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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la asociacion de los siguientes biomarcadores maternos:
Hemoglobina glicosilada, Triglicéridos y Adiponectina con la macrosomia y otros
resultados adversos (distocia de hombros, distrés respiratorio, hipoglucemia e ictericia),
asi como estudiar su utilidad como predictores. Valorar la asociacion entre los
biomarcadores y la forma inicio y tipo de parto. También se estudiara la influencia del
sexo fetal en la macrosomia y en los resultados obstétricos y neonatales adversos.
Disefio: Estudio analitico observacional de cohorte prospectivo.

Ambito: Servicio de Andlisis Clinicos del Hospital Universitario Santa Lucia de
Cartagena. Este Servicio realiza el control analitico de la gestacion a 3000 mujeres/afio
aproximadamente, de estas alrededor de un 25% no son diagnosticas de DMG pero
dieron positiva la prueba de cribado.

Sujetos: Mujeres gestantes entre 18 y 42 afios que acuden consecutivamente al Servicio
de Andlisis Clinicos entre la semand®$ 27'° para estudio diagnéstico de Diabetes
Mellitus Gestacional con test de O’Sullivan positivo y test de tolerancia oral a la
glucosa negativo.

Mediciones principales: Maternas: HbAlc, Triglicéridos, Adiponectina, talla, peso

previo a la semana 12 de gestacion, peso en la semana 25-27, peso a partir de la semana
36, Inicio de parto, tipo de parto. Neonatales: talla, peso al nacer, perimetro cefélico,
hipoglucemia, ictericia, distocia de hombros, distrés respiratorio, macrosomia, sexo.

Andlisis_estadistico Para valorar si nuestros biomarcadores predicen el peso del

neonato y los resultados adversos materno-fetales y neonatales se realizardn una
Regresion lineal mdaltiple y una Regresion logistica binaria respectivamente y se
valorara la exactitud calculando sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

negativo mediante curvas ROC.

PALABRAS CLAVE:

Adiponectina, hemoglobina glicosilada, triglicéridos, diabetes gestacional, macrosomia,

sensibilidad y especificidad.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the association of maternal biomarkers: glycosylated
hemoglobin, triglycerides and adiponectin with macrosomia and other adverse
outcomes (shoulder dystocia, respiratory distress syndrome, hypoglycemia and neonatal
hyperbilirubinemia) and study their usefulness as predictors. To assess the association
between biomarkers and the onset and mode of delivery. Moreover, we will study the
influence of fetal sex in the macrosomia and adverse obstetrical and neonatal outcomes.
Design: Analytical observational prospective cohort study.

Scope:The study will be carried out in the Clinical Analysis Department, Santa Lucia
University Hospital, Cartagena. The analytical control of gestation assessed in our
department is 3000 women / year approximately, about 25% are not diagnosticated of
gestational diabetes mellitus but they present positive screening test.

Subjects: Pregnant women between 18 and 42 years consecutively attended in the
Clinical Analysis Department between weeks 2%nd 27" ° enrolled for diagnosis of
Gestational Diabetes Mellitus with positive O'Sullivan test and negative oral glucose
tolerance test.

Main_measurements: Maternal: glycosylated hemoglobin, triglycerides, adiponectin,

size, prior to the 12th week of gestation weight, weight at week 25 to 27, weight after
36 weeks, onset of delivery, mode of delivery. Neonatal: size, birth weight, head
circumference, hypoglycemia, neonatal hyperbilirubinemia, shoulder dystocia,
respiratory distress syndrome, macrosomia, Sex.

Statistical analysis: To assess whether our biomarkers predict birth weight and

maternal-fetal and neonatal adverse outcomes multiple linear regression and binary
logistic regression, respectively, will be performed and the accuracy will be assessed by
calculating sensitivity, specificity, positive and negative predictive value by ROC

curves.

KEY WORDS

Adiponectin, glycated hemoglobin, triglycerides, gestational diabetes, macrosomia,

sensitivity, specificity.
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INTRODUCCION

Clasicamente se ha definido como diabetes mellitus gestacional (DMG) a toda
intolerancia a los hidratos de carbono de intensidad variable, de comienzo o primer
diagndstico durante la gestacion. Esta definicion se aplica independientemente de que
pudiera existir con anterioridad al embarazo, de las semanas de gestacion al momento
del diagnéstico, del tipo de tratamiento utilizado para conseguir el control metabdlico y
de su persistencia una vez finalizada la gestacion [1-3].

La DMG es la complicacion metabodlica mas frecuente durante la gestacion y
generalmente aparece en la segunda mitad del embarazo, pues la tolerancia glucidica
materna empeora progresivamente a causa de la creciente produccion de hormonas con
efecto hiperglicemiante y antiinsulinico, este efecto diabetdogeno del embarazo aumenta
con la edad gestacional, emergiendo en la mayoria de los casos en el segundo trimestre.
En la gestacion normal existe una insulinorresistencia, que se compensa por una mayor
secrecion pancreatica de insulina. La DMG aparece cuando la hiperinsulinemia no es

capaz de compensar la mayor resistencia a la horfhdtja

La prevalencia de DMG varia en funcion de los criterios utilizados para su
cribado y diagnostico, la poblacion estudiada, la raza, la edad y el indice de masa
corporal (IMC). Se estima una prevalencia entre un 7-13% [4], segun el pais estudiado.
En Espafia segun los criterios del National Diabetes Data Group (NDDG) se sitia en un
8,8 % [5]. En las ultimas décadas, se ha detectado un aumento importante en la
prevalencia debido al incremento en el peso pregestacional y en la edad media materna
[5]. Por los mismos motivos también varia la preveile de gestantes falsas positivas
(test de cribado positivo y test confirmatorio negativo), con los criterios mas robustos

para el diagnéstico de DMG el porcentaje de falsas positivas es mayor.

La DMG esta relacionada con un embarazo con mayor riesgo de complicaciones
obstétricas o perinatales como son: preeclampsia, macrosomia, pequefio para la edad
gestacional, cesarea y complicaciones intraparto. Ademas de los resultados obstétricos y

perinatales, esta entidad nos informa de una poblaciéon con una mayor vulnerabilidad en
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etapas posteriores de su vida de riesgo cardiovascular, sindrome metabdlico, obesidad,
hipertension y diabetes tipo 2 [6-8].

En las dltimas décadas se esta investigando los riesgos de resultados adversos
materno-fetales y neonatales asociados a la intolerancia a la glucosa en gestantes no
diabéticas con prueba de cribado positiva o con leve intolerancia a la glucosa.

Estos estudios sefialan que esta poblacion tiene mayor riesgo de resultados
adversos que las gestantes con prueba de cribado negativa [9-12]. Estas investigaciones
también muestran que el tratamiento dietético en este grupo de gestantes disminuye
significativamente la prevalencia de macrosomia, distocia de hombros y cesareas

respecto a aquellas sin tratamiento [7,13,14].

Estas gestantes podrian beneficiarse de un mayor control obstétrico y endocrino
para disminuir las complicaciones. Sin embargo, dado que el porcentaje de estas
gestantes es elevado con los criterios diagnosticos recomendados por el Grupo Espafiol
de Diabetes y Embarazo (criterios NDDG), no seria coste-efectivo el control y

tratamiento de todas ellas.

Por este motivo, consideramos que identificar dentro de esta cohorte a las
gestantes con mayor riesgo de resultados adversos es fundamental para realizar una
buena asistencia sanitaria que no suponga un coste econdémico excesivo. Para ello
vamos a evaluar los niveles de hemoglobina glicosilada, triglicéridos y adiponectina y
su utilidad como predictores de macrosomia y complicaciones obstétricas y perinatales

relacionadas con el mayor peso neonatal.

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Evolucién histdrica de los criterios diagndésticos de DMG

En cuanto a los criterios diagnosticos de la DM@&@xiste un acuerdo universal.
Los criterios han sido modificados lo largo del tiempo por las diferentes Asociaciones
de acuerdo con los resultados publicados de los diferentes estudios. Esto hace que la

estrategia diagndéstica sea un tema controvertido y que cada Asociacion o Grupo de

5
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trabajo recomiende unos criterios diferentes para el diagnéstico. La prevalencia de
DMG varia segun paises entre otros motivos por el empleo de los diferentes criterios
diagnésticos, del mismo modo también varia la prevalencia de falsas positivas (test de
cribado positivo y test confirmatorio negativo). La mayoria de centros sanitarios en
Espafia emplea los criterios del NDDG, los mas exigentes para el diagndstico de todos
los criterios propuestos, es decir, los que dan mayor tasa de falsas positivas. Consta de
un cribado en el segundo trimestre a todas las gestantes, seguido de un test de tolerancia
a la sobrecarga de 100 g de glucosa (TTOG) a las gestantes con cribado positivo. Los
puntos de corte empleados para el diagndstico de DMG son: 105, 190, 160 y 145 para

basal, 1, 2 y 3 horas respectivamente [3].

Los primeros criterios diagnosticos establecidos fueron los del NDDG en 1979,
a partir del los trabajos de O"Sullivan y Mahan[15]. En 1982, Carpenter y Coustan (CC)
proponen nuevos puntos de corte para el test de tolerancia oral de glucosa [16] y en
1995 el estudio Toronto Tri-Hospital Gestational Diabetes Project, concluye que
tratando a las mujeres que cumplian los criterios CC, mas sensibles que los del NDDG,
disminuia la presentacién de eventos adversos asociados a la DMG [17]. Sin embargo,
la American Diabetes Association (ADA) no recomienda los criterios CC hasta el afo
2000 [18]. Esto supuso un aumento de la prevalencia de DMG en un 50% en la
poblacion norteamericana, reduciendo las complicaciones obstétricas derivadas de una

hiperglucemia leve.

En el aflo 2005, el Grupo Espafiol de Diabetes y Embarazo (GEDE) publica los
resultados del estudio multicéntrico, donde se evalua el impacto que supondria aplicar
los criterios CC a la poblacion espafiola. Obteniéndose un aumento de la prevalencia del
8,8 a 11,6 %, sin una reduccion significativa de los resultados perinatales adversos,
concluyendo que en nuestro medio no es necesario aplicar los criterios CC,

recomendando seguir con los criterios NDDG[2,5].

El mayor inconveniente de los criterios NDDG y CC se encuentra en que se
basan en la identificacion de gestantes en riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2
en etapas posteriores de su vida y no de los resultados materno-fetales y neonatales.

Como el objetivo principal del diagndstico y tratamiento de la DMG es la prevencién

6
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de morbilidad perinatal, en el afio 2008 se realiz6 el estudio Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) [1i84ra definir la relacion entre el nivel de
glucosa materna y los resultados neonatales. Se observéd que la glucemia basal materna
y tras la sobrecarga de glucosa tenia una asociacion continua con morbilidad perinatal,
por lo que tras dicho estudio se propuso una vez mas cambiar los criterios diagnésticos
de DMG, seleccionando puntos de corte para la glucemia a partir de los cuales la
morbilidad es 1,75 veces superior a la de la media de la poblacion no diabética. Son los
propuestos por la International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group,
denominados criterios IADPSG en el afio 2010 [20].

En el 2010, el GEDE recomienda mantener los criterios del NDDG, basandose
en el estudio multicéntrico realizado en el afio 2005. Sin embargo, estudios posteriores
ponen en evidencia los resultados de dicho estudio, cuestionando los criterios
diagnosticos del NDDG en poblacion espafiola [21,22] .

En el afio 2011, la ADA adopta de forma exclusiva los nuevos criterios IADPSG
derivados del estudio HAPO[23], aunque en el 2015 su posicionamiento es mas
ambiguo dejando la opcidn de elegir criterio diagndstico, aunque sefala que los criterios
IADPSG deberian ser los de eleccion ya que representan una oportunidad para

disminuir la morbilidad materno-fetal [24].

En 2015, el GEDE publica la Guia de practica clinica actualizada en 2014:
Asistencia a la gestante con diabetes [3]. En la cual se expone que ante la falta de
consenso Y la controversia desatada tras la aparicion de los criterios IADPSG, el Grupo
ha decidido mantener la misma estrategia diagnéstica seguida hasta el momento
utilizando los criterios NDGG, es decir, un primer paso de cribado y un segundo paso
de diagndstico con un TTOG de tres horas, hasta disponer de datos soélidos que avalen

la introduccion de los nuevos criterios IADPSG, Tabla 1.
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TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DMG

Criterio Procedimiento Puntos de corte de TTOG (mg/dL) N % Espana
Oh 1h 2h 3h

NDDG Cribado/TTOG 100 g, 3 h 105 190 160 145 =2 8,8

CC Cribado/TTOG 100 g, 3 h 95 180 155 140 =2 11,6

IADPSG No cribado/TTOG 75 g,2 h 92 180 153 =1 é?

CC: Carpenter y Coustan; IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group; N: nimero de puntos

alterados requerido para el diagnostico; NDDG: National Diabetes Data Group; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa.

Estrategia diagnostica actual

La correcta identificaciéon de las gestantes con DMG es importante ya que un
adecuado tratamiento puede disminuir la morbilidad materno-fetal y neonatal. La

estrategia recomendada por el GEDE y seguida en nuestra Area de Salud, es [3]:

Paso 1 — Cribado

Se realiza en el segundo trimestre, entre la 24-28 semanas de gestacion, a todas

las gestantes no diagnosticadas previamente, mediante el test de O"Sullivan, el cual
consiste en determinar la glucemia plasmatica, una hora después de la ingesta de 50 g de
glucosa, en cualquier momento del dia independientemente de la ingesta previa de
alimentos. Se acepta como resultado positivo una cifra de glucemiamg/dL.

En primer trimestre se realiza a las gestantes de alto riesgo para padecer DMG
(Edad > 35 afios, obesidad (IMC >30 k&ymantecedentes de DMG, resultados
obstétricos previos que hagan sospechar de DMG no diagnosticada, historia de DM en

familiares de primer grado) y en el tercero a las gestantes no estudiadas anteriormente.

Paso 2 - Prueba Diagndstica

Cuando la prueba de O"Sullivan resulte positiva, se procedera a la confirmacion
diagndstica mediante el test de tolerancia oral de 100 g de glucosa (TTOG). Y en
aquellas que aunque el estudio fuera negativo en el segundo trimestre, posteriormente
desarrollan complicaciones asociadas a DMG (macrosomia fetal o polihidramnios).

Para realizar esta prueba se recomendara a la embarazada la ingesta de una dieta
no restrictiva de hidratos de carbono (>150 g /dia) durante los tres dias previos. El dia
de la prueba y tras ayuno de 8-14 horas, se extraerd sangre y acto seguido se

administrara por via oral una solucion acuosa con 100 g de glucosa en el transcurso de 5
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minutos. Posteriormente la mujer debera permanecer sentada y sin fumar y se tomaran
muestras de sangre venosa tras 1, 2 y 3 horas.

Se determinara la glucemia plasmatica, considerando diagnostico de DMG el
hallazgo de dos o mas puntos mayores a los siguientes valores: 105, 190, 165, 145
mg/dl, en basal, 1, 2 y 3 horas respectivamente.

Resultados adversos maternos-fetales y neonatales@ados a DMG

Es muy extensa la bibliografia publicada sobre ebgd aumentado de
complicaciones obstétricas y neonatales en gestantes con DMGgdstantes
diabéticas con peor control glucémico tienen mayor probabilidad de tener fetos
macrosémicos y resultados adversos que las diabéticas con buen control glucémico
[25,26].

Las complicaciones maternas asociadas a DMG son: preeclampsia, hipertension
del embarazo, parto prematuro, cesarea, parto instrumentado y trauma obstétrico
asociado (amplia episiotomia y desgarros), abortos, alumbramiento de un mortinato, y a
largo plazo, Diabetes Mellitus tipo 2 y Sindrome metabdlico [3,19].

Las complicaciones fetales y neonatales mas esasliadn: Macrosomia y
Grande para Edad Gestacional (GEG) debido a la hiperinsulinemia, Crecimiento
intrauterino retardado (CIR), Pequefio para Edad Gestacional (PEG), trauma obstétrico
(distocia de hombro, fractura de clavicula, lesion del plexo braquial), hipoglucemia,

hiperbilirrubinemia, Sindrome de distrés respiratorio [26—28].

La macrosomia fetal se define como el feto que pesa al nacer mas de 4.000 g o
que tiene un peso fetal estimado por ecografia de mas de 4.500 g. Los factores de riesgo
para macrosomia fetal son: DMG, obesidad materna, antecedentes de feto macrosémico,
embarazo prolongado, aumento excesivo de peso durante la gestacion, multiparidad y
estatura de los progenitores [26].

La morbimortalidad materno-fetal asociada con el nacimiento de fetos

macrosémicos esta aumentada, debido a la mayor frecuencia de distocia de hombros,

9
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lesion del plexo braquial, falta de progresién del trabajo de parto, desproporcion
fetopélvica, aumento del riesgo de parto instrumental, cesarea, atonia uterina,

hemorragia y desgarros en los tejidos blandos maternos [28].

El estudio HAPO mostré que el riesgo de resultados adversos maternos-fetales y
neonatales aumenta de forma directamente proporcional al valor de la glucemia materna
basal y tras una sobrecarga oral de glucosa, incluso dentro de los rangos que los
criterios CC, recomendados por la ADA, consideraban normales para el embarazo,
identificando el umbral glucémico de riesgo seleccionando puntos de corte para la
glucemia a partir de los cuales la morbilidad es 1,75 veces superior a la de la media de

la poblacion no diabética [19].

Multiples estudios han demostrado que las mujeres que no cumplian totalmente
los criterios diagndsticos de DMG por tener solo un punto por encima de los umbrales
presentaban una evolucion de la gestacion mas parecida a las mujeres con DMG que a
las estrictamente normales [29-32], la incidencia de estos casos varia en funcién de la
sensibilidad de los criterios diagnésticos aplicados. También existen multiples estudios
sobre el riesgo de complicaciones materno-fetales y neonatales en gestantes con test de
cribado positivo y TTOG negativo, aproximadamente 13 % de fetos macrosémicos
frente al 8% y 23% de cesareas frente al 15 % en gestantes con cribado negativo, que
aungue existen resultados controvertidos, la mayoria muestra un aumento del riesgo,
principalmente cuando los criterios utilizados para el diagndstico son los NDDG vy los
CC [9-12,33-36].

Existen estudios retrospectivos que plantean un mayor riesgo de DMG en
mujeres portadoras de un feto masculino [37]. El feto hombre se asocia con una peor
funcién de las célulg’, mayor glucemia postprandial, y un mayor riesg@NG en la
madre, por lo tanto, el sexo fetal potencialmente puede influir en el metabolismo de la
glucosa materna durante el embarazo [38]. También se ha intentado dilucidar si el
riesgo de macrosomia, grandes para edad gestacional (GEG) y pequefios para edad
gestacional (PEG) se ve influenciado por el IMC materno y tolerancia a la glucosa
materna de manera diferente en fetos masculinos y femeninos. RicetrtalV39]

encuentran dimorfismo sexual en el riesgo de peso anormal al nacimiento atribuido a la

10
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condicién de tolerancia a la glucosa materna, la DMG era predictor de macrosomia
exclusivamente en fetos masculinos (OR 1,67; IC del 95%:1,12 a 2,49), sin embargo el
IMC materno se asocio positivamente con el riesgo de macrosomia y GEG tanto en

recién nacidos masculinos como femeninos.

No se ha encontrado bibliografia relevante sobre la asociacion del sexo fetal y la
macrosomia en la poblacién gestante no diabética con cribado positivo, poblacion de

nuestro estudio.

Estudios sobre el tratamiento de la DMG y de la imlerancia a la glucosa

moderada y leve.

La aparicién de estudios como el HAPO, el ACHOIS (Australian Carbohydrate
Intolerance Study in Pregnant Women) y el MEMUN-GDM (Maternal-Fetal Medicine
Units Network treatment of mild gestational diabetes) ha permitido constatar una nueva
evidencia: la hiperglucemia moderada y leve también se asocia con un incremento de
las complicaciones materno-fetales y su tratamiento permite disminuir su incidencia ,
esto apoya la teoria de que las mujeres con cribado positivo y TTOG negativa podrian

beneficiarse del tratamiento [19,40,41]

El estudio australiano de intolerancia a los carbohidratos en mujeres
embarazadas (ACHOIS) [40], publicado en 2005, establecié que el tratamiento de la
diabetes gestacional con insulina mejora los resultados perinatales. En concreto, la
macrosomia y el peso al nacer por encima del percentil 90 se vieron significativamente
reducidos con el control diabetol6gico. Ademas, la variable primaria de comparacion
(graves resultados perinatales, que comprende: muerte, distocia de hombros, fractura
Osea y paralisis del nervio) se redujo significativamente de un 4% a 1%. Es necesario
anotar que este estudio utiliza la misma definicion de la diabetes gestacional que la
actual guia NICE (criterios del NDDG).

El ensayo clinico MFMUN-GDM publicado en 2009 [41] realiza un analisis del
tratamiento de la diabetes gestacional leve utilizando un disefio similar al del estudio

ACHOIS, pero en este caso, la definicion de diabetes gestacional se establece en niveles

11
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menores de glucemia, criterios CC. En este estudio hubo una reduccion significativa en
el peso medio al nacer, en la proporcion de nifios con peso al nacer de mas de 4 kg (5,9
% frente a 14,3 %), en la proporcion de recién nacidos grandes para la edad gestacional
(7,1 % frente a 14,5 %) y en la tasa de cesérea (26,9 % en el grupo de intervencion
frente a 33,8% en el grupo control) con el tratamiento de la diabetes gestacional que

mejoro el control glucémico.

Aparecen publicados otros estudios, a menor escala, que corroboran que en la
mayoria de los casos de gestantes con intolerancia leve a la glucosa o no diabéticas con
cribado positivo, el simple tratamiento dietético acompafado de ejercicio fisico era
suficiente para disminuir el peso del neonato y las complicaciones asociadas a este
[13,14,42,43].

Biomarcadores en el contexto de la DMG, del peso neial y de los resultados

adversos maternos y neonatales.

En una exhaustiva revision bibliogréfica, hemos encontrado un gran numero de
estudios con biomarcadores maternos asociados al metabolismo lipidico, glucidico y a
la inflamacién para predecir la diabetes gestacional, las complicaciones relacionadas e
incluso el peso del recién nacido. Estas investigaciones estan realizadas en cohortes de
estudio diferentes y en distintas etapas del embarazo, por lo tanto los resultados
obtenidos de estos estudios son dispares y no concluyentes.

Con el objetivo de identificar a las gestantes no diabéticas con cribado positivo
con mayor riesgo de complicaciones materno- fetales y neonatales, vamos a evaluar una
serie de biomarcadores entre los que se encuentra la HbAlc, triglicéridos y
adiponectina, que se han sugerido por estar relacionados con mayor riesgo de sufrir

DMG y complicaciones materno-fetales y perinatales.

Triglicéridos
La mayoria de los autores exponen que el incremento de triglicéridos, durante el
embarazo, esta asociado al riesgo de macrosomia en mujeres gestantes sanas, incluso

algunos también lo asocian al peso neonatal [44ndbgsta tan clara esta asociacion en

12
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gestantes con DMG [46,47], aunque se ha visto que este grupo tiene unos niveles mas
elevados de triglicéridos que las no diabéticas [48].

Existen estudios que muestran una correlacion positiva entre los niveles de
triglicéridos y el peso neonatal en mujeres no diabéticas con cribado positivo, sin
embargo no se ha encontrado bibliografia que muestre una asociacién clara con el resto
de complicaciones materno-fetales y neonatales relacionadas con la intolerancia a la
glucosa [47,49,50]

Adiponectina
Es una hormona sintetizada exclusivamente por el tejido adiposo que participa

en el metabolismo de la glucosa y los acidos grasos. Se trata de una hormona con efecto
antiinflamatorio. Diversos estudios han comprobado que la adiponectina aumenta la
sensibilidad a la insulina en diversos tejidos como higado, musculo esquelético y tejido
adiposo. Los niveles circulantes de adiponectina son inversamente proporcionales
al indice de masa corporal (IMC) y el porcentaje de grasa corporal. Las concentraciones
de adiponectina se encuentran reducidas en la obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y la

enfermedad arterial coronaria [51-54].

Numeros estudios evidencian niveles disminuidos de adiponectina en gestantes
con DMG en los tres trimestres de embarazo respecto a las gestantes sin DMG [55-60].
Respecto a la asociacion de la adiponectina con el peso neonatal y la macrosomia hay
estudios que muestran niveles mas bajos en madres de recién nacidos macrosdémicos
que en madres de neonatos con normopeso [61-64]. Algunos estudios concluyen
asociando niveles de adiponectina y macrosomia en madres con DMG, sin mostrar
asociacion en gestantes normotolerantes [56,65]. Por otro lado, no todos los estudios
demuestran esta asociacion. Algunos autores no encuentran relacion entre adiponectina

y peso neonatal en gestantes con y sin DMG [57,59].

No hemos encontrado bibliografia relevante para nuestra cohorte de estudio.

Hemoglobina glicosilada

La hemoglobina glicosilada (HbAlc) no esta recomendada para el diagnostico

de la DMG, y no debe usarse como alternativa al TTOG, a pesar de ser la variante de
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hemoglobina aceptada y estandarizada para el control glucémico de los ultimos 120 dias

en poblacién con diabetes mellitus tipo 1 y 2 [66].

Los niveles de HbAlc estan disminuidos en el primer trimestre de embarazo
con respecto a las mujeres no gestantes, esto es resultado del consumo de glucosa por la
unidad fetoplacental, de la disminucion de la vida media de los eritrocitos y del mejor

control glucémico de las gestantes [67].

El aumento de HbAlc a mitad del embarazo, en gestantes, esta fuertemente
asociado a la resistencia a la insulina emergente en el segundo trimestre de gestacion,
sobre todo en gestantes con DMG o intolerancia a la glucosa. La HbAlc aumenta a
causa de las concentraciones elevadas de glucosa postprandial debidas a la resistencia a
la insulina y al retraso en el pico de insulina tras la ingesta que se produce en estas
mujeres [67].

Encontramos trabajos donde valoran el uso de la HbAlc como predictor de
DMG en el primer trimestre, concluyen que gestantes con valores de hemoglobina entre
57y 6,4 % (prediabetes) tienen mayor riesgo de ser diagnosticadas de DMG en el
segundo trimestre y de tener recién nacidos grandes para la edad gestacional. Con
valores de hemoglobina por debajo de 5,7% seria innecesario el cribado de diabetes.

Valores superiores a 6,5% seria diagnostico de diabetes preexistente [68—70].

También revisamos estudios que relacionan la HbAlc con el peso neonatal en
gestantes diabéticas, obteniendo resultados controvertidos. Algunos autores muestran
relacion entre aumento de hemoglobina y riesgo de macrosomia [71,72], mientras que
otros no la evidencian [73,74].

Nos parece muy interesante un estudio realizado por Karcaaltiatataen
gestantes no diabéticas con cribado positivo, donde muestran que los niveles de HbAlc
medidos a mitad del embarazo junto al IMC pregestacional pueden predecir el volumen
de liquido amnidtico en el tercer trimestre y el peso del neonatoH@b6Ello hemos
considerado incluir en nuestro estudio la HbAlc determinada en el segundo trimestre y

valorar si existe asociacion con el peso neonatal.
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HIPOTESIS

La hipétesis del presente estudio es que los biomarcadores hemoglobina
glicosilada, triglicéridos y adiponectina, medidos entre la semaiifa y227° de
embarazo, estan asociados y pueden predecir el riesgo de macrosomia y otros resultados
adversos materno-fetales y neonatales relacionados con la Diabetes Mellitus

gestacional, en gestantes no diabéticas con prueba de cribado positiva.

OBJETIVOS

Principal:
Evaluar la asociacion de los biomarcadores maternos: hemoglobina glicosilada,

triglicéridos y adiponectina con la macrosomia y su utilidad como predictores de esta.

Especificos:
1. Valorar la asociacion de estos biomarcadores con otros resultados adversos (distocia

de hombros, distrés respiratorio, hipoglucemia e ictericia).

2. Valorar la asociacion de los biomarcadores con la forma inicio (espontaneo o
inducido y finalizacion del parto (eutdcico, instrumentado o cesarea).

3. Estudiar la influencia del sexo fetal en la macrosomia y en los resultados obstétricos

y neonatales adversos.

METODOLOGIA

Diserio del estudio

Estudio analitico observacional de cohorte prospectivo.

Ambito de aplicacién

Servicio de Andlisis Clinicos del Hospital Generalilérsitario Santa Lucia de
Cartagena (Area de Salud Il de la Region de Murcia).

El Servicio de Andlisis Clinicos (ACL) realiza el control analitico de la

gestacion a aproximadamente 3.000 mujeres/afio integradas en el Programa Integral de
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Atencién a la Mujer (PIAM), de estas alrededor de un 25% tienen prueba de cribado

positiva y test diagnéstico de DMG negativo.

Poblacién de estudio

Mujeres gestantes que acuden al Servicio ACL eatsefnana 28y 27° para
estudio diagnodstico de Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) y que cumplan los
siguientes

Criterios de inclusién:

- Mujeres gestantes incluidas en el PIAM con test de O”Sullivan positivo y test de
tolerancia oral a la glucosa (TTOG) negativo en el segundo trimestre.

- Edad comprendida entre los 18-42 afios.

- Gestacion con feto Unico.

- No fumadoras.

- Ausencia de Sindrome de ovarios poliquisticos.

Criterios de exclusién:

- Gestantes diagnosticas y tratadas de DMG en el tercer trimestre.

Gestantes con dieta hipocaldrica supervisada por Servicio de Endocrinologia, en

el tercer trimestre.

Perdida de informacion relevante.

Abandono del estudio.

Tamarfo muestral

Se estima que el tamafio muestral para valorar la hemoglobina glicosilada como
predictor de macrosomia, utilizando los datos obtenidos de la bibliografia: sensibilidad
esperada de 93,8%, especificidad del 61,6%, prevalencia de macrosomia de 15%,
asumiendo un nivel de confianza del 95% y una precision del 5%, es de 570 gestantes.
Suponiendo un 10% de pérdidas durante el seguimiento, debe de ser de 633 gestantes.
No se han encontrado datos publicados de sensibilidad y especificidad de los
triglicéridos y de la adiponectina en nuestra poblacion de estudio, se realizara un estudio
piloto para su calculo. Se calcul6 mediante el programa para el analisis epidemiolégico
de datos EPIDAT 4.1 del Servicio Gallego de Salud.
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Variables de estudio

Maternas:

HbAlc: Heteroproteina resultante de la unién de la hemoglobina con glucidos. Se mide
en % y mmol/mol.

Triglicéridos: Tipo de glicerol perteneciente a la familia de los lipidos, medidos en
mg/dl.

Adiponectina: Hormona sintetizada por el tejido adiposo que participa en el
metabolismo de la glucosa y de los acidos grasos. Medida en pg/ml.

Altura: Talla materna medida en metros (m).

IMC: indice de masa corporal materna. Medido en kg/m

Peso previo a la semana 12 de gestacion: Peso al comienzo de la gestacion, medido en
kilogramos (kg).

Peso materno 2T: Peso materno medido en kg en las semana 25-27( inclusion en el
estudio).

Peso materno 3T: Peso materno medido en kg a partir de la semana 36.

Edad: Edad materna medida en afios en el momento de inclusion al estudio.

Dias de gestacion: Dias desde la fecha de ultima regla hasta fecha de parto.

Paridad: Niumero de embarazo que han terminado con el nacimiento de un recién
nacido. Primipara (1) / Multipara (2).

Inicio de parto: Forma de empezar periodo activo de parto. Nominal dicotomica:
espontaneo (1) o inducido (2).

Antecedentes de DMG: Parecer DMG en embarazos anteriores. Nominal dicotdmica: no
(L)/si (2).

Antecedente familiar con DMG: Familiar de primer grado con DMG tipo 1 o 2.
Nominal dicotémica: no (1)/si (2).

Antecedente de macrosomia: Nominal dicotomica: no (1)/si (2).

Tipo de parto: Forma de finalizaciéon del embarazo. Nominal multicotbmica: eutdcico

(1), instrumental (2) o cesarea (3).

Todas las variables son variables independientes en este estudio a excepcion de las

variables nominales: Inicio de parto y tipo de parto son dependientes.
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Neonatales:

Talla: Distancia entre el talén y el vértice de la cabeza del recién nacido. El resultado se
expresa en centimetros (cm).

Peso al nacer: Peso del recién nacido en el momento de nacer. El resultado se expresa
en gramos (g).

Perimetro cefalico: Se mide con una cinta métrica que rodea las prominencias frontal y
occipital buscando el perimetro maximo. El resultado se expresa en cm.

Hipoglucemia: Valores de glucemia capilar por debajo de 45 mg/dl. Nominal
dicotomica: no (1)/si (2).

Ictericia: Valores de bilirrubina plasmética elevados. Nominal dicotémica: no (1)/si (2).
Distocia de hombros: Fallo en la salida del tronco fetal en el momento del parto, que
precisa de maniobras obstétricas. Nominal dicotdmica: no (1)/si (2).

Distrés respiratorio: Dificultad respiratoria aguda. Nominal dicotémica: no (1)/si (2).
Pérdida de bienestar fetal: Pérdida del buen funcionamiento fisiologico materno-fetal,
que puede poner en peligro la vida de este. Nominal dicotomica: no (1)/si (2).

Ingreso en Uci neonatal: Ingreso en la unidad del hospital que acoge a recién nacidos
patologicos o prematuros. Nominal dicotomica: no (1)/si (2).

Macrosomia: Peso al nacer mayor o igual a 4.000 gramos. Nominal dicotdbmica: no
(L)/si (2).

Sexo: sexo fetal. Nominal dicotomica: masculino (1)/femenino (2).

Todas las variables relacionadas con el neonato son variables dependientes.

Recogida de datos

Los datos de las participantes seran recogidosocepo@dos a la base de datos
por la investigadora principal y por el personal contratado. Los valores de las
determinaciones analiticas realizadas por el personal técnico y personal investigador
contratado también seran incorporados a esta base de datos.

En las siguientes tablas 2 y 3 se muestra el momento de registro y la fuente de

recogida de los datos.
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TABLA 2. VARIABLES DE ESTUDIO MATERNAS

Origen VARIABLE Tipo Momento de | Fuente de recogida
registro
MATERNAS | Test de O'Sullivan | Variables 24-28 SG Informes analiticos maternos

TTOG cuantitativas 25-30 SG y base de datos de los

HbAlc biomarcadores en estudio

Triglicéridos

Adiponectina

Edad Entrevista y formulario de

Altura control por matrona

IMC

Peso materno 2T

Peso materno 3T 36-40 SG

Dias de gestacion Parto Formulario de parto en la
historia clinica

Tipo de parto Variable Parto Formulario de parto en la

Inicio de parto cualitativa historia clinica

Parto pretérmino

Hipertension Informes de obstetricia de la

gestacional historia clinica

Rotura prematura de Formulario de parto en la

membranas (<37SG) historia clinica

Parto pretérmino

Paridad 25-30 SG Entrevista

Antecedente
familiar DMG

DMG en embarazos
anteriores

Abortos anteriores

Antecedentes de
CIR

Antecedentes de

Macrosomia

SG: semana de gestacion, TTOG: Test de tolerancia oral de glucosa, HbAlc:hemoglobina gli

cosilada,

IMC: indice de masa corporal,2T:segundo trimestre, 3t: tercer trimestre, DMG: diabetes mellitus

gestacional, CIR: crecimiento intrauterino retardado
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TABLA 3. VARIABLES DE ESTUDIO NEONATALES

Origen VARIABLE Tipo Momento de Fuente de recogida
registro
NEONATALES | Talla Variable Nacimiento y 48 | Formularios e informes en
Peso nacimiento | cuantitativa horas posteriores | la historia clinica de
. neonato
Perimetro
cefalico
Pérdida de Variable
bienestar fetal cualitativa

Hipoglucemia

Ictericia

Ingreso en UCI
neonatal

Distocia de
hombros

Distrés
respiratorio
Macrosomia

Sexo

Métodos analiticos
Triglicéridos

El analizador empleado en nuestro laboratorio para la determinacion de la
concentracion de Triglicéridos es un Cobas 8000 mddulo 702 de Roche Diagnostics
con reactivo de Roche Diagnostics.

El método empleado es un test enzimético colorimétrico, que se basa en el
trabajo de Wahlefeld y utiliza una lipasa lipoproteica obtenida de microorganismos para
hidrolizar completa y rapidamente triglicéridos a glicerol, con la oxidacion posterior a
dihidroxiacetonafosfato y peroxido de hidrogeno. El peroxido de hidrogeno formado
reacciona bajo la accion catalitica de la peroxidasa con la 4-aminofenazona y el 4-
clorofenol para formar un colorante rojo en una reaccion de punto final segun Trinder.
La intensidad cromatica del colorante rojo formado es directamente proporcional a la
concentracion de triglicéridos y puede medirse fotométricamente A 505 nm. Los valores
de triglicéridos se expresan en mg/dL.

LPL
triglicéridos + 3 HO —, glicerol + 3 RCOOH

GK
glicerol + ATP—,  glycerol-3-fosfato + ADP

GPO
Glicerol-3-fosfato + O2—»  dihidroxiacetona fosfato 7Ok

20



Biomarcadores predictores de resultados adversos

peroxidasa
H.O, + 4-aminofenazona + 4-clorofeno+—» 4-(p-benzoquinona-monoimino)-
fenazona + 2 bO + HCI

Hemoglobina glicosilada

El equipo empleado en nuestro laboratorio para la determinaciéon de la
concentracion de HbAlc es el VARIANT™ |l TURBO HbAlc Kit - 2.0 de Bio-Rad.
Este equipo esta totalmente automatizado y utiliza los principios de cromatografia
liguida de alta resolucion (HPLC) por intercambio idnico. Las muestras se diluyen
automaticamente en la estacion de muestreo y se inyectan en el cartucho de analisis.
Las dos bombas de la estacion cromatografica crean un gradiente de tampones
programado de fuerza ionica creciente en el cartucho, donde las hemoglobinas se
separan en funcién de sus interacciones iénicas con el material del cartucho. Después,
las hemoglobinas asi separadas atraviesan la célula de flujo del fotbmetro, donde se
miden los cambios de absorbancia a 415 nm.

El software de gestion de datos clinicos del equipo realiza una reduccion de los
datos en bruto recogidos de cada andlisis. Se utilizan dos niveles de calibracion para
ajustar los valores de HbAlc calculados. Para cada muestra, el software genera un
informe con los tiempos de retencion de los picos detectados y un cromatograma. El
pico de Alc aparece sombreado. Esta area se calcula utilizando un algoritmo de Gauss
modificado exponencialmente que excluye las areas de picos de Alc labil y
hemoglobina carbamilada del area de picos de Alc. Los valores de HbAlc se expresan
en % y mmol/mol, unidades recomendadas por el Programa Nacional de
Estandarizacion de Hemoglobina Glicosilada (NGSP) de los Estados Unidos y por la
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC)

respectivamente.
La ecuacion maestra para pasar de % a mmol/mol y viceversa es la siguiente:

% (NGSP Alc) = 0,9148 (IFCC Alc) + 2,152
mmol/mol (IFCC Alc) = 1,093 (NGSP Alc) - 2,350
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Adiponectina

El equipo empleado en nuestro laboratorio para la determinacion de la
concentracién de Adiponectina es el DS2 de Dynex con reactivo de DRG Diagnostics,
USA.

En el ELISA para la determinacion de adiponectina humana, los estandares,
controles de calidad y las muestras se incuban en los pocillos de la microplaca,
previamente recubiertos con adiponectina humana recombinante junto con un
anticuerpo anti-adiponectina humana policlonal conjugado con peroxidasa de rabano
(HRP). Después de la etapa de lavado, el conjugado HRP unido a la adiponectina,
inmovilizado en los pocillos se deja reaccionar con la solucion de sustrato (TMB). La
reaccion se detiene por adicion de solucién acida y la absorbancia del producto de color
amarillo resultante es medida. La absorbancia es inversamente proporcional a la
concentracion de adiponectina. Se construye una curva estandar representando los
valores de absorbancia contra la adiponectina de los estandares, y las concentraciones

de muestras se determinan usando esta curva estandar.

Andlisis estadistico de datos

Se realizara un analisis descriptivo de los datas.Mariables cuantitativas seran
exploradas con la prueba de conformidad de Kolmogorov-Smirnov (prueba de bondad
de ajuste a una distribuciéon normal) y se daran indicadores de tendencia central (media
o mediana) y de dispersion (desviacion estandar o percentiles) teniendo en cuenta si la
distribucion e dichas variables presentan o no una distribucion simétrica. Las variables
cualitativas se presentaran mediante la distribucion de frecuencias de los porcentajes de
cada categoria.

La comparacion de medias entre grupos se realizard mediante el Test de la t de
Student / Anova o bien mediante Test de Mann-Whitney/ Kruskal-Wallis, segun la
normalidad o no de la distribucion de las variables cuantitativas. La comparacion de
variables categéricas entre grupos independientes se realizard mediante Test de Chi-

cuadrado.
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Para valorar si nuestros biomarcadores predicen el peso del neonato y los
resultados adversos materno-fetales y neonatales se realizaran una Regresion lineal
multiple y una Regresion logistica binaria respectivamente, ajustado por las covariables
mas relevantes, que seran aquellas que muestren asociacion en los analisis univariados
con p<0,05. El método de manejo de las covariables sera “introducir”. Se realizara una

estimacion de la discriminacion del modelo mediante el Test de Hosmer-Lemeshow.

Se valorara la exactitud de la prediccion mediante un analisis de curvas ROC,
calculando sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo. Todos los
analisis seran realizados con el programa estadistico SPSS version 22.0 (IBM, Estados
Unidos).

Fortalezas y limitaciones del estudio

El presente estudio proporcionara biomarcadores mgrenitan predecir y
prevenir de forma eficaz patologias asociadas al excesivo desarrollo fetal. En la
actualidad, no se dispone de estudios prospectivos de estas caracteristicas y que cuenten
con el tamafio muestral suficiente en Espafia, y de los estudios realizados en otros paises

obtenemos resultados contradictorios y no concluyentes.

Ademas, nos encontraremos con las siguientes limitaciones: no poder identificar
adecuadamente a las gestantes que sigan dieta hipocalérica recomendada por las
matronas o por decision propia durante los ultimos meses de gestacion, esto podria
variar el peso materno y neonatal e interferir en la asociacion de los biomarcadores
medidos en segundo trimestre y el peso de recién nacido. También debemos valorar los
casos de pérdida relevante de informacion, debido a que algunos formularios del
programa gestor de historias clinicas, usados en nuestro estudio para obtener
informacion, son rellenados por personal de enfermeria ajeno al estudio, en el caso que
se observara esta incidencia se estableceran medidas correctoras. Por ultimo comprobar
via telefénica que los casos de abandono del estudio son por parto en hospital distinto al
correspondiente por decision propia, y no por traslado al hospital de referencia de la
region debido a complicaciones obstétricas.
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PLAN DE TRABAJO

Las candidatas para nuestro estudio estaran incluidas en el PIAM de la Region
de Murcia y acudiran al Servicio de Analisis Clinicos (ACL) para realizarse el test de
O’Sullivan para el cribado de DMG entre la semana 24- 28 de gestacion. En este
momento se realizara una preseleccion incluyendo a todas las gestantes con test positivo
(>140 mg/dl).

Las gestantes con test de O"Sullivan positivo regresaran al Servicio de ACL en
una o dos semanas para someterse al TTOG. Es en esta ocasion cuando son reclutadas,
explicandoles verbalmente el estudio y consiguiendo la firma del consentimiento
informado que autoriza su participacion en el mismo y uso posterior de los datos

demograficos, clinicos y analiticos.

El dia de la realizacion de la TTOG, se les realizara una entrevista personal
(Anexo 1) para la obtencion de los datos requeridos y se obtendran muestras de sangre a
distintos tiempos. En ayunas se extraerd muestra de sangre en dos tubos: uno con
anticoagulante EDTA para determinar la HbAlc y otro tubo seco con gel separador para
obtener suero y determinar la glucosa y el resto de biomarcadores. El suero excedente
sera alicuotado y congelado a -80 °C para analisis posteriores. También se guardaran

alicuotas de suero de los diferentes tiempos del TTOG para estudios posteriores.

Aproximadamente entre la semana 38-41 de gestacion, las participantes del
estudio ingresaran en Obstetricia. Tras el parto, localizaremos su historia clinica en
Selene y en Agora Plus (programas informaticos gestores de historias clinicas de la
Region de Murcia) y a través de los distintos informes y formularios de la historia

recopilamos los datos necesarios.
Al mismo tiempo, a partir de la historia de la madre, averiguaremos el nimero

de la historia clinica del neonato. Y por el mismo procedimiento realizamos la recogida

de datos como peso, talla, perimetro cefalico, perdida de bienestar fetal, etc.
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Cronograma

Inicio del proyectoSeptiembre 2015.

Disefio del protocolo de investigaci@meses.

Etapa de inclusion de sujetos al estuéieclutamiento de gestantes y recogida de datos

e incorporacion a la base de datos: durante 12 meses aproximadamente o hasta incluir
633 sujetos. De Enero a Diciembre 2016.

Etapa de seguimientoTodas las participantes tendran un seguimiento desde su

inclusion en el estudio hasta obtener el alta hospitalaria tras el parto, aproximadamente
15 semanas a partir de la inclusion. Esta etapa terminara en el primer trimestre del 2017.

Etapa de recopilacion de datésta etapa estara solapada con las etapas de inclusion de

sujetos y seguimiento. Empezara en Enero de 2016, con la inclusion de la primera
gestante, y finalizara en el primer trimestre del 2017, cuando la Ultima gestante haya
dado a luz.

Etapa de mediciori:os triglicéridos y la HbAlc, seran medidos el dia de inclusion de la

gestante en el estudio. La medicion de adiponectina se realizara a posteriori, una vez
recogidas todas las muestras necesarias, se llevara a cabo en el primer trimestre del
2017.

Andlisis de datas?2 mesesSegundo trimestre 2017.

Redaccion de informes vy articulos cientificesneses. Tercer trimestre 2017.

Durante la duracion del estudio se llevaran a cabo reuniones periddicas con el
equipo investigador para analizar los datos parciales obtenidos hasta la fecha, solucién
de posibles incidencias y valorar posibles mejoras al estudio.

Distribucién de tareas del equipo investigador

Investigadora principal (IP)idia Martinez Gascon. Se encargara de disefiar y

dirigir el proyecto de investigacion. Responsable del diagndstico de DMG por parte del
laboratorio. Supervisara y participard tanto en la incorporacion de sujetos al estudio
como en la etapa de recogida de datos y elaboracién de base de datos. Se encargara del
analisis de datos y posterior interpretacion de resultados. También participara en la

redaccion de manuscritos. Coordinadora de las reuniones de seguimiento.
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Personal contratado investigad@e encargara de la incorporacion de sujetos al

estudio y recogida de datos de las participantes al inicio y durante el seguimiento.
Realizara las determinaciones analiticas mas complejas del estudio y se encargara del
alicuotado y almacenamiento de muestras. Elaborard la base de datos del estudio y
participard en la redaccién de los trabajos cientificos.

Personal de enfermeria del laboratoBos enfermeras se encargaran de realizar

las extracciones de sangre y las sobrecargas de glucosa para el Test de O"Sullivan y
para los TTOG a las gestantes, asi como de la obtencion de muestras adicionales
necesarias para el estudio. Comunicaran, diariamente, al IP o al investigador contratado
la preseleccion de gestantes con Test de O Sullivan positivo y su cita para realizar
TTOG,

Personal técnico del laboratari®rocesaran las muestras del Test de O’ Sullivan

y de las TTOG. Se encargaran de realizar las determinaciones analiticas menos

complejas del estudio.

CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

El estudio se llevara a cabo mediante la autorizacién por parte del Comité ético y
de Investigacion del Area Sanitaria Il de la Region de Murcia, tras su aprobacion sera
informado al Comité de Etica de la Investigacion de la Universidad de Murcia (Anexo
2).

Todas las participantes recibiran informacién detallada sobre el estudio en el
momento de la inclusién y deberan firmar, para autorizar su participacion en el estudio,
el consentimiento informado del BIOBANC-MUR para la utilizacion de datos clinicos y
material bioldgico excedente del proceso asistencial para investigacion biomédica y su

conservacion en un biobanco (Anexo 3).

APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

Existe una poblacion de gestantes, que no siendo diabéticas, tienen una leve

intolerancia a los hidratos de carbono (un punto alterado en TTOG) o simplemente un
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cribado positivo con un posterior TTOG negativo, las cuales estdn poco consideradas a
pesar de que la bibliografia advierte del riesgo aumentado de resultados adversos
materno-fetales y neonatales comparandolo con las gestantes con cribado negativo
(aproximadamente 13 % de fetos macrosémicos frente al 8% y 23% de cesareas frente
al 15 % en las gestantes con cribado negativo) y evidencia el beneficio de un

tratamiento dietético a partir del segundo trimestre de gestacion [7,13,14].

En un estudio realizado en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de
Granada en el afio 2013, se muestra una incidencia de macrosomia en gestantes
diabéticas tratadas del 6,9 % (criterios NDDG), en no diabéticas 3,4 %, en gestantes
diabéticas segun criterios HAPO del 8,3 % y diabéticas segun criterios CC 21,4 % Estos
dos ultimos grupos serian en nuestra poblacion clasificadas como no diabéticas segun
criterios NDDG con cribado positivo. También estudiaron los neonatos grandes para
edad gestacional con los siguientes resultados: gestantes diabéticas tratadas del 17,9 %
(criterios NDDG), en no diabéticas 8,9 %, en gestantes diabéticas segun criterios HAPO
del 16,7 % y diabéticas segun criterios CC 35,7 %[22]. En el estudio multicéntrico
espafiol realizado en el 2005 observaron una incidencia de macrosomia de 5,2% en
gestantes no diabética, 7,4 % en diabéticas y un 8 % en diabéticas usando criterios CC
(no diabéticas con criterios NDDG con cribado positivo)[76] (Tablas 4 y 5).

En Estados Unidos, Yee LMt al en el 2011, publicaron para gestantes con
cribado negativo una incidencia de macrosomia del 10,6% y del 6% para GEG, y para
gestantes no diabéticas (criterios NDDG) con cribado positivo una incidencia del 13,4
% para macrosomia y de 8 % para GEG. La incidencia de macrosomia asciende en este
altimo grupo a 17 % cuando el valor del cribado es superior a 160 mg/dl [9]. En Israel,
en el 2012, se realiza un estudio similar, obteniendo en gestantes con cribado negativo
una incidencia de macrosomia del 3,5 % y de 8,6 % para GEG, y en gestantes no
diabéticas segun criterios CC con cribado positivo un 6,7 % de macrosomia y un 13,5 %
de GEG [11]. Tablas 4y 5.
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TABLA 4. PROPORCION DE MACROSOMIA EN DIFERENTES POBLACIONES.

MACROSOMIA | Cribado negativo | Cribado +, DMD | Cribado +, DMD | Cribado +, DMD
0 positivo no con criterios con criterios CC | con NDDG
diabética (%) Hapo (%) (%) (%) (tratadas)

Granada 3,4 8,3 21,4 6,9

Multicéntrico 5,2 - 8,0 7,4

espafiol

E.E.U.U 10,6 13,4 (17,02) -

Israel 3,5 6,7

TABLA 5. PROPORCION DE GRANDE POARA EDAD GESTACIONAL EN DIFERENTES

POBLACIONES.

Grande para Cribado negativo | Cribado +, DMD | Cribado +, DMD | Cribado +, DMD

edad gestacional | o positivo no con criterios con criterios CC | con NDDG
diabética (%) Hapo (%) (%) (%)(tratadas)

Granada 8,9 16,7 35,7 8,9

E.E.U.U 6 8

Israel 8,6 13,5

Esta muy documentada la asociacion entre macrosomia y DMG [3,25,77], sin
embargo, no lo esté tanto la macrosomia en gestantes no diabéticas con test de cribado
positivo con TTOG negativa. Estas Ultimas muestran una leve alteracion del
metabolismo de la glucosa que podria ser responsable de la mayor incidencia de

macrosomia.

En el Area de Salud Il de la Region de Murcia se atiende una media de 3.000
partos al aflo. Estimamos una incidencia de gestantes con DMG aproximadamente de un
5% y de gestantes con cribado positivo y TTOG negativo alrededor del 25%, es decir,

aproximadamente 750 gestantes/afo.

Estas gestantes podrian beneficiarse de un mayor control obstétrico y endocrino
para disminuir las complicaciones [7,13]. Sin embargo, dado que el porcentaje de estas
gestantes es elevado, alrededor del 25% de la poblacién gestante, con los criterios
diagnésticos recomendados por el GEDE y empleados en la mayoria de centros

sanitarios espafoles, no seria coste-efectivo el control y tratamiento de todas ellas [5].

El Hospital Carlos Il de Madrid publica una editorial, en el 2015, sobre el coste-
beneficio que supone implantar los criterios IADPSG (los menos estrictos) en lugar de

los criterios CC (criterios intermedios), concluyen con que a pesar del aumento de
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prevalencia de DMG, pasaria de un 10% a un 35% aproximadamente, los costes
disminuyen al disminuir los resultados adversos asociados, y esto compensa el coste
inicial que conlleva el control de este grupo de gestantes diagnosticada de DMG con los
nuevos criterios, calculan un ahorro superior a 3 millones de euros anuales en la
Comunidad Auténoma de Madrid [21]. En la actualidad, y este grupo de gestantes

estudiadas en el Hospital Carlos lll, no serian diagnosticadas de DMG en el Area de
Salud Il de Murcia, donde empleamos los criterios NDDG (los mas estrictos) y serian

gestantes no diabéticas con cribado positivo.

Por este motivo, consideramos que identificar dentro de esta cohorte a las
gestantes con mayor riesgo de resultados adversos es fundamental para realizar una
buena asistencia clinica que no suponga un coste econdmico elevado. Para ello vamos a
evaluar, en el segundo trimestre de gestacion, una serie de biomarcadores que permita
predecir en este grupo la macrosomia y las complicaciones obstétricas y perinatales

relacionadas con el mayor peso neonatal.

PLAN DE DIFUSION

Los resultados del estudio seran presentados en el congreso internacional
“International Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine” y en el
“Congreso Internacional de Obstetricia y Ginecologia” que se celebran anualmente.
También se publicaran en revistas cientificas de factor de impacto relevante, tanto de

Obstetricia y Ginecologia como de Laboratorio Clinico.

EQUIPAMIENTO Y MEDIOS MATERIALES DISPONIBLES

El laboratorio del Hospital Universitario Santa Lucia dispone de:

- Analizador Cobas 8000 médulo 702 de Roche Diagnostics.

- Cromatoégrafo de liquidos HPLC VARIANT™ [l TURBO HbAlc Kit - 2.0 de
Bio-Rad.

- Sistema de procesamiento automatizado de ELISA DS2 de Dynex.

- Congelador de -80°C y de -20°C para almacenamiento de muestras.

- Centrifugas.
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- Ordenadores con acceso a los programas gestores de historias clinicas de la
Region de Murcia.
- Programas informaticos para el analisis de datos (SPSS).

- Material general fungible de laboratorio.

PRESUPUESTO Y FINANCIACION

Proyecto financiado por Roche Diagnostics Espafa, a través de la FFIS de
Murcia con una cuantia de 18.000 euros anuales para contrato de personal investigador
y 8.000 euros anuales para reactivo no suministrado por esta casa comercial. La ayuda a
la investigacion incluye, sin coste, todo el reactivo de Roche Diagnostics necesario para

llevar a cabo el estudio.

Presupuesto:

Gastos de personal:

Contratacion de un investigador 18.000 euros
Fungibles:

Reactivos para la determinacion de adiponectina 6.700 euros
Reactivo para la determinacién de hemoglobina glicosilada 1.200 euros
Reactivo para la determinacion de triglicéridos Sin cargo

Material general fungible de laboratorio Sin cargo

Viajes v dietas:

Asistencia y presentacion de resultados en congresos internacionales 6.000 euros
Otros gastos:
Publicacion de datos en revistas cientificas indexadas en el JCR 1.000 euros

INVESTIGACIONES FUTURAS

En funcién de los resultados obtenidos en este estudio, se evaluaran otros
biomarcadores como SHBG, Leptina, Interleuquina-6 y PCR Ultrasensible, con el fin de
encontrar el mejor biomarcador predictor de macrosomia y resto de complicaciones

obstétricas relacionadas con el peso neonatal.
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ANEXO 1

" UNIVERSIDAD DE
2 MURCIA

wmm

CARTAGENA

ENTREVISTA A LAS EMBARAZADAS

N2 DE CASO:

NOMBRE:

EDAD: FECHA NACIMIENTO:

TELEFONO DE CONTACTO:
NACIONALIDAD:

NHC

FUR: FPP:

FORMULA GESTACIONAL: EMBARAZOS: PARTOS:  CESAREAS:  ABORTOS:
PESO ANTES EMBARZO:

PESO ACTUAL (24-28 SG):

ALTURA:

ANTECEDENTESDEDMG: SI  NO

FAMILIARES DIABETICOS: ~ SI NO

SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS: Sl NO

FUMADORA: SI  NO

DIETA HIPOCALORICA:  SI NO

O’SULLIVAN 12 TRIMESTRE: Sl NO

VALOR OSULLIVAN 22 TRIMESTRE: FECHA: SG:
FECHA REALIZACION DEL TTOG: SG:
OBSERVACIONES:

NOMBRE DEL ENTREVISTADOR:
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ANEXO 2

Cl
Regién de Murcia Servicio
Consejeria de Sanidad y Consumo Murciano
de Salud

DICTAMEN DEL COMITE é’TICO DE INVESTIGACION CLINICA
CEIC AREAS I1 Y VIII

-~
&7

D2 Laly Gomez Sannicolds, Secretaria del Comité Etico de Investigaciéon Clinica del
Hospital Universitario Sta. M@ del Rosell, Areas II y VIII de Salud del Servicio Murciano de
Salud

CERTIFICA QUE,

1° EN reunién celebrada del dia 24/11/15, acta n® 10/15se ha evaluado la propuesta del
Promotor/investigador referida al estudio:

Tipo de estudio: LProyecto de Investigacion

Cod. Protocolo NO EudraCT

No consta No aplica

Utilidad de determinados biomarcadores, asociados al metabolismo
glucidico y lipidico, para predecir el peso neonatal y el riesgo de
resultados adversos materno-fetales y neonatales en gestantes no
diabéticas con test de cribado positivo

Version Protocolo Version HIP
Vs. dici/15 Vs. dic/15
Promotor: No procede

Evaluando los aspectos del estudio requeridos por la legislacion vigente:

La realizacion del estudio en el Area de Salud II es pertinente.

El estudio cumple con los requisitos reglamentaros correspondientes a este tipo de
estudio.

Requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién a los objetivos del
estudio y justificacion de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad de los investigadores y los medios disponibles apropiados para llevar a
cabo el estudio.

Adecuacion el procedimiento para obtener el Consentimiento Informado.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiera con el respeto a
los postulados éticos.

Cumplimiento de los preceptos éticos formulados en la orden SAS 3470/2009 vy la
Declaracién de Helsinki de la Asociaciéon Médica mundial sobre principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones.

En base a lo expuesto este comité emite el siguiente dictamen:

INFORME FAVORABLE para la realizacion de dicho estudio en los centros y por los
investigadores:

« Da Lidia Martinez Gascdn, Facultativa del Servicio de Analisis Clinicos

T.I. LMG 1de2
AP
( C/ Mezquita s/n, Paraje los Arcos
R e Barrio de Santa Lucia, 30202 - Cartagena - Murcia
Santa Lucia TIF AQ 11ATEY haAanclinvactinarian@amail ~ram
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ANEXO 3

: &

iMl P g;‘ifaﬂwﬁbwmm
BiobancoenRed de la Region de Murcia :
g CARTAGENA
CONSENTIMIENTO INFORMADO

UTILIZACION DE DATOS CLiNICO§ Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL
PARA INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO

Nombre y Apellidos (donante) Persona del centro que informa

Edad: Sexo: 27, 1 C XA 151\ LI ————

si ha comprendido la informacién que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y decide
colaborar con Biobanc-Mur Nodo Area Il en los términos antes explicados, por favor, lea y firme a continuacién esta hoja

El abajo firmante autoriza al Hospital General Universitario Santa Lucia a que el material biolégico sobrante de las
pruebas que se le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean incorporadas en el
Biobanco Biobanc-Mur Nodo Area II, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de
investigacion biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de Investigacién
competente. Esta autorizacién la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la informacién adjunta.

Confirmo que:

1. Autoriza al Hospital General Universitario Santa Lucia a que el material biol6gico sobrante de las pruebas que se
le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean incorporadas en el Biobanc-Mur
Nodo Area II, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de investigacin biomédica,
siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de Investigacién competente. Esta
autorizacién la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la informacién adjunta.

ast ONO

2. Desea que se le comunique la informacién derivada de la investigacién que realmente sea relevante y aplicable para

su salud o la de su familia s ONO Teléfono o E-mail de contacto
3. Autoriza a ser contactado en el caso de necesitar mas informacién o muestras biolégicas adicionales

ast OnNo Teléfono o E-mail de contacto: .........ccoseerene

4, He expresado mi deseo de que se respeten las siguientes excepciones respecto al objetivo y métodos de las
investigaciones:

DONANTE PERSONA QUE INFORMA
Firma Firma
B R G€msuiin
Red Bivbancos 4
E iy = Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Regién de Murcia

Red Nacional de Biobancos - ISCIII
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