTOG diagnóstico 28,3 (23,5-47) 28,1(23,5-40,9) 28,3 (23,6-47) ns
Puntos patológicos (n) 2 (2-4) 2 (2-4) 2 (2-4) ns
HbA1c (DE) -0,68 (-4,78 a 6,91) -0,68 (-4,78 a 3,17) -0,62 (-4,29 a 6,91) ns
Tratamiento insulínico(%) 64 (627/980) 54,4(155/285) 67,9 (472/695) <0,001
Positividad para ICA (%) 12,2 (90/736) 9 (18/201) 13,5 (72/535) ns
Positividad para antiGAD (%) 1,5 (11/736) 1,5 (3/201) 1,5 (8/535) ns
Positividad para antiIA2 (%) 0,1 (1/736) 0 (0/201) 0,2 (1/535) ns
Presencia de algún Ac (%) 12,8 (94/736) 9,5 (19/201) 14 (75/535) ns
Macrosomía (%) 4,3 (41/963) 5,9 (16/271) 3,6 (25/692) ns
Prematuridad (%) 5,3 (51/963) 5,5 (15/272) 5,2 (36/691) ns

En el estudio multivariable se han incluido todas las variables excepto el

antecedente de gestaciones previas y la positividad para anticuerpos, ambas con un

mayor número de casos perdidos y sin diferencias aparentes entre los grupos. Este

estudio ha incluido 903 sujetos y las variables predictoras independientes de

seguimiento para tolerancia a la glucosa son la necesidad de tratamiento insulínico y la

macrosomía: un mayor número de mujeres seguidas requirieron tratamiento insulínico

(RR 1,74, IC95% 1,17-2,58) y un menor número de los recién nacidos de este grupo

eran macrosomas (RR 0,44, IC95% 0,2-0,97) (p <0,001).
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En resumen, la población seguida sólo se diferencia de la no seguida en la mayor

necesidad de tratamiento insulínico y en una menor presencia de macrosomía. En

cuanto a la etnia, dado que todas las pacientes seguidas son caucásicas, no podrá

valorarse su efecto en la evolución a DM.
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2. DIFERENCIAS ENTRE MUJERES CON ANTECEDENTES DE DMG Y

CONTROLES

En el estudio han participado 70 mujeres control, procedentes de un grupo de

1568 mujeres, con antecedente de una gestación en el mismo período de las mujeres que

han presentado DMG, pero con un test de O'Sullivan o un TTOG normal en el tercer

trimestre del embarazo. El grupo control tenía una edad superior durante la gestación

[30 años (23-40) vs 28 años (14-44)], además de una glucemia en el test de O'Sullivan

más elevada [7,3 mmol/L (3,7-9,62) vs 6,68 mmol/L (2,8-14)] que el resto de sujetos

con tolerancia normal a la glucosa de su período.

En la tabla 24 pueden observarse las diferencias en las variables estudiadas entre

mujeres control y con antecedentes de DMG seguidas, al igual que el resultado del

estudio estadístico realizado.

Tabla 24: Características de las mujeres con antecedentes de DMG con seguimiento

para tolerancia a la glucosa y las controles.

Variables Mujeres control Mujeres con DMG p
Historia familiar de DM (%) 29/66 (43,9) 371/692 (53,6) ns
Gestaciones posteriores (%) 14/67 (20,9) 105/390 ns
DMG  posteriores (%) 0/14 (0) 69/390 (17,7) <0,001
Talla al seguimiento(m) 1,59 (1,42-1,77) 1,58 (1,42-1,73) ns
Peso al seguimiento (kg) 61,3 (42,7-90) 61 (41,5-102,4) ns
IMC al seguimiento (kg/m2) 24,8 (18,3-38,4) 24,5 (16,2-40,3) ns
Edad al seguimiento (años) 40 (29,1-51,4) 37,5 (21,8-52,9) <0,001
TTOG del seguimiento
§ Glucemia 0' (mmol/L)
§ Glucemia 30' (mmol/L)
§ Glucemia 60' (mmol/L)
§ Glucemia 120' (mmolL)
§ ABC

4,8 (3,8-6)
7,6 (4,2-11,5)
6,3 (2,8-12)
5 (2,3-8,5)

18,5 (10,7-29,1)

5 (3,7-13,9)
8,8 (4,4-19,4)
8,3 (3,3-24)

5,7 (1,9-30,5)
22,3 (12,9-63,8)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001



Resultados
______________________________________________________________________

-139-

En resumen, las mujeres con antecedentes de DMG presentan más frecuentemente

una DMG posterior y tienen unos niveles de glucemia más elevados en todos los puntos

del TTOG del seguimiento, así como un ABC superior; a pesar de ser más jóvenes en el

momento del estudio.
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3. MUJERES CON ANTECEDENTE DE DMG: RIESGO DE DESARROLLAR

DM AL SEGUIMIENTO

El período de seguimiento de las mujeres con DMG fue de 6 años (0,05-13,73),

desarrollando DM 44 (26 de ellas confirmadas mediante glucemia basal o nuevo

TTOG), con un riesgo acumulado del 13,8% a 11 años de seguimiento. Este riesgo es

significativamente diferente al del grupo control, en el cual no se observa ningún caso

de DM, al valorarlo por los estadísticos del análisis de la supervivencia (p =0,02),

aunque se encuentra en el límite de la significación cuando se estudia por la regresión

de Cox (p =0,07, IC 95% 0,76-1242,82). La figura 3 muestra las curvas de

supervivencia acumulada libre de DM de ambos grupos.

Figura 3: Supervivencia acumulada libre de DM en mujeres con

antecedente de DMG y en mujeres control.
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3.1. ESTUDIO UNIVARIABLE

La descripción de las variables estudiadas en el pronóstico del desarrollo de

DM al seguimiento y el resultado del estudio univariante, realizado según el analisis

de la supervivencia y de la regresión de Cox, se detallan respectivamente en las

tablas 25 y 26.

En resumen, las variables que representan un mayor riesgo de DM posterior en

el estudio univariante a una media de 6 años de seguimiento son: el antecedente de

ATG previa, un mayor IMC pregestacional, una EG al diagnóstico de la DMG

inferior a 24 semanas, glucemias y ABC del TTOG diagnóstico de la DMG en el

quintil  más alto (basal ≥ 5,5 mmol/L, 60 min ≥ 13 mmol/L, 120 min ≥ 11,7 mmol/L

y área ≥ 30,6), la presencia de 4 puntos alterados de dicho TTOG o el diagnóstico

por tríada, una HbA1c superior al diagnóstico de la DMG y un IMC ≥ 29,1 kg/m2 en

el seguimiento.
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Tabla 25: Características de las pacientes con antecedente de DMG según el desarrollo

posterior de DM: antecedentes, características de la gestación índice, diagnóstico de

DMG y seguimiento (los resultados del estudio univariable se expresan en la tabla

siguiente).

Antecedentes
No DM posterior DM posterior

Historia familiar de DM (%) 54,4 (346/648) 56,8 (35/44)
Antecedente de ATG (%) 6,5 (42/648) 25 (11/44)
Gestaciones previas (%) 64 (414/647) 68,2 (30/44)
AOD  (%) 12,5 (81/647) 25 (11/44)
Peso (kg) 58,5 (40-95) 69,5 (43-90)
Talla (m) 1,59 (1,44-1,74) 1,56 (1,44-1,70)
IMC pregestación (kg/m2) 23,2 (16,9-37,9) 29,4 (18,1-35,1)

Características de la gestación índice y del diagnóstico de la DMG
No DM posterior DM posterior

Edad al diagnóstico de la DMG (años) 31 (20-44) 32,1 (25-43)
EG al diagnóstico(semanas) 30 (8-39) 22 (9-36)
TTOG al diagnóstico
§ Glucemia 0' (mmol/L)
§ Glucemia 60' (mmol/L)
§ Glucemia 120' (mmol/L)
§ Glucemia 180' (mmol/L)
§ ABC
§ Nº puntos alterados

4,9 (2,8-7,7)
11,9 (7,7-17,7)
10,2 (4,7-15,8)
7,7 (1,8-14,2)

28,3 (23,8-37,7)
2 (2-4)

5,4 (3,4-7,7)
12,8 (10,1-18,6)
11,3 (8,6-18,6)
8,5 (4,6-14,2)
30,4 (26,2-47)

3 (2-4)
HbA1c al diagnóstico (DE) -0,77 (-4,3 a 3,9) -0,39 (-3,1a 6,9)
Tratamiento insulínico (%) 66,6 (432/649) 88,6 (39/44)
Presencia de autoinmunidad (%)
§ ICA
§ AntiGAD
§ AntiIA2

14,3 (71/497)
13,7 (68/497)
1,4 (7/497)
0,2 (1/497)

8,6 (3/35)
8,6 (3/35)
2,9 (1/35)
0 (0/35)

Prematuridad 4,9 (32/647) 9,8 (4/41)
Macrosomía 3,7 (24/647) 2,4 (1/42)

Características del seguimiento
No DM posterior DM posterior

Período de seguimiento (años) 6,8 (0,12-13,73) 3,4 (0,13-11,01)
Gestaciones posteriores (%) 27,2 (102/375) 20 (3/15)
DMG posteriores (%) 17,9 (67/375) 13,3 (2/15)
Edad al seguimiento (años) 37,5 (21,8-52,6) 36,8 (26,7-52,9)
IMC al seguimiento (kg/m2) 24,3 (16,2-40,3) 31,5 (17,9-39,9)
Incremento del IMC (kg/m2) 1,4 (-3,7 a 10,1) 1,4 (-1,1 a 7,6)
Dieta (%) 24,2 (79/326) 21,4 (3/14)
Ejercicio (%) 22,3 (80/359) 7,1 (1/14)
Hábito tabáquico (%) 33,5 (121/361) 28,6 (4/14)
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Tabla 26: Estudio univariable: influencia de diferentes variables sobre el riesgo de

desarrollar DM expresado por el riesgo relativo (RR), el intervalo de confianza del 95%

(IC95%) y la significación (p).

Variables RR IC 95% p
Historia familiar de DM 1,04 0,57-1,89 ns
Antecedente de ATG 4,4 2,23-8,73 < 0,001
Gestaciones previas 1,187 0,63-2,24 ns
AOD 2,36 1,19-4,67 0,014#

Talla
- Quintil inferior vs superiores 0,604 0,3-1,22 ns

IMC pregestación
- Quintil superior (  26,4 kg/m2) vs inferiores 3,67 2,24-7,36 0,005#

Edad al diagnóstico de la DMG 1 0,95-1,03 ns
EG al diagnóstico

- Quintil inferior (< 25semanas) vs superiores 3,26 1,8-5,92 < 0,001
TTOG al diagnóstico
§ Glucemia 0'

- Quintil superior ( 5,5 mmol/L) vs inferiores
§ Glucemia 60'

- Quintil superior ( 13 mmol/L) vs inferiores
§ Glucemia 120'

- Quintil superior (  11,7 mmol/L) vs inferiores
§ Glucemia 180'

- Quintil superior (  9,3 mmol/L) vs inferiores
§ ABC

- Quintil superior ( 30,6) vs inferiores
§ Nº puntos alterados

- Tertil superior (4 puntos+tríada)

4,17

2,96

3,74

2,86

4,54

7,75

2,31-7,57

1,6-5,48

2,04-6,87

1,36-4,82

2,42-8,52

2,76-15,97

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,004#

<0,001

<0,001

HbA1c al diagnóstico
- Quintil superior (DE  0,42) vs inferiores 1,99 1,07-3,7 0,03#

Tratamiento insulínico 3,72 1,47-9,45 0,006#

Presencia de autoinmunidad
§ Número de Ac
- 1
- 2
§ ICA
- Según el título
- <20 JDF vs >20 JDF
§ AntiGAD
§ AntiIA2

0,66

0,49
2,41
0,7

1,9
0,89

0,2-2,18

0,12-2,04
0,33-17,69
0,21-2,27

0,27-14,36
0-3,2x1017

ns

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

Prematuridad 2,25 0,8-6,39 ns
Macrosomía 1,1 0,15-7,91 ns
Gestaciones posteriores 0,76 0,21-2,7 ns
DMG posteriores 1,027 0,09-11,41 ns
Edad al seguimiento 0,996 0,98-1,01 ns
IMC al seguimiento

- Quintil superior (  29,1 kg/m2) vs inferiores 4,5 2,26-9,14 < 0,001
Incremento del IMC

- 4º-5º quintiles vs inferiores 0,534 0,27-1,07 ns
Dieta 0,68 0,19-2,45 ns
Ejercicio 0,27 0,83-2,07 ns
Hábito tabáquico 1,25 0,34-4,63 ns

# ns tras la corrección de Bonferroni.



Resultados
______________________________________________________________________

-144-

3.2. ESTUDIO MULTIVARIABLE

En el estudio multivariable se han incluido todas las variables incluidas en el

estudio univariable. Se han realizado 5 análisis, utilizando las variables cuantitativas

transformadas en cualitativas a partir de su distribución en quintiles y agrupados

posteriormente según se ha explicado en el apartado de Material y Métodos.

Inicialmente se han introducido todas las variables estudiadas en el estudio

univariante y progresivamente se han eliminado aquellas con un mayor número de

casos perdidos (dieta, ejercicio, tabaco, gestaciones y DMG posteriores, HbA1c,

IMC al seguimiento e incremento del IMC), como se detalla a continuación:

§ 1er análisis: Han participado todas las variables cualitativas y las

transformaciones de las variables cuantitativas en cualitativas (25 variables). El

número total de casos incluidos en el análisis es de 185 y las variables

pronósticas son el antecedente de ATG previa, 4 puntos alterados en el TTOG

diagnóstico o la presencia de tríada y el quintil superior del IMC al seguimiento

(p del modelo <0,001).

§ 2º análisis: Sin inclusión de las variables con un mayor número de casos

perdidos: gestaciones o episodios de DMG posterior, dieta, ejercicio o hábito

tabáquico al seguimiento, todas ellas sin significación en el estudio univariante

(20 variables estudiadas). Entran en  el estudio 343 casos y las variables

predictoras son: el antecedente de ATG previa, 4 puntos alterados en el TTOG

diagnóstico o el diagnóstico por tríada, el incremento del IMC gestación-

seguimiento y el quintil superior del IMC al seguimiento (p del modelo <0,001).

§ 3er análisis: No inclusión de la variable positividad para anticuerpos anticélula β

con un elevado número de casos perdidos y sin significación en el estudio
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estadístico univariante (19 variables estudiadas). Han entrado en el análisis 443

mujeres y las variables predictoras independientes son: el antecedente de ATG

previa, 4 puntos alterados en el TTOG diagnóstico o la presencia de tríada, el

quintil superior de la glucemia a los 120 minutos del TTOG diagnóstico y el del

IMC pregestacional (p del modelo <0,001).

§ 4º análisis: No inclusión de la variable HbA1c al diagnóstico (18 variables

estudiadas): en este caso el número de sujetos que entran en el análisis son 541

siendo los factores predictores independientes el antecedente de ATG previa, el

quintil inferior de la EG al diagnóstico, 4 puntos alterados al diagnóstico de la

DMG o la presencia de tríada, el quintil superior de la glucemia a los 120

minutos del TTOG diagnóstico, el del IMC pregestacional y el incremento del

IMC gestación-seguimiento (p del modelo <0,001).

§ 5º análisis: No inclusión de las variables IMC al seguimiento e incremento del

IMC (16 variables estudiadas). El número de casos que entran en el análisis es

de 660 y las variables predictoras son el antecedente de ATG previa, 4 puntos

alterados al diagnóstico de la DMG o presencia de tríada, el quintil inferior de la

EG al diagnóstico de la DMG, el quintil superior de la glucemia a los 120

minutos y el del IMC pregestacional (p del modelo <0,001).

Se ha utilizado el último análisis (16 variables, N=660) para calcular el

pronóstico de desarrollar DM, por su mayor potencia y predicción global valorada

según el cambio en el -2 logaritmo de la verosimilitud. En este estudio se incluye el

95% de la población estudiada y no hay diferencias en las variables predictoras entre

las mujeres seguidas para tolerancia a la glucosa incluidas y no incluidas en el

análisis multivariante.
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El riesgo de desarrollar DM se multiplica por 4 en las mujeres que han

presentando 4 puntos alterados en el TTOG diagnóstico o diagnóstico por tríada y se

triplica en aquellas con un IMC pregestacional igual o superior a 26,4 kg/m2. El

antecedente de ATG previa, una EG inferior a 24 semanas en el diagnóstico y una

glucemia a los 120 minutos igual o superior a 11,7 mmol/L multiplican el riesgo por

2,5 aproximadamente (tabla 27).

La tabla 28 muestra los valores del riesgo atribuible a cada variable tanto en los

sujetos que presentan dicho marcador (AFe) así como en todo el grupo (AFp). El

riesgo de DM atribuido a cada una de las variables en el grupo expuesto oscila entre

55,5 y 74,5%, siendo la presencia de 4 puntos alterados en el TTOG diagnóstico o

tríada el marcador con mayor peso dentro de las mujeres que lo presentan (74,5%).

Al valorar toda la población estudiada, los valores de AFp oscilan entre 4,06-

13,27%, y un IMC igual o superior a 26,4 kg/m2 y una glucemia a los 120 minutos

del TTOG diagnóstico igual o superior a 11,7 mmol/L son los factores que ofrecen

una mayor predicción ya que suponen cada uno un 13% del riesgo de DM. Un 49,3%

de la DM puede atribuirse a la presencia de una o más de estas variables, esta cifra es

superior a la suma de las AFp de las variables, lo que puede atribuirse a interacciones

entre las mismas.
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Tabla 27: Factores de riesgo de DM en mujeres con antecedente de DMG. Resultado

del estudio multivariable expresado por el riesgo relativo (RR) y el intervalo de

confianza del 95% (IC95%). Este estudio se ha realizado con 16 variables (N=660, p del

modelo <0,001).

Variable predictora independiente RR IC95%

Antecedente de ATG previa 2,49 1,22-5,07

Nº puntos alterados del TTOG diagnóstico
(2-3 vs 4-tríada)

3,92 1,86-8,28

Quintil inferior de la EG al diagnóstico (< 24 semanas) vs inferiores 2,25 1,21-4,18

Quintil superior de la glucemia a los 120' del TTOG diagnóstico
(  11,7 mmol/L) vs inferiores

2,67 1,35-5,28

Quintil superior del IMC pregestacional (  26,4 kg/m2) vs inferiores 3,02 1,61-5,65

Tabla 28: Fracciones de DM atribuibles a las 5 variables predictoras independientes en

el estudio multivariable en el grupo expuesto (AFe) y en la totalidad de la población

estudiada (AFp).

Variable predictora independiente AFe (%) AFp (%)

Antecedente de ATG previa 59,88 4,17

Nº puntos alterados del TTOG diagnóstico
(2-3 vs 4-tríada)

74,5 4,06

Quintil inferior de la EG al diagnóstico (< 24 semanas) vs inferiores 55,5 10,93

Quintil superior de la glucemia a los 120' del TTOG diagnóstico
(  11,7 mmol/L) vs inferiores

62,5 13,17

Quintil superior del IMC pregestacional (  26,4 kg/m2) vs inferiores 66,88 13,27

Presencia de uno o más de los 5 predictores 49,3

En resumen, las variables independientes del riesgo de desarrollar DM al

seguimiento son las siguientes: el antecedente de ATG, presentar 4 puntos alterados en

el TTOG del diagnóstico o la presencia de tríada, una edad gestacional al diagnóstico

inferior a 24 semanas, una glucemia a los 120 minutos del TTOG diagnóstico igual o

superior a 11,7 mmol/L y un IMC igual o superior a 26,4 kg/m2 antes de la gestación.

La presencia de 4 puntos alterados en el TTOG diagnóstico o tríada tiene la mejor AFe

y el IMC igual o superior a 26,4 kg/m2  y la glucemia a los 120 minutos superior o igual

a 11,7 mmol/L, las mejores AFp.
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4. MUJERES CON ANTECEDENTE DE DMG: RIESGO DE DESARROLLAR

ATG AL SEGUIMIENTO

Tras un seguimiento de 6,8 años (0,12-13,7), se observa la presencia de ATG

(alteración de la glucemia basal, IGT y DM) en 128 de las mujeres con antecedente de

DMG, con una incidencia acumulada de 42,44% a los 11 años de seguimiento,

comparado con 2 casos del grupo control (RR 14,2 IC95% 3,5-58,1, p <0,001). En la

figura 4 puede verse la representación de la supervivencia acumulada de ambos grupos.

Figura 4: Supervivencia acumulada libre de ATG en mujeres con

antecedente de DMG y en mujeres control.
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4.1. ESTUDIO UNIVARIABLE

La descripción de las variables relacionadas con el riesgo de desarrollar ATG

al seguimiento, así como el resultado del estudio univariante se detallan

respectivamente en las tablas 29 y 30; indicándose el valor de cada variable en los

grupos con tolerancia normal y alterada, y sus diferencias en el estudio de la

supervivencia y de la regresión de Cox.

En resumen, los factores de riesgo de desarrollar una ATG en el estudio

univariable a una mediana de 6,8 años de seguimiento son los siguientes: el

antecedente de ATG previa, un IMC pregestación igual o superior a 24 kg/m2, una

EG inferior a 32 semanas al diagnóstico de la DMG, el TTOG diagnóstico

intragestación [quintiles superiores de las glucemias basal (≥5,5 mmol/L) y 120 min

(≥11,7 mmol/L), del ABC (≥ 30,6) y el diagnóstico por 4 puntos alterados o tríada],

la necesidad de tratamiento insulínico durante la gestación, y un IMC igual o

superior a 25,48 kg/m2 al seguimiento.
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Tabla 29: Características de las pacientes con antecedente de DMG según el desarrollo

posterior de ATG: antecedentes, características de la gestación índice, diagnóstico y

seguimiento (en la tabla siguiente se expresan los resultados del estudio univariable).

Antecedentes
No ATG posterior ATG posterior

Historia familiar de DM (%) 52,7 (297/564) 57,8 (74/128)
Antecedente de ATG (%) 5,7 (32/564) 16,4 (21/128)
Gestaciones previas (%) 63,4 (357/563) 68 (87/128)
AOD  (%) 12,6 (71/563) 16,4 (21/128)
Peso pregestación (kg) 58 (40-95) 64 (43-92)
Talla (m) 1,59 (1,44-1,74) 1,57 (1,44-1,7)
IMC pregestación (kg/m2) 23 (16,9-36,6) 26 (18,1-37,9)

Características de la gestación índice y del diagnóstico de la DMG
No ATG posterior ATG posterior

Edad al diagnóstico de la DMG (años) 31 (20-43) 32 (23-44)
EG al diagnóstico(semanas) 30,5 (8-39) 25,5 (9-38)
TTOG al diagnóstico
§ Glucemia 0' (mmol/L)
§ Glucemia 60' (mmol/L)
§ Glucemia 120' (mmol/L)
§ Glucemia 180' (mmol/L)
§ ABC
§ Nº puntos alterados

4,9 (3,1-7,7)
11,9 (7,7-17,7)
10,2 (4,7-15,8)
7,6 (1,8-14,2)

28,2 (23,8-37,7)
2 (2-4)

5,2 (2,8-7,7)
12,2 (9,3-18,6)
10,8 (7,1-18,6)

8,1 (4-14,2)
29,6 (24,1-47)

3 (2-4)
HbA1c al diagnóstico (DE) -0,84 (-4,29 a 3,93) -0,65 (-3,3 a 6,91)
Tratamiento insulínico (%) 64,1 (203/362) 85,2 (109/128)
Presencia de autoinmunidad (%)
§ ICA
§ AntiGAD
§ AntiIA2

14 (60/429)
13,5 (58/429)
1,2 (5/429)
0,2 (1/429)

13,6 (14/103)
12,6 (13/103)
2,9 (3/103)
0 (0/103)

Prematuridad 5 (28/564) 6,5 (8/124)
Macrosomía 3,5 (20/564) 4 (5/125)

Características del seguimiento
No ATG posterior ATG  posterior

Período de seguimiento (años) 6,8 (0,12-13,73) 6,2 (0,13-13,61)
Gestaciones posteriores (%) 26,2 (89/340) 32 (16/50)
DMG posteriores (%) 16,5 (56/340) 26 (13/50)
Edad al seguimiento (años) 37,4 ± 5,3 37,5 ± 6,5
IMC al seguimiento (kg/m2) 37,5 (21,8-52,2) 37 (21,1 a 52,9)
Incremento del IMC (kg/m2) 1,18 (-3,54 a 8,29) 2,15 (-3,73 a 10,12)
Dieta (%) 24 (71/296) 25 (11/44)
Ejercicio (%) 23,2 (76/327) 10,9 (5/46)
Tabaquismo (%) 34,7 (114/329) 23,9 (11/46)
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Tabla 30: Estudio univariable: influencia de diferentes variables sobre el riesgo de

desarrollar ATG expresado por el riesgo relativo (RR), el intervalo de confianza del

95% (IC95%) y la significación (p).

Variables RR IC 95% P
Historia familiar de DM 1,06 0,75-1,514 ns
Antecedente de ATG 2,61 1,63-4,18 < 0,001
Gestaciones previas 1,17 0,81-1,7 ns
AOD 1,38 0,86-2,2 ns
Talla

- Quintil inferior (< 1,53 m) vs superiores 1,48 0,97-2,26 ns
IMC pregestación

- 4-5º quintiles (  24 kg/m2) vs inferiores 2,25 1,58-3,2 < 0,001
Edad al diagnóstico de la DMG

- 1-2 quintiles (< 33 años) vs superiores 1,57 1,1-2,22 0,012#

EG al diagnóstico
- 1-3º quintiles (< 32 sem) vs superiores 2,24 1,5-3,35 < 0,001

TTOG al diagnóstico
§ Glucemia 0'

- Quintil superior ( 5,5 mmol/L) vs inferiores
§ Glucemia 60'

- Quintil superior ( 13 mmol/L) vs inferiores
§ Glucemia 120'

- Quintil superior (  11,7 mmol/L) vs inferiores
§ Glucemia 180'

- Quintil superior (  9,3 mmol/L) vs inferiores
§ ABC

- Quintil superior (  30,6) vs inferiores
§ Nº puntos alterados

- 2-3 vs 4-tríada

2,96

1,63

2,36

1,79

2,58

4,76

2,07-4,22

1,12-2,39

1,63-3,42

1,22-2,64

1,78-3,75

2,94-7,72

< 0,001

0,011#

< 0,001

0,004#

<0,001

<0,001

HbA1c al diagnóstico
§ Quintil superior (DS  0,42) vs inferiores

1,17 0,78-1,77 ns

Necesidad de tratamiento insulínico 2,66 1,63-4,33 < 0,001
Presencia de autoinmunidad
§ Número de Ac
- 1
- 2
§ ICA
§ AntiGAD
§ AntiIA2

0,17

1,11
1,69
1,12
1,97
0,05

0,66-2,06

0,6-2,03
0,41-6,9
0,62-2,0
0,62-6,24
0-1,6x109

ns

ns
ns
ns
ns
ns

Prematuridad 1,26 0,6-2,63 ns
Macrosomia 1,86 0,75-4,57 ns
Gestaciones posteriores 1,47 0,81-2,71 ns
DMG posteriores
§ 1
§ 2

1,79
1,52
6,09

0,49-6,52
0,4-5,74

1,02-36,55

ns
ns

0,048#

Edad al seguimiento 0,99 0,99-1,01 ns
IMC al seguimiento
§ 4-5º quintiles (  25,48  kg/m2) vs inferiores 2,284 1,48-3,52 < 0,001
Incremento del IMC
§ 4º-5º quintiles vs inferiores 0,9 0,58-1,4 ns
Dieta 0,81 0,41-1,63 ns
Ejercicio 0,45 0,18-1,15 ns
Hábito tabáquico 0,73 0,37-1,45 ns

# ns tras la corrección de Bonferroni
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4.2. ESTUDIO MULTIVARIABLE

Al igual que en el estudio multivariable para predicción de DM, se han incluido

de entrada todas las variables del estudio univariable y se han realizado los mismos

análisis, utilizando las variables cuantitativas transformadas en cualitativas como se

describe en el apartado de Material y Métodos . En el primer estudio se han utilizado

las variables cuantitativas transformadas en cualitativas. Posteriormente se han

extraído progresivamente aquellos factores con un mayor número de casos perdidos.

El límite de significación al igual que en el estudio previo se ha situado en 0,01.

§ 1er análisis: Han participado todas las variables cualitativas y las

transformaciones de las variables cuantitativas en cualitativas (25 variables). El

número total de casos es de 185 y las variables pronósticas: el quintil superior de

la edad durante la gestación, el antecedente de ATG, el quintil superior de las

glucemias a los 120 y 180 minutos del TTOG diagnóstico intragestación, y la

realización de ejercicio (p del modelo <0,001).

§ 2º análisis: No inclusión de las variables con un mayor número de casos

perdidos: gestaciones o DMG posteriores, dieta, ejercicio o hábito tabáquico al

seguimiento (20 variables), todas ellas sin significación en el estudio

univariante. Entran en el estudio 345 pacientes y las variables predictoras son: el

antecedente de ATG, 4 puntos alterados en el TTOG diagnóstico o presencia de

tríada, el quintil superior de la glucemia a los 120 minutos del TTOG

diagnóstico y los dos quintiles superiores del IMC pregestacional (p del modelo

<0,001).

§ 3er análisis: No inclusión de la variable positividad para anticuerpos con un

elevado número de casos perdidos y sin significación en el estudio estadístico
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univariante (19 variables). Entran en el análisis 443 mujeres y las variables

predictoras independientes fueron las mismas del estudio anterior (p del modelo

<0,001).

§ 4º análisis: No inclusión de la variable HbA1c al diagnóstico (18 variables): en

este caso el número de mujeres incluidas se eleva a 541, siendo los factores

predictores independientes los mismos que en el análisis previo además de la

variable que representa los tres quintiles inferiores de la EG al diagnóstico de la

DMG (p del modelo <0,001).

§ 5º análisis: No inclusión de las variables IMC al seguimiento e incremento del

IMC (16 variables). El número de casos ha ascendido a 660 y las variables

predictoras son el antecedente de ATG, 4 puntos alterados o la presencia de

tríada al diagnóstico, los tres quintiles inferiores de la EG al diagnóstico, el

quintil superior de la glucemias basal y la de los 120 minutos del TTOG

diagnóstico y los dos quintiles superiores del IMC pregestacional (p del modelo

<0,001).

Al igual que en el estudio del riesgo de DM, se ha utilizado el último análisis

(16 variables, N=660) para calcular el pronóstico posterior de ATG debido a la

mayor capacidad de predicción. En la tabla  tabla 31 puede observarse el resultado de

dicho estudio: todas las variables tienen un riesgo relativo similar, doblando

aproximadamente su presencia el riesgo de desarrollar ATG.

El estudio de las fracciones atribuibles nos muestra valores de AFe entre 37,65-

53,45%, reafirmándose la presencia de 4 puntos alterados en el TTOG diagnóstico o

tríada como el mejor predictor en la población expuesta, y de AFp entre 2,91-

27,46%, siendo la edad gestacional al diagnóstico de la DMG inferior a 32 semanas
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la variable que obtiene un mejor resultado (tabla 32). El conjunto de las 5 variables

explica un 55,71% del riesgo de ATG en las mujeres con antecedente de DMG.

Tabla 31: Factores de riesgo de ATG en mujeres con antecedente de DMG. Resultado

del estudio multivariable expresado por el riesgo relativo (RR) y el intervalo de

confianza del 95% (IC95%) (16 variables, N= 660, p del modelo <0,001) .

Variable predictora independiente RR IC95%
Antecedente de ATG previa 1,94 1,19-3,16
Nº puntos alterados en el TTOG diagnóstico de la DMG
(4- tríada vs 2-3)

2,15 1,19-3,87

1-3 quintiles de la EG al diagnóstico de la DMG (< 32 semanas)
vs superiores

1,93 1,26-2,93

Quintil superior de la glucemia basal del TTOG diagnóstico
(  5,5 mmol/L) vs inferiores

1,6 1,02-2,51

Quintil superior de la glucemia a los 120' del TTOG diagnóstico
(  11,7 mmol/L) vs inferiores

2,05 1,36-3,09

4-5 quintiles del IMC pregestacional (  24 kg/m2) vs inferiores 1,84 1,26-2,68

Tabla 32: Fracciones de riesgo de ATG atribuibles a las 6 variables predictoras

independientes en el estudio multivariable en el grupo expuesto (AFe) y en la totalidad

de la población estudiada (AFp).

Variable predictora independiente AFe (%) AFp (%)
Antecedente de ATG previa 48,4 3,37
Nº puntos alterados en el TTOG diagnóstico de la DMG
(4- tríada vs 2-3)

53,45 2,91

1-3 quintiles de la EG al diagnóstico de la DMG (< 32 semanas)
vs superiores

48,1 27,46

Quintil superior de la glucemia basal del TTOG diagnóstico
(  5,5 mmol/L) vs inferiores

37,65 8,04

Quintil superior de la glucemia a los 120' del TTOG diagnóstico
(  11,7 mmol/L) vs inferiores

51,27 10,8

4-5 quintiles del IMC pregestacional (  24 kg/m2) vs inferiores 45,7 18,07
Presencia de uno o más de los 5 predictores 55,71

En resumen, el antecedente de ATG previa, tener 4 puntos alterados en el

TTOG del diagnóstico intragestación o que éste se realice por tríada, una glucemia

basal igual o superior a 5,5 mmol/L, una glucemia a los 120 minutos del TTOG
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diagnóstico igual o superior a 11,7 mmol/L, una EG al diagnóstico inferior a 32

semanas y un IMC pregestacional igual o superior a 24 kg/m2 son factores de riesgo

independientes de desarrollar ATG al seguimiento. La presencia de 4 puntos

alterados en el TTOG diagnóstico o tríada y una edad gestacional inferior a 32

semanas al diagnóstico de la DMG tienen la mejor AFe y AFp, respectivamente.
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5. CARACTERÍSTICAS DE LAS MUJERES QUE DESARROLLAN DM

SEGÚN EL TIPO DE DM.

Cinco de las 44 mujeres con DM presentan DMID y el desarrollo de la DM ha

sido más precoz que en las mujeres con DMNID [0,21 años (0,05-5,21) vs 1,68 años

(0,1-11,1), p <0,05] como puede observarse en la figura 5. El estudio bivariante de

posibles variables predictoras no ha mostrado diferencias entre ambos grupos. Las

glucemias a los 60 y 120 minutos del TTOG diagnóstico y el peso antes de la gestación

se encuentran en el límite de la significación (tabla 33). No se ha realizado estudio

multivariante debido al pequeño número de sujetos con DMID.

Figura 5: Desarrollo de DM durante el período de seguimiento según el

tipo de DM.
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Tabla 33: Estudio bivariante de las características de antes, durante y después de la

gestación en las mujeres con DMG que desarrollaron DMID y DMNID.

Antecedentes
DMID DMNID p

Historia familiar de DM (%) 1/5 (20) 24/39 (61,5) ns
Antecedente de ATG (%) 2/5 (40) 9/39 (23,1) ns
Gestaciones previas (%) 3/5 (60) 27/39 (69,2) ns
AOD  (%) 1/5 (20) 10/39 (25,6) ns
Peso (kg) 57 (40,5-67,5) 69 (41-95) ns
Talla (m) 1,58 (1,44-1,66) 1,58 (1,43-1,7) ns
IMC pregestación (kg/m2) 21,2 (17,3-30,4) 28,2 (18,1-36,2) ns

Características de la gestación índice y del diagnóstico de la DMG
DMID DMNID p

Edad al diagnóstico de la DMG (años) 30 (24-38) 31 (25-43) ns
EG al diagnóstico(semanas) 19 (14-33) 26 (9-36) ns
TTOG al diagnóstico
§ Glucemia 0' (mmol/L)
§ Glucemia 60' (mmol/L)
§ Glucemia 120' (mmol/L)
§ Glucemia 180' (mmol/L)
§ ABC
§ Nº puntos alterados

5,7 (4,6-7,4)
16,1 (13,4-19)

15,7 (11,9-18,5)
12,6 (6,4-14)
36,4 (30,8-47)

3,5 (2-5)

5,4 (3,4-10,5)
12,2 (9,4-16,1)
11,2 (8,6-18,6)
8,4 (4,6-14,6)

30,1 (25,9-44,7)
3 (2-5)

ns
ns
ns
ns
ns
ns

HbA1c al diagnóstico (DE) 1 (-1,8 a 6,1) 0,043 (-3,1 a 6,9) ns
Tratamiento insulínico (%) 5/5 (100) 34/39 (87,2) ns
Presencia de autoinmunidad (%)
§ ICA
§ AntiGAD
§ AntiIA2

1/3 (33)
2/5 (40)
1/3 (33)
0/3 (0)

2/32 (6,3)
4/37 (10,8)

0/32 (0)
0/32 (0)

ns
ns
ns
ns

Prematuridad 1/5 (20) 3/36 (8,3) ns
Macrosomía 1/5 (20) 0/37 (0) ns

Características del seguimiento
DMID DMNID p

Edad al seguimiento (años) 30,4 (24,8-39,2) 36 (26,7-52,9) ns
IMC al seguimiento (kg/m2) 27,3 (21,2-29,4) 31,5 (17,9-39,9) ns
Incremento del IMC (kg/m2) 0 (-0,96 a 2,83) 1,8 (-1,56 a 7,65) ns
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5.1. CARACTERÍSTICAS DE LAS MUJERES QUE DESARROLLAN DMID

RESPECTO A LAS QUE NO.

Se ha realizado el estudio comparativo de las variables previamente descritas

entre las 5 mujeres que desarrollan DMID con el resto del grupo (mujeres con

DMNID y mujeres no diabéticas), con el objetivo de discriminar factores predictores

de dicho tipo de DM. En la figura 6 puede observarse la curva de desarrollo de DM

en ambos grupos. No se observaron diferencias en el estudio univariante en ninguna

de las variables, como se describe en la tabla 34.

Figura 6: Desarrollo de DM al seguimiento en las mujeres que presentan

DMID comparado con el resto de mujeres con antecedente de DMG.
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Tabla 34: Estudio bivariante de las características de antes, durante y después de la

gestación en las mujeres con DMG que desarrollaron DMID comparado con el resto del

grupo de mujeres estudiadas.

Antecedentes
No DMID DMID p

Historia familiar de DM (%) 370/687 (53,9) 1/5 (20) ns
Antecedentes de ATG (%) 51/687 (7,4) 2/5 (40) ns
Gestaciones previas (%) 441/686 (64,3) 3/5 (60) ns
AOD  (%) 91/686 (13,3) 1/5 (20) ns
Peso (kg) 58,5 (40-99) 57 (40,5-67,5) ns
Talla (m) 1,58 (1,42-1,8) 1,58 (1,44-1,66) ns
IMC pregestación (kg/m2) 23,3 (15,8-37,9) 21,2 (17,3-30,4) ns

Características de la gestación índice y del diagnóstico de la DMG
No DMID DMID p

Edad al diagnóstico de la DMG (años) 31 (17-44) 30 (24-38) ns
EG al diagnóstico(semanas) 30 (6-39) 19 (14-33) ns
TTOG al diagnóstico
§ Glucemia 0' (mmol/L)
§ Glucemia 60' (mmol/L)
§ Glucemia 120' (mmol/L)
§ Glucemia 180' (mmol/L)
§ ABC
§ Nº puntos alterados

4,9 (2,4-10,5)
11,8 (7,7-17,7)
10,3 (4,7-18,6)
7,8 (1,8-15,8)

28,3 (23,6-44,7)
2 (2-5)

5,7 (4,6-7,4)
16,1 (13,4-19)

15,7 (11,9-18,5)
12,6 (6,4-14)
36,4 (30,8-47)

3,5 (2-5)

ns
ns
ns
ns
ns
ns

HbA1c al diagnóstico (DE) -0,62 (-4,3 a 7) 1 (-1,9 a 6,1) ns
Tratamiento insulínico (%) 466/688 (67,7) 5/5 (100) ns
Presencia de autoinmunidad (%)
§ ICA
§ AntiGAD
§ AntiIA2

73/529) (13,8)
88/624 (14,1)
7/529 (1,3)
1/529 (0,2)

1/3 (33,3)
2/5 (40)

1/3 (33,3)
0/3 (0)

ns
ns
ns
ns

Prematuridad 35/683 (5,1) 1/5 (20) ns
Macrosomía 24/684 (3,5) 1/5 (20) ns

Características del seguimiento
No DMID DMID p

Edad al seguimiento (años) 36,8 (18,2-52,9) 30,9 (24,8-39,2) ns
IMC al seguimiento (kg/m2) 24,5 (16,2-40,3) 27,3 (21,2-29,4) ns
Incremento del IMC (kg/m2) 1,5 (-3,7 a 12,3) 0 (-1 a 2,8) ns

El estudio multivariable se ha realizado siguiendo el mismo orden que los

estudios previos, pero con la inclusión de antiGAD y ICA positividad.

§ 1er análisis: Todas las variables: no incluye ningún caso.

§ 2º análisis: No inclusión de las variables con un mayor número de casos

perdidos (N= 229, 22 variables estudiadas): no muestra ningún factor predictor;

debe destacarse que este estudio sólo incluye una mujer con DM.
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§ 3er análisis: No inclusión de los marcadores de positividad para algún anticuerpo

y para antiGAD (20 variables). En este análisis entran 423 mujeres, 3 con

DMID, y las variables predictoras son: 4 puntos alterados en el TTOG

diagnóstico o la presencia de tríada, el quintil superior de la glucemia 60

minutos del TTOG diagnóstico y la presencia de macrosomía (p del modelo

<0,001).

§ 4º análisis: No inclusión de la HbA1c (19 variables). En este estudio entran 499

mujeres, 3 con DMID y tiene una potencia estadística superior, siendo las

variables incluidas en la última ecuación las mismas, exceptuando el quintil

superior de la glucemia 60 minutos que se sustituye por la EG al diagnóstico de

la DMG (p del modelo <0,001).

§ 5º análisis: No inclusión del IMC al seguimiento y el incremento del IMC (17

variables). En este estudio participan 602 mujeres, 5 con DMID, y las variables

independientes son la presencia de 4 puntos alterados en el TTOG diagnóstico

o tríada, una EG al diagnóstico de la DMG inferior a 24 semanas y el quintil

inferior del ABC  (p del modelo =0,005) (tabla 35).

Al igual que en apartados anteriores se ha utilizado el último análisis, pero no

se ha realizado estudio de las AFe y AFp debido al pequeño número de los sujetos

incluidos con DMID.
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Tabla 35: Factores de riesgo de DMID en mujeres con antecedente de DMG. Resultado

del estudio multivariable expresado por el riesgo relativo (RR) y el intervalo de

confianza del 95% (IC95%). Este estudio se ha realizado con 17 variables (N= 602, p

=0,005 del modelo) .

Variable predictora independiente RR IC95%

Nº puntos alterados en el TTOG diagnóstico de la DMG (4-
tríada vs tríada)

4,8 0,78-29,39

Quintil inferior de la EG al diagnóstico de la DMG (< 24
semanas) vs superiores

10,28 1,13-93,66

Quintil superior del ABC del TTOG diagnóstico (  30,6) vs

inferiores.

118428,6 0-1,37x1099

En resumen, las mujeres con antecedentes de DMG que desarrollan DMID tienen

una EG al diagnóstico de la DMG más precoz, presentan con mayor frecuencia 4 puntos

alterados en el TTOG del diagnóstico o éste se realiza por la presencia de tríada y tienen

un ABC del TTOG diagnóstico superior.
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5.2. CARACTERÍSTICAS DE LAS MUJERES QUE DESARROLLAN

DMNID RESPECTO A LAS QUE NO.

Con el objetivo de encontrar variables predictoras del desarrollo de DMNID, se

han buscado diferencias en las variables estudiadas entre las mujeres que desarrollan

DMNID y el resto de mujeres (incluyéndose en este último grupo las que desarrollan

DMID). La curva de supervivencia y los resultados del estudio univariable se

detallan en la figura 7 y la tabla 36.

Figura 7: Desarrollo de DM de las mujeres con DMNID comparado con

el resto del grupo.
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Tabla 36: Estudio bivariante de las características de antes, durante y después de la

gestación en las mujeres con antecedente de DMG que desarrollaron DMNID

comparado con el resto del grupo de mujeres estudiadas.

Antecedentes
No DMNID DMNID p

Historia familiar de DM (%) 347/653 (53,1) 24/39 (61,5) ns
Antecedente de ATG (%) 44/653 (6,7) 9/39 (23,1) ns
Gestaciones previas (%) 417/652 (64) 27/39 (69,2) ns
AOD  (%) 82/652 (12,6) 10/39 (25,6) ns
Peso (kg) 58 (40-99) 69 (41-95) < 0,001
Talla (m) 1,59 (1,42-1,8) 1,58 (1,43-1,7) ns
IMC pregestación (kg/m2) 23,1 (15,8-37,9) 28,2 (18,1-36,2) < 0,001

Características de la gestación índice y del diagnóstico de la DMG
No DMNID DMNID p

Edad al diagnóstico de la DMG (años) 31 (17-44) 31 (25-43) ns
EG al diagnóstico(semanas) 31 (6-39) 26 (9-38) < 0,001
TTOG al diagnóstico
§ Glucemia 0' (mmol/L)
§ Glucemia 60' (mmol/L)
§ Glucemia 120' (mmol/L)
§ Glucemia 180' (mmol/L)
§ ABC
§ Nº puntos alterados

4,9 (2,4-7,7)
11,8 (7,7-19)

10,3 (4,7-18,5)
7,8 (1,8-15,8)
28,3 (23,6-47)

2 (2-5)

5,4 (3,4-10,5)
12,2 (9,4-16,1)
11,2 (8,6-18,6)
8,4 (4,6-14,6)

30,1 (25,9-44,7)
3 (2-5)

< 0,001
ns

< 0,001
ns

<0,001
<0,001

HbA1c al diagnóstico (DE) -0,68 (-4,3 a 7) 0,04 (-3,1 a  6,9) ns
Tratamiento insulínico (%) 437/654 (66,8) 34/39 (87,2) ns
Presencia de autoinmunidad (%)
§ ICA
§ AntiGAD
§ AntiIA2

72/500 (14,4)
86/592 (14,5)
8/500 (1,6)
1/500 (0,2)

2/32 (6,3)
4/37 (10,8)

0/32 (0)
0/32 (0)

ns
ns
ns
ns

Prematuridad 33/652 (5,1) 3/36 (8,3) ns
Macrosomía 25/652 (3,8) 0/37 (0) ns

Características del seguimiento
No DMNID DMNID p

Edad al seguimiento (años) 36,9 (18,2-52,6) 35,2 (26,7-52,9) ns
IMC al seguimiento (kg/m2) 24,4 (16,2-40,3) 31,5 (17,9-39,9) < 0,001
Incremento del IMC (kg/m2) 1,5 (-3,7a 12,3) 1,8 (-1,6 a 7,6) ns

El estudio multivariable realizado ha mostrado los siguientes resultados:

§ 1er análisis: Utilizando las 25 variables cualitativas: 185 sujetos incluidos, 12

mujeres con DMNID. Las variables predictoras son el antecedente de ATG, el

número de puntos alterados y el IMC al seguimiento (p del modelo <0,001).

§ 2º análisis: Sin inclusión de las variables con un mayor número de valores

perdidos: entran 343 mujeres, 24 de ellas con DMNID, y las variables
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predictoras son el antecedente de ATG, el número de puntos alterados y el

quintil superior del IMC al seguimiento (p del modelo <0,001).

§ 3er análisis: Sin inclusión de la positividad para anticuerpos: se han valorado

433 mujeres, 28 con DMNID, y las variables significativas son el antecedente

de ATG, el número de puntos alterados, el quintil superior de la glucemia 120

minutos del TTOG diagnóstico y el del IMC pregestacional (p del modelo

<0,001).

§ 4º análisis: Sin inclusión de la HbA1c: entran 530 mujeres, 30 con DMNID, y

las variables predictoras son las mismas que en el estudio anterior excepto la

glucemia 120 minutos (p del modelo <0,001).

§ 5º análisis: Sin inclusión del IMC al seguimiento y del incremento del IMC:

entran 660 mujeres, 39 con DMNID, y las variables independientes son el

antecedente de ATG, 4 puntos alterados en el TTOG diagnóstico o la presencia

de tríada, el quintil superior del ABC del TTOG diagnóstico y el quintil

superior del IMC pregestacional (p del modelo <0,001).

Al igual que en los análisis previos se ha utilizado el último análisis para la

valoración de la predicción debido a su mayor potencia y a la inclusión de todos los

sujetos con DMNID. En la tabla 37 puede observarse que el antecedente de ATG y el

ABC del TTOG diagnóstico multiplican por 2,5 el riesgo de DMNID y que la

presencia de 4 puntos alterados o el diagnóstico por tríada y el IMC pregestacional lo

aumentan 3,5 veces.

Los valores de AFe oscilan entre 57,9-73,2%, siendo un IMC pregestacional

igual o superior a 26,4 kg/m2 el que conlleva un mayor riesgo de DMNID para el

grupo expuesto. Las AFp se encuentran entre 3,9-14,5% y es de nuevo el IMC
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pregestacional el que representa una fracción etiológica superior en la totalidad del

grupo estudiado (tabla 38).

Tabla 37: Factores de riesgo de DMNID en mujeres con antecedente de DMG.

Resultado del estudio multivariable expresado por el riesgo relativo (RR) y el intervalo

de confianza del 95% (IC95%). Este estudio se ha realizado con 16 variables (N= 660, p

<0,001 del modelo) .

Variable predictora independiente RR IC95%
Antecedente de ATG previa 2,51 1,17-5,38
Nº puntos alterados en el TTOG diagnóstico de la DMG (4-
tríada vs 2-3)

3,53 1,55-8,06

Quintil superior del ABC (  30,6) vs inferiores 2,38 1,12-5,06
Quintil superior del IMC pregestacional (  26,4  kg/m2) vs
inferiores

3,73 1,97-7,05

Tabla 38: Fracciones de DMNID atribuibles a las 4 variables predictoras

independientes en el estudio multivariable en el grupo expuesto (AFe) y en la totalidad

de la población estudiada (AFp).

Variable predictora independiente AFe (%) AFp (%)
Antecedente de ATG previa 60,1 4,2
Nº puntos alterados en el TTOG diagnóstico de la DMG (4-
tríada vs 2-3)

71,7 3,9

Quintil superior del ABC (  30,6) vs inferiores 57,9 11,75
Quintil superior del IMC pregestacional (  26,4  kg/m2) vs
inferiores

73,2 14,5

Presencia de uno o más de los 4  predictores 41,2

En resumen, el antecedente de ATG, un IMC pregestacional igual o superior a

26,4 kg/m2, la presencia de 4 puntos alterados en el TTOG del diagnóstico o que éste se

realice por la presencia de tríada y un ABC igual o superior a 30,6 son factores

predictores independientes del desarrollo de DMNID al seguimiento. El IMC

pregestacional igual o superior a 26,4 kg/m2 consigue los mejores valores de AFe y

AFp.
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6. ESTUDIO DE LA MUTACIÓN DE LA BASE 3243 DEL DNA

MITOCONDRIAL

Se ha realizado dicho a estudio 100 mujeres consecutivas, incluyendo casos con

positividad para ICA y ATG posparto sin encontrarse dicha mutación en ninguna de

ellas (0% rango 0-1,72%, IC 95%), por lo que no se ha extendido la búsqueda a la

totalidad del grupo. Estos resultados se han confirmado posteriormente con el análisis

no isotópico.
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7. MARCADORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR: DIFERENCIAS

ENTRE MUJERES CON ANTECEDENTES DE DMG Y CONTROLES.

En este estudio han participado 347 mujeres, que han acudido a la visita de

seguimiento de los 5 años.

7.1. CARACTERÍSTICAS DEL GRUPO EN QUE SE ESTUDIAN FRCV Y

DIFERENCIAS RESPECTO AL GRUPO EN QUE ÚNICAMENTE SE

ESTUDIA LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA Y AL GRUPO NO

SEGUIDO

Se ha comparado este subgrupo con las restantes 635 mujeres sin seguimiento

para FRCV y con el grupo que ha realizado seguimiento para tolerancia a la glucosa.

El estudio comparativo univariante con el grupo sin seguimiento para FRCV no ha

objetivado diferencias en las características previas y del embarazo (tabla 39). La

regresión logística multivariable, en cambio, ha destacado diferencias respecto a la

glucemia basal (más baja) y una menor presencia de macrosomía en el grupo

posteriormente estudiado para FRCV(p del modelo =0,001) (tabla 40).
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Tabla 39: Características de las mujeres a las que se ha realizado o no estudio de

FRCV.

Antecedentes
Mujeres sin

estudio FRCV
Mujeres con

estudio FRCV
p

Historia familiar de DM (%) 321/635 (50,6) 184/344 (53,5) ns
Antecedente de ATG (%) 57/636 (9) 18/344 (5,2) ns
Gestaciones previas (%) 435/635 (68,5) 221/344 (64,2) ns
AOD  (%) 99/635 (15,6) 38/344 (11) ns
Peso (kg) 58 (40,5-113) 58,7 (40-95) ns
Talla (m) 1,58 (1,42-1,8) 1,59 (1,44-1,74) ns
IMC pregestación (kg/m2) 23,2 (15,9-42,5) 23,1 (16,8-37,9) ns

Características de la gestación índice y del diagnóstico de la DMG
Mujeres sin

estudio FRCV
Mujeres con

estudio FRCV
p

Edad al diagnóstico de la DMG (años) 31 (17-45) 31 (21-44) ns
EG al diagnóstico(semanas) 30 (9-39) 30 (8-39) ns
TTOG al diagnóstico
§ Glucemia 0' (mmol/L)
§ Glucemia 60' (mmol/L)
§ Glucemia 120' (mmol/L)
§ Glucemia 180' (mmol/L)
§ ABC
§ Nº puntos alterados

4,9 (2,8-9)
11,9 (6,5-18,6)
10,2 (5,9-18,6)
7,9 (1,8-14,6)
28,2 (23,5-47)

2 (2-4)

4,9 (3,1-7,7)
11,9 (7,9-17,7)
10,3 (4,7-15,8)
7,7 (3,4-14,2)
28,3 (23,8-37)

2 (2-4)

ns
ns
ns
ns
ns
ns

HbA1c al diagnóstico (DE) -0,56 (-4,78 a 6,91) -0,84 (-4,29 a 3,66) ns
Tratamiento insulínico (%) 411/637 (64,5) 217/344 (63,1) ns
Presencia de autoinmunidad (%)
§ ICA
§ AntiGAD
§ AntiIA2

64/476 (13,4)
61/476 (12,8)
8/476 (1,7)
1/476 (0,2)

30/260 (11,5)
29/260 (11,2)
3/260 (1,2)
0/260 (0)

ns
ns
ns
ns

Prematuridad 38/621 (6,1) 13/342 (3,8) ns
Macrosomía 35/621 (5,6) 6/342 (3,8) ns

Tabla 40: Características de las mujeres a las que se ha realizado o no estudio de

FRCV. Análisis multivariante, se expresa por el riesgo relativo (RR) y el intervalo

de confianza del 95% (IC95%) (p del modelo =0,001).

Variable predictora independiente RR IC95%
Glucemia 0' en el TTOG diagnóstico (mmol/L) 0,78 0,64-0,95
Macrosomía 0,35 0,14-0,88

 Por otro lado, la comparación univariante entre las mujeres cuyo seguimiento

posparto ha constado únicamente de tolerancia a la glucosa con las que han realizado

el estudio de FRCV, ha mostrado diferencias respecto a la glucemia basal del TTOG
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diagnóstico de la DMG, los niveles de HbA1c al diagnóstico de la DMG, así como,

en la glucemia basal en el TTOG del seguimiento, edad al seguimiento, tiempo de

seguimiento y en el incremento de IMC posparto (tabla 41). La regresión logística ha

destacado la glucemia basal del TTOG diagnóstico, la necesidad de tratamiento

insulínico y la macrosomía como variables independientes que identifican las

mujeres que han realizado únicamente seguimiento para TTOG (p <0,001 del

modelo) (tabla 42).
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Tabla 41: Características de las mujeres a las que se ha realizado estudio de FRCV

y de las que únicamente se ha estudiado tolerancia a la glucosa.

Antecedentes
Mujeres seguidas
sin estudio FRCV

Mujeres seguidas
con estudio FRCV

p

Historia familiar de DM (%) 189/351 (53,8) 184/344 (53,5) ns
Antecedente de ATG (%) 36/351 (10,3) 18/344 (5,2) ns
Gestaciones previas (%) 225/350 (64,3) 221/344 (64,2) ns
AOD  (%) 55/350 (15,7) 38/344 (11) ns
Peso (kg) 59,1 (40,5-92) 58,5 (43-95) ns
Talla (m) 1,58 (1,44-1,73) 1,58 (1,43-1,73) ns
IMC pregestación (kg/m2) 23,6 (17,1-36,6) 23,1 (17,8-38,9) ns

Características de la gestación índice y del diagnóstico de la DMG
Mujeres seguidas
sin estudio FRCV

Mujeres seguidas
con estudio FRCV

p

Edad al diagnóstico de la DMG (años) 31 (20-43) 31 (21-44) ns
EG al diagnóstico(semanas) 29 (9-39) 30 (8-39) ns
TTOG al diagnóstico
§ Glucemia 0' (mmol/L)
§ Glucemia 60' (mmol/L)
§ Glucemia 120' (mmol/L)
§ Glucemia 180' (mmol/L)
§ ABC
§ Nº puntos alterados

4,9 (2,8-7,7)
11,9 (7,7-18,6)
10,3 (5,9-18,6)
7,8 (1,8-14,2)
28,2 (24,3-47)

2 (2-4)

4,9 (3,1-7,7)
11,9 (8,1-17,7)
10,3 (4,7-15,8)
7,6 (3,4-14,2)

28,3 (23,8-36,9)
2 (2-4)

0,001
ns
ns
ns
ns
ns

HbA1c al diagnóstico (DE) -0,68 (-4,29 a 6,91) 0,84 (-4,29 a 3,66) < 0,001
Tratamiento insulínico (%) 256/352 (72,7) 217/344 (63,1) ns
Presencia de autoinmunidad (%)
§ ICA
§ AntiGAD
§ AntiIA2

45/275 (16,4)
43/275 (15,6)
5/275 (1,8)
1/275 (0,4)

30/260 (11,5)
29/260 (11,2)
3/260 (1,2)
0/260 (0)

ns
ns
ns
ns

Prematuridad 23/348 (6,6) 13/342 (3,8) ns
Macrosomía 19/350 (5,4) 6/342 (1,8) ns

Características del seguimiento
Mujeres seguidas
sin estudio FRCV

Mujeres seguidas
con estudio FRCV

p

Edad al seguimiento (años) 33,4 (21,8-45,3) 39,2 (23,8-49,6) < 0,001
IMC al seguimiento (kg/m2) 24,3 (16,2-39,5) 24,4 (17,9-40,3) ns
Incremento del IMC (kg/m2) 0,66 (-3,65 a 8,49) 1,46 (-3,54 a 8,57) < 0,001
TTOG al seguimiento
§ Glucemia 0' (mmol/L)
§ Glucemia 30' (mmol/L)
§ Glucemia 60' (mmol/L)
§ Glucemia 120' (mmol/L)
§ ABC

5,2 (3,7-13,1)
8,8 (5,4-18)
8,5 (3,3-24)

5,9 (2,2-30,5)
22,8 (14,2-63,8)

4,9 (4-8,4)
8,8 (4,7-15,1)
8,5 (3,8-17,6)
5,7 (1,9-15,3)

22,7 (13,4-43,3)

< 0,001
ns
ns
ns
ns
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Tabla 42: Características de las mujeres con estudio de FRCV y de las que sólo se

ha estudiado la tolerancia a la glucosa. Análisis multivariante, se expresa por el

riesgo relativo (RR) y el intervalo de confianza del 95% (IC95%) (p del modelo

<0,001).

Variable predictora independiente RR IC95%
Glucemia 0' del TTOG diagnóstico 0,44 0,29-0,67
Necesidad de tratamiento insulínico 0,7 0,5-0,98
Macrosomía 0,39 0,15-1,02

En resumen, el subgrupo con seguimiento a los 5 años y en el que se ha

realizado el estudio de marcadores cardiovasculares tiene niveles de glucemia  basal

al diagnóstico inferiores, además de una menor frecuencia de macrosomía y de

necesidad de tratamiento insulínico.

7.2. MARCADORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN LAS MUJERES

CON ANTECEDENTES DE DMG Y CONTROLES

A continuación pueden observarse los resultados del estudio comparativo entre

las mujeres con DMG seguidas a largo plazo y las 70 mujeres controles. En la tabla

43 se describen las características de los sujetos y del estudio analítico, así como la

significación del estudio estadístico univariante. En la figura 8 se observa la

supervivencia libre de ATG y DM en ambos grupos. La tabla 44 muestra la

frecuencia de sobrepeso (IMC ≥ 25 kg/m2), FRCV y síndrome metabólico

(ATG+HTA+DLP) en ambos grupos. Se ha valorado la presencia de alteraciones

lipídicas como DLP (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipoHDL y/o DLP

mixta) y como DLP diabética (hipertrigliceridemia + hipoHDLc).

Las mujeres con antecedentes de DMG tienen unas glucemias superiores en

todos los puntos del TTOG, además de unos niveles de VLDL superiores; en cambio,

no se han observado diferencias en los demás parámetros lipídicos ni tensionales. Las
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mujeres con DMG tienen una mayor incidencia acumulada de ATG, aunque la de

DM no consigue significación estadística. Tampoco se han encontrado diferencias en

la frecuencia de DLP, DLP diabética, HTA, síndrome metabólico o hábito tabáquico.

La distribución en ambos grupos de HTA + DLP según la presencia de ATG o DM

no alcanza significación estadística (controles 5,9%, DMG-normotolerantes 5,7%,

DMG-IGT 14,7%, DMG-DM 15,4), que sí se observa tras la agrupación en mujeres

normotolerantes y con ATG, con una mayor prevalencia de ambos factores de riesgo

en las últimas (controles y DMG-normotolerantes 5,8%; DMG-ATG 14,9%; p=

0,029).

La regresión logística, utilizando como variable dependiente la condición de

control o antecedente de DMG y como variables independientes HTA, HTA

sistólica, HTA diastólica, DLP, DLP diabética, hipoHDLc, hiperLDLc y ATG como

variables cualitativas y peso, talla e IMC como cuantitativas, destaca una mayor

frecuencia de ATG y de HTA sistólica en las mujeres con antecedentes de DMG con

una predicción del 83,1% de los casos (p <0,001 del modelo) (tabla 45).
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Tabla 43: Descripción y análisis univariante de los antecedentes, características del

seguimiento y resultados analíticos de las mujeres con antecedente de DMG y las

controles.

Antecedentes
Mujeres controles Mujeres con DMG p

Antecedentes familiares de DM (%) 29/69 (42) 185/347 (53,3) ns
Gestaciones posteriores (%) 16/70 (22,9) 82/339 (24,2) ns
DMG posteriores (%) 2/70 (2,9) 51/339 (15) 0,003#

Edad al seguimiento (años) 39,2 (29,1-51,4) 40,3 (30,6-53,1) ns
Características del seguimiento

Mujeres controles Mujeres con DMG p
Peso (kg) 61,2 (42,7-90) 63,9 (42,5-99) ns
Talla (m) 1,59 (1,44-1,77) 1,57 (1,47-1,7) ns
IMC (kg/m2) 24,4 (18,3-38,4) 24,8 (17,9-40,2) ns
TA sistólica (mmHg) 110 (80-140) 120 (85-180) 0,038#

TA diastólica (mmHg) 70 (50-100) 78 (50-100) 0,028#

ICC 0,79 (0,67-0,92) 0,82 (0,73-1,02) 0,002#

Período de seguimiento (años) 7,3 (3,5-13,3) 7,2 (5,3-13,1) 0,018#

Nº cigarrillos/día 0 (0-30) 0 (0-40) ns
Resultados analíticos

TTOG al seguimiento
§ Glucemia 0' (mmol/L)
       Insulinemia 0' (pmol/L)
§ Glucemia 30' (mmol/L)

Insulinemia 30' (pmol/L)
§ Glucemia 60' (mmol/L)

Insulinemia 60' (pmol/L)
§ Glucemia 120' (mmol/L)

Insulinemia 120' (pmol/L)

4,8 (3,8-6)
68,4 (34,8-165,6)

7,4 (4,2-10)
461 (148-2930)
6,2 (2,8-11,7)

505 (175,7-4647)
4,9 (2,3-8,5)

384 (62,2-4690)

5 (4,2-7,4)
61,2 (28,2-337,8)

9 (5,6-14,1)
371,3 (62-2637,7)

8,9 (4,8-17,6)
531 (98,5-3374)

6,2 (3,6-14)
470,4 (118-3191)

0,001
ns

<0,001
0,05#

<0,001
ns

<0,001
0,009#

ABC del TTOG al seguimiento 18,4 (10,7-27,8) 23,4 (15,65-39,85) <0,001
CT (mmol/L) 5,1 (3,7-7) 5,2 (3,8-8,2) ns
Tg (mmol/L) 0,69 (0,33-2,17) 0,85 (0,4-4) 0,029#

HDLc (mmol/L) 1,5 (0,8-2,2) 1,4 (0,8-2,6) ns
LDLc (mmol/L) 3,2 (2,2-5,3) 3,4 (2,1-6,4) ns
VLDLc (mmol/l) 0,18 (0,02-0,86) 0,35 (0,06-1,26) <0,001
Lp(a) (mg/L) 229 (2,1-2131) 173 (23,7-2616) ns

# no significativo tras aplicar la corrección de Bonferroni.
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Figura 8: Supervivencia acumulada libre de ATG y DM en las mujeres con antecedente

de DMG y las controles.

Tabla 44: Prevalencia de sobrepeso, FRCV y síndrome metabólico en las mujeres con

antecedente de DMG y las controles. Análisis univariante.

Variables Mujeres control Mujeres con DMG p
IMC > 25 kg/m2  (%) 33/70 (47,1) 165/346 (47,7) ns
ATG (%) 2/70 (2,9) 48/347 (13,8) 0,001
HTA (%)
§ HTA sistólica (%)
§ HTA diastólica (%)

9/70 (12,9)
3/70 (4,3)
9/70 (12,9)

80/343 (23,3)
53/343 (15,5)
68/343 (19,8)

ns
ns
ns

DLP (%)
§ Hipertrigliceridemia (%)
§ Hipercolesterolemia (%)
§ HipoHDL (%)
§ HiperLDL (%)
DLP diabética (%)

18/70 (25,7)
1/70 (1,4)

10/70 (14,3)
8/70 (11,4)
13/70 (18,6)
9/70 (12,9)

91/347 (26,2)
7/347 (2)

52/347 (15)
40/347 (11,5)
59/347 (17)

42/347 (12,1)

ns
ns
ns
ns
ns
ns

Hábito tabáquico 24/70  (34,3) 115/346 (33,2) ns
 1 factor de riesgo (%) 39/70 (55,7) 217/342 (63,5) ns

Síndrome metabólico (%) 0/70 (0) 7/343 (2) ns
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RR 11,3; IC95% 2,67-47,8; p =0,001 RR 53,9; IC95% 0,26-10945; p=0,141
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Tabla 45: FRCV en mujeres con antecedente de DMG y controles. Regresión

logística multivariante utilizando la categoría inicial como variable dependiente y los

FRCV como predictores. Se expresa como la odds ratio (OR) y el intervalo de

confianza del 95% (IC95%) (predicción 83,1%; p <0,001 del modelo).

Variable predictora independiente OR IC95%
ATG 4,41 1,04-18,72
HTAs 3,35 1,01-11,15

En segundo lugar, se ha repetido el estudio comparativo entre mujeres con

antecedente de DMG y controles, seleccionando aquellas mujeres que no presentaban

ATG al seguimiento. El estudio univariante ha mostrado diferencias en las glucemias

a los 30 y 60 minutos y el ABC del TTOG del seguimiento, y en los niveles de

VLDLc, sin encontrarse diferencias en el análisis multivariante.

En resumen, las mujeres con antecedente de DMG tienen un mayor riesgo de

ATG y de HTA sistólica al seguimiento como grupo, que no se manifiesta en

aquellas que son normotolerantes al seguimiento.
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8. SECRECIÓN Y SENSIBILIDAD A LA INSULINA: DIFERENCIAS ENTRE

MUJERES CON ANTECEDENTES DE DMG Y CONTROLES

8.1. ELECCIÓN DEL MÉTODO PARA CALCULAR LA SECRECIÓN Y LA

SENSIBILIDAD A LA INSULINA

Para la elección del método a utilizar se ha calculado la secreción, la

sensibilidad y el producto de ambas en 35 mujeres controles normotolerantes (edad

media 29,8 ± 2,9 años, IMC 22,6 ± 3,2 kg/m2) mediante los distintos índices antes

descritos y se ha analizado la relación de las 21 combinaciones posibles (6 a partir de

los índices basales y 15 a partir de los obtenidos con el TTOG). El cálculo de la

función de la célula β a partir del TTOG (IRG-30 e IRG-SOG) ha sido imposible en

7 mujeres cuyos índices dan valores negativos o infinitos. El análisis posterior se ha

realizado tras la extracción de los 7 casos imposibles y un caso extremo. En la tabla

46 puede observarse los valores de cada índice en las 27 mujeres restantes, que se

han expresado en las unidades previamente descritas en la literatura. En la tabla 47 se

muestra el resultado del producto de la secreción y la sensibilidad y, en la 48, el valor

de las r2 y de las k de las combinaciones entre ambos parámetros. Sólo 8 de las 21

combinaciones entre secreción y sensibilidad a la insulina se ajustaron a una curva

hiperbólica: todas las realizadas con  las medidas basales (6/6) y 2 de las obtenidas

mediante el TTOG (índice de Matsuda-índice de Stumvoll y GI-SOG-índice de

Stumvoll), siendo la mejor relación la compuesta por Sec-HOMA y GI-B (r2 0,802,

p<0,001) (figura 9).
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Tabla 46: Índices de secreción y sensibilidad a la insulina

calculados a partir mediciones basales y tras TTOG en el

grupo de mujeres controles que no presentaban valores

imposibles ni extremos.

I. Secreción de insulina Media  DE

Índice basal
Sec-HOMA
%

89,9 ± 50,1

Índices obtenidos por TTOG
IRG-·30
mU/mmol

24,4 ± 21,2

IRG-SOG
10-4UI·mg-1

2,89 ± 2,88

Stumvoll
pM·L

1306,1 ± 591,4

I. Resistencia a la insulina Media  DE
Índices basales

FISI
mUI-1·l

0,13 ± 0,05

Sens-HOMA
%

120,5 ± 50,4

Sens-FIRI
mmol-1·mUI-1·l·l

0,7 ± 0,29

GI-B
104 U-1·mg

11,3 ± 4,1

Raynaud
mL·µU-1 

5,25 ± 2,0

ISI-B
pmol-1·l·mmol-1·L

1,01 ± 0,42

Índices obtenidos por TTOG
Insulinemia 120’
pmol-1·l

0,0047 ± 0,003

Cederholm
mg·mmol-1·mU-1·min-1·l·l

63,5 ± 10,8

Matsuda
10-4U-1·ml·mg-1·ml

5,71 ± 2,07

ISI-SOG
pmol-1·l·h-1·mmol-1·l·h-1

1,04 ± 0,44

GI-SOG
104U-1·mg

2,65 ± 1,28
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Tabla 47: Producto de los índices de secreción de insulina por los de

resistencia a la insulina en mujeres controles que no presentaban valores

imposibles ni extremos.

Mínimo Máximo Media Desv. típ.
Índices basales

SecHOMA x FISI 4,72 16,86 10,24 4,36
SecHOMA x SensHOMA 3398,23 17337,91 9574,46 3818,03
SecHOMA x SensFIRI 19,66 100,33 55,41 22,1
SecHOMA x GI-B 513,3 1283,26 863,72 209,84
SecHOMA x Raynaud 189,06 675,22 410,32 132,5
SecHOMA x ISI-B 28,67 145,89 80,64 32,1

Índices obtenidos del TTOG
IRG-30 x Ins120 0,028 0,36 0,099 0,082
IRG-30 x Cederholm 227,68 5860,30 1571,14 1441,8
IRG-30 x Matsuda 23,45 527,68 127,04 110,48
IRG-30 x ISI-SOG 5,95 126,55 23,35 24,2
IRG-30 x GI-SOG 21,37 240,49 52,94 43,38
IRG-SOG x Ins120 0,002 0,60 0,013 0,015
IRG-SOG x Cederholm 24,72 995,61 194,52 224,39
IRG-SOG x Matsuda 2,55 67,02 15,18 15,83
IRG-SOG x ISI-SOG 0,54 12,82 2,92 3,5
IRG-SOG x GI-SOG 2,14 23,58 6,28 6,12
Stumvoll x Ins120 2,41 12,3 5,4 2,61
Stumvoll x Cederholm 25673,84 180744.84 81239,98 34235,68
Stumvoll x Matsuda 2644,47 12351,67 6712,36 2218,85
Stumvoll x ISI-SOG 671,24 2147,79 1196,77 433,97
Stumvoll x GI-SOG 2093,3 4597,77 2910,6 628,62
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Tabla 48: R2 y k del ajuste de los índices de secreción y sensibilidad a una relación

hiperbólica en mujeres controles.

Índices basales

Sensibilidad a la insulina
                                      è
Secreción de insulina 

FISI Sens-
HOMA

Sens-
FIRI

GI-B Raynaud ISI-B Total

Sec-HOMA 0.624a 0.386a 0.386a 0.802a 0.624a 0.387a 6/6

Índices obtenidos por TTOG

Sensibilidad a la insulina
                                       è
Secreción de insulina ê

Sens-Ins120 Cederholm Matsuda ISI-SOG GI-SOG Total

IRG-30 0.065 0.057 0.008 0.015 0.268 0/5

IRG-SOG 0.022 0.131 0.070 0.185 0.092 0/5

Índice de Stumvoll 0.062 0.100 0.365a 0.269 0.685a 2/5

Total 0/3 0/3 1/3 0/3 1/3 2/15
ap <0,0024

Figura 9: Representación de la relación entre el índice de sensibilidad y

el de secreción (GI, Sec-HOMA) obtenidos en mujeres controles que

mejor se ajusta a una relación hiperbólica.
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p< 0.001
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La mejor relación se observa con la combinación de Gl-B, como índice de

resistencia, y Sec-HOMA, como índice de secreción de insulina. Sin embargo, se han

utilizado los índices Sec-HOMA y Sens-HOMA, respectivamente, para el estudio de

secreción y sensibilidad a la insulina al seguimiento en las mujeres con antecedentes

de DMG y controles. El motivo es que además de observarse una relación

hiperbólica aceptable entre ambos índices (figura 10), se ha descrito ampliamente en

la literatura su correlación con los métodos de referencia (Matthews 1985, Emoto

1999, Hermans 1999b, Matsuda 1999, Bonora 2000, Taniguchi 2000) y que

asimismo se ha estudiado su capacidad de discriminación y su validez en situaciones

de alteración de la tolerancia a la glucosa. Así, aunque algunos autores han descrito

una menor precisión de Sens-HOMA en sujetos con DM, atribuido a una posible

sobreestimación de la IR debida a la hiperglucemia basal (Brun 2000, Tripathy

2000), otros estudios realizados en sujetos con DMNID, en tratamiento con dieta o

con hipoglucemiantes orales, han mostrado que tanto Sec-HOMA como Sens-

HOMA son precisos cuando se comparan con los métodos de referencia (Hermans

1999a; Hermans 1999b, Emoto 1999, Bonora 2000, Taniguchi 2000, Stumvoll

2000b).
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Figura 10: Relación entre el índice de sensibilidad y el de secreción (Sens-

HOMA, Sec-HOMA) obtenidos en las 27 mujeres controles.

Se han calculado los índices Sec-HOMA y Sens-HOMA en la población

control y su distribución por percentiles, los cuales se han considerado valores

de normalidad para poder comparar con el grupo de mujeres con antecedentes

de DMG.

8.2. ESTUDIO DE LOS ÍNDICES DE SECRECIÓN Y SENSIBILIDAD EN

LAS MUJERES CON ANTECEDENTES DE DMG Y LAS CONTROLES

El cálculo de los índices de secreción y sensibilidad se ha realizado en un

subgrupo de 69 mujeres controles y 135 con antecedentes de DMG, ambos

consecutivos.

K 8497

R2 0.386
p<0.0024

%

%
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Los resultados del cálculo de Sec-HOMA y Sens-HOMA se detallan en la tabla

49, al igual que el resultado del estudio estadístico. Como puede observarse, no se

han encontrado diferencias en cuanto a la sensibilidad a la insulina entre los dos

grupos, pero sí en la secreción y en la secreción corregida por la sensibilidad. El

análisis de la varianza muestra diferencias en la sensibilidad a la insulina según la

tolerancia a la glucosa. Al realizarse posteriormente comparaciones entre los

distintos subgrupos (tolerancia normal a la glucosa, ATG y DM) destaca una menor

sensibilidad en aquellas mujeres con ATG respecto tanto al grupo control

normotolerante (se han excluído las dos mujeres con IGT), como respecto a las

mujeres con DMG normotolerantes (tabla 50). Respecto a la secreción y a ésta

corregida por la sensibilidad, el antecedente de DMG conlleva niveles inferiores en

ambos. En el último caso, se encuentran diferencias entre todos los subgrupos de

tolerancia a la glucosa, con un alteración progresiva según el grado de ATG. En las

figuras 11 se representan los índices de secreción y sensibilidad de las mujeres

controles descritas en el apartado anterior, así como de las mujeres con DMG y de

las controles con un mismo período de evolución posparto. El producto de ambos

índices en las mujeres con antecedente de DMG se sitúa en el percentil 36 y el de las

controles en el 43. Debe destacarse que no hay diferencias entre ambos grupos

respecto a la edad y el IMC al seguimiento.
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Tabla 49: Índices de secreción y sensibilidad por el método HOMA, y productos de

ambos parámetros: comparación un subgrupo de 135 mujeres con antecedentes de

DMG y las controles.

Mujeres control Mujeres con DMG p

Sec-HOMA (%) 91,7 (41,5-538,2) 71,84 (16,8-213,4) 0,001
Sens-HOMA (%) 90,22 (32,1-218) 100,7 (15,1-442,9) 0,857
Sens-HOMA x Sec-HOMA 8168 (3398-44713) 6796 (1766-25486) <0,001

Tabla 50: Secreción, sensibilidad a la insulina y producto de ambos según la

tolerancia a la glucosa en mujeres control y con DMG estudiadas después del parto.

Sec-HOMA (%) Sens-HOMA (%) Sens-HOMAxSec-HOMA

Controles normotolerantes 91,7 95,6 8169
DMG normotolerantes 71,8# 110,7 7430#

DMG-IGT 64,6# 70,6#* 3821#*
DMG-DM 102,5 52,4#* 3214#*

    # p <0,05 respecto a controles normotolerantes.
    * p <0,05 respecto a DMG normotolerantes.

Figura 11: Representación de la situación respecto a la población

control del producto entre Sec-HOMA y Sens-HOMA de las

mujeres con antecedentes de DMG (♦) y las controles (•).
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Al igual que en el apartado previo, se ha repetido el estudio seleccionando

aquellas mujeres con antecedentes de DMG que no presentan ATG al seguimiento,

con resultados similares (p=0,002 y p=0,006 para secreción y secreción corregida por

la sensibilidad, respectivamente). Las medianas de secreción, sensibilidad y el

producto de ambas se hallan en los percentiles 46, 53 y 38, respectivamente.

En resumen, las mujeres con antecedentes de DMG estudiadas tienen un índice

de secreción inferior, además de una menor secreción por el grado de sensibilidad a la

insulina. Las mujeres con ATG presentan además una menor sensibilidad a la insulina.
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1. RIESGO DE DESARROLLAR DM Y ATG AL SEGUIMIENTO

1.1. INCIDENCIA ACUMULADA DE DM Y ATG AL SEGUIMIENTO

Como se ha indicado previamente, se han descrito incidencias acumuladas de

DM a medio plazo (en los primeros 10 años de seguimiento)  entre 7-62% y de IGT

entre 4,3-19,5% (Pettitt 1980, Fuhrmann 1988, Ali 1990, Benjamin 1993, Metzger

1993, Counstan 1993, Kaufmann 1995, Füchtenbusch 1997, Herranz 1998). La

incidencia acumulada de DM en este estudio se encuentra entre las más bajas y la de

ATG no es posible compararla como tal, dado que en nuestro estudio se ha valorado

como la suma de DM, ITG y alteración de la glucemia basal. Al desglosar esta cifra en

sus componentes, la incidencia acumulada de ATG no diabética es del 28,7%,

correspondiendo el 70% de los casos a ITG y el resto a alteraciones de la glucemia

basal. Esta incidencia acumulada de ATG no diabética es elevada al comparar con la de

otros estudios y especialmente con la de DM, lo que indica un mayor riesgo de DM

futura (Alberti 1998, Vaccaro 1999). Por otro lado, la diferencia con el grupo control

muestra un claro aumento del riesgo de ATG y DM en las mujeres con antecedentes de

DMG, el cual es probablemente superior si consideramos que el grupo control tiene una

edad y tiempo de evolución superiores a las mujeres con antecedentes de DMG en el

momento del seguimiento y que además tenían unas glucemias en el test de 0'Sullivan

superiores al resto de la población gestante normotolerante de la cual procedían.

Finalmente, este hecho se reafirma al comparar con los datos publicados en población

catalana, que muestran una incidencia acumulada de DM según los criterios de la

OMS-1985 en mujeres de 25-44 años del 1,7% (0,6-2,8) y de IGT del 8,3% (5,9-10,7)

(Castell 1999).

Las diferencias con los estudios previos pueden ser debidas a varios factores como:
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a) Los criterios diagnósticos de DMG durante la gestación: como se ha comentado

previamente, criterios más estrictos en el diagnóstico de DMG pueden dar lugar a una

mayor prevalencia de DM posterior. Los criterios utilizados en este estudio son los del

2º y 3er Workshop-Conferences (NDDG), también utilizados por otros estudios con

una incidencia acumulada superior de ATG a medio plazo (Metzger 1994, Kaufmann

1995,  Herranz 1998) por lo que ello no justificaría dichas diferencias en el riesgo

posterior de ATG.

b) Un protocolo exhaustivo de despistaje de DMG durante la gestación: en la mayoría de

estudios se realiza el test de despistaje de DMG sólo en el segundo trimestre de la

gestación. Las mujeres diagnosticadas en el tercer trimestre probablemente presentan

una menor alteración metabólica y, dado que el grado de alteración metabólica durante

la gestación es un factor de riesgo de ATG posterior, el conjunto de las mujeres

diagnosticadas en nuestro centro tendrían un riesgo menor.

c) La población  estudiada: las pacientes aquí descritas pertenecen a población caucásica

y, por tanto, con menor riesgo de DM respecto a mujeres de origen hispanoamericano

y afroamericano, que muestran incidencias acumuladas de ATG superiores en el

seguimiento posparto (O’Sullivan 1979, Pettitt 1980, Mestman 1988, Ali 1990,

Metzger 1993). Ello también se correspondería con el hecho de que sujetos sanos

normotolerantes afroamericanos, asiáticos-americanos y mejicano-americanos

presentan una mayor IR que los caucásicos (Chiu 2000).

d) Tratamiento intensificado durante la gestación: Aunque se desconoce el efecto a largo

plazo de los objetivos del control metabólico durante la gestación, debe señalarse que

en el estudio actual éstos son inferiores a los recomendados en el 4º Workshop sobre

DMG (Metzger 1998). Si tenemos en cuenta que ello podría suponer un mayor reposo
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de la célula β, podría conllevar en un futuro una disminución del riesgo de DM

(Buchanan 2001).

Deben destacarse las diferencias observadas entre nuestro estudio y el del grupo

de Madrid (DM 39,6%, IGT 19,5% a 6 años de seguimiento), ambos realizados en

población caucásica y con despistaje de DMG en el tercer trimestre (Herranz 1998).

Debido a que estas cifras proceden de un resumen de un congreso, no hay suficientes

datos para analizar el porqué de las diferencias.

Respecto al tipo de DM, la mayoría de mujeres de nuestro grupo desarrolla

DMNID, y sólo 5 han presentado DMID. Estudios realizados en mujeres hispano-

americanas han descrito valores inferiores, pero en población caucásica los porcentajes

publicados son superiores (1,7-6,2%) (Damm 1992, Petersen 1996, Füchtenbusch

1997), aunque algunos de estos últimos estudios están realizados en mujeres del norte

de Europa cuya prevalencia de DMID es también superior (Karvonen 1993).

1.2. FACTORES PREDICTORES DE DM Y ATG

En cuanto a los factores predictores del desarrollo posterior de DM están en

concordancia con estudios previos: una mayor gravedad de la DMG, reflejado por la

presencia de 4 puntos alterados en el TTOG diagnóstico o de tríada que cuatriplica el

riesgo, una glucemia a los 120 minutos igual o superior a 11,7 mmol/L y una EG al

diagnóstico inferior a 24 semanas, ambos con riesgos relativos alrededor de 2,5; el

antecedente de ATG, con una influencia similar, y un IMC pregestacional igual o

superior a 26,4 kg/m2 que triplica el riesgo. En el estudio del desarrollo de ATG se

repiten los mismos marcadores aumentando el riesgo por dos, lo que confirma su

influencia. En este último apartado se añade la glucemia basal igual o superior a 5,5
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mmol/L al diagnóstico de la DMG, con una influencia similar y que refuerza la

importancia de la gravedad de la DMG. Cabe resaltar que dos de estos indicadores

(IMC pregestacional y el número de puntos alterados del TTOG diagnóstico) coinciden

con el estudio de Madrid y la EG precoz al diagnóstico con otro estudio español, ambos

realizados con una metodología y población similar, aunque con un seguimiento a corto

plazo (3-6 meses posparto) (Pallardo 1999, Bartha 2001).

En cuanto al riesgo específico de DMNID, se mantienen como predictores el

antecedente de ATG, la presencia de 4 puntos alterados en el TTOG diagnóstico o

tríada y el IMC pregestacional igual o superior a 26,4 kg/m2 con riesgos relativos

similares a los obtenidos para DM. La glucemia 120 minutos y la EG al diagnóstico de

la DMG, indicadores de gravedad de la DM, desaparecen pero se mantiene el número

de puntos alterados o el diagnóstico por tríada y se añade el quintil superior del ABC,

ambos con un significado similar.

El estudio del riesgo de DMID muestra como factores de riesgo la presencia de

cuatro puntos alterados o tríada al diagnóstico, una EG al diagnóstico inferior a 24

semanas y macrosomía fetal, por tanto, una mayor gravedad de la DMG. La influencia

de una EG temprana al diagnóstico indicaría una alteración de la célula β más

importante, ya que se produce en un período en el cual la resistencia a la insulina del

embarazo no es todavía marcada.

Destaca la ausencia de diferencias entre las características de las mujeres que

desarrollan ambos tipos de DM, a excepción de un diagnóstico más precoz en las que

desarrollan DMID, lo que probablemente sea secundario al pequeño número de estas

últimas y la baja potencia que ello conlleva.
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A diferencia de estudios previos, no se ha observado predictividad de la

necesidad de tratamiento insulínico, marcador que queda probablemente representado

por un mayor número de puntos alterados o el diagnóstico por tríada, la glucemia basal

y 120 minutos del TTOG, y una EG más precoz al diagnóstico, indicadores de una

mayor gravedad y precocidad de la alteración metabólica.

También debe destacarse el hecho de que el IMC al seguimiento o su cambio tras

la gestación no resultan ser predictivos. El IMC pregestacional refleja el IMC al

seguimiento en la mayoría de casos. Sin embargo, ello se contradice con lo publicado

por los grupos de O'Sullivan y Buchanan (0'Sullivan 1982 , Buchanan 1998): si bien los

incrementos de peso son similares a los de nuestro grupo (0,6 vs 1,18 kg en las

normotolerantes y 2,7 vs 2,15 kg en aquellas con IGT (Buchanan 1998) o AGT (estudio

actual), el IMC al seguimiento es superior en el estudio de Buchanan, lo que puede

modificar el impacto sobre la tolerancia a la glucosa.

Otros factores como el origen étnico no pueden ser valorados en el estudio actual

al tratarse de una población homogéneamente caucásica y, la historia familiar, no ha

demostrado ser predictor, coincidiendo con otro estudio realizado en población

española (Pallardo 1992). En cuanto a la paridad previa, tampoco se detecta relación, lo

que, como se ha comentado previamente, ya han descrito otros estudios. Por otro lado,

llama la atención que la recurrencia posterior de nuevas DMG no aumente el riesgo de

ATG, tanto por el nuevo episodio de resistencia a la insulina y sobrecarga pancreática,

como por el hecho de que el antecedente previo sí lo hace. Cabe la posibilidad de que

mujeres con mayor gravedad de la DMG índice o con un número más elevado de

factores de riesgo posterior de DM hayan optado por evitar nuevas gestaciones ante el

riesgo de una nueva DMG.
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1.3. PREVALENCIA E INFLUENCIA DE LOS MARCADORES DE

AUTOINMUNIDAD

La prevalencia de positividad para Ac (ICA, antiGAD, antiIA2) en nuestro

estudio es baja si se consideran estudios como el de Füchtenbusch y cols en población

alemana (Füchtenbusch 1997), aunque similar a la descrita en población italiana (Dozio

1997) y superior a la portuguesa (Carvalheiro 1997). La positividad para Ac no

aumenta el riesgo de ATG en la población estudiada ni tampoco el de DM o DMID,

hecho que se diferencia de otros estudios (Carvalheiro 1997, Füchtenbusch 1997). Debe

destacarse que el porcentaje de mujeres que desarrollan DMID es muy bajo y que los

Ac son marcadores de este tipo de DM. Probablemente también influya el menor riesgo

de DMID de nuestra población.

Por contra, la positividad observada para ICA se sitúa en los valores más

elevados de los descritos (tabla 10), aunque los títulos son mayoritariamente bajos (<

20 JDF). La prevalencia de dicho marcador de autoinmunidad en el grupo estudiado es

similar a la descrita en sujetos con DMNID (15%) cuya progresión a la

insulinodependencia es más rápida (Irvine 1979, Di Mario 1983). No se ha observado

dicha evolución en los sujetos con positividad para ICA estudiados ni tampoco

diferencias en el riesgo de ATG a medio plazo. Este hecho contrasta con estudios

previos de nuestro grupo realizados en la misma población de gestantes en el

seguimiento posparto a corto plazo (Mauricio 1996), con otros estudios en mujeres con

DMG (Damm 1994, Füchtenbusch 1997) y con los datos publicados de familiares de

primer grado de sujetos con DMID (Bonifacio 1990). Las diferencias pueden atribuirse

a que las mujeres con antecedentes de DMG tienen un aumento del riesgo de DMNID,

cuyo desarrollo se observa con posterioridad al de DMID. Ello justificaría los cambios
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respecto al estudio previo de nuestro grupo, en el cual mujeres con positividad para

ICA presentaron en el posparto inmediato un mayor número de ATG. Las mujeres con

negatividad para dicho Ac desarrollan con mayor frecuencia DMNID pero tras un

período de seguimiento más prolongado. Debemos también señalar, que algunas de las

mujeres con positividad para ICA y ATG en el seguimiento posparto precoz han

normalizado su tolerancia a la glucosa posteriormente. Por otro lado, el hecho de que

sólo 5 mujeres hayan presentado DMID al seguimiento hace que la potencia de la

predicción sea baja.

En cuanto a la prevalencia de antiGAD y antiIA2, los valores descritos se sitúan

entre los publicados (tablas 11 y 12), aunque, al igual que los ICAs, no son marcadores

de riesgo de ATG ni de DMID en nuestro estudio a diferencia de otros (Petersen 1996,

Füchtenbusch 1997). Ello también podría atribuirse al bajo número de casos, con la

baja potencia estadística consiguiente.

Si tenemos en cuenta estos datos, el análisis de anticuerpos durante el embarazo

es una prueba no pronóstica en nuestra población debido a la baja prevalencia de

DMID. Por tanto, y a diferencia del estudio alemán (Füchtenbusch 1997), no se

justificaría su determinación sistemática.

1.4. MUTACIONES DE LA BASE 3243 DEL DNA MITOCONDRIAL

No se hallado en ninguno de los casos estudiados la presencia de mutaciones en

la base 3243 del DNA mitocondrial. Esta mutación sólo se ha descrito en uno de los 4

estudios realizados en mujeres con DMG: un estudio japonés la ha encontrado en un

8,3% (12) de las mujeres valoradas (Yanagisawa 1995), pero no se ha observado su

presencia en 86 mujeres caucásicas (Allan 1997, Saker 1997), 14 afroamericanas (Allan
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1997) ni en  4 mujeres coreanas (Lee 1997). Estos resultados indican que la mutación

en la base 3243 del DNA mitocondrial no es una causa frecuente de DMG. Además,

estudios previos realizados en nuestro laboratorio en sujetos con DMNID, DMID con

antecedentes familiares (pedigrí múltiple) y familiares de primer grado de sujetos

diabéticos tampoco la han encontrado (Arroyo 1998).  En base a ello, se deduce que

esta mutación no es una causa frecuente de DM en nuestra población.

1.5. PREDICCIÓN DE DM Y ATG POSTERIOR

Respecto a la DM, todos los predictores poseen individualmente una AFe

superior al 50% (55,5-74,5%), siendo la presencia de 4 puntos alterados en el TTOG

diagnóstico o de tríada el marcador que explicaría un mayor porcentaje de DM en el

grupo expuesto (74,5%). Sin embargo, al valorar las AFp de estas variables, los valores

son en general bajos (4,06-13,27%), siendo los mejores predictores el IMC

pregestacional igual o superior a 26,4 kg/m2 y la glucemia a los 120 minutos del TTOG

diagnóstico igual o superior a 11,7 mmol/L (13,27 y 13,17%, respectivamente),

seguidos por la EG al diagnóstico inferior a 24 semanas (10,93%). Ello traduce la baja

prevalencia de algunos de los indicadores de riesgo en la población estudiada y, por lo

tanto, que algunos de los predictores, a pesar de ser buenos marcadores de riesgo

cuando estan presentes, tienen poco peso en la globalidad de la población. La presencia

de una o más de las variables independientes explicaría la mitad del riesgo de DM de

esta población.

Por otro lado, la presencia de uno o más predictores contribuyen casi al 60% del

desarrollo de ATG del grupo. Las AFe y las AFp observadas son en la mayoría de los

casos inferiores a las descritas en el apartado anterior, exceptuando las AFp del IMC
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pregestacional y de la EG al diagnóstico, ambas superiores (18,07 y 27,46,

respectivamente), destacando esta última variable que casi triplica su poder de

predicción, explicando una cuarta parte de las ATG del grupo.

En cuanto a la DMNID, las AFe y AFp de los predictores comunes con DM son

similares, a pesar de una menor predicción global de todas las variables (41,2%). La

AFe y AFp del ABC es similar a la obtenida por la glucemia a los 120 minutos del

TTOG diagnóstico y la EG al diagnóstico de la DMG en el estudio de DM y, por tanto,

no explica toda la AFp atribuida a estas dos variables en el estudio previo.

En resumen, las mujeres con antecedentes de DMG tienen una  mayor prevalencia

de ATG a medio plazo, sobretodo de ITG y glucemia basal alterada que implican

diabetogenicidad futura, lo que justifica la necesidad de informar  y de seguir a esta

población, para conseguir prevenir o al menos diagnosticar y tratar precozmente. El

antecedente de ATG, la presencia de 4 puntos alterados en el TTOG diagnóstico, tríada o

una glucemia basasl igual o superior a 5,5 mmol/L y a los 120 minutos igual o superior a

11,7 mmol/L del TTOG diagnóstico, un IMC pregestacional igual o superior a 24 y una

EG inferior a 32 semanas definen a aquellas mujeres con un  mayor riesgo. La mayoría de

estas variables sólo pueden alertarnos pero no son modificables para evitar el desarrollo de

DM posterior. El IMC sí es un factor modificable, aunque el hecho de que sea el

pregestacional el que confiera el riesgo hace más difícil su modificación. Para ello, debería

actuarse antes del embarazo, es decir, sobre la población general, no sólo en las edades de

más riesgo de desarrollar transtornos metabólicos, sino previamente. Aunque hay

resultados discordantes (Harris y Zinman 2000), algunos estudios consiguen resultados

esperanzadores con modificaciones del estilo de vida (dieta y ejercicio): disminución del
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riesgo de desarrollar DM en sujetos con IGT (Eriksson y Lindgärde 1991, Pan 1997,

Tuomilehto 2001), o descenso de la prevalencia de IGT, hipercolesterolemia y hábito

tabáquico, sin aumentar la prevalencia de DM a pesar de un incremento en el IMC a 7

años de  seguimiento en una comunidad aborígena australiana (Rowley 2000), y reducción

de la insulinemia basal (Irwin 2000). Aunque el cambio de IMC al seguimiento no sea un

factor independiente de DM en nuestro estudio, no se descarta su influencia con

modificaciones más importantes o en un seguimiento más prolongado; por ello y por su

importancia en otros estudios, es recomendable el control del peso posterior al embarazo,

al igual que el ejercicio, en la prevención de ATG posterior.
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2. DMG: MARCADORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Aunque nos encontramos ante un subgrupo de mujeres que ya presentan un mayor

riesgo cardiovascular debido a la mayor prevalencia de ATG, a diferencia de otros

estudios (O’Sullivan 1984, Meyers-Seifer y Vohr 1996), sólo se observa una mayor

frecuencia de HTA sistólica. Cabe destacar, además, que es el subgrupo con ATG (sin

diferencias según su grado) el que presenta una mayor frecuencia de DLP y HTA.

Si se comparan los resultados actuales con un estudio realizado en población

catalana, a pesar de las diferencias metodológicas y de la imposibilidad de comparar la

prevalencia de dislipemia, se observa que un 16,5% de las mujeres catalanas de edades

comprendidas entre 35-49 años presentan cifras de CT superiores a 240 mg/dL, similares a

las descritas tanto en las mujeres con antecedentes de DMG como en las controles de este

estudio (≈ 15%). Respecto a las cifras tensionales, el estudio catalán describe una

prevalencia de HTA o TA ≥ 140/90 en 12,4% de las mujeres de 35 a 44años, lo que es

inferior al 23,3% aquí descrito, pero similar al grupo control (12,9%). Finalmente, la

prevalencia de sobrepeso, valorado como un IMC ≥ 25 kg/m2, en mujeres catalanas de 35

a 44 años se sitúa en el  41,9% de los casos, lo que es inferior tanto al grupo de mujeres

con antecedentes de DMG, como al de las controles (47,7 y 47,1%, respectivamente)

(Generalitat de Catalunya 1996). Dada la importancia del sobrepeso en las alteraciones

metabólicas, este dato podría indicar un sesgo en la selección de los controles, es decir,

mujeres más obesas, con un mayor riesgo de FRCV y, por tanto, más motivadas a

participar. En consecuencia, este hecho podría ser el causante de la ausencia de diferencias

entre ambos grupos. Esta hipótesis estaría apoyada por el hecho de que son mujeres con

edad y niveles de glucemia en el test de O'Sullivan superiores durante la gestación

comparado con el resto de población gestante normotolerante de su período. Por contra,
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estas mujeres control tienen frecuencias de ATG, HTA y de sujetos con CT superior a 240

mg/dL similares a la población catalana. Aparte del sesgo de la población control, si

tenemos en cuenta que la presencia de FRCV se asocia en sujetos prediabéticos con la

resistencia a la insulina (Haffner 2000), es normal que no se observen grandes diferencias

en el grupo de mujeres con DMG, debido a que el principal defecto es el déficit de

secreción de insulina.

La comparación con otros estudios realizados en mujeres con antecedentes de DMG

es difícil de valorar debido a las diferencias en las poblaciones estudiadas, la metodología

utilizada y la duración del seguimiento. Algunos de los estudios con claras diferencias en

los FRCV entre casos y controles, no han distinguido según la presencia de ATG

(O'Sullivan 1984, Meyers-Seifer y Vohr 1996). Si se tiene en cuenta que la población con

ATG tiene mayor riesgo de presentar otros componentes del síndrome metabólico (García

1974, Jarrett 1982, Yano 1982, Wingard 1983, Collins 1984, Wingard 1987, Burchfield

1990, Kannel 1991 y 1993, Stamler 1993, Nathan 1997, Meigs 1998, Tominaga 1999),

estudios como el de O'Sullivan, con elevada prevalencia de ATG, les corresponderá

también una prevalencia elevada de otros FRCV (O'Sullivan 1984). Los estudios que sí

han valorado este punto explican una mayor presencia de HTA (Mestman 1988, Henry y

Beischer 1991, Kerényi 1998 y 1999, ko 1999) y de DLP (Kjos 1991) en mujeres con

ATG, lo que indica la asociación entre estas alteraciones. Nuestros resultados también

corroboran los de los estudios anteriores, dada la mayor frecuencia de HTA y/o DLP en

mujeres con ATG al seguimiento.

A priori, la prevalencia aumentada de HTA sistólica en las mujeres con DMG se

atribuiría a una mayor resistencia a la insulina, que podría ser el denominador común de

ambas alteraciones metabólicas (De Fronzo y Ferrannini 1991, Haffner 2000) y, de hecho,
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a pesar de no haber observado diferencias en la sensibilidad a la insulina entre las mujeres

con antecedentes de DMG y las control, sí hay mayor resistencia a la insulina en el

subgrupo con ATG que es en el que se presenta el aumento de HTA.

Por otro lado, si se atribuye la HTA sistólica a la resistencia a la insulina, destaca el

hecho de observar sólo alteración sistólica y no aumento de la HTA global y de la HTA

diastólica, como se ha descrito en la literatura y que se explica por distintos mecanismos

(De Fronzo y Ferrannini 1991). Un estudio que ha valorado los niveles de insulinemia en

sujetos con HTA sistólica comparado con sujetos con HTA sistólica y diastólica, y

controles describe cifras superiores en los sujetos hipertensos, pero sin encontrar

diferencias según el tipo de HTA (Misra 1998). Acorde con nuestros resultados se

encuentran otros dos estudios realizados en mujeres con antecedentes de DMG, en los que

se describe una elevación de la TA sistólica, aunque en uno de ellos también se afecta la

TA media (O'Sullivan 1984, Meyers-Seifers y Vohr 1996). Podrían formularse distintas

hipótesis para su interpretación y, entre ellas, una mayor influencia de la resistencia a la

insulina en los mecanismos que aumentan el volumen sistólico. Sin embargo, también

debemos tener en cuenta las diferencias clínicas, aunque no estadísticas, en la prevalencia

de HTA entre las mujeres con antecedentes de DMG comparado con el grupo control y la

población catalana (Castell 1999). Ello podría reflejar la posibilidad de encontrar mayores

diferencias en la HTA global a un seguimiento más prolongado y que lo que vemos

actualmente es un indicador de dichas diferencias futuras. De todas formas, ante el

aumento de riesgo cardiovascular que comporta la HTA sistólica (Kannel 1993), se

impone su detección y tratamiento precoz en esta población.

Finalmente comentar que el grupo de mujeres con antecedentes de DMG tiene una

prevalencia de hábito tabáquico similar al del grupo control (33,2 vs 34,3%,
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respectivamente). A pesar de que en el posparto se les informa de la posibilidad de ATG

futura y de la necesidad de cambios en el estilo de vida, esta prevalencia es también

similar a la previa a la gestación (31,8%). En consecuencia, este hecho debe alertar

respecto a una participación más activa, o quizá más agresiva, del médico en las

recomendaciones posparto.
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3. SECRECIÓN Y SENSIBILIDAD A LA INSULINA

3.1. ELECCIÓN DEL MÉTODO DE ESTIMACIÓN

Este estudio demuestra que sólo 8 de las 21 combinaciones realizadas entre los

índices  de secreción y sensibilidad se ajustan a una relación hiperbólica (Kahn 1993).

Ello no se puede atribuir a un sesgo secundario a una disminución de la secreción de

insulina dependiente de la edad, debido que todas las mujeres control de este

subestudio tenían una edad inferior a 35 años. La mayoría de autores, al valorar estos

índices para su uso en la práctica clínica habitual, han estudiado su correlación con los

métodos de referencia (clamp euglucémico, MinMod, clamp hiperglucémico, TTIVG),

pero no se ha investigado el mantenimiento de una relación fisiológica entre secreción

y sensibilidad, lo que probablemente debería ser un segundo paso para su validación.

Un artículo reciente señala la necesidad su determinación y valoración conjunta, debido

a la relación existente entre ambos parámetros (Buchanan 2001).

La demostración de que todas las combinaciones basales mantienen la relación

fisiológica, junto con el hecho que en 7 (20%) de los casos ha sido imposible la

estimación de la secreción mediante los índices derivados del TTOG, confirma la

consistencia de los índices basales respecto a los obtenidos mediante el TTOG.

Algunos trabajos recientes han observado que algunos de estos índices más simples en

su realización son precisos y tienen una elevado poder discriminante. Sens-HOMA, por

ejemplo, tiene una precisión similar al clamp, sin mostrar diferencias según la edad,

sexo, presencia de obesidad o HTA  (Bonora 2000). Éste índice y FISI tienen un poder

discriminante similar en sujetos con distintos grados de alteración de la tolerancia a la

glucosa al calculado mediante el TTIVG (Hermans 1999b, Bonora 2000). Por otro lado,

Sec-HOMA ha demostrado tener un poder discriminante entre sujetos normotolerantes,
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con IGT y DMNID, superior a las estimaciones derivadas del TTIVG  (Hermans

1999a). Otro índice de sensibilidad recientemente descrito, QUICKI, calculado con

medidas basales, también ha mostrado correlacionar mejor con el clamp que el

MinMod, manteniendo además una buena reproducibilidad (Katz 2000).

3.2. SENSIBILIDAD Y SECRECIÓN DE INSULINA EN LAS MUJERES CON

ANTECEDENTE DE DMG

3.2.1. Alteraciones de la sensibilidad de insulina

A diferencia de múltiples estudios previos, no se han observado diferencias

en la sensibilidad a la insulina entre mujeres con antecedente de DMG y controles,

hecho que podría explicarse por distintos motivos. En primer lugar, un grupo

control con un mayor riesgo de alteraciones metabólicas, como se ha comentado

previamente. En segundo lugar, el hecho de que el subgrupo de mujeres con

antecedente de DMG que han participado en este estudio tengan menor riesgo de

ATG posterior debido a unos niveles de glucemia basal inferiores, una menor

frecuencia de macrosomía y de necesidad de tratamiento insulínico; aunque

ninguno de estos factores son marcadores de riesgo de ATG posterior, sí indicarían

una menor gravedad de la alteración metabólica durante el embarazo en las

mujeres seguidas. Ello estaría apoyado por un descenso de la sensibilidad a la

insulina en las mujeres con ATG al seguimiento respecto a las normotolerantes

(tanto control como con antecedentes de DMG) y, en consecuencia, ello no se

refleja en el estudio global por el bajo número de mujeres con ATG.

Otro punto a destacar es el método empleado en la determinación de la

sensibilidad. Los estudios previos que han observado diferencias han estimado este
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parámetro mediante el clamp euglucémico hiperinsulinémico y el MinMod (Ward

1985a, Ward 1985b, Catalano 1986, Efendic 1987, Byrne 1995, Ryan 1995, Damm

1996,  Kautzky-Willer 1997, Homko 2001), ambos utilizados como pruebas de

referencia en el estudio de la sensibilidad a la insulina. A pesar de ello, debe

destacarse, como se ha comentado en apartados previos, que el método elegido,

HOMA, ha demostrado ser preciso al comparar con las técnicas antes descritas

(Hermans 1999b, Bonora 2000), además de mantener la relación fisiológica con

los índices de secreción. Cabe también señalar el pequeño número de sujetos

estudiados en los estudios citados que oscilan entre 7-23 casos y 8-14 controles, lo

que probablemente también reduce su potencia, además de las diferencias respecto

al IMC con algunos de los estudios en los cuales las mujeres estudiadas son

claramente más obesas, lo que sugiere mayor resistencia, que el grupo aquí

valorado (Ward 1985, Byrne 1995, Homko 2001), aunque en otros es también

inferior (Damm 1996).

3.2.2. Alteraciones de la secreción de insulina

En concordancia con la literatura, las mujeres con antecedente de DMG

valoradas tienen una menor secreción de insulina respecto al grupo control, hecho

que se ratifica al corregir este valor por el grado de sensibilidad a la insulina, el

cual empeora progresivamente con el grado de ATG. Estas diferencias se

mantienen al valorar mujeres normotolerantes. Ello también coincide con datos

publicados en  mujeres con antecedente de DMG sin ATG al seguimiento (Efendic

1987, Damm 1995, Ryan 1995). Otros autores que no observan diferencias en la

secreción en el subgrupo normotolerante concluyen también que estas mujeres
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presentan una insulinodeficiencia relativa al valorarla conjuntamente con la

sensibilidad (Byrne 1995, Damm 1996, Homko 2001).

Por otro lado, aunque en nuestro estudio no ha sido posible la valoración de

la función de la célula β durante el embarzo, otros autores han descrito una mayor

gravedad en la disfunción de la célula β durante la gestación como marcador de

riesgo ATG posterior (Metzger 1993, Buchanan 1999, Pallardo 1999). De acuerdo

con ello estarían los factores de riesgo independientes de ATG al seguimiento

valorados en apartados previos. Tanto el antecedente de ATG, como una mayor

gravedad de la DMG y una EG al diagnóstico precoz podrían indicar una

alteración subyacente de la secreción que se manifiesta en episodios de resistencia

a la insulina como la gestación. El sobrepeso previo al embarazo, probablemente

de larga evolución, conlleva mayor resistencia a la insulina y ésta puede ser causa

o contribuir también al deterioro de la función de la célula β (Buchanan 2001).

Si tenemos en cuenta que tanto la secreción como la sensibilidad se han

descrito como factores de riesgo independientes de ATG en una población de

mayor riesgo de DM (Weber 2001), la alteración de la sensibilidad observada en

mujeres con antecedente de DMG normotolerantes constituiría por si misma, sin

necesidad de una resistencia a la insulina asocidada, un marcador de DM futura y

por tanto, la necesidad de elaborar estrategias preventivas. Si se considera que la

resistencia a la insulina puede fomentar o contribuir en la alteración de la

secreción, estas estrategias podrían ir encaminadas a conseguir el descanso de la

célula β mediante la mejoría de la sensibilidad a la insulina (Buchanan 2001).
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1. Las mujeres con antecedentes de DMG tienen un mayor riesgo de desarrollar DM y

ATG a medio plazo respecto a la población control (riesgo acumulado de 13,8 y

42,44%, respectivamente, a 11 años de seguimiento posparto).

2. Estas mujeres desarrollan mayoritariamente DMNID (88,6%).

3. El antecedente de ATG previa, un IMC pregestacional igual o superior a 26,4 kg/m2,

una glucemia a los 120 minutos igual o superior a 11,7 mmol/L, el diagnóstico con 4

puntos alterados en el TTOG o tríada y una EG inferior a 24 semanas son

predictores independientes de DM a medio plazo.

4. El antecedente de ATG previa, un IMC pregestacional igual o superior a 24 kg/m2,

una glucemia basal igual o superior a 5,5 mmol/L y a los 120 minutos del TTOG

diagnóstico igual o superior a 11,7 mmol/L, el diagnóstico con 4 puntos alterados en

el TTOG  o tríada y una EG al diagnóstico de la DMG inferior a 32 semanas son

predictores independientes de ATG a medio plazo.

5. El antecedente de ATG previa, un IMC pregestacional igual o superior a 26,4 kg/m2,

un ABC igual o superior a 30,6 y la presencia de 4 puntos alterados en el TTOG

diagnóstico de la DMG o de tríada se mantienen como marcadores de DMNID

futura.

6. Cuatro puntos alterados en el TTOG diagnóstico de la DMG o la presencia de tríada,

una EG inferior a 24 semanas y un ABC igual o superior a 30,6 son factores de

riesgo de DMID al seguimiento.

7. Las AFp globales de los predictores de DM y ATG son de 49,2% y 55,71%, siendo

el IMC pregestacional igual o superior a 26,4 kg/m2 y la glucemia 120 minutos del

TTOG diagnóstico igual o superior a 11,7 mmol/L los que explican un mayor
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porcentage de DM, y la semana al diagnóstico inferior a 32 semanas, un mayor

porcentage de ATG en la población estudiada.

8. Los presencia de anticuerpos anticélula β pancreática durante la gestación no supone

un  mayor riesgo de desarrollar DM o ATG al seguimiento.

9. La mutación de la base 3243 del DNA mitocondrial no es una causa de DMG en

nuestra población.

10. Las mujeres con antecedentes de DMG tienen un mayor riesgo de presentar HTA

sistólica a medio plazo, aunque ello se presenta sobretodo a expensas de las que

desarrollan ATG. No se observan diferencias respecto a la prevalencia de HTA,

HTA diastólica, sobrepeso, DLP y DLP diabética entre las mujeres con DMG y las

control.

11. La estimación de la secreción de insulina mediante los índices obtenidos con el

TTOG no es posible en un 20% de los casos.El índice de secreción procedente de

medidas basales, Sec-HOMA, mantiene la relación fisiológica hiperbólica con todas

las medidas basales de sensibilidad a la insulina a diferencia de los índices obtenidos

por el TTOG, que sólo lo consiguen en 2 de 15 combinaciones. El índice de

estimación de la resistencia a la insulina que mejor se ajusta a la curva hiperbólica

en las mujeres control es el GI-B procedente también de medidas basales.

12. Las mujeres con antecedente de DMG tienen una menor secreción de insulina y de

secreción corregida por la sensibilidad que las controles. Estas alteraciones se

presentan también en las mujeres con antecedentes de DMG normotolerantes.
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13. No se observan diferencias en la sensibilidad a la insulina entre mujeres con

antecedentes de DMG y controles. El subgrupo de mujeres con ATG tienen una

menor sensibilidad a la insulina comparado con las normotolerantes (controles y con

antecedentes de DMG).
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