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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

DM- Diabetes mellitus

DG- Diabetes gestacional

DMG- Diabetes mellitus gestacional

DPG- Diabetes pregestacional

hPL- Lactdégeno placentario

HCG- Gonadotropina coriénica humana

BHCG- Fraccién B de la gonadotropina coriénica humana
PAPP-A- Proteina plasmatica asociada al embarazo

DHEA- Dehidroepiandrosterona

IGFBP-4- Factor de crecimiento insulinoide 4

IGF- Factores de crecimiento insulinoides

NDDG- Nacional diabetes data group

GEDE- Grupo Espaiiol de Diabetes y Embarazo

SEGO- Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia

AGL- Acidos grasos libres

GLUT4- Glucosa trasporter type 4. Proteina transportadora de glucosa de tipo 4
IRS-1- Insulin receptor substrate 1. Receptor de insulina sustrato 1

PPARg- Peroxisome proliferator-activated receptor gamma. Receptores gamma activados por
proliferadores peroxisomales

TNF- Factor de necrosis tumoral (FNT)

ADA- American diabetes association

OMS- Organizacién mundial de salud

SDR- Sindrome del distress respiratorio

LCG- Linfocitos grandes granulares. Natural Killer
GnRH- Hormona liberadora de gonadotropinas

LH- Hormona luteinizante

FSH- Hormona foliculoestimulante

TN- Translucencia nucal

FP- Falsos positivos

HN- Hueso nasal

DV- Ductus venoso

T21- Trisomia 21. Sindrome de Down

T13- Trisomia 13. Sindrome de Patau

T18- Trisomia 18. Sindrome de Edwards

IMC- indice de masa corporal

LCR- Longitud craneo caudal

RCIU- Crecimiento intrautero restringido

SOG- Sobrecarga oral de glucosa

0OS- Grupo de pacientes con test de O’Sullivan negativo
0OS+- Grupo de pacientes con tesd de O’Sullivan positivo
NODG- Grupo de pacientes sin diabetes gestacional
NOI- Grupo de pacientes sin intolerancia a hidratos de carbono
IDG- Grupo de paciente con intolerancia a hidratos de carbono
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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es la alteracidn metabdlica que mas frecuentemente que se
asocia con el embarazo. Aproximadamente un 1% de las mujeres embarazadas
presentan DM antes de la gestacién y entre un 1-12%' dependiendo de la estrategia
diagndstica empleada, presentard DM en el transcurso del embarazo?.

La diabetes gestacional (DG) es una intolerancia de los hidratos de carbono o
disminucion de su tolerancia, que aparece o se diagnostica durante la gestacién
independientemente de su tratamiento, del grado del trastorno metabdlico y de su
persistencia postparto?2.

Aproximadamente el 10% de las diabéticas embarazadas son pregestacionales y el
90% gestacionales®. La mayoria de estas pacientes son mujeres con predisposicion
genética o metabdlica a la diabetes, incapaces de compensar de forma adecuada los
efectos diabetdgenos del embarazo.

Los efectos diabetdgenos del embarazo son producidos por tres factores
fundamentales:

1.- RESISTENCIA A LA INSULINA, compensada por un aumento de la secrecion
pancredtica de insulina. Esta resistencia se relaciona con la presencia del lactdogeno
placentario (hPL) en la segunda mitad de la gestacion, junto con otras hormonas
hiperglucemiantes como cortisol, prolactina, progesterona y estriol, ademas de otras
hormonas contrainsulares, que provocan una aumento de la degradacion
placentaria y renal de la insulina. Todo ello crea un estado de hiperglucemia e
hiperinsulinemia compensatoria.

2.- AUMENTO DE LA LIPOLISIS; los lipidos se transforman en acidos grasos libres y
glicerol. Los acidos grasos no atraviesan la placenta, pero si lo hacen el glicerol y los
cuerpos cetonicos.

3.- ALTERACIONES DE LA GLUCONEOGENESIS; se produce una activacion de la
gluconeogénesis intrahepatica y la aminogénesis renal, lo que puede llevar a
estados de franca hipoglucemia, pues disminuye la glucemia y los aminoacidos
plasmaticos.

La placenta se comporta como un verdadero érgano endocrino, elaborando dos tipos
de hormonas polipeptidicas y esteroideas. Algunas de estas hormonas son utilizadas
para el cribado bioguimico de aneuploidias del primer trimestre. Estds hormonas son
la B-HCG -gonadotropina coridnica humana- y la PAPP-A -proteina plasmatica asociada
al embarazo- que son glicoproteinas sintetizadas por el sincitiotrofoblasto y parece que
pueden participar en el metabolismo de los hidratos de carbono:

1.- La B-HCG promueve la sintesis de esteroides por medio de la induccidon de su
precursor DHEA. Los esteroides tienen influencia en el metabolismo de los hidratos
de carbono, pues son hormonas contrainsulares que provocan hiperglucemias con
su hiperinsulinismo compensatorio®.

2.- La PAPP-A es una proteasa de la proteina de unién del factor de crecimiento
insulinoide-4 (IGFBP-4 proteasa) que actua en la interfase maternofetal degradando
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1. INTRODUCCION

a la IGFBP-4 y, como consecuencia, incrementa la biodisponibilidad de los factores
de crecimiento insulinoides (IGF) libres en la placenta, promoviendo asi la invasion
trofoblastica hacia la decidua materna mediada por el IGF-II y, probablemente,
modulando la regulacion que ejerce el IGF-I sobre la esteroidogenesis y sobre el
transporte de glucosa y aminodcidos en las vellosidades placentarias™®.

Descrito esto, podemos ver la relacion que puede existir entre estas hormonas
placentarias medidas en el cribado bioquimico de aneuploidias del primer trimestre y el
metabolismo de los hidratos de carbono.

El screening de diabetes gestacional se realiza en la 24 semana cuando se inicia el
periodo catabdlico del embarazo. Teniendo en cuenta que el cribado bioquimico se
realiza en el primer trimestre, estudiaremos los valores de las hormonas placentarias
en las mujeres gestantes que desarrollan en el segundo trimestre de la gestacién
alguna alteracién en el metabolismo de los hidratos de carbono.

Si existiese una fuerte correlacion, se podria predecir en el primer trimestre -periodo
anabdlico para el metabolismo de los hidratos de carbono- aquellas mujeres con riesgo
de sufrir diabetes gestacional.

La respuesta insulinica esta incrementada en la gestante a través de los cambios
metabdlicos que se producen como consecuencia de algunas hormonas placentarias
como el cortisol, los estrogenos, los progestagenos y el lactdgeno placentario. En la
primera parte de la tesis revisaremos las funciones de las hormonas placentarias ,
hablaremos de cribado bioquimico y ecografico de aneuploidias y describiremos la
posible participacion de las variables de estos cribado en el metabolismo de los
hidratos de carbono en la gestante.

En la segunda parte del trabajo cientifico, desarrollaremos el estudio estadistico que
nos ayudara a evaluar el grado de asociacion entre los parametros bioquimicos y
ecograficos ante los factores de riesgo descritos en el desarrollo de diabetes
gestacional, ademas de aportarnos informacién adicional sobre las probabilidades de
riesgo de padecer la enfermedad.
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2. DIABETES Y EMBARAZO

Durante el embarazo se producen importantes cambios en el metabolismo materno, de
manera que se favorece una reserva nutricional al inicio de la gestacién para favorecer
el incremento de las demandas materno fetales de etapas mas avanzadas del
embarazo.

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica originada por un déficit absoluto o
relativo de insulina que impide a las células utilizar correctamente la glucosa. En
funcidn del origen fisiopatoldgico del defecto y de si afecta a la secrecion pancreatica
de insulina, a su accién a nivel periférico, 0 a ambas, podemos distinguir diferentes
tipos de diabetes.

La clasificacion clasica de Priscilla White (1949), basada en la edad de la paciente,
comienzo y duracion de la enfermedad, asi como en la aparicion de algunas
complicaciones vasculares en la embarazada, se deriva de la necesidad de conocer, en
lo posible, el grado de compromiso vascular para el momento del embarazo, a fin de
facilitar la conducta obstétrica en cada caso:

e CLASE A-GESTACIONAL, o pregestacional que se controla con dieta, de cualquier
tiempo de evolucion y aparicién a cualquier edad. El 90% de la diabetes en el
embarazo. No signos diabetdgenos fuera del embarazo. Se caracteriza por curva
de tolerancia a la glucosa por lo general poco alterada y al pasar el embarazo
desaparecen

e CLASE B- Preexistente al embarazo, APARICION DESPUES DE LOS 20AA, con
menos de 10 afios de evolucion.

e CLASE C- Preexistente al embarazo, APARICION ENTRE LOS 10-19 AA, o
evolucion de 10 a 19 afos.

 CLASE D- APARICION ANTES DE LOS 10 AA, y més de 20 afios de evolucién.
e CLASE R- RETINOPATIA PROLIFERATIVA.

e CLASE F- NEFROPATIA CON PROTEINURIA superior a 500mgs/dia.

e CLASE RF- cumple los criterios Ry F.

e CLASE H- ENFERMEDAD CARDIACA ARTERIOSCLEROTICA.

e CLASE T- TRASPLANTE RENAL PREVIO.

e [Las clase de la B ala R son el otro 10% de las diabética embarazadas].

Hoy en dia se ha avanzado mucho en el diagndstico del bienestar fetal, madurez
pulmonar, cuidados neonatales y manejo de la propia diabetes. Estos avances hacen
que en la actualidad esta clasificacion no sea de gran ayuda; sin embargo, es la mas
usada y aceptada para definir la gravedad de cada caso en particular.
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2. DIABETES Y EMBARAZO

Priscilla White describe su clasificacion prondstica basandose en la edad del comienzo
de la patologia, la duracién del trastorno y las complicaciones. El defecto mas grande
de esta clasificacion es que no contempla la inestabilidad metabdlica, que es el
principal factor prondstico en la gestante diabética insulinodependiente. En 1985,
Freinkel madifica la clasificacion de White asi:

e CLASE A- DIABETES GESTACIONAL; Al glucemias en ayunas < 105 mg/dl; A2
glucemias en ayunas entre 105 y 129 mg/dI (intolerante)

e CLASE B- glucemias en ayunas > 130 mg/dl; B1 si el diagndstico es la primera
vez (DMG); B2 inicio después de los 20 afios y evolucion menor de 10 afios,
persistiendo entre los embarazos (DM II)

e CLASE C-D-F-H-R: corresponde a los DM Iy DM II

A pesar de que el concepto de diabetes gestacional (DMG o DG) como lo entendemos
actualmente data de 1979, las primeras referencias que nos constan son del siglo XIX
(Bennewitz 1824, Duncan 1882), y antes de 1979 ya se habian publicado estudios de
cribaje, diagndstico y mortalidad perinatal (Hoet 1954, Wilkerson 1957, OSullivan y
Mahan 1964, Pedersen 1967, Mestman 1971). En la actualidad, la DMG se define como
la intolerancia a la glucosa de gravedad variable con inicio o primer reconocimiento
durante la gestacién. Este concepto fue incluido en la clasificacién diagndstica de la
diabetes mellitus (DM) por el National Diabetes Data Group (NDDG) en 1979 (NDDMG
1979), y por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1980 (WHO 1985).

La clasificacion publicada por la Nacional Diabetes Data Group (NDDG) y refrendada
por la Organizacion mundial de la salud (OMS) en 1980-1985 se basaba en la
combinacion de distintos parametros, manifestaciones clinicas, patogénesis y
tratamiento. Asi se obtenian dos tipos de paciente las a que conformaban la categoria
clinica y las conformaban una categoria de riesgo estadistico. En 1995 la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA) cred un comité de internacional de expertos creando
modificaciones a la tabla de la NDDG y actualizandola segun los nuevos conocimientos.

Segun el Nacional Diabetes Data Group (NDDG) la diabetes mellitus se clasifica:
1.- DIABETES TIPO I o insulinodependientes.(Ia inmune, Ib idiopatica)
2.- DIABETES TIPO II o no insulinodependientes.
3.- TIPOS ESPECIFICOS:

- Defectos genéticos en la funcion de la célula beta:
- Tipo MODY.
- Por transmision de DNA mitocondrial.

- Defectos genéticos extrapancreaticos.

- Enfermedades pancreaticas exocrino.

- Endocrinopatias, infecciones congénitas.
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2. DIABETES Y EMBARAZO

- Toxicos o farmacos.
- Sindromes genéticos.

4.- DIABETES TIPO III o DIABETES GESTACIONAL, en el que se centra el presente
estudio.

Entendemos por diabetes gestacional (DG) a toda diabetes mellitus (DM) diagnosticada
por primera vez durante la gestacion, independientemente de su tratamiento y
evolucién posterior. Es decir la DG es la intolerancia a los hidratos de carbono o
disminucién de la tolerancia que aparece o se diagnostica durante el embarazo ’

Asi, desde el punto de vista practico existen dos DM en el embarazo:

1.- Inicio durante la gestacion, o DIABETES GESTACIONAL; puede estar incluyendo
pacientes con diabetes tipo I o II que no han sido diagnosticadas previamente a su
embarazo. Existen dos categorias clinicas de diferente severidad, prondstico y
tratamiento:

- Gestacional propiamente dicha (CLASE A DE WHITE) Se manifiesta en el 2° o 3er
trimestre del embarazo. Se diagnostica por una sobrecarga oral de glucosa de 100
gr alterada, o dos glucemias en ayuno elevadas. Es metabdlicamente estable y de
mejor prondstico perinatal.

- Pregestacional no diagnosticada previamente. Se manifiesta precozmente en el
embarazo, ler o 20 trimestre. Presenta hiperglucemias de ayuno postprandiales
elevadas en mayor cuantia. Metabdlicamente inestable y es de mayor riesgo
perinatal.

2.- La preexistente al embarazo actual denominada DIABETES PREGESTACIONAL
(DPG). Incluye a todas las pacientes con una diabetes:

- DM TIPO L.

- DM TIPO 1II.

- Defectos genéticos de las células B: DM tipo MODY o DM de origen mitocondrial.
- Otros tipos de Diabetes.

Por tanto, la definicion de la DG esta encerrando distintas patologias; por ello,
clinicamente es un tema controvertido tanto en el campo de la obstetricia como en el
de la diabetes. La DG es el resultado de investigar la tolerancia de la glucosa en
mujeres gestantes por otro lado sanas.

En un meta analisis del 2005® la Cochrane Database puso de manifiesto, que a pesar
de llevar 40 afios estudiando esta patologia todavia no existe consenso sobre la
prevalencia e incidencia, diagndstico y tratamiento.

Existen dudas de que la hiperglucemia leve, problema metabdlico mas comun, sea
responsable de los problemas en el desarrollo fetal atribuidos tradicionalmente a la DG.
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2. DIABETES Y EMBARAZO

En Espafia el consenso se consiguié con la GEDE, Grupo Espafiol de Diabetes y
Embarazo ,formado por distintas entidades, Sociedad Espafiola de Diabetes (SED),
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y Asociacion Espanola de
Pediatria (Seccidn de Neonatologia). Dichos grupos de trabajo han conseguido
protocolizar el diagndstico, tratamiento y seguimiento de la diabetes gestacional, tanto
pregestacional como gestacional propiamente dicha.

Tesis Doctoral. 24
Relacion de los parametros del cribado de aneuploidias del primer trimestre con las alteraciones del metabolismo de los
hidratos de carbono en la gestante.



2. DIABETES Y EMBARAZO

2.1.ETIOPATOGENIA.

La glucosa es la principal fuente energética fetal. Es transportada por mecanismo de
difusiéon facilitada. Los niveles glucémicos del feto varian en funciéon directa a los
niveles glucémicos maternos.

Desde la concepcidn se inicia el aumento de la utilizacion de glucosa por parte del feto,
alcanzando 6mg/kg/min al final de la gestacidén’. En el embarazo normal parecen
asociarse estados de hipoglucemias leves en ayunas, hiperglucemias postprandiales e
hiperinsulinemias. Esto pone a prueba la capacidad de la secrecidon de insulina del
pancreas de la gestante para compensar estos diferentes estados metabdlicos, pero
esta secrecidn se puede encontrar disminuida por causas genéticas o adquiridas
produciendo cifras anormales de glucemia.

Algunas de los cambios metabdlicos que se producen durante el embarazo son:

e En relacién a la glucosa: un aumento de la utilizacion de glucosa desde la
concepcion; por las necesidades fetales.

e En los aminoacidos: son transportados activamente para permitir la sintesis
proteica adecuada.

e En los lipidos: pasan como acidos graso libres, AGL, y cuerpos cetdnicos de
acuerdo a niveles plasmaticos maternos. En el primer trimestre aumentan; en el
segundo y tercer trimestre el aumento de AGL esta relacionado con la
insulinoresistencia.

e Con respecto a la insulina: podemos decir que en el trascurso del embarazo las
insulinemias postprandiales aumentan progresivamente. En ayunas las
insulinemias se elevan desde el segundo trimestre alcanzando cifras hasta un
30% superior al de mujeres no embarazadas™.

e Durante el embarazo se produce un aumento progresivo de hormonas y
citoquinas producidas por la placenta, con distintas funciones:

- Accion diabetdgena leve; producida por: el estrdgeno (con aumento del cortisol
libre), la progesterona (con aumento de glucosa), la prolactina (que provoca
hiperinsulinemia) y el cortisol (que provoca aumento de insulina).

- Accion diabetégena mayor, es producida por: 1) el lactégeno placentario (hPL) con
accion postreceptor (lipdlisis materna y aumento de la resistencia periférica por
alteracion transportador GLUT4); y 2) El factor de necrosis tumoral (TNF), el cual
aumenta en el tercer trimestre promoviendo la fosforilacion de serina del sustrato
del receptor de la insulina (IRS-1) y el incremento de la resistencia a la insulina®'.

e Aumento progresivo de los AGL, acidos graso libres, lo cual provoca un aumento
de insulinoresistencia progresivo en el curso del embarazo.

En la DG se produce un descenso de la funcidn pancreatica B-celular, por lo que
resulta escaso para las necesidades de la accion insulinica durante la gestacion.
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Estudios postparto de mujeres con diabetes gestacional han mostrado la existencia de
defectos en la respuesta secretora de insulina’? y un descenso de la sensibilidad de
insulina®®, lo que nos indica la presencia de anormalidades del metabolismo de la
glucosa caracteristicas de la diabetes tipo II. Asi, en mujeres con diabetes gestacional
los cambios hormonales del embarazo pueden desenmascarar una susceptibilidad
genética a la diabetes tipo II. Por ello la patogenia es muy similar a la DM tipo II, al
p[?ducirse un desequilibrio entre la sensibilidad a la insulina y la funcién de las células

B

El metabolismo materno es anabdlico en la primera mitad de la gestacién, aumentando
las reservas organicas de glucdgeno y lipidos. Se produce un estado de hipoglucemia
materna, y una disminucion de la insulina y de sus necesidades. En esta etapa los altos
niveles de estrégenos facilitan la accion de la insulina.

En la segunda mitad del embarazo se entra en una etapa catabdlica para responder al
aumento de las demandas originadas por el rapido crecimiento fetal. Se produce un
incremento de la lipdlisis generando un aumento de los &cidos grasos libres
metabolizados a cuerpos cetdnicos, la fuente de energia fetal. Hay también un
aumento de las hormonas hiperglucemiantes, provocando un hiperinsulinismo
compensatorio®®.

Existe una situaciéon de aumento de las resistencia periférica a la insulina, a nivel
postreceptor, mediado por los altos niveles plasmaticos de hormonas diabetdgenas.
Este aumento se produce en segunda mitad del embarazo y es maxima en la semana
32. También observamos un aumento de las demandas energéticas y de insulina para
producir el aumento corporal. Secundario a la insulinoresistencia aparece una
disminucion de tolerancia a la glucosa.

La alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono es especialmente intensa en
la segunda mitad del embarazo. En la gestacién normal existe un situacion de
insulinoresistencia compensado por aumento de la secrecidon pancredtica de insulina.
Cuando se rompe el equilibrio compensatorio es cuando surge la diabetes gestacional.

En la DG existe una resistencia a la insulina crdnica que se suma a la fisioldgica'®'’.

Las causas probables de la resistencia a la insulina son las mismas que las observadas
en la poblacidén general con alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono.
Se han observado los mismos cambios en los mediadores bioquimicos en relacién con
la obesidad, resistencia insulinica e inflamaciones leves'®, La insulina se sigue
produciendo pero se produce una alteracion a nivel del receptor o disminucion del
numero de receptores. Los cambios en la sensibilidad a la insulina que se producen
desde la concepcidon y posteriormente en la primera parte del embarazo se
relacionaron de manera significativa con los cambios de peso materno y su gasto
energético™. Este mecanismo es similar al de la diabetes tipo 2.

Los estudios sobre musculo esquelético y tejido adiposo han evidenciado la relacion
entre defectos postreceptor en la cascada de sefales de la insulina y el descenso de la
sensibilidad de la insulina en el embarazo. Parece haber defectos en la cascada de
sefiales desencadenadas por la insulina durante el embarazo, en adicién a otras
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alteraciones adicionales en las mujeres con diabetes gestacional®. Todas las
embarazadas tenian una disminucion en la expresion del sustrato del receptor de
insulina-1 (IRS-1). La desensibilizacion o regulacion por disminucion de la proteina IRS-
1 es paralela a la disminucién de la capacidad de la insulina para inducir esa cascada
de sefiales, lo que produce un desplazamiento del GLUT4 a la membrana de la
superficie celular, facilitando el transporte de glucosa hacia el interior. La
desensibilizacién o regulacién por disminucién de la proteina IRS-1 es paralela a la
capacidad de la insulina para estimular la recaptacion de 2-desoxiglucosa in vitro.
Ademész,llas mujeres con DG mostraban un descenso de capacidad de receptor B de la
insulina.

Otros casos de DG pueden ser por enfermedad autoinmune o diabetes monogénicas.
En cualquier caso, podemos decir que la DG representa una diabetes en evolucion.

Asi, en las gestantes diabéticas se ha encontrado un aumento de los factores de
inflamacién como factor de necrosis tumoral alfa, leptina, proteina C reactiva, un
descenso en la concentracién de factores antiinflamatotrios como la adiponectina y
mannosa binding lectin (MBL)?, y un aumento de depdsito de grasa en higado y
musculo #?*, Tambien se han encontrado alteraciones en los trasportadores GLUT4,
una disminucidn en la expresion del receptor PPARg, una sobreexpresion de
glicoproteinas de membrana tipo 1>%, y otros cambios que también se detectan en la
DM tipo II.

Las variaciones interindividuales en la sensibilidad a la insulina se deben a un
importante componente genético, pero ademas estan influenciadas por multiples
factores adquiridos entre los que se incluyen: edad, estado fisico, dieta, tratamiento
farmacoldgico, obesidad y distribucién corporal de la grasa 2/2%2°,

La resistencia a la insulina se define como un estado en el que los efectos bioldgicos de
la insulina son menores de los esperados. Donde mas se ve representada esta
disminucion de la funcién insulinica es en:

e La utilizacion de glucosa y sintesis de glucdgeno por el musculo esquelético,

e La supresion de la produccién enddgena de glucosa, especialmente por el
higado®**!,

e Y la supresion de la lipdlisis en el tejido adiposo.

La insulina desencadena diversas respuestas metabdlicas pleiotropicas, uniéndose y
posteriormente activando un receptor especifico de la membrana plasmatica, con
actividad tirosina-quinasa®. Los sustratos de este receptor, principalmente las
proteinas IRS (/nsulin receptor substrate), son fosforilados en sus residuos de tirosina
de forma que serviran como anclaje a proteinas adaptadoras que activaran distintas
rutas de sefializacion.
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El bloqueo de uno o varios puntos de estas rutas de sefializacion constituye uno de los
mecanismos de resistencia a la insulina. Por ejemplo, los efectos positivos en la
sefalizacion ejercidos por la fosforilacion de tirosinas del propio receptor y de las
proteinas IRS son bloqueados por la defosforilacion de las cadenas laterales de
tirosinas por tirosina-fosfatasas y por la fosforilacion de treoninas y serinas, eventos
que normalmente ocurren simultdneamente®.

Un fallo en la sefalizacion de insulina se puede producir tambien a través de una
internalizacion o pérdida del receptor de insulina de la superficie celular y por
degradacion de las proteinas IRS44. Los miembros de la familia de proteinas SOCS
(supresor of cytokine signalling) participan en la degradacion de IRS a través del la via
ubiquitin-proteasoma**>.

Se han descrito numerosas situaciones fisiopatoldgicas en las que puede producirse un
bloqueo de estas rutas de senalizacion desencadenando algun grado de resistencia a la
insulina, como obesidad, procesos inflamatorios o fendmenos de estress oxidativo. Se
especula que el estress oxidativo parece provocar un aumento de apoptosis celular-°.

Todas estas alteraciones en la sefializaciéon de la insulina pueden definir el modo en el
que se produce la resistencia insulinica en el embarazo, y el mecanismo compensatorio
de la mujer gestante a esta situacion. Esta descrito en la diabetes gestacional un
induccién de los genes placentarios por el stress crénico e inflamatorio™.
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Figura 1: rutas de sefializacion de la insulina. Fuente: Cai Li, Bei B. Zhan; Merck Research Laboratory, Rahway, NJ, 2007.
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2.2.PREVALENCIA E INCIDENCIA.

La incidencia de la DG es muy variable segun la poblacion, aunque se estima que tiene
una prevalencia similar a una diabetes tipo II.

Se estima que la incidencia de la DG oscila entre 1-12% segun la GEDE, aunque otros
autores®’amplian el rango de un 2-14%, con variaciones importantes entre diferentes
areas, incluso entre zonas aparentemente similares.*®

El que se asocie 0 no a distintos factores de riesgo influye en la incidencia; la etnia, la
edad materna y el peso materno parecen ser los factores asociados que mas influyen
en la incidencia de la diabetes gestacional. Por esa razon la incidencia es variable,
dependiendo en gran medida del perfil de las muestras estudiadas. Ademas de la etnia
y la edad materna existen otros factores de riesgo asociados a la aparicion de DG
como antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo II, antecedentes de DG previa y
sobrepeso materno®. Otros factores de riesgo son haber presentado en gestaciones
previas CIR, macrosomia, aborto espontaneo, polihidramnios y muerte perinatal®.

A nivel mundial se estima en la poblacidén caucasiana una incidencia de un 2-3%"'; por
su parte, en la poblacion americana, clasificando segun grupos étnicos, se calculd un
0.4% para raza caucasiana, un 1.5% para las afroamericanas, un 3-7.5% en las
asiaticas, un 4.4% en la raza india y el 16% en las nativas americanas ™.

La prevalencia de la DG depende, ademas, de los criterios diagndsticos utilizados, que
difieren segun los casos.

Figura 2: prevalencia de DM en el mundo. Fuente: International Diabetes Federation (http:/www.idf.org/e-atlas/home).
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2.3.CRIBADO Y DIAGNOSTICO.

La DG fue descrita originalmente por OSullivan y Mahari> en base a un criterio
estadistico que incluia la presencia de dos o mas mediciones de glucemia mayores a
dos desviaciones estandar sobre la media, realizadas tras una sobrecarga oral de 100
gramos de glucosa, con determinaciones de glucemia en ayuno, a la hora, dos y tres
horas post ingesta. De la observacion posterior llamé la atencidn que aquellas
pacientes diagnosticadas de esta forma tenian un riesgo aumentado de desarrollar
diabetes mellitus tipo II en medio o largo plazo™.

En nuestro estudio, el diagndstico de diabetes gestacional se ha realizado siguiendo el
protocolo de la SEGO y GEDE.

En la actualidad se recomienda hacer el cribado de DG mediante el test de O "Sullivan
a las embarazadas que no sean diabéticas conocidas entre la semana entre la 24 y 28
de gestacion, ya que es el momento de maxima rentabilidad diagndstica, cuando se
manifiestan los efectos diabetdgenos del embarazo. El test de O'Sullivan consiste en
medir la glucemia en plasma venoso a los 60 minutos de un test de sobrecarga con 50
g de glucosa. Puede realizarse en cualquier hora del dia, independientemente de la
hora de la Ultima ingesta, pues no precisa ayunas para su realizacién. Es positivo
cuando la glucemia es de > 140 mg/dl o 7.8 mgr/dl y entonces precisa realizar
posteriormente la prueba diagndstico de DG, con sobrecarga oral de glucosa de
100gr™. Con valores superiores a 200 mg/dl en el test de O Sullivan se realiza ya el
diagndstico de diabetes gestacional. La sensibilidad del test de O “Sullivan se estima
ente un 71-83% vy la especificidad 78-87%.

Otras pruebas utilizadas son la determinacion de glucemia basal y de glucemia al azar.
Potencialmente son muy sencillas de realizar pero no existen datos concluyentes sobre
reproducibilidad, sensibilidad y especificidad™.

El diagnostico de diabetes actualmente se realiza segun los criterios de NDDG, con una
sobrecarga oral de glucosa de 100gr y determinacion de glucemia en plasma venoso
(basal y a los 60, 120 y 180 minutos) realizado en la semana 28 de gestacion.

Durante afos se discutio cual era el criterio diagndstico mas eficaz de los descritos por
las distintos grupos de trabajo (ADA, OMS, NDDG).

La GEDE estimd la 3" Workshop Conference on Gestacional Diabetes Mellitus” tras
desestimar los criterios de la 4" Workshop- Conference™ y la ADA*, que se realizaron
posteriormente. Es decir la sobrecarga oral de 100 mgr con los criterios diagnosticos
de la NDDG.
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Figura 3: cuadro comparativo de los diferentes valores diagndsticos de DG segun NDDG, ADA y OMS. Fuente: Abizanda, M.;
Diabetes y embarazo — Documentos clinicos Semergen.

S0G 100 g* SOG 75 g**

Figura 4: flujograma de diagndstico de la DG. Fuente: Abizanda, M.; Diabetes y embarazo — Documentos clinicos Semergen.

Test de
0'Sullivan

Curva de glucemia

Hoy en dia se puede recomendar practicar pruebas de detencion en caso de:

e Antecedentes obstétricos adversos (muerte fetal intradtero, abortos,
polihidramnios, defectos congénitos, parto pretérmino, macrosomia fetal previa,
hipoglucemia o hipocalcemia neonatal).

e Sintomas sugestivos de Diabetes mellitus.

e Hiperglucemia aislada.

e Glucosuria de repeticion.

e Antecedentes de infertilidad o diabetes familiar.

o Edad materna avanzada.
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e Multiparidad.
¢ Candidiasis recurrente.

e (Obesidad.

Figura 5: algoritmo para el diagndstico de diabetes gestacional. Fuente: GEDE, 2006.
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2.4, COMPLICACIONES.

Las hormonas de la placenta ayudan al desarrollo fetal. A su vez, esas mismas
hormonas impiden la accion de la insulina en el cuerpo de la madre. Esto se define
como resistencia insulinica de la madre. Esta resistencia impide que la madre use
correctamente la insulina que produce, de forma que la glucosa se acumula en la
sangre provocando estados de hiperglucemia. La DG en la gestante da lugar a una
hiperactividad pancreatica, provocando una mayor sintesis de insulina para controlar
las glucemias; pero la insulina que se produce no puede disminuir los niveles de
glucosa en sangre. La insulina no pasa por la placenta pero si la glucosa, provocando
hiperglucemia fetal. Esta hiperglucemia fetal hace que el pancreas del feto produzca
mas insulina. Al recibir el feto mas energia de la que necesita para el crecimiento, el
exceso de energia se convierte en grasa produciendo la macrosomia fetal, descrita en
las madres con diabetes gestacional mal controlada.

La diabetes gestacional se asocia con un aumento de complicaciones maternofetales.
Algunos autores han discutido si el “no tratamiento” de mujeres con glucemias no muy
elevadas no se asocia con el aumento de la morbimortalidad materno-fetal*.

Los objetivos del diagnéstico de la DG son varios™*:
1.- Evitar descompensaciones metabodlicas en gestantes diabéticas.

2.- Evitar que se presenten las complicaciones obstétricas propias de la diabetes:
trastornos hipertensivos, amenaza de parto pretérmino, infeccion de orina,
infecciones vaginales e hidramnios.

3.- Evitar repercusiones en el embrion, en el feto y en el neonato.

Las repercusiones fetales consisten en alteraciones en la madurez, SDR ( sindrome del
distress respiratorio), alteraciones del crecimiento -como macrosomia fetal-, retraso de
crecimiento o muerte intradtero. La repercusidn neonatal consiste en hipocalcemia,
policitemia, hiperbilirrubinemia y estados de hipoglucemias neonatal.

La meta para evitar las complicaciones tras el diagndstico es conseguir un estado de
euglucemia. En 2005 se planted un estudio aleatorizado y otro de cohorte que
confirmaban que la ausencia de control en DG aumentaba la mortalidad perinatal.>® >3

La hiperglucemia se asocia con malformaciones fetales, especialmente con el sistema
nervioso central, como anencefalia o espina bifida; también con alteraciones en el
sistema cardiovascular, como la cardiopatia del tipo transposiciéon de los grandes vasos
y miocardiopatias. A nivel esquelético se asocia con disgenesia sacra, y también puede
producir alteraciones a nivel urogenital y digestivo. En la DG se ha descrito un
aumento de las malformaciones fetales de un 3%, pero quizad la complicaciéon mas
trascendente por su mayor impacto en las posibles complicaciones obstétricas es la
macrosomia fetal.
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2.5. TRATAMIENTO.

Existe consenso en el tratamiento de la diabetes gestacional. La prescripcion de una
dieta que limite la ingesta caldrica y la practica de ejercicio fisico es la base del
tratamiento para mantener glucemias dentro de limites aceptables.>*

Los objetivos terapéuticos se basan en mantener normoglucemias maternas, evitar
estados de cetoacidosis y mantener una ganancia ponderal materna adecuada.

1.- Dieta.

Se aconseja un aporte calérico con una dieta de 35-38Kcal/kg de peso ideal
pregestacional al dia. La composicion global de dicha dieta debe englobar un 45-40%
de hidratos de carbonos, un 20% de proteinas, y un 25-30% de grasas
preferiblemente monoinsaturadas.

Se recomienda una distribucién caldrica de 6 ingestas diarias y un ayuno nocturno no
superior a 8 horas para evitar estados de hipoglucemias y disminuir cetogénesis.

2.- Ejercicio fisico.

Ha demostrado su eficacia; pero debe ser moderado y diario. Evitar ejercicio intenso
que aumente la necesidad de consumo de glucosa.

3.- Tratamiento adicional farmacolégico.

Cuando a pesar de la dieta y el ejercicio no se consiguen los objetivos del control
metabdlico sera necesario afadir tratamiento adicional. También puede valorarse el
caso de macrosomia fetal sugestiva de hiperinsulinismo materno, que podria explicar
algunos casos en los que no es suficiente la utilizacién de dieta controlada y ejercicio
moderado.

Existen estudios que avalan los antidiabéticos orales, aunque la mayoria atraviesa la
placenta, salvo algunas sulfanilureas como la glibenclamida® °. La insulina es el
farmaco que ha demostrado una mayor reduccion de la morbilidad maternofetal
cuando se afiade al tratamiento nutricional.

La insulina recomendada es la humana de origen biosintético. La ADA no recomienda
los analogos de insulina de accidn rapida. Normalmente las dosis de insulina requeridas
para el control glucémico estan entre 0.25 y 0.3 U/Kg de peso/dia. Las pautas de dosis
multiples (3 dosis insulina regular y una o dos de insulina intermedia) son las que
ofrecen mejores resultados. Se recomiendan controles de glucemias pre vy
postprandiales tres veces al dia, en dias alternos.
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4.- Control obstétrico.

Se deben realizar revisiones seriadas, con seguimientos por parte del endocrino y del
obstetra conjuntamente, valorando el bienestar materno y fetal y el crecimiento fetal
armonico.

A los estudios ecograficos habituales se recomienda afiadir uno entre la semana 28- 32
para detectar macrosomia fetal. Es decir, que segun la SEGO, ademas de las tres
ecografias obstétricas (primer trimestre, eco morfoldgica de las 20 semanas, eco tercer
trimestre), se recomienda una intermedia previa a la de control de crecimiento fetal del
tercer trimestre que se realiza sobre la semana 32-34, por lo que la gestante con
diabetes gestacional deberia tener un minimo cuatro ecografias obstétricas. Hay que
incluir en su estudio ecografico el ecocardio fetal, para descartar malformaciones
cardiacas fetales , especialmente miocardiopatia fetal asociada a la diabetes.

La finalizacion y la asistencia al parto de estas pacientes no deben diferir de las
gestantes sin DG. Sin embargo, deben mantenerse los mismos objetivos de control
metabdlico intraparto que en la diabetes pregestacional (DPG), por lo que precisan
monitorizacién glucémica, con perfusiones intravenosas de insulina si es preciso.
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La placenta es un drgano presente en los mamiferos. Su formaciéon comienza en la
segunda semana de la fecundacién y alrededor del tercer mes se considera que ha
llegado a su forma definitiva, aunque va modificando su crecimiento y grosor.

La implantacion del embridon humano se consigue gracias a la accién del
sinciotrofoblasto. La actividad de ciertas proteinasas, factores de crecimiento, citocinas
y leucocitos uterinos son los que consiguen regular la invasion del endotelio materno
por parte del trofoblasto™.

Tiene dos porciones; una porcion fetal denominada corion frondoso y otra materna o
decidua basal. Su funcion principal es mantener o preservar las necesidades del feto
(funciones respiratorias, nutricionales y excretoras). Podemos definir las funciones
placentarias como:

e Funcién de transferencia o intercambios de oxigeno, agua, y principios
inmediatos por parte de la madre y, por parte del feto, didxido de carbono y
metabolitos como la urea, que se pueden realizar mediante difusion simple
(agua), difusidn facilitada (glucosa) y transporte activo (lipidos).

e Funcidn respiratoria; se comporta como pulmon fetal.

e Funcién endocrina; lo que le confiere la categoria de glandula endocrina, pero
incompleta, pues necesita al feto y a veces a la madre para producir los
elementos basicos; por ello se llama unidad materno fetal placentaria.

e Funcién de barrera, al impedir el traspaso de moléculas grandes, pero si
moléculas pequefias y anticuerpos.

e Funcién inmunoldgica.

La produccion de hormonas placentarias se lleva a cabo por parte de toda la unidad,
sintetizandose hormonas esteroideas y proteinicas polipeptidicas™:

1.- ESTEROIDEAS.

- Estrégenos, estrona (E1), estradio (E2), y estriol (E3).
- Gestagenos; progesterona, pregnadiol y pregnantriol.
- Andrdgenos.

- Corticoides.

2.- PROTEICAS.

- Gonadotropina coriénica (hCG).

- Lactégeno placentario (HPL).

- Tireotrofina Coridnica (hCT).

- Cortiocotrofina placentaria (hCC).
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- Hormonas liberadoras e inhibidoras placentarias, hormona liberadora de
gonadotrofina, de corticotrofina, tirotrofina, de hormona de crecimiento,
neuropeptido Y, inhibina y actina.

- Proteinicas plasmaticas del embarazo.
- Proteina especifica del embarazo (SP1).
- Proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A).
- Proteina placentaria 5 (PP-5).

La funcidon inmunoldgica es muy importante. Algunos autores definen que la decidua
del endometrio es un lugar inmunolégicamente privilegiado. La placa basal de la
placenta -con la capa de Nitabuch (zona de sustancia fibrinoide)- actla de verdadera
barrera, que separa inmunoldgicamente el medio materno del embrion y sus anejos.
Otros estudios avalan que el edema tisular en la zona materna producido por los
cambios hormonales son los responsables de la funcidon inmunoldgica.

En cualquier caso, las hormonas del embarazo preparan a las células deciduales del
endometrio para el proceso de aceptacion del semialoinjerto. El papel
inmunomodulador es producido por la existencia de hormonas, enzimas, factores de
crecimiento y proteinas endometriales (gestagenos, HCG, SP1, PAPP-A, ILGF proteasa
4) produciendo todas una accién inmunosupresiva inhibiendo a los linfocitos T*.

Los LGG son linfocitos grandes granulares que pertenecen a la estirpe familiar natural
killer; se encuentran en la decidua y se infiltran en el endometrio y su vascularizacion
en la fase de implantacion cuando se produce la invasién trofoblastica. Estas células
funcionan como supresoras produciendo factores solubles que dificultan la respuesta
linfocitaria dependiente de la interleucina-2 y la elaboracion de los linfocitos No-B y No-
T.

Es decir, durante la gestacion se ponen en entredicho las leyes que rigen el transplante
inmunoldgico, ya que habitualmente el rechazo del embrién no se produce. Juegan un
importante papel una serie de elementos y sustancias que inhiben o aislan la accién de
los mecanismos que ponen en marcha el reconocimiento o/y el rechazo de células
embrionarias y de sus anejos (hormonas placentarias, migracion, natural killer, factores
génicos, etc.)®.
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3.1.PAPP-A

La proteina plasmatica-A asociada al embarazo (PAPP-A) es un hormona sintetizada
por la placenta, una enzima fijadora de zinc que forma parte de la familia de las
metaloproteinasas. Fue descrita por Liny colaboradores en 1976,

La PAPP-A es la mayor de las glucoproteinas asociadas al embarazo, con un 17% de
hidratos de carbono y un peso molecular de 750kDa. El gen que codifica para su
sintesis se encuentra en el brazo largo del cromosoma 9. Su forma principal es
dimérica y su estructura es idéntica a la a2-macroglobulina de origen hepatico, cuyo
funcién principal es inhibir las proteasas y elastasas granulocitarias®.

Se produce principalmente en el sincitiotrofoblasto placentario, y puede ser medida
desde la semana 6 hasta la 35, desapareciendo 2-3 dias postparto. Algunos autores,
como Bischol y cols. (1972) ya publicaron que también se podia sintetizar en la
decidua, en el plasma seminal, en las células epiteliales de la rete testis y en el liquido
folicular.

Actualmente esta descrita su existencia en multiples tejidos y organos reproductores
como las células de la granulosa y el liquido folicular ovarico, en la mucosa de la
trompa, en el epitelio cervical, en el endometrio, en el testiculo y en el liqguido seminal;
también esta presente en drganos no reproductores como riidn o colon -pero en
menor concentracion que en la gestacion- y en células como osteoblastos y musculares
lisas del endotelio vascular® ¢,

El tiempo medio de deteccidn en la gestacion es alrededor del 33 dia postovulacion. Su
concentracion en sangre va aumentando continuamente hasta que la gestacién llega a
término.

Recientemente ha sido identificada como responsable de la fijacion de las proteinas al
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) por lo que inhibe la acciéon y modula la
actividad de los factores de crecimiento similar a la insulina 1 y 2 en varios fluidos
bioldgicos®™. Mas concretamente, se describe como una proteasa de la proteina de
union del factor de crecimiento insulinoide-4 (IGFBP-4 proteasa), que actUa en la
interfase maternofetal degradando a la IGFBP-4 e incrementando la biodisponibilidad
de los factores de crecimiento insulinoides (IGF) libres en la placenta, promoviendo asi
la invasién trofoblastica hacia la decidua materna mediada por el IGF-II vy,
probablemente, modulando la regulacién que ejerce el IGF-I sobre la esteroidogenesis
y sobre el transporte de glucosa y aminoacidos en las vellosidades placentarias.

Esta definicion explicaria la teoria subyacente al estudio a realizar. Al
disminuir los valores de la PAPP-A disminuye la fijacion de las proteinas al
factor de crecimiento insulinico y su accion podria inducir un aumento de las
glucemias basales provocando la diabetes gestacional.

La funcion bioldgica de la PAPP-A en la reproduccién es alun desconocida. Algunos
autores sugieren que tiene un papel importante en el fendmeno de reconocimiento
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molecular asociado al crecimiento y funcidn placentaria. La PAPP-A podria servir para
inhibir la respuesta inmune materna hacia el esperma y el 6vulo fertilizado®® y, cuando
la placenta estd establecida, la PAPP-A se uniria a las microvellosidades del
sincitiotrofoblasto para evitar el reconocimiento inmunoldgico materno®. En la placenta
de madres diabéticas se han descrito alteraciones del area y superficie vellositaria, asi
como proliferacion citotrofoblastica con abundantes nudos sincitiales, y trombos y
engrosamientos de la membrana basal trofoblastica. Dichos cambios vellositarios se
deben a la inmadurez y mal control glucémico.

De nuevo con esta descripcion podria explicarse la hipodtesis del estudio. Al
encontrarse la PAPP-A disminuida, la funcion de crecimiento modulador e
inmunoldgico de las vellosidades se encuentra alterado, permitiendo la
proliferacion andmala de las vellosidades. Esta situacién anatomopatoldgica
persiste tambien en la preeclampsia, patologia que se asocia también con niveles
disminuidos de PAPP-A.

Actualmente se utilizan los niveles anormalmente bajos de PAPP-A en el primer
trimestre para el diagndstico del riesgo elevado de padecer sindrome de Down,
observandose también que este marcador se encuentra alterado en otras aneuploidias,
tanto autosdmicas como sexuales.

Se estima, segun distintos estudios publicados, que alrededor de un 70% de trisomias
13 y 18 presenta una concentracion de PAAP-A inferior al percentil 5%, de forma que
una disminucion de los valores circulantes se relaciona con una funciéon placentaria
anémala.

Distintas publicaciones asocian niveles séricos de PAPP-A bajos con la muerte fetal, la
amenaza de aborto, parto pretérmino, crecimiento intrauterino retardado (CIR),
diabetes gestacional, desprendimiento de placenta, trastornos hipertensivos del
embarazo.”

En el afio 2002 el grupo de trabajo de Gordon Smith, de la Universidad de Cambridge,
realizé un estudio multicéntrico con 8.839 pacientes, para evaluar la posible asociacion
entre el riesgo de desarrollar eventos adversos perinatales y su relacion con la
concentracion en suero materno de la PAAP-A en el primer trimestre de embarazo.
Mediante un estudio de cohortes prospectivo observaron cémo las mujeres que
presentaban valores de PAAP-A por debajo del percentil 5 con edad gestacional 8-14
semanas tenian un riesgo elevado de CIR, parto pretérmino, preeclampsia (OR= 2,9;
IC 95%, 1,6-5,5) y fetos muertos.

Este estudio llega a la conclusion de que la concentracién de la PAPP-A, como proteina
especifica del trofoblasto que regula la funcion IGF, es altamente predictiva de
posteriores complicaciones perinatales en la gestacion. Esta observacion implica que
estos eventos adversos que aparecen al final del embarazo pueden ser determinados
en el primer trimestre, cuando el control del sistema IGF es critico para el correcto
desarrollo placentario, y que mujeres con alto riesgo de desarrollar complicaciones
perinatales, como la preeclampsia, pueden ser identificadas en etapas tempranas del
embarazo’.
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Zwahlen y colaboradores’®, describen una comparacién de marcadores placentarios
frente a no placentarios en mujeres que posteriormente desarrollaron patologia
obstétrica, observando una clara asociacién de niveles bajos de la PAAP-A con la
preeclampsia, y niveles elevados de inhibina A y activina A. Algo similar describié
también Spencer’? y colaboradores en 2008, asociando también los niveles bajos de la
hormona con la preeclampsia.

Quizas el estudio mas relevante y completo sobre las hormonas placentarias y
translucencia nucal asociado a complicaciones obstétricas sea el FASTER TRIAL
(2004)%.
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3.2.8 —HCG

Es una hormona glicoproteica compuesta por 244 aminodcidos con una masa
molecular de 26.7KdA. Es heterodimérica con dos subunidades unidas por enlaces no
covalentes. No existe actividad bioldgica intrinseca de las subunidades separadas.
Presenta:

e Una subunidad a idéntica a la de otras hormonas como la LH; FSH, TSH. Un
solo gen codifica la subunidad en el cromosoma 6q12-q21

¢ Una subunidad B, que es Unica de la HCG; estd compuesta por 145 aminoacidos
y es codificada por seis genes altamente homodlogos que se organizan en
parejas invertidas en el cromosoma 19q13.32.

Es producida en la gestacion por el embridn en desarrollo después de la concepcion y
posteriormente por el sincitiotrofoblasto”.

La molécula completa de hCG se sintetiza en el sincitiotrofoblasto, pero es posible que
la GnRH que se produce en el citotrofoblasto actie de forma paracrina a nivel del
sinciotrofoblasto estimulando la secrecion de HCG de modo analogo a la estimulacién
de la liberacidon hipofisaria de LH por parte de la GnRH hipotaldmica. Ademas, se
piensa que la interleuquina 6 que se produce en los trofoblastos también estimula la
sintesis de HCG™.

La HCG interactta con el receptor LHCG y promueve el mantenimiento del cuerpo liteo
durante el inicio del embarazo, causando que éste secrete la hormona progesterona.
Debido a su carga altamente negativa, la hCG podria repeler las células del sistema
inmune de la madre protegiendo asi el feto durante el primer trimestre. Se ha
planteado la posibilidad de que la hormona podria establecerse como punto de enlace
en la placenta para el desarrollo de la inmunotolerancia materna local. De este modo,
la hCG podria facilitar la invasién trofoblastica, pues en el momento de la invasion
trofoblastica en el endometrio por parte del blastocisto las células trofoblasticas
sincitiales secretan gonadotropina coridnica en los liquidos maternos. Ademas, se
relaciona con la diferenciacion celular y la proliferacion y podria activar la apoptosis”.

Los niveles de B-hCG crecen exponencialmente desde el momento de la concepcion, y
se detecta desde el 6-12 dia después de la ovulacidn. La gestante normalmente logra
concentraciones en suero que pueden oscilar entre los 10 y los 50mIU/ml en la
semana posterior a la concepcion. Los valores maximos de dicho hormona se
presentarian entre el segundo y el tercer mes de embarazo, seguido de un descenso y
valores muy bajos a las veinte semanas después de la ovulacion’.

El papel mas conocido es el rescate y mantenimiento del cuerpo lateo, por la
produccién continua de progesterona. Actualmente el uso de los HCG es amplio:

e Marcador tumoral, ya que la subunidad B es secretada por algunos tumores
como seminoma, coriocarcinoma, tumores de células germinales, molas
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hidatiformes, teratoma con elementos de coriocarcinoma y tumor de células
islotes.

e Fertilidad; es utilizado como inductor de la ovulacidon en sustitucion de LH,
hormona luteinizante. También es utilizada como apoyo del cuerpo lUteo para
incrementar la produccién de progesterona. En hombres se puede utilizar si
tienen hipogonadismo para el estimulo de células de Leyding y sintesis de
testosterona; a su vez, es necesaria para la espermatogénesis de las células de
Sertoll.

e Pérdida de peso; distintos estudios, controvertidos en algunos casos y con
resultados divergentes, valoran su papel y utilidad para provocar pérdida de
peso. En la actualidad se desestima su uso y es denegado por la FDA.

e Adyuvante de esteroide anabdlico; los esteroides imitan la testosterona natural
del cuerpo estimulando el hipotdlamo parar la produccién natural de GnRH,
disminuyendo la LH y la sintesis de testosterona. Luego se administra hCG que
ayuda a recuperar y mantener la produccidon de testosterona en los testiculos al
imitar la LH, provocando la produccién y liberacién de testosterona.’?

Existen varios estudios que establecen la relacién de valores de B-hCG con patologias
fetales como parto prematuro, preeclampsia, CIR y muerte fetal intraltero. El primero
es describir esta asociacion fue Spencery cols en 19967,

Niveles bajos de proteinas placentarias en suero materno a las 10-14 semanas pueden
ser un marcador de la inadecuada placentacion, lo cual explicaria las patologias
maternas que se asocian con niveles bajos de hCG.

Nicolaides y colaboradores’” relacionaron directamente los niveles bajos de
B-hCG con diabetes gestacional, describiendo diferencias significativas. Ahos
mas tarde se desarrollaron otros estudios sin significacion estadistica entre
niveles de que B-hCG con complicaciones perinatales” *. Los estudios al
respecto son contradictorios al tratar de establecer la relacion de los niveles de la B-
hCG en el primer trimestre con las mltiples patologias y complicaciones perinatales®’,
y menos concluyentes, en cualquier caso, que los que asocian la PAPP-A con dichas
complicaciones.

En cualquier caso, la placenta tiene una funcidon endocrina como ya hemos
dicho, gracias a la liberacion de esteroides que tienen accion
hiperglucemiante, bloqueando la accion de la insulina en los 6rganos diana.
Es lo que se define como resistencia insulinica. Por tanto, si las hormonas
placentarias se encuentran disminuidas, la relacion glucemia insulina que
existe en la placenta podria encontrarse alterada también, pues la diabetes
gestacional es producida, no por carencia de insulina, sino por los efectos
bloqueadores de otras hormonas sobre la insulina que existe.
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3.3.MARCADORES BIOQUIMICOS

Se trata de determinadas sustancias de origen fetal, placentario o feto-placentario
cuyas concentraciones en suero materno se modifican en presencia de anomalias
cromosdmicas o defectos estructurales®.

Cabe recordar que la concentracién de los mismos varia especificamente para cada
marcador y se encuentra en relacion con:

¢ Edad gestacional,

e NUmero de fetos,

e Masa corporal materna,

¢ Raza,

e Consumo de tabaco,

e Diabetes insulino dependiente,

e Concepcion del embarazo por técnicas asistidas,

e Sexo fetal.

Los mismos se expresan a través del Mdltiplo de la Mediana (MoM). Dicho valor se
obtiene dividiendo la cifra sérica obtenida, entre la mediana para esa edad gestacional
a la que se ha realizado la determinacién.®

Se ha demostrado que la B —-hCG (fraccién libre) y PAPP-A son los mas Utiles
clinicamente en el cribado del primer trimestre, con mayor precision entre la 9 y 11
semana. Los valores de la PAPP-A tienden a ser mas bajos que la mediana de la
poblacién no afectada de aneuploidias, alrededor de 0.5 MoM, diferencia que tiende a
desaparecer en el segundo trimestre®. Al igual que en el segundo trimestre los niveles
de B —hCG tienden a ser elevados en la T21, en niveles cercanos a 2 MoM para
poblacion euploide, y disminuye en T13 y T18. Los valores de la molécula completa de
hCG no tiene el mismo comportamiento que la fraccion libre.

El SCREENING DEL PRIMER TRIMESTRE, TEST COMBINADO, tiene un sensibilidad
entre 80-90% con una tasa de falsos positivos (FP) de un 5% segun Nicolaides. Si se
afade al screening ecografico el marcador del hueso nasal la sensibilidad sube a un
95%, con igual tasa de FP®.

La evoluciéon de los marcadores bioquimicos por edad en la trisomia 21 son descritos
por Nicolaides'y Orlandd® en los siguientes graficos:
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Figura 6: riesgo de trisomia 21 en funcién de la edad materna a las 12 semanas de gestacion (riesgo a priori) y efecto de las
concentraciones séricas 6-hCG (fraccidn libre) y PAPP-A. Fuente: Nicolaides, Kypros H.; Falcén, Orlando; La ecografia de las 11-13°°
semanas - Fetal Medicine Foundation, Londres, 2004.
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Los marcadores ecograficos de cromosomopatias no son propiamente alteraciones
fetales, son signos fenotipicos que se observan con mas frecuencia en los fetos
aneuploides, pero que también estan presentes en la poblacién sana.

El grosor de la translucencia nucal fetal en la ecografia de las 11 semanas se ha
combinado con la edad materna para ofrecer un método eficaz de screening o cribado
para la trisomia 21; con una tasa de técnicas invasivas del 5%, pueden identificarse
alrededor del 75% de las trisomias. Si ademas se consideran la fraccion libre de la
subunidad beta de la gonadotropina coridénica humana y la proteina A plasmatica
asociada al embarazo entre las semanas 11 y 13.6, la tasa de deteccion de anomalias
cromosdmicas se situa entre el 85 y el 90%. En el afio 2001 se encontré que en el 60—
70% de los fetos con trisomia 21 el hueso nasal no es visible mediante ecografia entre
las semanas 11 y 13.6 y que el examen del hueso nasal puede incrementar la tasa de
deteccion de la ecografia del primer trimestre y la bioquimica sérica a mas del 95%.
Ademas de su papel en el cdlculo del riesgo de trisomia 21, el aumento de la
translucencia nucal también puede identificar un elevado porcentaje de otras
anomalias cromosomicas, y se asocia a anomalias mayores del corazén y los grandes
vasos Yy a un amplio espectro de sindromes genéticos.

Otras ventajas de la ecografia del primer trimestre incluyen la confirmacion de la
viabilidad fetal, el cdlculo preciso de la edad gestacional, el diagndstico precoz de
anomalias mayores en el feto y la deteccién de embarazos multiples. La ecografia
precoz también proporciona la posibilidad de identificar de forma fiable la corionicidad,
principal determinante de los resultados perinatales en los embarazos multiples.

Nicolaides y Falcon describen en el protocolo de la ecografia de la semana 11-13 para
la Fetal Medicine Fundation en 2004, los siguientes marcadores:

1.-TRASLUCENCIA NUCAL (TN) - Medicién de un espacio sonoluscente econegativo
situado en la zona posterior de la nuca del feto; se realiza entre la semana 11-13.6
(LCR 45-84mm) en plano sagital medio y posicion neutra fetal, visualizando sélo
cabeza (75% pantalla) y térax. Debe existir una distincion clara entre piel y amnios.
Se determina con la medida de la maxima distancia con los calipers sobre las lineas
(on-to-on).

La sensibilidad es del 75% de cromosomopatias con un 5% de FP, pero también se
asocia a otras patologias.

2.-HUESO NASAL (HN) - Se visualiza con un corte sagital medio con el diencéfalo
(talamos) visible. Se realiza entre semana 11-13.6 y se recomienda obtener un 75%
de la pantalla ocupada por el feto con una flexion de la cabeza de 45°. En la imagen
de la nariz deben aparecer tres lineas distintas. La linea superior representa la piel y
la inferior, que es mas gruesa y mas ecogénica que la piel, representa el hueso
nasal.

La sensibilidad es del 65% en T21 con un 2% de FP.
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3.- DUCTUS VENOSO (DV) - Corte parasagital derecho, con el feto ocupando el 75%
de la pantalla. Se aplica el doppler color a velocidad alta y se visualiza una onda que
sera alterada cuando existe una onda atrial ausente o reversa.

La sensibilidad es del 75% en T21 y 5% de FP.

4.- REGURGITACION MITRAL - Corte apical de cuatro cAmaras. Se coloca ventana
doppler sobre tricuspide incluyendo auricula y ventriculo derecho. Se detecta
insuficiencia si la regurgitacién incluye 50% de sistole y minimo de 60 cm/s.

La sensibilidad es del 50-65% de T21 y 5% FP.

5.- ANGULO FACIAL, FRONTOMAXILAR - Plano sagital medio. Angulo que forma la
linea sobre la superficie superior del maxilar y otra con superficie externa del hueso
frontal. Angulo <859 en T21.

La sensibilidad es del 50% de T21.

No existe asociacion significativa entre la TN fetal y las concentraciones séricas
maternas de BhCG libre y PAPP-A, ni en embarazos normales sin patologias asociadas,
ni en aquellos con trisomia 21. Los marcadores ecograficos y bioquimicos pueden
combinarse para proveer un método de cribado mas eficaz que cualquiera de ellos por
separado.
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5.1.LA DIABETES GESTACIONAL.

Como se ha ido poniendo de manifiesto a lo largo de la exposicion previa, la diabetes
es una enfermedad metabdlica que se caracteriza por elevados niveles de glucosa en
sangre, secundaria a una alteracion absoluta o relativa de la secrecion de insulina y/o a
una alteracion de la accién de dicha hormona en los tejidos insulinodependientes.

La diabetes gestacional se produce al disminuir la sensibilidad de los tejidos a la
insulina. Esta disminucion de sensibilidad es provocado por las hormonas ovaricas y
placentarias; en respuesta a ello, la madre debe segregar mas insulina para mantener
los niveles adecuados de glucosa. La mayoria de estas pacientes son mujeres con
predisposicion genética o metabdlica a la diabetes, incapaces de compensar de forma
adecuada los efectos diabetdgenos del embarazo.

La incidencia varia segun la poblacion estudiada pero, en general, se mantienen entre
un 5-12%. Entre los factores que contribuyen al riesgo de diabetes gestacional esta el
embarazo después de los 35 afos, la obesidad y haber tenido un hijo previo con un
peso superior a los 4 kilos. Cabe prever que el riesgo de diabetes gestacional
aumentara en un futuro debido al aumento de la edad materna al parto, el incremento
de la inmigracién con mayor incidencia de diabetes gestacional y un aumento
considerable de sobrepeso materno debido a cambios en la dieta.

Una definicidn simple de cribado es el “examen de personas asintomaticas para
distinguir las que probablemente estén enfermas y las que probablemente no lo
estén”. Se trata de una actividad de prevencidon secundaria, es decir, que su objetivo
es reducir la morbilidad o mortalidad prematura asociadas a la enfermedad, gracias a
la mejora de su prondstico. La OMS lo define como la aplicacién sistematica de una
prueba para identificar a individuos con un riesgo suficientemente alto de sufrir un
determinado problema de salud como para beneficiarse de una investigacion mas
profunda o accidn preventiva directa®’.

El objetivo de un cribado es reducir la morbimortalidad de la enfermedad a estudio,
gracias al tratamiento y seguimiento precoz. La diabetes tiene de por si un test de
cribado, el test de O “Sullivan que se realiza en la semana 24, en el momento en que
empieza el estado catabdlico de la gestacion. Si el cribado es positivo se realiza la
curva de glucosa con sobrecarga de 100 gr y determinacion de glucemias en dos
horas, en la semana 28.

Podria plantearse que los analisis para establecer el riesgo de diabetes gestacional se
efectuasen en el primer trimestre, pues de esta manera serian mas efectivas las
medidas preventivas y el buen control metabdlico desde el inicio de la gestacién. El
inconveniente es que en la primera mitad de la gestacion se desarrolla un periodo
anabdlico promovido por el aumento de los depdsitos grasas, hipoglucemias maternas,
disminucion de la insulina y sus necesidades, todo ello como consecuencia del aumento
de estrégenos, progesterona y la accion de la insulina. Ante esta situacion es dificil el
diagndstico precoz de la diabetes gestacional en el primer trimestre con las técnicas
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actuales disponibles. Aunque si es cierto que se realiza el test de cribado en mujeres
con factores de riesgos asociados de padecer DG.
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5.2.CRIBADO BIOQUIMICO Y HORMONAS PLACENTARIAS.

Durante la gestacion se produce una gran cantidad de cambios hormonales para
realizar la adaptacidon materna. Estos cambios se producen a nivel de todos los
organos, respiratorios, digestivos, metabdlicos, endocrinos y cardiacos.

Estos cambios hormonales son diferentes en las gestaciones patoldgicas, los cuales
pueden ser monitorizados y predecir o evaluar distintas patologias asociadas a la
gestacion, teniendo en cuenta por un lado los niveles hormonales y por otro la
existencia de factores de riesgo materno.

La placenta y el amnios segregan hormonas y citoquinas que participan en la
adaptacion materna a la gestacion, interactuando con el metabolismo materno.

Desde hace afos se esta estudiando la importancia y el impacto que tienen estas
proteinas en las distintas patologias gestacionales. Asi se estan determinando métodos
para evaluar la cantidad de hormonas en sangre materna, fetal y tambien en el medio
intermedio, liquido amnidtico. Estas hormonas, en mayor o menor cantidad, pueden
ser parte de la respuesta de adaptacion de la placenta y membranas a situaciones
patoldgicas como la hipertension, la insuficiencia placentaria que produce hipoxia fetal,
malformaciones fetales, alteraciones metabdlicas, etc.

Los cambios metabdlicos provocan una adaptacién por parte del tejido placentario,
produciendo cambios epiteliales y celulares que pueden traducirse en mayor 0 menor
proliferacion trofoblastica segun las patologias. Estos cambios a su vez se traducen en
una variacién en la sintesis de las hormonas y citoquinas que explicaria su utilizacién
en el diagnodstico o prondstico de patologias obstétricas.

La proteina plasmatica asociada al embarazo tiene como funcidn principal inhibir la
elastasa evitando que la zona de implantacién del trofoblasto traspase el endometrio.
Su mayor o menor cantidad influird en la proliferacion trofoblastica. Igualmente, la
hormona B-hCG promueve la sintesis de esteroides por medio de la induccién del
precursor DHEA, y a su vez los esteroides son los que promueven la adaptacion
metabdlica de la madre a las necesidades fetales®.

En la diabetes gestacional se describen alteraciones placentarias en el area de la
superficie vellositaria, proliferacion citotrofoblastica, nudos sincitiales, trombos de
fibrina y necrosis fibrinoide con engrosamiento de la membrana basal trofoblastica.
Estas alteraciones pueden provocar también cambios en la secrecién hormonal.
Aungue la mayoria de los estudios avalan estos cambios morfoldgicos y
anatomopatoldgicos en estados avanzados, no existen estudios precoces de placentas
en el primer trimestre por lo que asumimos que los cambios se empiezan a producir en
el estado anabdlico del embarazo pero se manifiestan en el estado catabdlico. En
cualquier caso, la diabetes gestacional es una diabetes inducida por el embarazo donde
las hormonas placentarias del embarazo reducen la capacidad de adaptacion a la
accion insulinica, es decir un estado de resistencia insulinica.
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Desde el afio 98 hasta la actualidad se han realizado avances significativos en el
cribado de aneuploidias y més con respecto al sindrome de Down®. El cribado o
screening prenatal es el conjunto de pruebas no invasivas que nos permiten identificar
con mayor probabilidad alteraciones cromosdmicas.

Se han descrito signos ecograficos y rasgos fenotipicos sospechosos de aneuploidias,
pero no diagnosticos. La asociacion de estos hallazgos al cribado bioquimico (B-hCG y
PAPP-A) dio lugar al desarrollo del Test Combinado del 1ler trimestre®. Esta
combinacion de marcadores ecograficos (TN) mas marcadores bioquimicos realizados
entre la semana 11-14 logra una tasa de detencién del 75% (3% FP)%, si bien
Nicolaides estima un tasa de detencidn mayor de hasta un 85-90%, con una tasa de
FP del 1% ademas del 5% necesario en el cribado de la trisomia 21.

En 2004 el International Down Syndrome Screening Group (IDSSG) consensud el
cribado bioquimico y ecografico, que se defini6 como TEST COMBINADO, teniendo en
cuenta la PAPP-A, la B-hCG y la TN con las variables clinicas de edad y peso de la
gestante. Establecié ademas la definicion de TEST INTEGRADO como aquel en que se
asociaban también cuatro marcadores bioquimicos del segundo trimestre pero con una
tasa de detencidén similar, del 75%, y tasa de falsos positivos de alrededor del 3%.

Por tanto, hoy en dia tenemos el valor de las hormonas placentarias en la mayoria de
las gestantes. Desde hace anos que diversos autores buscan la aplicacion a la
interpretacién de los valores de estas hormonas en el primer trimestre con la evolucion
del embarazo y las complicaciones que pueden surgir en éI°.

Multiples estudios han asociados valores bajos de PAPP-A con preeclampsia, CIR,
abortos y parto pretérmino®%%°, generalmente para valores por debajo del perceptil
10 y p value menor de 0.005.

Uno de los primeros articulos que describid la asociacién de las hormonas placentarias
con la diabetes gestacional fue escrito en 2000 por Charasy col’®. Describieron una
asociacion de los valores de las medianas de ambas hormonas placentarias (PAPP-A y
B-hCG) con hipertension gestacional y con diabetes gestacional. Se estipularon unos
valores por debajo del perceptil 10 en el 15% de mujeres con hipertension y el 20 %
en mujeres con diabetes gestacional. El estudio llegd a proponer que los trastornos del
metabolismo eran los responsables de los niveles mas bajos de hormonas placentarias,
y que por ello las pacientes padecian diabetes gestacional. A pesar de las expectativas
que generd este articulo, estudios posteriores han reevaluado dichos hallazgos y
cuestionado las correlaciones detectadas. Otros estudios han establecido nuevas
asociaciones con patologias® como parto pretérmino y CIR y otras patologias
perinatales.

Ciertos autores asocian un valor bajo de B-hCG -también por debajo del perceptil 10-
con pérdidas fetales y CIR***, En contra, otros estudios describen valores elevados de
hormona gonadotropina asociada a complicaciones perinatales contradiciendo las
teorfas previas®®.
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Pero las anomalias en el trofoblasto juegan un papel central en el desarrollo de la
diabetes gestacional y precede a los signos, y por eso se producen cambios en algunas
hormonas placentarias como PAAP-A y B-hCG en aquellas pacientes con
predisposicién®’. Esta descrito un aumento en el grosor de la placenta en pacientes con
diabetes gestacional.

Si pudiéramos establecer una asociacion entre estas hormonas y la diabetes
tendriamos un método econdmico y ya sistematizado de diagnosticar precozmente la
diabetes o un riesgo elevado de padecerla, con un enorme beneficio para las pacientes
y una reduccidn significativa de costes para los sistema de salud.

Asi el objetivo del trabajo es estudiar la capacidad predictiva de forma
independiente que tienen las proteinas placentarias y el pliegue nucal en
relacion al desarrollo de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de
carbono. Especificamente, niveles anormalmente altos o bajos de proteinas
plasmaticas en el primer trimestre en suero materno, podrian constituir
marcadores de una inadecuada placentacion y explicar la disminucion de la
PAPP-A en el grupo de estudio de DG.

Como problema de base para la utilizacién de estas hormonas encontramos que tienen
una variacion de concentracion en el tiempo y, a su vez, segun las distintas
poblaciones estudiadas. Asi surgid una medicion mas exacta y extrapolable a todas la
poblaciones que evitara sesgos distintos a las unidades internaciones: los MoM,
multiplos de la mediana. También tenemos que tener en cuenta que estas hormonas y
citoquinas son sintetizadas por la placenta pero ésta se ve afectada por mdltiples
variables, no solo la patoldgica que se estudia en ese momento. Es decir, nosotros
podemos estudiar el impacto de las hormonas en el metabolismo de los hidratos de
carbono pero a su vez las hormonas pueden estar en concentraciones distintas a la
poblacién general porque la gestante padece otras patologias como la hipertension,
CIR, alteraciones genéticas del embrion, etc.

Existen multiples estudios en los Ultimos diez afios que describen la asociacion de los
valores de las hormonas placentarias con patologias fetales. Desde el 93 se describen
estudios de asociacién de la PAPP-A%® con patologias obstétricas. Pero los estudios mas
relevantes que asocian valores bajos de PAPP-A con diabetes gestacional empiezan en
el afios 2000 con Nicolaides. Diversas publicaciones describen el descenso del valor de
la B-hCG y luego de la PAPP-A en complicaciones gestacionales como aborto, CIR, HTG
o diabetes gestacional®.

Dos afios mas tarde el estudio multicéntrico de la Universidad de Cambridge determind
que el valor de la PAPP-A en el primer trimestre era predictor de desarrollar
complicaciones perinatales en el tercer trimestre. Determind que esta proteina es
especifica del trofoblasto que regula la funcion IGF, critico para el correcto desarrollo
placentario. Por tanto, en el primer trimestre, que es cuando se produce el desarrollo
placentario, se podrian determinar las complicaciones perinatales del segundo y tercer
trimestre.
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También se han estudiado otras hormonas asociadas a la PAPP-A, como el lactdgeno
placentario, con iguales interpretaciones'®. Quizés la menos estudiada y sin clara
asociacion es la B-hCG,. Aunque Haddad et al, describié que mujeres con niveles bajos
de B-hCG por debajo del percentil 10 tienen un riesgo de aumentado de desarrollar
CIR y los bajos niveles de esta hormona probablemente reflejan una degeneracion en
la ﬂfacién del trofoblasto que culmina con una insuficiencia placentaria y desarrollo de
CIR™.

El estudio mas amplio y mas actual es 7he Faster Trial que estudia la asociacion de las
mismas hormonas placentarias que nosotros y el pliegue nucal. Concluye con una
asociacion de bajos niveles de PAPP-A con multiples complicaciones perinatales,
aunque no es significativo en el caso de la diabetes gestacional. No establece una clara
asociacion de los valores de B-hCG y de la translucencia nucal como predictores de
complicaciones perinatales posteriores.
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5.3. TRANSLUCENCIA NUCAL; PLIEGUE NUCAL.

El examen ultrasonografico de las 11-14 semanas ofrece la posibilidad de identificar la
subpoblacién con mayor riesgo de cromosomopatias que el resto de la poblacién
general. Con alta sensibilidad y un relativo bajo costo.

Ha pasado mas de una década desde que Nicolaides y colaboradores publicaran el
primer trabajo sobre la utilidad de la medicién de la translucencia nucal fetal en el
primer trimestre como método de screening para evaluar el riesgo de trisomia 21, 13y
18.

Estos mismos investigadores son los que en la actualidad investigan la posibilidad de
ampliar el screening de aneuploidias a otras patologias obstétricas como CIR,
preeclampsia, parto prematuro y la diabetes gestacional.

Varios estudios ya avalan alguna asociacion entre la medicion de la translucencia nucal
(concretamente su tamafio aumentado con respecto a la media) con el aumento de
complicaciones perinatales, tras haber sido establecida su asociacion con cardiopatias
por Hyett et al 1997, 1999'%,

El Fetal Medicine establecidé que la translucencia nucal aumentada a las 11-13:s
semanas es un rasgo fenotipico comun de las anomalias cromosémicas y de una gran
variedad de malformaciones fetales y sindromes genéticos. La prevalencia de
anomalias fetales y de resultados perinatales adversos aumenta exponencialmente
con el grosor de la TN.

Puede asegurarse a los padres que la probabilidad de dar a luz a un recién nacido sin
anomalias mayores es superior al 90% si la TN esta entre los percentiles 95 y 99,
alrededor del 70% para una TN entre 3,5-4,4mm, 50% para una TN entre 4,5-5,4mm,
30% para una TN entre 5,5-6,4mm y un 15% para una TN mayor o igual a 6,5mm. La
gran mayoria de las anomalias fetales asociadas al aumento de la TN puede ser
diagnosticada mediante una serie de investigaciones que se completan antes del final
de la semana 14'%,

Figura 7: riesgo de trisomia 21 en funcién de la Translucencia Nucal. Fuente: Nicolaides, Kypros H.; Falcon, Orlando; La ecografia
de las 11-13° semanas - Fetal Medicine Foundation, Londres, 2004.

Translucencia  Anomalias Cariofipo Normal Recién

Nacido sano

nucal Cromosémicas .
Mvuerte Anomalias

Fetal mayores fetales

< Percentil 95 0.2% 1.3% 1.6% 7%
Percentiles 95-99 3.7% 1.3% 2.5% 93%
3.5-4.4mm 21.1% 2.7% 10.0% 70%
4.5-5.4mm 33.3% 3.4% 18.5% 50%
5.5-6.4mm 50.5% 10.1% 24.2% 30%
26.5 mm 64.5% 19.0% 46.2% 15%
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6.1.JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La diabetes gestacional se considera la enfermedad metabdlica mas frecuente asociada
al embarazo y constituye una causa importante de morbilidad y mortalidad materna y
fetal.

Como prueba para la detenciéon de diabetes gestacional, y conforme al consenso de
GEDE y NDDG, se recomienda hacer el cribado de DG mediante el test de O “Sullivan a
las embarazadas que no sean diabéticas conocidas entre la semana entre la 24 y 28 de
gestacion, puesto que es el momento de maxima rentabilidad diagndstica, cuando se
manifiestan los efectos diabetdgenos del embarazo. El test de OSullivan consiste en
medir la glucemia en plasma venoso a los 60 minutos de la toma de sobrecarga oral de
glucosa de 50 gr. Si éste es positivo se realizard la sobrecarga oral de glucosa de
100gr.

Por tanto, el diagndstico no se realiza antes del segundo trimestre, salvo en pacientes
de riesgo en las cuales se indica realizar el cribado en el primer trimestre. Puede
ocurrir que, cuando se realiza el diagndstico y se inicia el tratamiento, el control
metabdlico sea ya dificil y se haya producido ya repercusion fetal y placentaria. Por
ello, es un reto obstétrico intentar detectar pacientes de riesgo precozmente y tratar
de disminuir las consecuencias de la enfermedad metabdlica en madre y feto, por no
mencionar las repercusiones econdmicas que a su vez acarrean dichas complicaciones
al detectarse en un momento avanzado de la gestacion.

El nivel en sangre de las 2 proteinas placentarias (PAPP-A y fB-hCG) varia
significativamente en el transcurso del tiempo (entre las semanas 11 y 13) de acuerdo
con la evidencia disponible. Las pruebas analiticas y hallazgos ecograficos del primer
trimestre realizados a todas las pacientes podrian aportar informaciéon y ayudar a
determinar un grupo de pacientes de riesgo con independencia de aquellas ya
descritas por otros parametros (antecedentes obstétricos de feto macrosémico, muerte
fetal intraltero, antecedentes de DG, hidramnios, RCIU o edad materna avanzada o
IMC>30).

Procedemos por ello a presentar el estudio de los valores de varios parametros
bioquimicos y ecograficos -los utilizados para determinar el triple screening del primer
trimestre- en una muestra de mujeres gestantes, observando las diferencias en estos
parametros en mujeres sanas y en mujeres que han desarrollado diabetes gestacional
o intolerancia a la glucosa para tratar de determinar si alguno de los parametros podria
utilizarse como marcador precoz de dicha patologia.

El trabajo consiste en realizar un estudio similar al realizado en el Faster Trial de USA o
el estudio realizado por la Universidad de Pavia en 2011, pero sélo aplicado a la
patologia de diabetes gestacional'® e introduciendo ademas variables clinicas como el
peso, la edad de la gestante y la edad gestacional.
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6.2.HIPOTESIS.

La DG aparece por un retraso en la respuesta pancreatica a la ingesta y un aumento
de la resistencia periférica a la insulina. No se acompafia de manifestaciones clinicas
maternas, pero se incrementan las complicaciones maternas y fetales. Ademas, existe
una mayor predisposicidn a desarrollar Diabetes Mellitus tipo 21%.

La diabetes gestacional se diagnostica en el segundo trimestre. Intentaremos
establecer si las hormonas y la Translucencia Nucal medidas en el screnning
de aneuploidias del primer trimestre pueden ser predictoras de tener mas
riesgo de padecer diabetes gestacional o alteraciones en el metabolismo de
los hidratos de carbono.

Los valores de PAPP-A y fB-hCG, y la Translucencia Nucal parecen tener segun diversos
estudios una tendencia diferente en gestantes sanas que en gestantes con DG.
Podriamos utilizar el valor de estas variables, realizadas protocolariamente en todas las
gestante sanas en el primer trimestre para el triple screnning como predictores de
tener mas riesgo de padecer alteraciones en el metabolismo de los hidratos de
carbono, sin coste afiadidos al seguimiento normal del embarazo.
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6.3.OBJETIVOS ESPECIFICOS.

El presente estudio se centra en analizar la relacion de determinadas condiciones —
principalmente diabetes gestacional e intolerancia a la glucosa- con 3 variables o
marcadores que podrian predecir o asociarse con su aparicion:

e Nivel de la hormona PAPP-A en sangre.
¢ Nivel de hormona fB-hCG en sangre.

e Translucencia nucal (NT).

Adicionalmente, combinaremos el comportamiento de los marcadores con los factores
de edad y peso de la gestante y la edad gestacional en el momento de la
determinacion de los marcadores. De esta forma, se analiza estratificadamente la
influencia de dichos factores y como se relacionan con los marcadores.

Por Ultimo, se evaluara la fuerza de la asociacion entre las variables independientes y

la condicién sufrida, asi como el poder predictivo en base al Odds Ratio (OR) de dichas
variables como marcadores.
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6.4.MATERIAL Y METODOS.

6.4.1. Diseno del estudio.

El presente es un estudio de caso-control retrospectivo de base poblacional:

La muestra seleccionada es aleatoria.

Se dispone de datos que permiten seguir la evolucion de cada gestante hasta la
aparicion de la condicion objeto de estudio (diabetes gestacional, intolerancia a
los hidratos de carbono o resultado positivo en la prueba de despistaje) en
parte de ellos (los casos).

Todos los casos fueron diagnosticados antes del estudio.
Las gestantes que no presentaron la condicion actlian como grupo de control.
Obtenidos todos los casos y controles, se procede a analizar la incidencia, el

tipo de exposicion o presencia de determinados factores (variables
independientes) y se investiga su asociacion con la enfermedad o condicidn.

Salvo que se indique expresamente otra cosa, el nivel de significancia empleado en el
analisis es a=0,05 (nivel de confianza [1-a]=95%):

Asi pues, en los contrastes de hipotesis se rechaza la hipdtesis nula (Hp) si el
error de tipo I (a) es menor de 0,05. Se admite como estadisticamente
significativa un p value igual o inferior a 0,05.

Los intervalos de confianza (IC) que acompafan al calculo de los Odds Ratio
(OR) se estiman igualmente al 95% de nivel de confianza, conforme a lo que es
habitual en este tipo de estudios.

El andlisis estadistico se realiza con el paquete estadistico SPSS v.19.

Dados el tamafo de la muestra, la fidelidad de los datos y la ausencia de sesgo
muestral, las pruebas de asociacién e independencia se llevan a cabo mediante
pruebas asintoticas.

6.4.2. Obtencion y caracteristicas generales de la muestra.

La muestra se extrajo del registro clinico disponible en un intervalo de tiempo
determinado, compuesto por mujeres gestantes del Area Oeste de la provincia de
Valladolid, pertenecientes a la poblacién general, y cuyo embarazo fue seguido en el
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Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid. La informacidon se obtuvo de la base
de datos del Servicio de Analisis Clinicos del hospital.

Se incluyeron inicialmente en el estudio todas las gestantes sometidas a:

Triple screening del primer trimestre, con determinacién de las proteinas
placentarias y translucencia nucal (periodo de 1 Enero 2009 hasta 31 Julio
2010). A las gestantes se les tomd una muestra de sangre sin ayunas
coincidiendo con la ecografia del primer trimestre entre las semanas 10 y 13 de
gestacion, tras el consentimiento verbal de la paciente para la realizacion de la
prueba. Para agrupar a las gestantes por semana de gestacion se ha
redondeado, descartando el resto decimal. Siendo mas precisos la prueba se
realizd en el rango de [10,5-13,6] semanas.

Test de screening con sobrecarga de 50g de glucosa a todas las gestantes
previas descritas (periodo 1 Marzo 2009 hasta 31 Noviembre 2010). Las
gestantes realizaron la prueba de O “Sullivan en el segundo trimestre (semana
24 de gestacion). A lo largo del estudio se utilizan indistintamente los términos
test de screening, prueba o test de O ‘Sullivan y test de despistaje para
referirnos a esta prueba.

Test de curva de glucosa con sobrecarga de 100gr en aquellas pacientes
(periodo 1 Mayo 2009 hasta 30 Diciembre 2010) cuyo con test de screening fue
positivo con un valor igual o superior a 140. La prueba se realiz6 en la semana
26-28 de gestacion. La determinacion de la glucosa fue basal y a los 60, 120 y
180 minutos.

Los pasos seguidos para la obtencion de la muestra consistieron en:

1.- Recoger los valores de las hormonas placentarias PAPP-A y B-hCG en el primer

trimestre de gestacion entre las semanas 10-13 de las pacientes de la muestra
poblacional.

2.- Recoger los datos del marcador ecografico -translucencia nucal- medido en el

primer trimestre de la gestacion, entre la semana 10-13.

3.- Obtener los datos y resultados del test de O “Sullivan de las pacientes.

4.- Compilar los datos y resultados -valores de glucosa basal, a los 60, 120 y 180

minutos- de la prueba de sobrecarga 100g de glucosa de aquellas pacientes
con resultado positivo en el test de O “Sullivan.

5.- Determinar aquellas pacientes diabéticas gestacionales -con dos valores de

curva de glucemia superiores al corte-, aquellas intolerantes a hidratos de
carbono -con un valor de curva superior al corte-, asi como las pacientes sanas
sin alteraciones en el metabolismo de hidratos de carbono.

Los datos disponibles en la base de datos para cada gestante, ademas de aquellos
relacionados con los marcadores, fueron:
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e Edad materna en el primer trimestre.
e Peso de la gestante en Kg en el primer trimestre.

e Edad gestacional en el momento del triple screening del primer trimestre.

Como hechos mas significativos en relacion a la muestra (que después se amplian en
el apartado de descripcion estadistica de la muestra), podemos indicar que:

e De las 2.750 gestantes, 190 desarrollaron diabetes gestacional y, de ellas, el
22.54% eran mayores de 35 afios (88 pacientes).

e El peso medio materno fue de 63.9 kg. El dato de peso no estuvo disponible en
100 de las gestantes.

¢ La edad media se situd en 32,69 afos.

e El 36,9% de las gestantes pesé mas de 70 kg en la semana de determinacién
de los parametros bioquimicos.

e La muestra presentd 58 gestaciones gemelares (el 2,1%). De ellas, 7
desarrollaron diabetes gestacional (incidencia=12,06%).

A partir de la muestra inicial se procedio a la exclusion de pacientes de la muestra de
acuerdo con los criterios especificados a continuacion.

a) Criterios de no inclusion en la muestra.

Como criterios de no inclusidn se fijaron los siguientes:
¢ Diabetes Mellitus.
o Diabetes gestacional en gestacion anterior.

e Gestacion multiple no gemelar (3 pacientes).

b) Criterios de exclusion de la muestra.

Fueron excluidas 451 mujeres de la muestra (hasta quedar finalmente en 2.750
gestantes) por las causas que se detallan en la siguiente tabla:

Figura 8: causas de exclusion.

Posibles causas: aborto tardio o IVE por cromosomopatia o alteraciones
morfoldgicas mayores fetales, pérdida de paciente por traslado a otro

Sin prueba de O’Sullivan realizada: 411 centro, etc.

Este grupo incluye 4 gestantes con datos de curva pero que fueron
excluidas de la muestra por no tener realizada la prueba de O’Sulllivan.
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Gestantes sin curva de glucosa: 2 Mujeres con O’Sullivan positivo pero sin datos de la curva de glucosa.

Errores de afiliacion tales como: errores en la edad, edad materna y

Registros eliminados por errores en los datos edad gestacional.

de las pacientes: 13 Por el contrario, estan incluidas en la muestra 100 gestantes sin dato de

peso.

Se realiz6 la prueba de sobrecarga oral de glucosa de 100gr pero las
Registros eliminados por curva incompleta: 21 | pacientes no la toleraron y no terminaron las 3 extracciones a pesar de
varios intentos.

En estas pacientes se realizd la prueba de glucosa antes de la semana

Registros eliminados por “curva precoz”: 4 ) ) - o
i P P 26, sin que fuese repetida por el servicio médico.

Si bien hay representacion de diferentes razas en la muestra, no se han detectado
factores demograficos que puedan afectar la representatividad de la muestra, por lo
que la muestra se ha estimado como sin sesgo en su obtencion.

6.4.3. Grupos de estudio.

Los resultados de las pruebas a las que se someten las gestantes del estudio permiten
clasificarlas en 4 grupos/muestras basicos:

e Gestantes con resultado negativo (<140) en la prueba de O ‘Sullivan. Se
denomina grupo OS-.

e Gestantes con resultado positivo en la prueba de O “Sullivan (>=140) y curva
de glucosa negativa (en los 4 valores). Se denomina grupo OS.

e Gestantes intolerantes, con 1 valor de la curva positivo. Se denomina grupo I.

o Diabéticas gestacionales, que sera denominado como grupo DG.

Figura 9: grupos bdsicos de estudio.

Mujeres con resultado Mujeres con OS positivo . . . g
X Mujeres intolerantes, con un Mujeres diabéticas
negativo (<140) en la (>=140) y curva de glucosa . .
e R valor de la curva positivo gestacionales
prueba de O’Sullivan negativa
oS- (01 | DG

Asi pues, la muestra total se divide en 4 muestras/grupos basicos independientes entre
si. Estos cuatro grupos basicos se combinan con sentido clinico para formar pares de
estudio sobre los que efectuar el andlisis estadistico. En cada par de estudio se
analizan y comparan los grupos resultantes: una muestra (formada por 1 o0 mas grupos
basicos) actia como grupo de control frente a los grupos restantes, cuyos miembros
constituyen los casos en el estudio. Dichos pares y grupos de casos y controles se
ilustran a continuacion:
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Figura 10: pares de estudio - grupos control frente a grupos de casos (representacion 1).

Grupo de Control Grupo de casos

12 PAR DE ESTUDIO:

Grupos basicos (0S-), (0S) e (1)

Denominacion del grupo de control: [NODG]
Gestantes NO Diabéticas Gestacionales

22 PAR DE ESTUDIO:

Grupos basicos (0S-) y (0S)

Denominacién del grupo de control: [NOI]
Gestantes No Intolerantes

32 PAR DE ESTUDIO:

Grupo basico (0S-)

Denominacién del grupo de control: [OS-]
Gestantes con resultado negativo
en la prueba de O’Sullivan

Figura 11: pares de estudio - grupos control frente a grupos de casos (representacion 2)

Mujeres con resultado
negativo (<140) en la

Mujeres con OS positivo

Mujeres intolerantes, con un
(>=140) y curva de glucosa .

valor de la curva positivo

Mujeres diabéticas
gestacionales

prueba de O’Sullivan negativa
0Os- 0s 1 DG
grupo control
par de estudio NODG vs DG

grupo control

par de estudio NOI vs IDG
par de estudio OS- vs OS+

Se considerd un cuarto par de estudio, aquel que compara sélo gestantes OS- y
diabéticas gestacionales (DG). El analisis estadistico mostrd que los resultados de este
par de estudio son muy similares a los del par NODG vs DG, incluso a nivel
estratificado. Por esa razén y para simplificar la exposicion se omite el analisis de dicho
par.

grupo control

6.4.4. Variables de estudio.

. s

a) Condicion/efecto analizado en el estudio.

La condicidn o efecto a analizar varia con cada par de estudio:

e En el par de estudio NODG vs DG la condicion o efecto objeto de estudio y
asociacién con las variables independientes es la diabetes gestacional.

e En el par de estudio NOI vs IDG la condicién o efecto objeto de estudio y
asociacion con las variables independientes es la intolerancia a la glucosa,
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definida por la existencia de, al menos, un valor positivo en la curva de glucosa
(incluye, por tanto, las diabéticas gestacionales).

e En el par de estudio OS- vs OS+ la condicion o efecto objeto de estudio y
asociacién con las variables independientes es un resultado positivo en la
prueba de O “Sullivan.

Las gestantes sanas que actian como grupo de control dependen también,
obviamente, de la agrupacion realizada en cada par de estudio:

e En el par de estudio NODG vs DG las gestantes sanas/control seran todas
aquellas (incluidas las intolerantes a la glucosa) que no sean diagnosticadas con
diabetes gestacional.

e En el par de estudio NOI vs IDG las gestantes sanas/control seran todas
aquellas no diagnosticadas como intolerantes o diabéticas gestacionales, es
decir las pacientes que arrojan un resultado negativo en el test de despistaje, o
positivo pero con sobrecarga de 100gr negativa.

e En el par de estudio OS- vs OS+, las gestantes sanas/control seran todas
aquellas con resultado negativo en la prueba de O “Sullivan.

Los criterios diagnosticos para definir la patologia de diabetes gestacional son los
definidos por la SEGO en 2004, revisados a su vez por la GEDE en marzo de 2006.

Segun el criterio de GEDE y NDDG se considera que existe diabetes gestacional cuando
al menos dos valores igualan o superan cierto limite en la sobrecarga de glucosa de
100g. Estos limites son:

e Basal: 105 mg/dl.
e lhora: 190 mg/dl.
e 2horas: 165 mg/dl.

e 3horas. 145 mg/dl.

Igualmente, se diagnostica diabetes gestacional cuando una mujer embarazada
presente valores de glucemia basal superiores a 126 mg/dl en dos ocasiones, o
glucemias >200 mg/dl acompanadas de sintomas de hiperglucemia, pero ninguna de
las pacientes del estudio fueron incluidas de esta forma en el diagndstico de diabetes
gestacional.

Las mujeres con un solo valor de la curva alterado se diagnosticaron como intolerantes
y habria debido repetirseles la prueba en tres semanas. No en todos los casos se
realizd una segunda prueba a las gestante de la muestra que dieron 1 valor positivo en
la prueba. No obstante, fueron clasificadas para el estudio como gestantes con
intolerancia glucidica ().
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b) Marcadores/variables independientes.

Estas variables cuantitativas son los marcadores bioquimicos y ecograficos del triple
screening medidos en la semana 10-13 de gestacion, ampliamente tratados
anteriormente. Seran evaluadas para establecer su asociacion con la diabetes
gestacional, con la intolerancia a hidratos de carbono y con un resultado positivo en el
test de despistaje -dependiendo del par de estudio-, asi como su capacidad predictiva
respecto a tales condiciones. Las 3 variables se analizaran estadisticamente y de forma
individualizada:

¢ PAPP-A: hormona placentaria medida entre la semana 10-13. Se mide en MoM
-multiplos de la mediana-, para que su distribucion sea gaussiana, es decir
adopte una distribucion normal. Cada laboratorio calcula y actualiza
periddicamente sus propias medianas para cada semana de gestacion, para
cada marcador y para la poblacion que habitualmente atiende (asi se evitan
diferencias metodoldgicas o poblacionales). Los MoM de cada marcador se
calculan dividiendo el valor individual del marcador por el valor de mediana
poblacional para la edad gestacional expresada en dias.

e fB-hCG: hormona placentaria que se sintetiza en el sincitiotrofoblasto con pico
entre 8-12 semanas, luego disminuye y se estabiliza a la semana 18. Se mide
también en MoM en las semanas 10-13.

e Translucencia o pliegue nucal (TN): cimulo fisioldgico y transitorio de
liguido en la regidn de la nuca fetal. La medicion de la Translucencia Nucal (TN)
tiene lugar en el mismo momento gestacional que las hormonas placentarias,
medido 30-60 minutos antes de la extraccién sanguinea.

c) Factores modificadores o variables clinicas.

Se toman en consideracién determinadas variables como factores modificadores (o
variables clinicas), ya que pueden tener una influencia significativa en la relacion entre
las variables independientes y la condicién de las mujeres.

Se efectlia un analisis estratificado tomando en consideracién los siguientes factores
clinicos potencialmente modificadores:

e Edad materna. Se determina en el momento del triple screening, y viene
medida en afos (parte entera) y meses (parte decimal). Se definen los
siguientes rangos:

- Gestantes de hasta 25 afios (<=25 afios).

- Gestantes entre 25 y 30 afios (>25 y <=30 afios).
- Gestantes entre 30 y 35 afios (>30 y <=35 afios).
- Gestantes entre 35 y 38 afios (>35 y <=38).

- Gestantes de mas de 38 afios (>38 afios).
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e Peso materno. Medido en Kg, se determina también en el momento del triple
screening. Respecto al peso se establecen los siguientes rangos:

- Gestantes de hasta 50 Kg (<=50 Kg).

- Gestantes entre 50 y 55 Kg (>50 y <=55 Kg).
- Gestantes entre 55 y 60 Kg (>55 y <=60 Kg).
- Gestantes entre 60 y 65 Kg (>60 y <=65 Kg).
- Gestantes entre 65 y 70 Kg (>65 y <=70 Kg).
- Gestantes entre 70 y 75 Kg (>70 y <=75 Kg).
- Gestantes entre 75 y 80 Kg (>75 y <=80 Kg).
- Gestantes de mas de 80 Kg (>80 Kg).

Estas 2 variables clinicas son factores de riesgo bien establecidos en el desarrollo de la
diabetes gestacional. Su consideracion —a partir de un analisis estratificado de la
muestra total- podria ayudar a establecer una mejor asociacién entre alguna de las
variables independientes y las condiciones objeto de estudio, asi como proporcionar
una mayor consistencia a los resultados obtenidos.

Por otra parte, los niveles de las variables independientes varian a lo largo del tiempo.
Asi, por ejemplo, el nivel de PAPP-A varia entre las semanas 10 y 13 en todos los
grupos, por lo que el momento en que esta proteina se mide puede ser relevante. Por
esta razon, se afiade una variable mas a las 2 anteriores, una variable “evolutiva”. Se
trata de la semana de gestacion (medida en el momento del triple screening) en la que
se miden las 3 variables independientes. Esta variable podria interferir o distorsionar la
la relacion entre las variables independientes (PAPP-A, fB-hCG o TN) con las variables
de patologia (diabetes gestacional, intolerancia a la glucosa, etc.), mas adn cuando
sélo se mide una vez en cada gestante y por motivos ajenos a la deteccion de
diabetes.

6.4.5. Técnicas de determinacién analitica y ecografica de las variables
independientes.

a) Determinacion hormonal.

Tras la realizacién de la ecografia de primer trimestre a todas las gestantes se les
extrajo una muestra de sangre para la determinacion de PAPP-A y B-hCG libre.

Protocolo de la obtencion de muestras.

Las muestras se obtuvieron por puncién de la vena cubital de un antebrazo libre de
vias de infusion. Tras la extraccidn, las muestras permanecieron a temperatura
ambiente en posicidn vertical hasta la retraccion del coagulo y, a continuacion, fueron
centrifugadas durante un tiempo de 8 minutos a 4000 rpm.
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En estas muestras se cuantificaron los marcadores bioquimicos para la posterior
emision del informe al facultativo peticionario.

Determinacion de PAPP-A y B-hCG libre.

La cuantificacion de PAPP-A y B-hCG libre se realizd en suero mediante un
inmunoensayo de quimioluminiscencia en el sistema Immulite 2000 (Siemens
Diagnostica) utilizando reactivos proporcionados por dicha casa comercial. Los
reactivos estaban calibrados frente a estandares alto y bajo para cada uno de los
marcadores bioquimicos cuantificados en una matriz de suero no humano en solucién
tampdn. Este material estandar proporciona una curva de calibracion lineal.

Tecnologia y principios del ensayo

El principio de quimioluminiscencia utiliza un sustrato que reacciona y alarga la duracién de emision de energia
quimioluminiscente de forma continua al unirse con los restos de fosfatasa alcalina. Los ensayos con tecnologia
quimioluminiscente realizadas en este equipo utilizan un ester de fosfato de adamantil de dioxetano en solucién tampdn
de 2-amino-2-metil-1-propanol, que utiliza el estimulador cloruro de polivinilbencil.

Las determinaciones bioquimicas se realizan mediante un ensayo de tipo sandwich con las siguientes etapas:
1.- Pipeteo de la muestra y los reactivos que contienen fosfatasa alcalina en la unidad de ensayo con la bola
recubierta de anticuerpo especifico de cada técnica.

2.- Incubacion en el carrusel disefiado a tal fin, con una duracién de 30 o 60 minutos a 37°C y donde las unidades
de ensayo sufren un movimiento rotacional para conseguir una optima homogenizacion de los componentes.

3.- Lavado para eliminar los residuos no unidos.

4.- Adicion del sustrato quimiluminiscente (fosfato de adamantil dioxetano) que ese incuba durante 10 minutos
uniéndose a los restos de fosfatasa alcalina generando asi una quimioluminiscencia continua. Esta sefial continua,
es proporcional a los restos de fosfatasa alcalina. La intensidad quimiluminiscente sera convertida en concentracion
de antigeno utilizando en la curva de calibracion almacenada.

El luminometro tiene dos rasgos que contribuyen a la gran sensibilidad y rango dinamico:

e Un tubo fotomultiplicador altamente sensible que opera en un sistema contador de fotones.

e Un sistema automatico de contaje con tres posiciones: negro para medir el contaje de fondo, un filtro que
transmite 1/100 de luz emitida y posicidn abierta para la deteccion maxima de luz.

Determinacion de PAPP-A.

Es aplicable todo lo anterior y, en este caso, el ciclo de incubacién es de 30 minutos. El
reactivo esta compuesto por una solucion de fosfatasa alcalina no humana conjugada
con anticuerpo policlonal de conejo anti-PAPP-A en solucién tampdn; la bola de la
unidad de reaccidn esta recubierta de anticuerpos monoclonales de origen murino anti-
PAPP-A.

Caracteristicas analiticas y valores esperados

e Rango analitico: 0.025 mUI/mL (sensibilidad analitica) hasta 10 mUI/mL
e  Efecto pro-zona: ninguno hasta 115 mUI/mL

e Valores esperados: establecidos por el propio laboratorio segin los MoM obtenidos en esta por semana
gestacional.

Calibracién y control de calidad

Las determinaciones se han realizado en varias series analiticas, realizandose en cada una la calibracion si era necesaria
y el control de calidad interno.
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La calibracion se ha realizado con los calibradores proporcionados por las casa comercial constituidos por PAPP-A
liofilizada en una matriz de suero no humana. La calibracion se realiza a dos puntos con cuatro repeticiones para cada
punto. La concentracion del nivel bajo se aproxima a 8.73 mUI/mL vy la del nivel alto a 54.4 mUI/mL.

El control de calidad se ha realizado con dos viales proporcionados por el fabricante que contienen dos concentraciones
distintas de PAPP-A liofilizadas en una matriz de suero no humana. Se reconstituyeron siguiendo las instrucciones del
fabricante y fueron utilizadas inmediatamente. El nivel bajo, para una concentracion media de 0.46 mUI/mL y un nivel
alto con una concentracion media de 2.32 mUI/mL. La obtencion de resultados normales en ambos controles (media +
2SD) junto con unos coeficientes de variacion menores del 5% al utilizar lotes de controles de calidad diferentes a lo
largo del estudio, han sido requisito necesario para la aceptacion de los resultados de las muestras.

Fraccién libre de B-hCG.

Es un ensayo secuencial inmunométrico con dos sitios de unidén quimioluminiscente en
fase sodlida. La fase sdlida (bola) esta recubierta por anticuerpo monoclonal murino
anti-B-hCG libre. La fase sdlida consiste en dos reactivos:

e Tampdn de matriz proteica.

e Anticuerpo policlonal de cabra anti-B-hCG libre marcado con fosfatasa alcalina
(de intestino bovino) en solucidon tampon.

En el primer ciclo de incubacidn la muestra del paciente y el tampon se incuban junto
con la bola durante 30 minutos. Durante este tiempo, la B-hCG libre de la muestra del
paciente se une al anticuerpo monoclonal murino anti B-hCG libre de la bola. La
muestra no unida se elimina entonces mediante lavados por centrifugacién.

En el segundo ciclo, el anticuerpo policlonal de cabra B-hCG libre marcado con
fosfatasa alcalina se afiade al tubo de reaccion original y se incuba durante otros 30
minutos. El anticuerpo policlonal de cabra anti- B-hCG libre marcado enzimaticamente
se une al B-hCG libre inmovilizada formando el complejo de anticuerpo tipo sandwich.
El conjugado enzimatico no unido se elimina mediante lavados por centrifugacion.
Finalmente, se anade el sustrato quimioluminiscente al tubo de reaccién y | sefal
generada es directamente proporcional a la cantidad de enzima unida.

Caracteristicas analiticas y valores esperados

e Rango analitico: 1 ng/mL (sensibilidad analitica) hasta 200 ng/mL
e  Efecto pro-zona: ninguno hasta como minimo 113735 ng/mL

e Valores esperados: los valores de normalidad en valores sanos, mujeres no embarazadas y post-
menopausicas se espera que sean menores al limite inferior de 2 ng/mL, los valores esperados en mueres
gestantes son los marcados por los MoM establecidos por semana gestacional.

Calibracion y control de calidad

Las determinaciones se han realizado en varias series analiticas, realizandose en cada una la calibracion si era necesaria
y el control de calidad interno.

La calibracion se ha realizado con los calibradores proporcionados por las casa comercial constituidos por B-hCG libre
liofilizada en una matriz de suero no humana. La calibracion se realiza a dos puntos con cuatro repeticiones para cada
punto. La concentracion del nivel bajo se aproxima a 1.5 ng/mL y la del nivel alto a 130 ng/mL.

El control de calidad se ha realizado con tres viales proporcionados por el fabricante que contienen tres concentraciones
distintas de B-hCG libre liofilizadas en una matriz de suero no humana. Se reconstituyeron siguiendo las instrucciones
del fabricante y fueron utilizadas inmediatamente. El nivel bajo, para una concentracion media de 3.40 ng/mL, el medio
de 22.2 ng/mL y un nivel alto con una concentracién media de 79.7 ng/mL. La obtencién de resultados normales en
ambos controles (media £ 2SD) junto con unos coeficientes de variacion menores del 5% al utilizar lotes de controles
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de calidad diferentes a lo largo del estudio, han sido requisito necesario para la aceptacion de los resultados de las
muestras.

b) Determinacion de glucosa en las dos técnicas.

Protocolo de obtencion de muestras.

Las muestras se obtuvieron por puncién de la vena cubital de un antebrazo libre de
vias de infusion.

Tras la extraccidon se realizd una medicion cuantitativa de la glucosa en un equipo
point-of-care (a la cabecera del paciente), con un equipo Accutrend Check con tiras
proporcionadas por el fabricante. Si el resultado de esta prueba es igual o inferior a
140 mg/dL se procede a dar a la gestante una sobrecarga oral de glucosa (SOG) de 50
o 100gr de glucosa segun la curva que queramos realizar, que la gestante debera
beber en un plazo aproximado de 5 minutos. La prueba se descarta en el caso que la
gestante vomite, debiendo acudir nuevamente al laboratorio pasados unos dias.

En el test de O ‘Sullivan a la gestante se le practica una segunda extraccion pasada
una hora de la ingestion de la sobrecarga; en caso de la curva larga, se realizaran
extracciones a los 60, 120 y 180 minutos tras la sobrecarga.

Tras la extraccidn, las muestras permanecieron a temperatura ambiente en posicion
vertical hasta la retraccion del coagulo y a continuacion, fueron centrifugadas durante
un tiempo de 8 minutos a 4000 rpm.

Determinacion de Glucosa.

La cuantificacién de glucosa se ha realizado en un equipo Olympus AU2800 (Olimpus
Diagnostica, Ireland).

Tecnologia y principios del ensayo

La glucosa se fosforila con hexocinasa (HK) en presencia de trifosfato de adenosina (ATP) e iones de magnesio para
producir glucosa-6-fosfato y bifosfato de adenosina (ADP). La 6-fosfato glucosa deshidrogenasa (G6P-DH) oxida
especificamente el 6-fosfato de glucosa y produce 6-fosfato de gluconato con la correspondiente reduccion de NAD+ a
NADH. El aumento de absorbancia hasta 340 nm es proporcional a la concentracion de glucosa en la muestra.

Los reactivos estan listos para su uso y pueden colocarse directamente en el instrumento.

Calibracion y Control de calidad

La calibracion se ha realizado a un punto con el calibrador proporcionado por la misma casa comercial. Los valores de
glucosa del calibrador facilitado son atribuibles al Material de Referencia Normalizado (SRM) 965 del Instituto de
Normas y Tecnologia (NIST).

Los controles de calidad proporcionados por la misma casa comercial se han procesado al principio de la mafiana siendo
requisito indispensable para la aceptacion de las series de muestras que los resultados de dichos controles estén
situados en el rango de media+2SD.
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Caracteristicas analiticas y valores esperados

e Rango analitico: 10 mg/dL (sensibilidad analitica) hasta 800 mg/dL.
e  Efecto pro-zona: ninguno hasta 115 mUI/mL.

e  Valores esperados: establecidos por el propio laboratorio segin los MoM obtenidos en esta por semana
gestacional.

e  Sustancias interferentes:
- Ictericia: interferencia inferior al 10% hasta 40 mg/dL de bilirrubina.
- Hemdlisis: interferencia inferior al 3% hasta 5 g/L de hemoglobina.
- Lipemia: interferencia inferior al 10% hasta 700 mg/dL de Intralipid.

c) Translucencia nucal.

La medicion se realiza con plano sagital medio y en posicion neutra fetal, con
visualizacion cabeza (75% pantalla) y térax solamente; y distincion clara entre la piel y
el amnios. Es la medida de la maxima distancia con los calipers sobre las lineas (on-to-
on).

El estudio ecografico fue realizado por ecografista con Nivel III ecografico de la
SESEGO en equipos 7oshiba modelo Xario, tanto por sonda abdominal como vaginal -
en funcién de las caracteristicas de la paciente, la posicion fetal y el criterio del
ecografista.

6.4.6. Metodologia del analisis estadistico.

Se describe seguidamente la metodologia seguida en el analisis estadistico.

a) Andlisis descriptivo.

En primer lugar, se lleva a cabo un analisis descriptivo con el fin de caracterizar las
muestras, estimar el valor de los principales estadisticos de las mismas y detectar la
existencia de diferencias potencialmente significativas entre los grupos comparados
dentro de cada par de estudio.

Dicho analisis se realiza de la forma que se detalla a continuacion:

e Andlisis descriptivo de la muestra total. Este andlisis descriptivo incluye:

- La frecuencia de los grupos objeto de estudio.

- La distribucion de frecuencias de la muestra total por semana de gestacion en el momento de la prueba
bioquimica.

- La frecuencia y estadisticos por rangos de edad.

- La frecuencia y estadisticos por rangos de peso.

- La frecuencia en el nimero de fetos de las gestantes.

- La incidencia de diabetes gestacional por grupos de edad.
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- La incidencia de diabetes gestacional por rangos de peso.

e Andlisis descriptivo de cada par de estudio, tal como se muestra en el siguiente
cuadro:

Figura 12: andlisis descriptivo por par de estudio.

andlisis descriptivo de los pares de estudio

. Incidencia de la diabetes gestacional (DG) por grupo de edad.

. Incidencia de la diabetes gestacional (DG) por rango de peso.

. Distribucidn de frecuencia de diabéticas gestacionales de acuerdo a la semana
de gestacion en la fecha de realizacidn del triple screening o cribado bioquimico
del primer trimestre.

12 PAR DE ESTUDIO:
(NODG vs DG)

. Distribucion de las gestantes NOI frente a las IDG por grupo de edad (incidencia
de la intolerancia a la glucosa).

. Distribucidn de las gestantes NOI frente a las IDG, o incidencia de la intolerancia
a la glucosa, por rangos de peso.

. Distribucidn de frecuencia de gestantes NOI y IDG de acuerdo a la semana de
gestacion en la fecha de realizacion del triple screening o cribado bioquimico del
primer trimestre.

22 PAR DE ESTUDIO:
(NOI vs IDG)

. Distribucidn de las gestantes OS- frente a las OS+ por grupo de edad.

. Distribucidn de las gestantes OS- frente a las OS+ por rango de peso.

. Distribucidn de frecuencia de gestantes OS- y OS+ de acuerdo a la semana de
gestacion en la fecha de realizacion del triple screening o cribado bioquimico del
primer trimestre.

32 PAR DE ESTUDIO:
(OS- vs 0S+)

e Andlisis descriptivo de cada variable independiente (PAPP-A, B-hCG y TN):

- Media, mediana, intervalos de confianza de los parametros centrales y rango intercuartilico.

- Analisis descriptivo de las variables independientes en cada par de estudio, tal como se muestra en el
siguiente cuadro:

Figura 13: andlisis descriptivo de cada variable independiente por par de estudio.

Grupo Control Grupo de Casos
(NODG, 0S-, NOI) (DG, 0S+, IDG)
. Media. . Media.
. Mediana. . Mediana.
PAR DE ESTUDIO: . Intervalos de confianza de los . Intervalos de confianza de los
(NODG vs DG) pardmetros de tendencia parametros de tendencia central
(OS- vs 0OS+) central (media y mediana). (media y mediana).
(NOI vs IDG) . Medidas de dispersion. . Medidas de dispersién.
. Rango intercuartilico. . Rango intercuartilico.
. Percentiles. . Percentiles.
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b) Anadlisis estratificado.

Se efectla un analisis estratificado introduciendo los factores clinicos disponibles
potencialmente modificadores (edad y peso), asi como una variable potencialmente
distorsionadora (semana de gestacién en la prueba bioquimica).

El objetivo es detectar patrones de evolucidn, tendencias o divergencias, y valorar si,
ante la presencia de alguno de dichos factores, la relacidon entre la variable
independiente (PAPP-A, B-hCG o TN) y el efecto (diabetes o intolerancia) sufre algun
tipo de modificacion —i.e. si se intensifica o se atenua.

Para ello se exploran analitica y graficamente los parametros de tendencia central
(media y/o mediana) de los pares de estudio estratificados.

Se toman en consideracién para un analisis de asociacion estadistica los subgrupos
resultantes del analisis estratificado en los que se aprecian diferencias que sugieran
que el factor modificador pueda tener algun tipo de incidencia en la relacién entre la
variable independiente y la condicion, siempre que dichas diferencias sean consistentes
con la evidencia clinica disponible.

c) Analisis de normalidad y contraste de hipotesis para establecer la existencia
de asociacion entre variable independiente y condicion de la gestante.

Antes de determinar la existencia de diferencias significativas entre las muestras de los
grupos de control y casos, se ejecuta el test de bondad de ajuste de Kolmogorov-
Smirnov para muestras independientes. Se testea de esta forma la distribucién de las
muestras susceptibles de contraste de hipotesis para determinar la normalidad de su
distribucién y si procede un contraste de hipdtesis paramétrico o no paramétrico.
Consiste en un procedimiento estadistico de "bondad de ajuste" que permite medir el
grado de concordancia existente entre la distribucion de un conjunto de datos y una
distribucién tedrica especifica (en nuestro caso la distribucién normal) y determinar si
los datos provienen de una poblacion que tiene dicha distribucidn teérica especificada.

Las pruebas de normalidad efectuadas en cada par de estudio en relacién a cada una
de las variables independientes se muestran en la siguiente tabla:

Figura 14: pruebas de normalidad efectuadas a los grupos de los pares de estudio.

par de estudio NODG vs DG

NODG DG
variable independiente Zde K-S Sig.Asint. (bilat.)| Zde K-S Sig.Asint. (bilat.)
PAPP-A 5,991 0,000 2,120 0,000
BhCG 6,615 0,000 2,123 0,000
™ 6,535 0,000 1,842 0,002
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par de estudio NOI vs IDG
NOI IDG

variable independiente Zde K-S Sig.Asint. (bilat.)| Zde K-S Sig.Asint. (bilat.)

PAPP-A 5,923 0,000 2,323 0,000
BhCG 6,571 0,000 2,267 0,000
TN 6,453 0,000 1,934 0,001

parde estudio OS-vs OS+

Os- OS+

variable independiente Zde K-S Sig.Asint. (bilat.)| Zde K-S Sig.Asint. (bilat.)

PAPP-A 5,473 0,000 3,239 0,000
BhCG 5,947 0,000 3,524 0,000
TN 5,787 0,000 3,683 0,000

Se llevan a cabo pruebas adicionales de normalidad cuando, como resultado del
estudio estratificado, se detectan diferencias potencialmente significativas en
determinados subgrupos dentro de cada par de estudio. En concreto, y a consecuencia
de los resultados analiticos que mas adelante se exponen, se realizan las siguientes
pruebas de normalidad:

Figura 15: pruebas de normalidad efectuadas en subgrupos.

par de estudio NODG vs DG

NODG DG
variable independiente: PAPP-A Zde K-S Sig.Asint. (bilat.)| Zde K-S Sig.Asint. (bilat.)
gestantes mayores de 35 afios 3,510 0,000 1,395 0,041
gestantes mayores de 38 afios 2,356 0,000 1,267 0,081
gestantes menores de 35 afios 4,903 0,000 1,768 0,004
gestantes de mas de 70 kg (en sem.gest. 10-13) 3,125 0,000 1,290 0,072
gestantes con prueba bioquimica en semana 13 2,553 0,000 0,714 0,687

par de estudio OS-vs OS+

0s- OS+
variable independiente: PAPP-A Zde K-S Sig.Asint. (bilat.)| Zde K-S Sig.Asint. (bilat.)
gestantes con prueba bioquimica en semana 13 1,798 0,003 2,190 0,000

Las pruebas de normalidad efectuadas rechazan la asuncion de la hipotesis nula (H,)
de que las distribuciones son normales, por lo que para todos los grupos comparados
se ha ejecutado un contraste de hipdtesis no paramétrico.

Tras las pruebas de normalidad, se procede al contraste de hipdtesis, donde se explora
la asociacidon entre la variable independiente y dependiente. Se trata de establecer si
existen diferencias significativas entre los marcadores (variables independientes) de las
gestantes sanas-control y las que desarrollan la condicion (diabéticas gestacionales,
intolerancia a la glucosa o resultado positivo en el test de despistaje).

Se emplea la prueba U de Mann-Whitney para determinar si dos muestras proceden de
la misma poblacion. La validez de su aplicacion descansa en que:

e Las distribuciones no son normales.
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e Las observaciones de ambos grupos son independientes.
e Cada muestra es, o puede ser, diferente en tamafio.

e Las observaciones son variables ordinales o continuas.

Para cada variable independiente se establece la hipdtesis de igualdad en las
distribuciones entre casos y controles y se ejecuta el correspondiente contraste para
determinar si las muestras corresponden o no a la misma poblacién. Si se descarta la
hipétesis nula (H,) concluiremos que existe, al nivel de significancia preestablecido,
una diferencia significativa en el parametro central (mediana) y en la distribucion de la
variable independiente (heterogeneidad de las muestras) y que, por tanto, pertenecen
a poblaciones distintas. En tales casos estableceremos una asociacion entre la variable
independiente (PAPP-A, B-hCG o TN) y el efecto (diabetes o intolerancia a la glucosa,
fundamentalmente).

El contraste de hipdtesis se hace extensivo al analisis estratificado cuando se detecten
diferencias potencialmente significativas en determinados subgrupos de la muestra.

d) Evaluacion de la fuerza de asociacion y poder predictivo.

Cuando los contrastes de hipdtesis arrojan diferencias estadisticamente significativas
se procede a reevaluar la asociacion y estimar tanto la fuerza de la asociacion como el
valor predictivo de los marcadores o variables independientes respecto a la condicidn
objeto de estudio.

La fuerza de la asociacidon se evalia mediante un analisis bivariante simple de Ch/
cuadrado y la estimacion del Odds Ratio (OR). Esta razén nos dara una medida de la
fuerza de asociacion entre el factor de riesgo y la condicion:

e El factor de riesgo o exposicidn lo constituye presentar un valor de la variable
independiente (PAPP-A, B-hCG o TN) en un determinado percentil (percentiles
1, 5, 10, 20, 50, 80, 90, 95 y 99).

e Por su parte, la condicidén sera -dependiendo del par de estudio-: la diabetes
gestacional, la intolerancia a la glucosa o un resultado positivo en el test de
despistaje.

El OR, como medida de la fuerza de la asociacion, es el cociente entre la proporcion de
individuos que presentan la condicion y estan expuestos al factor de riesgo, y la
proporcién de aquellos sanos también expuestos al factor; es decir, en nuestro caso
ofrece la razén entre la proporcidn de gestantes que desarrollan la condiciéon con un
valor de la variable igual o inferior a un percentil considerado, y la proporcién de las
gestantes sanas que presentan también un valor igual o por debajo de dicho percentil.
Muestra cuanto mas probable es que las gestantes diabéticas (o intolerantes, segun la
condicion estudiada) presenten un determinado nivel maximo de la variable
independiente (PAPP-A, B-hCG o TN) frente a que lo hagan las no diabéticas.
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Basandonos en Jaeschke, Guyatty Sackett se tomara en consideracion la siguiente
escala a la hora de valorar la importancia de la fuerza de la asociacién medida por el

OR:

OR >10, asociacion muy fuerte.
OR entre 5y 10, asociacién fuerte.
OR entre 2 y 5, asociacion moderada.

OR >1 a <2, asociacion débil.

Como parametros de poder predictivo se estiman:

La sensibifidad, la cual proporciona una medida de la capacidad del marcador
para dar como casos positivos los casos realmente enfermos. En nuestro caso
sera la proporcidon de gestantes con la condicion en las que el valor medido de
la variable independiente se encuentra en un determinado percentil.

La especificidad, la cual proporciona una medida de la capacidad de los
marcadores para dar como casos negativos los casos realmente sanos; en
nuestro caso sera la proporcion de gestantes sin la condicion (o sanas) en las
que el valor medido de la variable independiente se encuentra mas alla del
percentil considerado.

Valor predictivo positivo (VPP), o probabilidad de desarrollar realmente la
condicién cuando el resultado de la prueba es positivo. En nuestro caso es la
probabilidad de desarrollar diabetes, intolerancia u obtener un resultado
positivo en la prueba de despistaje cuando el valor medido de la variable
independiente se sitla en un determinado percentil.

Valor predictivo negativo (VPN), o probabilidad de no desarrollar realmente la
condicién cuando el resultado de la prueba es negativo. En nuestro caso es la
probabilidad de no desarrollar diabetes, intolerancia u obtener un resultado
positivo en la prueba de despistaje cuando el valor medido de la variable
independiente se sitla fuera de un determinado percentil.

Estos cuatro parametros seran estimados, pero su relevancia es reducida debido a la
baja incidencia de la diabetes gestacional y a que no se dispone de una prueba
diagndstica adicional y complementaria en la fecha de medicidon de las variables
independientes. Como el poder predictivo de estos parametros se ve fuertemente
influenciado por la prevalencia de la enfermedad, estimaremos las razones de
verosimilitud positiva y negativa, las cuales no se ven influenciados por dicha
prevalencia de la enfermedad o condicion:

Razon de Verosimilitud +: es la relacién de la probabilidad de un resultado
positivo (valor de la variable independiente dentro de un determinado percentil)
en gestantes con la condicién frente a la probabilidad de un resultado positivo
en gestantes sanas.
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e Razon de Verosimilitud -. es la relacién de la probabilidad de un resultado
negativo (valor de la variable independiente fuera del percentil considerado) en
gestantes con la condicion frente a la probabilidad de un resultado negativo en
gestantes sanas.

La Razon de Verosimilitud ofrece una medida similar al Odds Ratio, si bien la primera
tiende a suavizar los valores de éste Ultimo, ya que emplea -tanto para las que sufren
la condicién como las sanas- cocientes de probabilidad de las expuestas frente al total,
en lugar de proporciones entre expuestas y no expuestas.
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6.5.DESCRIPCION ESTADISTICA DE LA MUESTRA.

Comenzamos el andlisis estadistico con una descripcién de la muestra compuesta de
2.750 mujeres. La descripcién se lleva a cabo de acuerdo de los parametros
disponibles.

Los valores obtenidos para los distintos parametros (incidencia general de diabetes,
incidencia de diabetes o intolerancia a la glucosa en funciéon de la edad y del peso,
etc.) son coherentes con la experiencia, evidencia, datos y estudios disponibles.

Figura 16: frecuencia de los grupos bdsicos objeto de estudio.

grupos basicos| frecuencia porcentaje | **°°

oS- 1927 70,1| 2000

0S 491 17,9 2500 -

| 142 5,2| 000 -

DG 190 6,9] s0° .

Total 2750 1000] ° .. o —— .

La tabla y el grafico anteriores muestran que, en la muestra estudiada, la incidencia de
la diabetes gestacional es de un 6,9%; una incidencia que podemos considerar normal
y consistente con la literatura disponible, la cual estima la incidencia entre un 3 y un
12%.

Figura 17: frecuencia y estadisticos de edad y agrupacion por edades.

edad agrup.edades

N Validos 2750 2750

Perdidos 0 0

Media 32,69 34,64

Mediana 33,11 35,00

Moda 34,03 35
Desv. tip. 4,58
Varianza 20,96
Rango 30,21
Minimo 14,42
Maximo 44,63

grupos de edad frecuencia porcentaje

<=25 177 6

>25; <=30 476 17

>30; <=35 1234 44,87

>35; <=38 574 20,87

>38 289 11

Total 2750 100,00
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El 44,8% de las gestantes de la muestra se encuentran entre los 30-35 afios de edad.
La edad materna es un factor de riesgo importante en la diabetes gestacional o
alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono. En el mundo desarrollado la
edad materna esta aumentando y con ello la incidencia de diabetes gestacional; varios
para considerar la edad materna

estudios ponen el corte de edad en mas de 35 afos

como riesgo'?”.

106

En nuestra muestra poblacional hay un 11% de mujeres con edad superior a 38 afios,

con una incidencia de diabetes que asciende al 13.5%.

Figura 18: frecuencia y estadisticos de peso y agrupacion por peso.

peso.gestante | rangos.peso

N Validos 2650 2650

Perdidos 100 100

Media 63,93 68,80

Error tip. de la media 0,22 ,35

Mediana 61,90 65

Moda 60,00 60,000
Desv. tip. 11,32
Varianza 128,13
Rango 88,80

Minimo 32,00 50

Maximo 121 121

rangos peso frecuencia Porcentaje

<=50 166 6,04

>50;: <=55 399 14,51

>55: <=60 562 20,44

>60;: <=65 545 19,82

>65; <=70 360 13,09

>70: <=75 245 8,91

>75; <=80 141 5,13

>80 (hasta 121 kg) 232 8,44

Total 2650 96,36

Perdidos 100 3,64

Total 2750 100,00

>50; >55;
<=55 <=60

>60; >65; >70;
<=65 <=70 <=75

>75; >80

<=80  (hasta

121 kg)

Tesis Doctoral.

87

Relacion de los parametros del cribado de aneuploidias del primer trimestre con las alteraciones del metabolismo de los

hidratos de carbono en la gestante.



6. ESTUDIO

En nuestra muestra la media de peso materno es de 63,93Kg, con mas de un 53% de
gestantes en la franja de 55 a 70 kg, que puede mantener una media de 20-25 IMC
para la talla media de la poblacién. Existen multiples estudios que asocian'®® el peso
materna como factor de riesgo de diabetes gestacional. Esta muestra tiene una
distribucion de peso muy homogenea, solo un 13.5% tiene un peso superior a 75 kg.
Un peso superior a 70 kilos para la media de talla poblacional, tendra un IMC de 25-27,
considerado como sobrepeso grado I por la OMS'®, Al tener dicha distribucién el peso
no actla como sesgo de padecer diabetes gestacional por si solo, y no debilita el valor

de los marcadores bioquimicos a estudio'®.

6.5.1. Distribucion en el par de estudio NODG vs DG.

Se describe el par de estudio NODG vs DG, mostrando la frecuencia de la diabetes
gestacional (DG) de acuerdo al peso y edad de las gestantes.

Figura 19: incidencia de la diabetes gestacional (grupo DG) por grupos de edad (par de estudio NODG vs DG).

=50 WUMERES TOTALES | INCIDENCA | | 1600%
NODG | DG (curva>=2) (% DG) || 14.00%

<=25 176 1 177 0.56% 12,00%
>25; <30 453 23 are|  aganl| T e o 00
>30; <=35 1.159 75 1234 6.08%|| I
>35; <=38 522 52 574 9,06%| | 4005 | (%DG))
>38 250 39 289|  1349%|| 200% |
TOTALES / PROMEDIO 2.560 190 2750 6.91%]| | 000 | = ..
Edad promedio: 32,69 R e e

Figura 20: incidencia de la diabetes gestacional por pesos (par de estudio NODG vs DG).

INCIDENCIA
PESO (k MUJERES TOTALES 12,00%
(kg) (% DG)
NODG | DG (curva>=2) 10,00%
<=50 156 10 166 6.02%| | g,00% |
>50; <=55 381 18 399 4,51%
6,00%
>55; <=60 526 36 562 6,41% I INCIDENCIA (% DG)
>60; <=65 513 32 545 5,87%| | *00% 7
>65; <=70 338 22 360 6,11%] | 2,00% - —(L:‘;aé ;)'NGDENC'A
>70; <=75 219 26 245 10.61%| | o009 -
>75; <=80 129 12 141 8,51% SO OOHSD
>80 (hasta 121 kg) 208 24 232 10,34% e
asta ) VG (S B A A5
g o K A
TOTALES / PROMEDIO 2.470 180 2.650 6,79% Q@"'
o
Peso promedio: 63,93 7

Se aprecia como la incidencia de la diabetes gestacional aumenta con la edad y peso
materno. Ambos factores estan descritos como factores de riesgo. Existe una clara
tendencia ascendente con la edad y peso maternos a padecer diabetes gestacional.
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6.5.2. Distribucion en el par de estudio NOI vs IDG.

Se describe el par de estudio NOI vs IDG, mostrando la frecuencia conjunta de la
intolerancia a la glucosas y la diabetes gestacional (IDG) en funcidn del peso y edad de
las gestantes.

Figura 21: distribucidn por edades de las gestantes en el par de estudio NOI vs IDG (incidencia de la intolerancia a la glucosa).

MUJERES 25,00%
EDAD TOTALES 'NgDﬁ.‘g'A
NOI IDG 0 20,00%
<=25 174 3 177 1,69%
>25; <=30 431 45 476 9,45% 13,00% I INCIDENCIA (% 1DG)
>30; <=35 1091 143 1.234 11,59%| | 10,00% - Lineal (INCIDENCIA
>35; <=38 489 85 574]  1481% (4106)
>38 233 56 29  1938%| |
TOTALES / PROMEDIO 2.418 332 2.750 12,07% 0,00% o '
<=25 >25; >30; >35; >38
Edad promedio: 32,69 <=30 <=35 <=38

Figura 22: distribucidn por peso de las gestantes en el par de estudio NOI vs IDG (incidencia de la intolerancia a la glucosa).

INCIDENCIA

PESO (k MUJERES TOTALES %
(kg) (% IDG) 25,00%
NOI DG 20,00%
<=50 150 16 166 9,64%
>50; <=55 365 34 399 8,52%] | 15:00% 7
>55; <=60 496 66 562 11,74%] | 10,00% -  INCIDENCIA (% IDG)
>60; <=65 483 62 545 11,38%
>65; <=70 323 37 360 10,28%| | 3:00% Lineal (INCIDENCIA
(% IDG))
>70; <=75 203 42 245 1714%| | 4 005 -
>75; <=80 122 19 141 13,48% L//"Q /)c) L//“’Q & f’ S x@
>80 (hasta 121 kg) 187 45 232 19,40% B R AP @0
A A A A A
TOTALES / PROMEDIO 2.329 321 2.650 12,11% Q\@L’
i)
Peso promedio: 63,93 7

Se observa una tendencia similar que la del primer par de estudio. La incidencia de
mujeres con intolerancia a los hidratos de carbono (incluyendo gestantes DG) tiene
una tendencia claramente ascendente por edad y peso materno.

La edad y el peso parecen claros factores de riesgo a la hora de padecer una alteracion
en el metabolismo de los hidratos de carbono.

6.5.3. Distribucion en el par de estudio OS- vs OS+.

Se describe el par de estudio OS- vs OS+, mostrando la frecuencia de resultado
positivo en la prueba de O “Sullivan (OS) en funcion del peso y edad de las gestantes.
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Figura 23: distribucion por edades de las gestantes en el par de estudio OS- vs OS+ (incidencia de un resultado positivo en la prueba

de despistaje).
MUJERES 45,00%
EDAD TOTALES INCIDENCIA
os- os+ (08#) || s000%
35,00%
<=25 155 22 177 12,43%
30,00%
>25’ <=30 359 1 17 476 24158% 25,00% N INCIDENCIA (OS+)
>30; <=35 865 369 1.234 29,90%]| | 20.00%
15,00% Lineal (INCIDENCIA
>35; <=38 372 202 574 35,19% o (054)
10,00%
>38 176 113 289 39,10% 5.00% I
TOTALES / PROMEDIO 1.927 823 2.750 29,93%] | 0.00% "
<=25 >25; >30; >35; >38
Edad promedio: 32,69 <=30 <=35 <=38

Figura 24: distribucion por peso de las gestantes en el par de estudio OS- vs OS+ (incidencia de un resultado positivo en la prueba

de despistaje).
PESO (kg) MUJERES TOTALES INC(IBET;M 45,00%
40,00%
oS- o 35,00% -
<=50 128 38 166]  22,89% | 3900% -
>50; <=55 302 97 399 24,31%| | 25,00% -
>55; <=60 396 166 562 29,54% | | 20,00% 1 I INCIDENCIA (05+)
>60; <=65 388 157 545 28,81%] | 1200% 1
0, <+
>65; <=70 262 98 360 27,22% 10,00% Lineal (INCIDENCIA
5,00% (05+))
>70; <=75 145 100 245 40,82% | | 0009
>75; <=80 89 52 141 36,88% L”/(’Q ”/j,)") t/@ L/’Q)‘) L//,\s l}% L/’Cbo x@
>80 (hasta 121 kg) 147 85 232|  3664% S S G 7«6\{7@0
TOTALES / PROMEDIO 1.857 793 2.650 29,92% QQ("‘)
of
Peso promedio: 63,93 7

Un resultado positivo en la prueba de O “Sullivan parece correlacionar positivamente
con un peso elevado o una edad avanzada de la gestante, factores de riesgo en la
alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono y de la diabetes gestacional.
Hay que tener en cuenta que un resultado positivo en dicha prueba esta relacionado
con un posible trastorno en el metabolismo de los hidratos de carbono o predictor de
alguna alteracion futura.
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6.6. ANALISIS ESTADISTICO DE LA VARIABLE PAPP-A,

Procedemos al analisis de la PAPP-A y su relacion con los efectos a estudiar de acuerdo
a los pares de estudio definidos, esto es:

e La diabetes gestacional en el par de estudio NODG vs DG.

e Laintolerancia a la glucosa en el par de estudio NOI vs IDG.

e Un resultado positivo en la prueba de despistaje en el par de estudio OS- vs

OS+.

Acometemos el anadlisis analizando la PAPP-A en cada una de los pares junto a una
exploracion y andlisis estratificado en funcién de los 3 factores clinicos relevantes
(edad, peso y semana de gestacidn en la prueba bioguimica).

6.6.1. Estadisticos de la variable PAPP-A.

En las siguientes tablas se muestran los estadisticos de la variable PAPP-A para el
conjunto de la muestra (2.750 gestantes):

Figura 25: estadisticos de la variable PAPP-A.

Descriptivos

Estadistico Error tip.

PAPP-Acorrected MoM2  Media 1,204252746 | ,0136566847

Intervalo de confianza Limite inferior 1177474346

para la media al 95% Limite superior 1,231031147

Media recortada al 5% 1,136597009

Mediana 1,028254435

Varianza 513

Desv. tip. ,7161625897

Minimo ,1674834994

Maximo 8,433418858

Rango 8,265935359

Amplitud intercuartil ,7740687466

Asimetria 2,279 ,047

Curtosis 10,910 ,093

Percentiles

Percentiles

5

10

25

50

75

90

95

Promedio ponderado
(definicion 1)

PAPP-A corrected MoM2 | ,4251561500

5273284874

,7255584358

1,02825443

5 | 1,499627182

2,083918621

2,507897005

Bisagras de Tukey

PAPP-A corrected MoM2

,7255600791

1,02825443

5 | 1,499578059
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Frecuencia

T
4

PAPP-Acorrected MoM2

6.6.2. Analisis de la PAPP-A en el par de estudio NODG vs DG.

El primer par de estudio que analizamos es el de NODG vs DG, es decir las no
diabéticas gestacionales frente a las diabéticas gestacionales en relacion a la PAPP-A.
En la siguiente tabla se muestran los principales estadisticos de la PAPP-A en cada uno
de los 2 grupos del par.

Figura 26: estadisticos y diagrama de cajas de la variable PAPP-A en el par de estudio NODG vs DG (NODG=0; DG=1).

NODG vs DG 10,000000000000
PAPP-A (Mo M) NODG DG
2883
. *
Media 121 115 5,000000000000-] -
ICmedia (inf; sup) (1,18; 1,24) (1,03; 1,26) i
Media recortada al 5% 1,14 1,05 1770548 2
g £,000000000000 1933
Mediana 1,03 094 2 1417
Varianza 0,50 064 2 om
o K
Desv. Tipica 0,71 0,80 & *coooooooneory 1_555331
0% 21
Minimo 0,17 0,24 s e
B 60
Maximo 8,43 6,32 2,000000000000-]
Ampl. Intercuartil 0,77 0,77
Asimetria 2,25 2,62 00000000000
Curtosis 10,93 10,89 B T

El valor de la mediana es de 1,03 entre las gestantes no diabéticas gestacionales
(grupo NODG), por 0,94 entre las diabéticas gestacionales (DG).

a) Asociacion de la PAPP-A con la diabetes gestacional e Intervalo de Confianza
de la mediana de la PAPP-A en el par de estudio NODG vs DG.

Como consecuencia de la no normalidad de la distribucién de las muestras, efectuamos
un contraste no paramétrico para determinar la heterogeneidad en la distribucion del
valor de la PAPP-A y una diferencia estadisticamente significativa entre la mediana de
las gestantes sanas y de las diabéticas gestacionales.
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Figura 27: test de Mann-Whitney para el par de estudio NODG vs DG.

parde estudio NODG vs DG

variable independiente z Sig.Asint. (bilat.)

PAPP-A -2,404 0,016

Existe una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos NODG vs DG
(p=0,016) para la variable PAPP-A, por lo que la PAPP-A entre sanas y diabéticas
gestacionales se distribuye de forma distinta y sus medianas difieren.

Procedemos a estimar el intervalo de confianza de la mediana de la PAPP-A para
reforzar la conclusion del test.

Figura 28: intervalo de confianza (IC) para la variable PAPP-A en el par de estudio NODG vs DG.

NODG DG
variable; par de studio mediana lim. inferior lim. superior mediana lim. inferior lim. superior
PAPP-A; par de estudio NODG vs DG 1,034 1,011 1,054 0,939 0,864 1,006

Nivel de Confianza: 95%.
Estadistico para estimar el intervalo de confianza de la mediana: h= (n-Z{n-l)l/Z)/Z
Intervalo de confianza: x, <= Me <= X,_p+1

Se aprecia que los Intervalos de Confianza (a un nivel de significancia del 95%)
difieren y no se solapan. Este resultado refuerza lo establecido en el contraste de
hipdtesis. No obstante, reevaluaremos la asociacion posteriormente al estimar el Odd's
Ratio.

6.6.3. Anadlisis estratificado de la variable PAPP-A en el par de estudio
NODG vs DG.

A partir de esta exploracion determinaremos si existen subgrupos dentro del par de
estudio NODG vs DG que, por el patrdon o tendencias potencialmente significativas que
exhiben, merecen un analisis especifico.

a) Analisis en funcion de la edad en el par de estudio NODG vs DG.

En ambos grupos (NODG y DG) la PAPP-A tiende a subir con la edad si bien, y de
forma persistente, la PAPP-A es menor en las diabéticas gestacionales que en las
gestantes sanas.

La literatura no se pone de acuerdo en el corte de edad de riesgo de padecer diabetes
gestacional, pero el corte viene a situarse entre los 35 y 38 afnos.

Se obtienen diferencias acusadas en el valor de la PAPP-A de las diabéticas
gestacionales en mujeres de menos de 30-35 afios (el fuerte incremento en el valor de
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la PAPP-A en las gestantes diabéticas de menos de 25 afios corresponde al valor de
una sola gestantes diabética en este grupo, por lo que no es representativo).

La grafica muestra también diferencias que podrian ser significativas en las mayores de
35 y 38 afios.

Analizaremos la relacion de la PAPP-A con la diabetes gestacional en estos 3
subgrupos.

Figura 29: valor de la mediana de la PAPP-A por rangos de edad en el par de estudio NODG vs DG.

MEDIANA PAPP-A
EDAD DIF. DIF (%)
NODG DG (curva>=2)
<=25 1,03 1,01 0,02 1,94%
>25; <=30 1,03 0,78 0,24 31,11%
>30; <=35 1,02 0,91 0,11 11,96%
>35; <=38 1,04 1,04 0,00 -0,04%
>38 1,11 0,98 0,13 13,11%

1,20

1,00 A

. NO DG
0,80 -

N DG (curva>=2)
0,60 -

Lineal (NO DG)
0,40 -

Lineal (DG

0,20 7 (curva>=2))

0,00 -

<=25 >25; >30; >35; >38
<=30 <=35 <=38

b) Anaélisis en funcion del peso en el par de estudio NODG vs DG:

En relacidn al peso se observa como las lineas de tendencia de la PAPP-A divergen de
forma notable a medida que las gestantes tienen un mayor peso.

El peso medio de las gestantes de la muestra es de 63,9Kg. Un peso de 70Kg con una
talla media de 1,60m corresponde a un IMC de 27 (un IMC de 25-27 es sobrepeso de
grado 1 segun la OMS). Teniendo en cuenta lo anterior y que la mediana de la PAPP-A
muestra divergencias importantes a partir de los 70Kg, fijamos este peso como punto
de corte para analizar la relacion entre la PAPP-A y la diabetes gestacional en mujeres
de mayor peso.
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Figura 30: valor de la mediana de la PAPP-A por rangos de peso en el par de estudio NODG vs DG.

MEDIANA PAPP-A
PESO (kg) DIF. DIF (%)
NODG DG (curva>=2)
<=50 1,03 0,95 0,08 7,94%
>50; <=55 1,01 0,92 0,10 10,67%
>55; <=60 1,03 1,26 -0,23| -18,43%
>60; <=65 1,07 0,99 0,08 7,94%
>65; <=70 1,07 0,83 0,24] 28,79%
>70; <=75 0,99 0,70 0,28| 40,45%
>75; <=80 1,07 1,06 0,00 0,26%
>80 (hasta 121 kg) 1,01 0,74 0,27 36,21%
1,40
1,20
1,00 -
m NODG
0,80 -
0,60 — DG (curva>=2)
0,40 -
Lineal (NODG)
0,20 -
0,00 - Lineal (DG
<,)Q (,J") o] (:‘;) A2 z\") AN ‘3:,\ {curva>=2))
gdﬁﬁydfﬁydﬁﬁf A
. Al A A} \ A} '\,
P e AN 22
N
o

c) Anadlisis en funcion de la semana de la prueba bioquimica en par de estudio

NODG vs DG.

Los valores de la mediana parecen divergir entre gestantes sanas y diabéticas a partir
de un momento o edad gestacional.

Por tanto, la semana de gestacion en que se mide la PAPP-A podria ser un factor
confundente, y ser relevante a la hora de determinar la fuerza de la asociacion con la

diabetes gestacional y el poder predictivo de la PAPP-A como marcador.

La mediana de la PAPP-A en las gestantes sanas aumenta a mayor edad gestacional.
Por el contrario, en las diabéticas gestacionales la PAPP-A muestra valores menores
desde la semana 12 (tiende a caer), siendo la diferencia y caida en su valor ain mas

acusadas en la semana 13.

Dada la divergencia existente tomamos la semana 13 como punto de corte para
estudiar diferencias en la PAPP-A entre gestantes sanas y diabéticas gestacionales.
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Figura 31: valor de la mediana de la PAPP-A en el par de estudio NODG vs DG en funcién de la semana de la prueba bioquimica.

0,80 -

0,60 -

0,40 -

0,20 -

0,00 -

B DG (curva>=2)

Lineal (NODG)

Lineal (DG
(curva>=2))

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00
11

MEDIANA PAPP-A
SEMANA G. DIF. DIF (%)
NODG DG (curva>=2)

10 0,87 0,86 0,00 0,46%

11 1,00 1,01 0,00 -0,21%

12 1,03 0,93 0,10 11,06%

13 1,11 0,79 0,32 39,79%
1,20 1,20
1,00 + 1,00

m NODG

13

m NODG
DG (curva>=2)
——Lineal (NODG)

——Lineal (DG (curva>=2))

d) Test U de Mann-Whitney y estadisticos.

La exploracion estratificada nos lleva a tomar en consideracién los siguientes
subgrupos de interés:

Gestantes menores de 35 afios.
Gestantes mayores de 35 afios.
Gestantes mayores de 38 afios.

Gestantes de mas de 70 Kg.

Gestantes con prueba bioquimica realizada en la semana 13.

Analizamos a continuacion si puede establecerse una asociacion entre la PAPP-A y la
diabetes gestacional en estos subgrupos y calculamos el intervalo de confianza de la
mediana en las gestantes NODG vy las gestantes DG en dichos subgrupos.

Figura 32: test de Mann-Whitney para los subgrupos de interés dentro del par de estudio NODG vs DG.

par de estudio NODG vs DG

variable independiente: PAPP-A z Sig.Asint. (bilat.)
gestantes mayores de 35 afios -1,182 0,237
gestantes mayores de 38 afios -1,133 0,257
gestantes menores de 35 afios -2,420 0,016
gestantes de mas de 70 kg (en sem.gest. 10-13) -3,246 0,001
gestantes con prueba bioquimica ensemana 13 -2,587 0,010
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Existen diferencias estadisticamente significativas en el valor de la PAPP-A entre las
gestantes NODG y DG en los subgrupos de gestantes menores de 35 afios (p=0,016)
gestantes de mas de 70 Kg (p=0,001) y gestantes con prueba biogquimica en la
semana 13 (p=0,010). El p value en estos subgrupos es menor que para la muestra
completa de gestantes.

A pesar de que la edad es un factor de riesgo en la diabetes, la diferencia de la PAPP-A
entre gestantes sanas y diabéticas gestacionales en mayores de 35 y 38 afios no es
estadisticamente significativo (p[>35afios]=0,237; p[>38 afios]=0,257).

En la siguiente tabla se muestra los estadisticos mas relevantes de los subgrupos con
diferencias estadisticamente significativas en la PAPP-A entre gestantes NODG y DG.

Figura 33: estadisticos de la PAPP-A en los subgrupos del estudio estratificado estadisticamente significativos.

PAPP-A (MoM) NODG vs DG 1690000000000
gestantes menores de 35 afios NODG (=0) DG (=1) -
Casos validos 1788 99 6,000000000000 :749
Media 1,19 1,11 % m:m 2728
IC media (inf; sup) (116;1,22)  (0,93;1,27)] 3 comonmmone '
Media recortada al 5% 1,13 0,99 & it -
Mediana 1,02 0,87 g 4,000000000000-] : ’
Varianza 0,49 071| % 28023
Desv. Tipica 0,70 0,84 2000000000000 = E;:
Minimo 0,17 0,24 %
Maximo 8,43 6,32 000800000000
Ampl. Intercuartil 0,77 0,64 H 1
PAPP-A (MoM) NODG vs DG 10
gestantes de mds de 70 kg NODG (=0) DG (=1) s
Casos validos 556 62 5 00000000000 )
Media 1,20 0,96 % e
IC media (inf; sup) (114,2,27) (0,79 1,13)] 2 sosocscomo] i
Media recortada al 5% 1,12 0,88 §_ o e
Mediana 1,01 0,80 3 PP — 2:?;: s, *
Varianza 0,60 o4s| & B
2740

Desv. Tipica 0,78 0,67 p— I ¢
Minimo 0,26 0,27 %
Méximo 8,43 4.,46 [—
Ampl. Intercuartil 0,74 0,75 i T
PAPP-A (MoM) NODG vs DG
gestantes prueba biog.sem.13 [ NODG (=0) DG (=1) e
Casos validos 446 22 i
Media 1,30 0,92 g i

:
IC media (inf; sup) (1,22; 1,37) (0,73;1,11)| =
Media recortada al 5% 1,22 0,90 § 4 ocooncooon-| 2727270
Mediana 1,11 079 2
Varianza 0,61 0,18 %
Desv. Tipica 0,78 0,42 Rt
Minimo 0,27 0,35 %l
Maximo 7,45 1,84 000000000000
Ampl. Intercuartil 0,85 0,58 H 1
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Es de destacar que la diferencia en el valor de la mediana de la PAPP-A entre
gestantes NODG y DG en estos subgrupos es sensiblemente mayor a la que existe para
el conjunto de la muestra.

Entre las diabéticas gestacionales con prueba bioquimica en la semana 13 no se
observan valores de la PAPP-A por encima de 1,84, mientras que un cuarto de las
gestantes sanas toma valores por encima de dicho valor.

El nimero de valores atipicamente altos en las gestantes sanas parece sensiblemente
alto. Y algo similar sucede en el subgrupo de gestantes de mas de 70 afios, tal como
se aprecia en sus respectivos diagramas de cajas.

Figura 34: intervalo de confianza (IC) de la mediana para la PAPP-A en subgrupos de estudio estratificado estadisticamente
significativos.

NODG DG
variable independiente: PAPP-A mediana lim. inferior lim. superior mediana lim. inferior lim. superior
gestantes menores de 35 afios 1,022 0,997 1,052 0,871 0,797 0,983
gestantes de mas de 70 kg (en sem.gest. 10-13) 1,011 0,964 1,064 0,797 0,653 0,951
gestantes con prueba bioquimica ensemana 13 1,113 1,053 1,189 0,795 0,617 1,102

Nivel de Confianza: 95%.
Estadistico para estimar el intervalo de confianza de la mediana: h= (n-Z{n—l)w)/Z
Intervalo de confianza: x, <= Me <= X,.p+1

En los 3 subgrupos analizados las medianas difieren significativamente entre gestantes
sanas Yy diabéticas gestacionales.

En los subgrupos de gestantes de menos de 35 afios y de gestantes de mas de 70 Kg
de peso, la medianas de la PAPP-A y sus Intervalos de Confianza en las gestantes
sanas tienen valores muy similares:

e En el subgrupo de mujeres menores de 35 afos, la mediana de la PAPP-A en
gestantes sanas es 1,022, mientras que en las diabética el valor es
sensiblemente inferior, situandose en 0,871.

e En el subgrupo de mujeres de mas de 70 Kg las diferencias son mas acusadas:
la mediana de la PAPP-A de las gestantes sanas se sita en 1,011, frente a un
valor de 0,797 en las diabéticas gestacionales.

La mayor diferencia se aprecia en el subgrupo de gestantes que se hicieron la prueba
bioquimica en la semana 13. Aqui, el valor de la mediana en las gestantes sanas arroja
un valor de 1,113 frente a un valor de 0,795 en las diabéticas gestacionales. No
obstante, los Intervalos de Confianza se solapan —a diferencia de lo que sucede en los
otros 2 subgrupos-, a causa muy probablemente del tamano de la muestra: tengamos
en cuenta que de las mujeres sometidas a la prueba bioquimica en la semana 13
(n=488) sdlo 22 fueron diagnosticadas posteriormente como diabéticas gestacionales.
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6.6.4. Estudio de la fuerza de asociacion: Analisis bivariante simple de la
PAPP-A en el par de estudio NODG vs DG.

Procedemos a estudiar la fuerza o grado de la asociaciéon de la PAPP-A con la diabetes
gestacional, estimando el Odds Ratio (OR) para los percentiles mas relevantes. Este
ratio ofrece una medida de la probabilidad de que una gestante con diabetes
gestacional se encuentre en un determinado percentil, frente a la probabilidad de que
lo haga una gestante que no sufra tan condicién.

El los percentiles 1 a 50, el OR compara la probabilidad de que una gestante que
desarrollara diabetes gestacional tenga un valor de la PAPP-A menor o igual que el
percentil considerado frente a la probabilidad de que lo haga una gestante no
diabética. Por el contrario, en los percentiles 80 a 99 el OR compara la probabilidad de
encontrar una diabética gestacional con un valor de la PAPP-A igual o por encima del
percentil considerado frente a la posibilidad de encontrar a una no diabética
gestacional. Si se toman los reciprocos del valor del OR en los percentiles 80 a 99,
estaremos comparando la probabilidad de que una gestante no diabética gestacional
obtenga un valor de PAPP-A por encima de del percentil frente a la probabilidad de que
lo obtenga una diabética gestacional.

La propia estimacion del Odds Ratio servira para reevaluar la existencia de asociacion
entre la PAPP-a y la diabetes gestacional.

El andlisis lo realizamos tanto para el conjunto de la muestra como para aquellos
subgrupos del andlisis estratificado que han mostrado diferencias significativa en el
valor de la mediana entre las diabéticas gestacionales y las gestantes sanas,
asociandose por tanto un menor valor de la PAPP-A en la prueba bioquimica con la
posibilidad de desarrollar diabetes gestacional.

Se destacan en negrita los percentiles en los que el p value es estadisticamente
significativo y, en dichos casos, se estiman los parametros para valorar el poder
predictivo de la PAPP-A como marcador en el desarrollo de diabetes gestacional:
sensibilidad y la especificidad (relacionados con la validez del maracador/prueba), los
valores predictivos positivo y negativo (que evallan la seguridad de la prueba con
valor clinico) y las razones de verosimilitud positiva y negativa (que tienen en cuenta la
incidencia de la condicion).

En el apartado de metodologia estadistica ya indicamos la escasa relevancia de la
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos a causa de la baja prevalencia de
la diabetes gestacional. Por esta razon, centraremos el analisis en la valoracion del
Odds Ratio. Por su parte, la Razon de Verosimilitud atenuara la fuerza expresada por el
Od(ds Ratio.
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Figura 35: Odds Ratios en el par de estudio NODG vs DG (muestra completa).

Var. Independiente: PAPP-A Incidencia de Diabetes gestacional (NODG vs DG)
percentil Val?';zmp-A (Oddsozatio) inferiorlf:s(ﬁi‘}e{,l)'ior pvalue sensibilidad especificidad VPP VPN R.V. + R.V. -

PAPP-A <=perc. 1 <=0,296 1,695 ,506 5,681 ,387

PAPP-A <=perc. 5 <=0,425 1,854 1,076 3,192 ,024 8,42% 95,27% 11,68% 93,34% 1,78 0,96
PAPP-A <= perc. 10 <=0,528 1,687 1,112 2,558 ,013 15,26% 90,35% 10,51% 93,49% 1,58 0,94
PAPP-A <= perc. 20 <=0,664 1,748 1,260 2,424 ,001 29,47% 80,70% 10,18% 93,91% 1,53 0,87
PAPP-A <= perc. 50 <=1,028 1,344 ,998 1,810 ,051

PAPP-A >=perc. 80 >=1,659 ,865 ,590 1,270 ,460

PAPP-A >=perc. 90 >=2,084 ,817 ,482 1,385 ,452

PAPP-A >=perc. 95 >=2,507 1,187 ,629 2,239 ,596

PAPP-A >=perc. 99 >= 3,663 1,695 ,506 5,681 ,387

N2 de gestantes NODG 2560

N2 de gestantes DG= 190

TOTAL: 2750

Tomando la muestra completa, un nivel bajo de PAPP-A (en los percentiles P5, P10 y
P20) se asocia con una mayor probabilidad de desarrollar diabetes gestacional.
Especialmente significativo es el percentil 20, con un p valueigual 0,001.

En cuanto a la fuerza de la asociacion, la probabilidad de que una diabética gestacional
presente un nivel bajo de PAPP-A es entre 1,68 y 1,85 veces mayor (dependiendo del
percentil) que la probabilidad de que una gestante que no desarrolle tal condicion
presente un valor de la PAPP-A en el mismo percentil.

Los Intervalos de Confianza —debido en gran medida al tamafio de la muestra- son
amplios, lo que reduce sensiblemente la precisién de la estimacién. El limite inferior del
intervalo de confianza al 95% se aproxima a 1 en los 3 percentiles significativos, por lo
que la validez y fuerza de la asociacién deben tomarse con precaucion.

En el percentil P1 la asociacién también podria ser destacable, pero en este caso el
resultado no es estadisticamente significativo (p=0,387).

En los percentiles altos 80, 90, 95 y 99, sin embargo un elevado nivel de PAPP-A no
parece actuar como factor protector ni asociarse, por tanto, con una menor
probabilidad de desarrollar diabetes gestacional.

La Razon de Verosimilitud Positiva (RV+) suaviza ligeramente el valor del OR. La Razon
de Verosimilitud negativa (RV-) nos indica que la probabilidad de que el valor de la
PAPP-A de una diabética gestacional se encuentre por encima del percentil P5, P10 o
P20 es similar a la de las gestantes sanas.
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Figura 36: Odds Ratios en el subgrupo de gestantes menores de 35; par de estudio NODG vs DG.

Var. Independiente: PAPP-A . . . .
EEsEnes ¢ memeres 6o EB alis) Incidencia de Diabetes gestacional (NODG vs DG)
percentil Val:;zmp-A (Oddsozatio) inferiorlf:s(z?e{,l)'ior pvalue sensibilidad especificidad VPP VPN R.V. + R.V. -

PAPP-A <=perc. 1 <=0,295 2,284 ,518 10,073 ,262

PAPP-A <=perc. 5 <=0,424 1,740 ,818 3,700 ,145

PAPP-A <=perc. 10 <=0,529 1,393 ,762 2,548 ,280

PAPP-A <= perc. 20 <=0,662 1,714 1,095 2,684 ,017 29,29% 80,54%  7,69% 95,36% 1,51 0,88
PAPP-A <= perc. 50 <=1,011 1,729 1,139 2,625 ,009 62,63% 50,78%  6,58% 96,08% 1,27 0,74
PAPP-A >=perc. 80 >=1,649 ,703 ,401 1,233 ,217

PAPP-A >=perc. 90 >=2,024 ,899 ,445 1,814 ,766

PAPP-A >=perc. 95 >=2,441 1,015 ,403 2,559 ,974

PAPP-A >=perc. 99 >=3,375 2,284 ,518 10,073 ,262

N2 de gestantes NODG 1788

N2 de gestantes DG= 99

TOTAL: 1887

En el subgrupo de gestantes menores de 35 afios, encontramos que la fuerza de
asociacion entre la PAPP-A y la diabetes gestacional es similar en el percentil 20 a los
resultados obtenidos para la muestra completa. En este caso, ademas, el Odds Ratio
para el percentil 50 es estadisticamente significativo y tiene un valor de 1,729.

La fuerza de la asociacion no mejora en este subgrupo en comparacion con la muestra
total, a lo que hay que afadir la falta de indicios clinicos que nos hagan suponer la
posibilidad de una correlacion entre una edad por debajo de los 35 afios y un bajo
valor de la PAPP-A como factor de riesgo.

Figura 37: Odds Ratios en el grupo de gestantes de peso > 70 Kg; par de estudio NODG vs DG.

Var. Independiente: PAPP-A
(gestantes > 70 Kg en semana 10 a 13 Incidencia de Diabetes gestacional (NODG vs DG)
de gestacidn)
percentil val?“l;lz?;P-A (Oddsoﬁatio) inferiorlf:s(iifiior pvalue sensibilidad especificidad VPP VPN R.V. + R.V. -
PAPP-A <=perc. 1 <=0,29 1,807 ,208 15,716 ,587
PAPP-A <=perc. 5 <=0,403 3,596 1,527 8,466 ,002 12,90% 96,04% 26,67% 90,82% 3,26 0,91
PAPP-A <= perc. 10 <=0,497 2,808 1,423 5,539 ,002 20,97% 91,37% 21,31% 91,20% 2,43 0,86
PAPP-A <= perc. 20 <=0,633 2,280 1,292 4,024 ,004 33,87% 81,65% 17,07% 91,72% 1,85 0,81
PAPP-A <= perc. 50 <=0,991 2,098 1,209 3,642 ,007 66,13% 51,80% 13,27% 93,20% 1,37 0,65
PAPP-A >=perc. 80 >=1,630 ,483 ,214 1,088 ,073
PAPP-A >=perc. 90 >=2,064 ,437 ,133 1,437 ,161
PAPP-A >=perc. 95 >=2,474 ,606 ,141 2,602 ,496
PAPP-A >=perc. 99 >= 3,819 1,807 ,208 15,716 ,587
N2 de gestantes NODG 556
N2 de gestantes DG= 62
TOTAL: 618

La fuerza de la asociacion entre PAPP-A y diabetes gestacional es mayor en el
subgrupo de gestantes de mas de 70Kg de peso. En este caso la asociacion es
significativa en los percentiles 5, 10, 20 y 50.

La probabilidad de que una diabética gestacional presente un nivel bajo de PAPP-A
llega a ser entre 3,6 y 3,26 veces mayor —en el percentil 5- que la probabilidad de que
lo presente una gestante que no desarrollara tal condicion. Dicha probabilidad decrece
suavemente a medida que se consideran percentiles mayores.
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Todos los percentiles estadisticamente significativos tienen un p value inferior a 0,01,
por lo que su nivel de significancia supera el 99%.

Adicionalmente, y aun a pesar del bajo nUmero de diabéticas gestacionales en esta
submuestra, los limites del intervalo de confianza son sustancialmente superiores a los
de la muestra completa y los del subgrupo de gestantes menores de 35 afios, lo que
da mas fiabilidad y precision al OR. Asi, en el percentil 5 el limite inferior del OR se
sitla en 1,527 y el superior en 8,466.

Se observa, por otro lado, una mejora sustancial en la Razon de Verosimilitud Negativa
(RV-) en el percentil 50.

Con respecto a los percentiles 80 a 99, observamos que el OR, aunque no
estadisticamente significativo, muestra que la probabilidad de que una gestante sana
tenga un valor alto de la PAPP-A es notablemente superior a la probabilidad de que lo
presente una diabética gestacional (mas del doble en el caso de los percentiles 80 y
90).

Figura 38: Odds Ratios en el grupo de gestantes con prueba bioquimica en la semana 13; par de estudio NODG vs DG.

(gest\;iltelsr](:ne'f:g:il)eir;;é:sPeAr::—:a 13) Incidencia de Diabetes gestacional (NODG vs DG)
percentil valf'\;lz)::)P-A (Odd?ﬁatio) inferiorlf:s(iif:'ior pvalue sensibilidad especificidad VPP VPN R.V. + R.V.-
PAPP-A <=perc. 1 <=0,301|(sin casos DG) ,656
PAPP-A <=perc. 5 <=0,468 ,918 ,118 7,139 ,935
PAPP-A <=perc. 10 <=0,546 2,138 ,691 6,611 ,178
PAPP-A <=perc. 20 <=0,689 2,984 1,235 7,210 ,011 40,91% 81,17% 9,68% 96,53% 2,17 0,73
PAPP-A <= perc. 50 <=1,099 2,789 1,072 7,258 ,029 72,73% 51,12% 6,84% 97,44% 1,49 0,53
PAPP-A >=perc. 80 >=1,723 ,390 ,090 1,700 ,194
PAPP-A >=perc. 90 >=2,161[(sin casos DG) ,113
PAPP-A >=perc. 95 >=2,756|(sin casos DG) ,275
PAPP-A >=perc. 99 >=3,751|(sin casos DG) ,656
N2 de gestantes NODG 446
N2 de gestantes DG= 22
TOTAL: 468

Cuando circunscribimos el andlisis a las gestantes con la prueba bioquimica en la
semana 13, la asociacion entre la PAPP-A y la diabetes gestacion es también
sensiblemente superior a la que ofrece el conjunto de la muestra.

El OR en los percentiles 20 y 50 es de 2,984 y 2,789 con p values de 0,011 y 0,029
respectivamente. Es importante sefialar que la significacién estadistica es elevada a
pesar del reducido nimero de gestantes en la muestra y la proporcion de diabéticas
gestacionales (4,9% frente a 6,9% en el total de muestra).

La reducida muestra de mujeres diabéticas gestacionales penaliza probablemente el
intervalo de confianza en su limite inferior, los cuales se aproximan a 1. Los limites
superiores en ambos percentiles supera el valor 7,2.

Se observa, por otro lado, una mejora sustancial en la Razon de Verosimilitud Negativa
(RV-) cuando la comparamos a la de los otros grupos analizados.
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De las 22 diabéticas gestacionales, 20 tienen un valor de la PAPP-A por debajo del
percentil 80, por 2 cuyo valor de PAPP-A se sitlia entre el percentil 80 y 90. En los
percentiles 90, 95 y 99 (en los que el factor de exposicion es poseer un valor de la
PAPP-A por encima de esos percentiles), el Odds Ratio no puede calcularse debido a
que no hay casos de diabetes gestacional entre las gestantes con valor de PAPP-A —
medida en la semana 13- igual o por encima del percentil 90. Este hecho deja abierta
la posibilidad de que un nivel elevado de PAPP-A (medido a partir de la semana 13)
pueda constituir un factor de proteccion importante frente a la diabetes gestacional o
asociarse fuertemente con la ausencia de tal condicion.

6.6.5. Analisis de la PAPP-A en el par de estudio NOI vs IDG.

Analizamos a continuacion el par de estudio NOI vs IDG, es decir las no intolerantes a
la glucosa (aquellas con test de O “Sullivan negativo o con todos los valores negativos
en la prueba de glucosa) frente al grupo de gestantes intolerantes (con un valor
positivo en la prueba de glucosa) y diabéticas gestacionales (con al menos 2 valores
positivos en la prueba de glucosa).

En la siguiente tabla se muestran los principales estadisticos de la PAPP-A en cada uno
de los 2 grupos del par de estudio.

Figura 39: estadisticos y diagrama de cajas de la variable PAPP-A en el par de estudio NOI vs IDG (NOI=0; IDG=1).

NOI vs IDG
10,000000000000
PAPP-A (MoM) NOI IDG
Media 1,21 1,17 7
ICmedia (inf; sup) (1,18;1,24)  (1,09; 1,25) FonamemmootR 2749
Media recortada al 5% 1,14 1,09 % 27472748 2745
*
Me d | ana 1[03 0,98 § £,000000000000- 2745
Varianza 0,51 055 E 270
S 273*
Desv. Tipi ca 0,71 0,74 < 4000000000000 2728 ¥2735
o E 27132'7118 256895 7p5
Minimo 0,17 0,20 o ig‘ 650
Maximo 8,43 6,32 2,000000000000 B
Ampl. Intercuartil 0,78 0,76
Asimetria 2,28 2,28 000000000000
Curtosis 11,24 9,01 i ]

El valor de la mediana es de 1,03 entre las gestantes no intolerantes a la glucosa
(grupo NOI), por 0,98 entre las intolerantes a la glucosa (grupo IDG).

La diferencia entre los valores de la mediana en un grupo y otro es sensiblemente
inferior a la existente entre no diabéticas y diabéticas gestacionales del par de estudio
NODG vs DG.
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a) Asociacion de la PAPP-A con la intolerancia a la glucosa.

Como consecuencia de la no normalidad de la distribuciéon de las muestras, efectuamos
un contraste no paramétrico para determinar la heterogeneidad en la distribucion del
valor de la PAPP-A y diferencias estadisticamente significativas entre la mediana de las
gestantes sanas (grupo NOI) y la de aquellas que son intolerantes a los hidratos de
carbono (grupo IDG).

Figura 40: test de Mann-Whitney para el par de estudio NOI vs IDG.

par de estudio NOI vs IDG

variable independiente z Sig.Asint. (bilat.)

PAPP-A -1,466 0,143

De acuerdo al test U de Mann-Whitney debemos descartar que exista una diferencia
estadisticamente significativa en la distribucion de la PAPP-A entre las gestantes del
grupo NOI y las del grupo IDG (Z=-1,466; p=0,143). La PAPP-A entre no intolerantes e
intolerantes no se distribuye de forma distinta ni sus medianas difieren al nivel de
significancia preestablecido del 95%, por lo que interrumpimos el andlisis estadistico
en este par de estudio.

6.6.6. Analisis de la PAPP-A en el par de estudio OS- vs OS+.

Procedemos a evaluar el par de estudio OS- vs OS+ y analizamos la existencia de
asociacion entre la PAPP-A y la condicién definida para el grupo OS+, esto es, un
resultado positivo en el test de despistaje o de O “Sullivan.

En la siguiente tabla se muestran los principales estadisticos de la PAPP-A en cada uno
de los 2 grupos del par.

Figura 41: estadisticos y diagrama de cajas de la variable PAPP-A en el par de estudio OS- vs OS+ (0S-=0; OS+=1).

OS- vs OS+

1000000000000+
PAPP-A (MoM) 0s- oS+
Media 1,22 1,17 s
IC media (inf; sup) (1,19;1,25)  (1,12;1,22)] " =
Media recortada al 5% 1,15 1,10 505,545
Mediana 1,04 1,00 % &0neoegecece .
Varianza 0,51 0,53 E 3;;9
Desv. Tipica 0,71 0,73| & pooooooncono o
Minimo 0,17 0,20
Méximo 8,43 6,42 2000000000000
Ampl. Intercuartil 0,78 0,76
Asimetria 2,25 2,36 000000000000
Curtosis 11,22 10,40 H H

Tesis Doctoral. 104

Relacion de los parametros del cribado de aneuploidias del primer trimestre con las alteraciones del metabolismo de los
hidratos de carbono en la gestante.



6. ESTUDIO

El valor de la mediana es de 1,04 entre las gestantes OS-, frente a un valor de 1,00
entre las OS+. La diferencia entre las medianas es la menor de las observadas entre
grupos en los distintos pares de estudio.

Al igual que sucede en el par de estudio NOI vs IDG, la diferencia entre los valores de
la mediana en un grupo y otro es sensiblemente inferior a la existente entre no
diabéticas y diabéticas gestacionales del par de estudio NODG vs DG.

a) Asociacion de PAPP-A con un resultado positivo en el test de despistaje e
Intervalo de Confianza de la mediana para la PAPP-A en el par de estudio OS-
vs OS+

Como consecuencia de la no normalidad de la distribuciéon de las muestras, efectuamos
un contraste no paramétrico para determinar la heterogeneidad en la distribucion del
valor de la PAPP-A y diferencias estadisticamente significativas entre la mediana de las
gestantes OS- y la de las OS+.

Figura 42: test de Mann-Whitney para el par de estudio OS- vs OS+.

par de estudio OS-vs OS+

variable independiente z Sig.Asint. (bilat.)

PAPP-A 2,259 0,024

Existe una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos OS- vs OS+
(p=0,024) para la variable PAPP-A. La PAPP-A entre gestantes sanas (OS-) y aquellas
con resultado positivo en el test de despistaje (OS+) se distribuye de forma distinta.

El p value en el par de estudio NODG vs DG es sensiblemente menor (p=0,016) que en
el presente par de estudio. En base a esto, la significancia estadistica de la asociacién
de la PAPP-A con la diabetes gestacional es mayor que la que parece existir entre la
PAPP-A y un resultado positivo en la prueba de despistaje (gestantes OS+). Hay que
tener ademas en cuenta que el nimero de diabéticas gestacionales en la muestra es
muy inferior al de gestantes OS+.

Se muestra a continuacion el Intervalo de Confianza de la mediana de la PAPP-A para
las gestantes OS- y las gestantes OS+ a un nivel de confianza del 95%.

Figura 43: mediana e intervalos de confianza (IC) de la variable PAPP-A en el par de estudio OS- vs OS+.

0s- OS+

variable; par de studio mediana lim. inferior lim. superior mediana lim. inferior lim. superior

PAPP-A; par de estudio OS-vs OS+ 1,037 1,011 1,063 0,995 0,957 1,041

Nivel de Confianza: 95%.
Estadistico para estimar el intervalo de confianza de la mediana: h= (n-Z{n-l)l/Z)/Z
Intervalo de confianza: x, <= Me <= X,_p+1

Los valores de las medianas estan mas proximos entre si (1,037 en las OS- y 0,995 en
las OS+) de lo que estan las medianas de las no diabéticas gestacionales (=1,034) y
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las diabéticas gestacionales (=0,939). Ademas, a un nivel de significancia del 95%, los
intervalos de confianza de las medianas de los grupos OS- y OS- se solapan.

El test de Mann-Whitney establece una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,024) entre la distribucidon de la PAPP-A en las gestantes OS- y las OS+, pero el
hecho de que las medianas estén tan proximas y sus intervalos se solapen arroja
dudas respecto a que existan una diferencia significativa en sus medianas. El andlisis
posterior del Odds Ratfo servira para reevaluar la asociacion entre la PAPP-A y un
resultado positivo en el test de despistaje.

6.6.7. Analisis estratificado de la variable PAPP-A en el par de estudio OS-
vs OS+.

A partir de esta exploracién determinaremos si existen subgrupos dentro del par de
estudio OS- vs OS+ que merezcan un analisis especifico por el patrén o tendencias
potencialmente significativas que exhiben.

a) Andlisis en funcion de la edad en el par de estudio OS- vs OS+.

Al igual que sucede en el par NODG vs DG, la PAPP-A tiende a subir con el incremento
de la edad en los 2 grupos, tanto en las gestantes OS- como en las OS+.

En las gestantes OS- el valor en todos los tramos permanece estable en torno a 1,05,
si bien este grupo acusa un leve ascenso de la PAPP-A en el rango de gestantes
mayores de 38 afios.

El valor de la PAPP-A es persistentemente menor en las gestantes OS+ en todos los
tramos de edad, aunque tiende a converger con el de las sanas a medida que la edad
es mas elevada.

En cualquier caso, no se aprecian diferencias significativas que requieran una analisis
mas exhaustivo y las divergencias son menores que en el par de estudio NODG vs DG.

Figura 44: valor de la mediana de la PAPP-A por grupos de edad en el par de estudio OS- vs OS+.

DAD MEDIANA PAPP-A OF. OF (%)
OS- OS+
<=25 1,05 0,83 0,22 26,46%
>25: <=30 1,01 0,98 0,03 3,02%
>30; <=35 1,03 0,98 0,05 5,60%
>35: <=38 1,04 1,03 002 1,51%
>38 1,12 1,04 0,08 7,43%
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b) Anadlisis en funcion del peso en el par de estudio OS- vs OS+.

1,20
1,00 -
0,80 -
[ Os-

0,60 - I OS+

Lineal (OS-)
0,40 -

Lineal (OS+)
0,20 -
0,00 -

<=25 >25; >30; >35; >38
<=30 <=35 <=38

Como sucede en el par de estudio NODG vs DG, en relacién al peso se observa cdmo
las lineas de tendencia de la PAPP-A divergen a medida que las gestantes tienen un

mayor peso.

No se aprecia un patrén o tendencia (los valores en ambos grupos son mas erraticos
que en los del par NODG vs DG) que sugiera una correlacion mas fuerte que el
observado en el par de estudio NODG vs DG.

Figura 45: valor de la mediana de la PAPP-A por rangos de peso en el par de estudio OS- vs OS+.

PESO (kg) MEDIANA PAPPA DF. | DIF (%)
os- os+
<=50 1,07 091 o16] 1801%
>50; <=55 1,00 1,00 -0,09| -817%
>55: <=60 1,01 1,09 008 -7,67%
~60; <=65 1,06 1,04 002 221%
>65: <=70 1,12 088 023 2645%
570; <=75 0,98 08| o010 11,14%
>75: <=80 1,12 09| 013 12,96%
>80 (hasta 121 kg) 1,02 0.86| 016] 1867%
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c) Anadlisis en funcion de la semana de la prueba bioguimica en el par de estudio
0S- vs OS+:

El valor de la PAPP-A en las gestantes OS- mantiene una progresion al alza a medida
que se avanza en la semana de gestacion, especialmente en la semana 13 donde el
valor de la mediana sube de 1,03 a 1,12.

En el grupo de casos (OS+) el valor de la PAPP-A se mantiene mas o menos constante
(en torno a 1,00) en todas las semanas de gestacion, a diferencia de lo que sucede
con las diabéticas gestacionales del par de estudio NODG vs DG, cuyo valor
experimenta una fuerte caida especialmente en la semana 13.

Las divergencias parecen, en cualquier caso, menos significativas en este par que en el
de NODG vs DG. No obstante, tomamos la semana 13 como punto de corte para
estudiar la diferencias en la PAPP-A entre gestantes OS- y OS+.

Figura 46: valor de la mediana de la PAPP-A en el par de estudio OS- vs OS+ en funcion de la semana de la prueba bioquimica.

MEDIANA PAPP-A
SEMANA G. DIF. DIF (%)
0S- OS+
10 0,79 1,01 -0,211 -21,30%
1 1,02 0,98 0,04 4,05%
12 1,03 1,00 0,02 2,37%
13 1,14 0,99 0,15 15,44%
1,40 1,20

1,20

1,00 -

. OS- . Os-

0,30 -

. OS+ . OS+

0,60 -

Lineal (OS-) ——Lineal (0S-)

Lineal (OS+) —Lineal (OS+)

0,40 -

0,20 -

0,00 -

10 11 12 13

d) Test U de Mann-Whitney y estadisticos.

La exploracion estratificada nos lleva a tomar en consideracion el subgrupo de
gestantes con prueba bioquimica realizada en la semana 13.

Analizamos a continuacidn si puede establecerse que existe una asociacién entre la
PAPP-A y un resultado positivo en la prueba de despistaje en dicho subgrupo y
calcularemos el intervalo de confianza de la mediana para las gestantes OS- y las
gestantes OS+.
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Figura 47: test de Mann-Whitney para el subgrupo de interés dentro del par de estudio OS- vs OS+.

parde estudio OS-vs OS+

variable independiente: PAPP-A z Sig.Asint. (bilat.)

gestantes con prueba bioquimica ensemana 13 -2,296 0,022

Existen una diferencia estadisticamente significativa en el valor de la PAPP-A entre las
gestantes OS- y OS+ para el subgrupo de gestantes con prueba bioquimica en la
semana 13 (p=0,022). La significacion estadistica es, no obstante, menor que en el par
de estudio NODG vs DG.

En la siguiente tabla se muestra los estadisticos de las gestantes OS- y Os+ con
prueba bioquimica en la semana 13.

Figura 48: estadisticos de la PAPP-A para el subgrupo de interés dentro del par de estudio OS- (=0) vs OS+ (=1).

PAPP-A (Mo M) 0OS- vs OS+
gestantes prueba biog.sem.13 | NODG (=0) DG (=1) e
Casos validos 338 130 2748
Media 130 121 & coon00000c-|
H]
ICmedia (inf; sup) (1,22; 1,38) (1,06; 1,36) %
H
Media recortada al 5% 1,24 1,11 E J— 2727573” 2720
Mediana 1,14 099 2 2o’ 270s
I 2 ssa% w25
Varianza 0,55 0,72 % 225752545
Desv. Tipica 0,74 0,85 2 o0no0c0o00cr]
Minimo 0,31 0,27
Méaximo 7,45 6,42 ——
Ampl. Intercuartil 0,88 0,67 o ]

Figura 49: intervalo de confianza (IC) de la mediana para el subgrupo de interés en el par de estudio OS- vs OS+.

Os- OS+

variable independiente: PAPP-A mediana lim. inferior lim. superior mediana lim. inferior lim. superior

gestantes con prueba bioquimica ensemana 13 1,138 1,062 1,250 0,986 0,928 1,131
Nivel de Confianza: 95%.

Estadistico para estimar el intervalo de confianza de la mediana: h= (n-Z{n—l)w)/Z

Intervalo de confianza: x, <= Me <= X,.p+1

Las medianas difieren significativamente entre gestantes OS- y gestantes OS+, si bien
los Intervalos de Confianza se solapan a un nivel de significancia del 95%.

6.6.8. Estudio de la fuerza de asociacion: Analisis bivariante simple de la
PAPP-A en el par de estudio OS- vs OS+.

Procedemos a valorar la fuerza de la asociacion de la PAPP-A con un resultado positivo
en la prueba de despistaje, estimando el Odds Ratio (OR) para los percentiles mas
relevantes.
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Figura 50: Odds Ratios en el par de estudio OS- vs OS+; semana 13 de gestacion.

Var. Independiente: PAPP-A Incidencia de positivo en la prueba de despistaje
(gestantes bioquimica en semana 13) (par de estudio OS- vs OS+)

percentil val:\;z\\;‘)_l-\ OR (Odds Ratio) inferi(lncrfgs‘f:;perior p value
PAPP-A <=perc. 1 <=0,301](sin casos OS-) ,001
PAPP-A <=perc.5 <=0,468 2,083 ,890 4,877 ,085
PAPP-A <=perc. 10 <=0,546 1,603 ,848 3,029 ,143
PAPP-A <=perc. 20 <=0,689 1,394 ,855 2,272 ,181
PAPP-A <=perc. 50 <=1,099 1,470 ,978 2,210 ,063
PAPP-A >=perc. 80 >=1,723 ,611 ,352 1,059 ,077
PAPP-A >=perc. 90 >=2,161 1,154 ,594 2,241 ,672
PAPP-A >=perc. 95 >=2,756 1,721 ,726 4,080 ,213
PAPP-A >=perc. 99 >=3,751 2,625 ,366 18,833 ,319
N¢ de gestantes OS-= 338
N2 de gestantes OS+= 130
TOTAL: 468

Todos los p values, salvo el del percentil 1, se sitian por encima del error de tipo I
maximo preestablecido (a=0,05), por lo que los resultados carecen de significancia
estadistica.

El analisis de la mediana habia mostrado diferencias pequefias en la mediana de los 2
grupos, y el intervalo de confianza de ambos se solapaba claramente. Aunque el test
de Mann-Whitney puso de manifiesto que existe una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,022) en la distribucidon de la PAPP-A entre gestantes OS- y gestantes
0S+, la fuerza de la asociacién -conforme al OR- es extremadamente débil, y debemos
cuestionar la propia existencia de correlacion. Los Odds Ratios son persistentemente
bajos (salvo, en todo caso, los correspondientes a los percentiles 5 y 10). Ademas, el
limite inferior del intervalo de confianza en todos los percentiles se sitlan claramente
por debajo de 1.

En cuanto al percentil 1 (p=0,001), si bien el Odds Ratio no puede estimarse,
queremos notar el hecho de que encontramos 4 gestantes OS+ (su valor esperado es
1), al tiempo que en dicho percentil no se encuentra ninguna gestante OS-, pese a que
su valor esperado era de 3.

En los percentiles altos encontramos una proporcion mayor de gestantes OS+ de las
esperadas, lo que descarta la posibilidad de que un valor alto de PAPP-A pueda ser un
predictor de resultado negativo en la prueba de O “Sullivan.
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6.7.ANALISIS ESTADISTICO DE LA VARIABLE B-hCG

Procedemos al andlisis de la B-hCG y su relacién con los efectos a estudiar de acuerdo
a los pares de estudio definidos, esto es:

e La diabetes gestacional en el par de estudio NODG vs DG.

e Laintolerancia a la glucosa en el par de estudio NOI vs IDG.

e Un resultado positivo en la prueba de despistaje en el par de estudio OS- vs

OS+.

Acometemos el analisis analizando la B-hCG en cada una de los pares junto a una
exploracion y andlisis estratificado en funcién de los 3 factores clinicos relevantes
(edad, peso y semana de gestacidon en la prueba biogquimica).

6.7.1. Estadisticos de la variable B-hCG.

En las siguientes tablas se muestran los estadisticos de la variable B-hCG para el
conjunto de la muestra (2.750 gestantes):

Figura 51: estadisticos de la variable 8-hCG.

Promedio ponderado
(definicion 1)

corrected MoM

Descriptivos
Estadistico Error tip.
Suma de fr.3-HCG Media 1,178956764 | ,0155998901
corrected MoM P .
Intervalo de confianza Limite inferior 1,148368073
para la media al 95% L )
Limite superior 1,209545454
Media recortada al 5% 1,089579099
Mediana ,9589700705
Varianza ,669
Desv. tip. ,8180651398
Minimo ,1812523601
Maximo 8,345875546
Rango 8,164623186
Amplitud intercuartil ,8624219990
Asimetria 2,375 ,047
Curtosis 9,991 ,093
Percentiles
Percentiles
5 10 25 50 75 90 95
Suma de fr.8-HCG 3646797466 | 4447555757 | 6297744957 | 9589700705 | 1492196494 | 2,131984580 | 2,713737901

Bisagras de Tukey

Suma de fr.3-HCG
corrected MoM

,6298531500

958970070

5 | 1,492111436
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6.7.2. Analisis de la 3-hCG por pares de estudio.

Los estadisticos de centralidad (media y mediana) exhiben valores muy proximos en
los grupos de control y casos en cada par de estudio, al igual que los estadisticos de
dispersidn de las muestras (varianza y desviacion estandar).

Figura 52: estadisticos de la variable B-hCG en los pares de estudio NODG vs DG, NOI vs IDG y OS- vs OS+.

NODG vs DG NOI vs IDG OS- vs OS+

BhCG (MoM) NODG DG NOI IDG 0s- oS+

Media 1,17 1,21 1,18 1,18 1,18 1,17
IC media (inf; sup) (1,14; 1,20) (1,10; 1,32) (1,15; 1,21) (1,09; 1,26) (1,14; 1,22) (1,12; 1,23)
Media recortada al 5% 1,08 1,14 1,09 1,10 1,09 1,09
Mediana 0,95 1,00 0,96 0,98 0,96 0,96
Varianza 0,67 0,63 0,68 0,58 0,67 0,67
Desv. Tipica 0,82 0,79 0,83 0,76 0,82 0,82
Minimo 0,18 0,20 0,18 0,20 0,18 0,20
Méximo 8,34 5,00 8,35 5,01 8,23 8,35
Ampl. Intercuartil 0,86 0,97 0,86 0,88 0,85 0,90
Asimetria 2,42 1,58 2,46 1,58 2,35 2,45
Curtosis 10,43 3,37 10,61 3,26 9,36 11,57

Figura 53: diagramas de cajas de la 8-hCG en pares de estudio NODG (=0) vs DG (=1), NOI (=0) vs IDG (=1) y OS- (=0) vs OS+ (=1).

1000000000000
5000000000000

6000000000000

2612
*

2733 2746

4000000000000
el 2
2750

Suma de fr.8-HCG corrected MoM

2000000000000

000000000000

1000000000000

1588
1409,
]

000000000000

000000000000
08

2584
4000000000000 2470
1507

1892,
201 15
e

Suma de fr.8-HCG corrected MoM

2000000000000

00000000000

1000000000000

900000000000

000000000000

4g0000000000-{

Suma de fr.8-HCG corrected MoM

200000000000

so00o00000a-{

Tesis Doctoral.

112

Relacion de los parametros del cribado de aneuploidias del primer trimestre con las alteraciones del metabolismo de los

hidratos de carbono en la gestante.



6. ESTUDIO

a) Asociacion entre la B-hCG y la condicion de las gestantes.

Tal como se hizo para la PAPP-A, efectuamos en primer lugar un contraste de hipdtesis
para determinar si hay diferencias significativas en relacién al valor central
(media/mediana) y la distribucion de las muestras de los grupos de cada par de
estudio.

Como consecuencia de la no normalidad de la distribuciéon de las muestras, efectuamos
un analisis no paramétrico de la B-hCG para determinar la heterogeneidad en la
distribucién de su valor o diferencias estadisticamente significativas cuando se
comparan entre si los estadisticos de los grupos de cada par de estudio.

Empleamos el estadistico U de Mann-Whitney, apropiado en este caso por tratarse de
2 muestras independientes (cada grupo del par de estudio), de distinto tamafio y que
no siguen una distribucién normal.

Se contrastan entre si los grupos de caso y control dentro de cada par de estudio.

Figura 54: test de Mann-Whitney por pares de estudio.

par de estudio NODG vs DG | par de estudio NOIvs IDG | par de estudio OS-vs OS+

variable independiente zZ Sig.Asint. (bilat.) z Sig.Asint. (bilat.) z Sig.Asint. (bilat.)

BhCG -0,963 0,335 -0,346 0,729 -0,260 0,795

No existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de ninguno de
los pares de estudio en relacion a la variable B-hCG. A un nivel de significancia del
95% no podemos establecer que el valor de la B-hCG se distribuya de forma distinta ni
que difieran las medianas de los grupos de casos y control.

6.7.3. Anadlisis estratificado de la variable B-hCG en el par de estudio
NODG vs DG.

El test de Mann Whitney muestra que no hay diferencias estadisticamente significativas
en el valor de la mediana entre casos y controles en ninguno de los 3 pares de estudio.
No obstante, exploramos la variable B-hCG en funcion de las variables clinicas en el par
de estudio NODG vs DG, par cuyo p value arroja el menor valor de los tres en estudio.
La razén de este andlisis es evaluar cambios en la B-hCG en funcién de los factores
modificadores y las posibles diferencias en su evolucion entre los grupos comparados
del par de estudio NODG vs DG.
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a) Analisis en funcion de la edad en el par de estudio NODG vs DG.

Los valores de la mediana de la B-hCG oscilan en ambos grupos sin mostrar una
tendencia definida, y pueden considerarse estables en torno a 0,95-1,00. En el grupo
de menores de 25 afios solo hay una diabética gestacional, por lo que el elevado valor
de la mediana en ese grupo para las diabéticas gestacionales no es representativo.

De acuerdo al contraste de Mann-Whitney, la B-hCG no muestra diferencias
estadisticamente significativas entre sanas y diabéticas gestacionales por lo que, ante
la ausencia de divergencias en funcion de la edad, no consideramos necesario un
analisis adicional.

Figura 55: valor de la mediana de la 8-hCG por grupos de edad en el par de estudio NODG vs DG.

MEDIANA BhCG
EDAD DIF. DIF (%)
NODG DG (curva>=2)

<=25 0,951 1,196 -0,25| -20,52%
>25: <=30 0,935 1,034 -0,10|  -9,58%
>30; <=35 0,948 0,937 001  1,12%
>35; <=38 0,960 1,096 -0,14| -12,35%
>38 1,020 1,000 0,02 2,05%

1,400

1,200 -

1,000 -+ N NODG

0,800 - DG (curva>=2)

0,600 -

Lineal (NODG)
0,400 -

Lineal (DG

0,200 A (curva>=2))

0,000 -

<=25 >25; >30; >35; >38
<=30 <=35 <=38

a) Anadlisis en funcion del peso en el par de estudio NODG vs DG.

La B-hCG muestra una clara tendencia a decrecer con el aumento del peso tanto entre
las gestantes sanas como entre las diabéticas gestacionales.

No se aprecian divergencias potencialmente significativas. De acuerdo al test de Mann-
Whitney la B-hCG no muestra diferencias estadisticamente significativas entre sanas y
diabéticas gestacionales por lo que, ante la ausencia de divergencias en funcion del
peso, no consideramos necesario un analisis adicional.
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Figura 56: valor de la mediana de la 8-hCG por rangos de peso en el par de estudio NODG vs DG.

MEDIANA BhcG
PESO (kg) DIF. DIF (%)
NODG DG (curva>=2)

<=50 1,091 1,190 -0,10| -8,30%
>50; <=55 1,002 1689 -0,60| -40,64%
>55; <=60 1,000 1,104 -0,10| -9,44%
>60; <=65 0,955 0,875 0,08 9,12%
>65; <=70 0,986 1,018 -0,03] -3,10%
>70; <=75 0,868 0,934 -0,07| -7,08%
>75; <=80 0,813 0,869 -0,06 -6,48%
>80 (hasta 121 kg) 0,737 0,768 —0,03 -4,06%

1,800

1,600

1,400

1,200 s NODG

1,000 -

I DG (curva>=2)

0,800 -

0,600 - Lineal (NODG)

0,400 -

0.200 1 Lineal (DG

B (curva>=2))
0,000 -
L”O)Q 1,’(0Q ’;\0 L”%Q
o) o) 3
P © 2

b) Anaélisis en funcion de la semana de la prueba bioguimica en el par de estudio
NODG vs DG.

La mediana muestra una ligera tendencia a decrecer con el paso de las semanas de
gestacion, pero sin exhibir una tendencia bien definida. Sin embargo, no se aprecian
divergencias entre las tendencias de casos y controles en funcién de la semana de
realizacion de la prueba bioquimica.

Figura 57: valor de la mediana de la 8-hCG en el par de estudio NODG vs DG en funcion de la semana de la prueba bioquimica.

MEDIANA ghCG
SEMANA G. DIF. DIF (%)
NODG DG (curva>=2)
10 1,000 1,358 -0,36 -26,33%
11 1,025 0,948 0,08 8,07%
12 0,949 1,028 -0,08 -7,69%
13 0,893 0,922 -0,03 -3,10%
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1,600 1,050
1,400
1,000
1,200 = NODG
1,000
DG (curva>=2) | | 9950 = NODG
0,800 DG (curva>=2)
0,600 Lineal (NODG) 0,900 — Lineal (NODG)
—Lineal (DG (curva>=2))
0,400 ——Lineal (DG
(curva>=2)) 0,850
0,200
0,000 0,800
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6.8.ANALISIS ESTADISTICO DE LA VARIABLE TN (TRANSLUCENCIA
NUCAL).

Procedemos al andlisis de la TN y su relacion con los efectos a estudiar de acuerdo a
los pares de estudio definidos, esto es:

e La diabetes gestacional en el par de estudio NODG vs DG.

e La intolerancia a la glucosa y la diabetes gestacional en el par de estudio NOI
vs IDG.

e Un resultado positivo en la prueba de despistaje en el par de estudio OS- vs
OS+.

Acometemos el andlisis analizando la TN en cada una de los pares junto a una
exploracion y andlisis estratificado en funcién de los 3 factores clinicos relevantes
(edad, peso y semana de gestacidn en la prueba biogquimica).

6.8.1. Estadisticos de la variable TN.

En las siguientes tablas se muestran los estadisticos de la variable TN para el conjunto
de la muestra (2.750 gestantes):

Figura 58: estadisticos de la variable TN.

Descriptivos

Estadistico | Error tip.
Suma de NT Media 1,182 ,0081
measurement P .
Intervalo de confianza Limite inferior 1,166
para la media al 95% . .
Limite superior 1,198
Media recortada al 5% 1,155
Mediana 1,100
Varianza ,181
Desuw. tip. 4260
Minimo A
Maximo 6,0
Rango 5,9
Amplitud intercuartil 5
Asimetria 2,330 ,047
Curtosis 16,492 ,093
Percentiles
Percentiles
5 10 25 50 75 90 95
Promedio ponderado Sumade NT ,600 ,700 ,900 1,100 1,400 1,700 1,900
(definicion 1) measurement
Bisagras de Tukey Sumade NT ,900 1,100 1,400
measurement
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Histograma
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6.8.2. Analisis de la TN por pares de estudio.

Los estadisticos de centralidad (media y mediana) exhiben valores muy proximos en
los grupos de control y casos en cada par de estudio, al igual que los estadisticos de
dispersién de las muestras (varianza y desviacion estandar).

Figura 59: estadisticos de la variable TN en los pares de estudio NODG vs DG, NOI vs IDG y OS- vs OS+.

NODG vs DG NOI vs IDG OS- vs OS+

TN (Translucencia Nucal) NODG DG NOI IDG 0Os- oS+

Media 1,18 1,17 1,18 1,16 1,19 1,16
IC media (inf; sup) (1,17;1,20)  (1,11;1,22)|  (1,17;1,20)  (1,12;1,20) (1,17;1,21)  (1,13;1,18)
Media recortada al 5% 1,16 1,15 1,16 1,14 1,16 1,13
Mediana 1,10 1,15 1,10 1,10 1,10 1,10
Varianza 0,18 0,15 0,19 0,14 0,19 0,15
Desv. Tipica 0,43 0,38 0,43 0,38 0,43 0,39
Minimo 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
Méximo 6,00 3,10 6,00 3,10 6,00 3,10
Ampl. Intercuartil 0,50 0,40 0,50 0,48 0,50 0,40
Asimetria 2,38 1,25 2,45 0,97 2,71 1,09
Curtosis 16,99 4,68 17,45 3,11 20,28 2,57

Figura 60: diagramas de cajas de la TN en el par de estudio NODG (=0) vs DG (=1), NOI (=0) vs IDG (=1) y OS- (=0) vs OS+ (=1).
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a) Asociacion entre la TN y la condicion de las gestantes.

Tal y como se hizo para las otras variables, en primer lugar efectuamos un contraste
de hipdtesis para determinar si hay diferencias significativas en relacién al valor central
(media/mediana) y la distribucion de las muestras de cada par de estudio propuesto.

Como consecuencia de la no normalidad de la distribucién de las muestras, efectuamos
un analisis no paramétrico de la TN para determinar la heterogeneidad en la
distribucién de su valor o diferencias estadisticamente significativas cuando se
comparan entre si los estadisticos de los grupos de cada par de estudio.

Empleamos el estadistico U de Mann-Whitney, apropiado en este caso por tratarse de
2 muestras independientes (cada grupo del par de estudio), de distinto tamafo y que
no siguen una distribucién normal.

Contrastamos entre si los grupos de caso y control dentro de cada par de estudio:

Figura 61: test de Mann-Whitney por pares de estudio.

par de estudio NODG vs DG| parde estudioNOIvs IDG | parde estudio OS-vs OS+

variable independiente z Sig.Asint. (bilat.) z Sig.Asint. (bilat.) z Sig.Asint. (bilat.)

TN -0,058 0,954 -0,390 0,696 -1,635 0,102

No existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de ninguno de
los pares de estudio en relacion a la variable TN. A un nivel de significancia del 95% no
podemos establecer que el valor de la TN se distribuya de forma distinta ni que
difieran las medianas de los grupos de casos y control.

6.8.3. Analisis estratificado de la variable TN en el par de estudio OS- vs
OS+.

El test U de Mann Whitney muestra que no hay diferencias estadisticamente
significativas en el valor de la mediana entre casos y controles en ninguno de los 3
pares de estudio. No obstante, exploramos la variable TN en funcién de las variables
clinicas en el par de estudio OS- vs Os+, par cuyo p value arroja el menor valor de los
3 en estudio. La razon de este analisis es evaluar cambios en la TN en funcién de los
factores modificadores y las posibles diferencias en su evolucion entre los grupos
comparados.

a) Analisis en funcion de la edad en el par de estudio OS- vs OS+.

Los valores de la mediana de la TN muestran una tendencia ascendente en los 2
grupos.
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No se aprecian diferencias potencialmente significativas entre gestantes con resultado
positivo y resultado negativo en la prueba de O “Sullivan a lo largo de los grupos de

edad.

Figura 62: valor de la mediana de la TN por grupos de edad en el par de estudio OS- vs OS+.

<=25

>25;
<=30

>30;
<=35

>35;
<=38

>38

MEDIANA TN
EDAD DIF. DIF (%)
Os- OS+
<=25 1,1 1,0 0,15 15,79%
>25; <=30 1,1 1,1 0,00 0,00%
>30; <=35 1.1 1.1 0,00 0,00%
>35;: <=38 1,2 1,2 0,00 0,00%
>38 12 12 -0,05 -4,17%
1,4
1,2
1,0 A
8 I OS-
I OS+
6
Lineal (OS-)
A Lineal (OS+)

b) Andlisis en funcion del peso en el par de estudio OS- vs OS+.

La TN muestra valores mayores a medida que aumenta el peso en las gestantes.

La tendencia parece bien definida entre las gestantes con resultado negativo en la

prueba de O “Sullivan.

Entre las gestantes con resultado positivo en dicha prueba, la medicién de la TN no

muestra tendencia, oscilando levemente entre los diversos rangos de peso.

No se aprecian divergencias potencialmente significativas en la tendencia de ambos

grupos en funcién del peso.
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Figura 63: valor de la mediana de la TN por rangos de peso en el par de estudio OS- vs OS+.

MEDIANA TN
PESO (kg) DF. | DIF (%)
0os- OS+
<=50 1,0 1,1 -0,10 -9,09%
>50; <=55 1,1 1.1 0,00 0,00%
>55; <=60 1,1 1,2 -0,10 -8,33%
>60; <=65 1,1 1,1 0,00 0,00%
>65; <=70 11 12| -0,10| -8,33%
>70; <=75 1.2 1.1 0,10 9,09%
>75; <=80 1.2 1,0 0,201 20,00%
>80 (hasta 121 kg) 1,2 1,1 00| 9,09%
1,4
1,2 A
1,0 A
8
6 - I 5-
4 - - S+
Lineal (OS-
2 - ineal (OS-)
Lineal (OS+)
0 -
Q v O & O N 0 &
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PP N 2
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c) Anadlisis en funcion de la semana de la prueba bioguimica en el par de estudio

OS- vs OS+.

La mediana muestra una tendencia a crecer con el paso de las semanas de gestacion
tanto en gestantes con resultado negativo como en gestantes con resultado positivo en
la prueba de despistaje.

No se aprecian divergencias potencialmente significativas entre ambos grupos en
funcidn de la semana de gestacion.

Figura 64: valor de la mediana de la TN en el par de estudio OS- vs OS+ en funcion de la semana de la prueba bioquimica.

MEDIANA TN
SEMANA G. DIF. DIF (%)
0S- oS+
10 1,0 9 0,10  11,11%
11 1,0 1,0 0,00 0,00%
12 1.1 1.2 -0,10| -8,33%
13 1.3 1.2 0,10 8,33%
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7.1. ASOCIACION DE LA PAPP-A CON LA DIABETES GESTACIONAL
(PAR DE ESTUDIO NODG vs DG).

190 gestantes desarrollaron diabetes gestacional de un total de 2.750 (una incidencia
del 6,9%). Otras 142 gestantes (5,2%) mostraron intolerancia a la glucosa y 491
(17,9%) dieron positivo en el test de despistaje. El resto —esto es, 1.927 mujeres o un
70,1%- dio negativo en dicho test.

La incidencia de diabetes gestacional en gestantes de mas de 38 afios alcanzo el
13,49%; y en mujeres de mas de 70Kg de peso la incidencia se situd en el 10,03%,
evidenciandose, como era de esperar, que tanto el peso como la edad constituyen
factores de riesgo.

El estudio establece una asociacion entre la PAPP-A (medida en el cribado
bioquimico del primer trimestre) y la diabetes gestacional (p=0,016): la
PAPP-A es menor en las diabéticas gestacionales que en las gestantes sanas.
Tanto para la muestra completa como cuando analizamos determinados subgrupos -en
funcidon de edad, peso y semana de gestacién en la prueba bioquimica- el valor de los
parametros de centralidad (media y mediana) son sistematicamente menores en las
diabéticas gestacionales. Por otra parte, las distribuciones de la PAPP-A en las
gestantes sanas tienen una dispersion mayor en la parte alta, mostrando valores
atipicamente altos -véanse, a tal fin, los diagramas de cajas de los subgrupos
comparados en funcion de edad, peso y semana de gestacion con diferencias
estadisticamente significativas.

El valor de la mediana para la muestra total se sitia en 1,03MoM. En el caso de las
gestantes sanas (gestantes NODG) la mediana arroja un valor de 1,03MoM.
En las diabéticas gestacionales (gestantes DG), la mediana se sitla en
0,94MoM.

Respecto al Intervalo de Confianza (IC) de las medianas de cada grupo (gestantes
NODG frente a DG), los intervalos respectivos no se solapan a un nivel de confianza
del 95%. El IC de las DG es de [0,864-1,006]MoM y en las NODG el IC es de [1,011-
1,054]MoM. Muy probablemente el reducido nimero de gestantes DG respecto al total
de la muestra afecte a la amplitud del IC de su mediana.

Cuando se analiza la fuerza de la asociacion entre la PAPP-A y la diabetes
gestacional, se observa que es significativa en los percentiles P5 (OR=1,85;
p=0,024), P10 (OR=1,68; p=0,013) y P20 (OR=1,74; p=0,001). No obstante,
en los percentiles P5 y P10 el limite inferior del intervalo de confianza del Odds Ratio
(OR) se sitlia en 1,07 y 1,11, respectivamente -muy cerca del valor 1 en el que se
descartaria una influencia de la PAPP-A-, por lo que la validez y fuerza de la asociacién
debe tomarse con precaucién, si bien hay que tener en cuenta que la baja incidencia
de diabetes gestacional resta potencia al estudio. El limite inferior del intervalo de
confianza en el percentil 20 es ligeramente mayor, y se sitla en 1,26, mas elevado que
en los anteriores. El OR del percentil P1 arroja un valor (OR=1,65) similar a los otros 3
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percentiles, pero no es estadisticamente significativo (p=0,387) y el limite inferior del
IC se sitta en 0,506.

Aunque la fuerza de la asociacion es débil (de acuerdo con nuestra escala de
referencia), el OR sugiere que es mas probable observar un valor bajo de
PAPP-A (cuando se encuentra en los percentiles 1 a 20) en una gestante DG
que en una gestante sana.

En cuanto a los percentiles altos, el analisis del OR parece descartar que un valor alto
de la PAPP-A pueda ser un factor de proteccion o asociarse con una menor
probabilidad de desarrollar diabetes gestacional cuando comparamos sanas y
diabéticas sin considerar los factores potencialmente modificadores (peso, edad y
semana de gestacién en la prueba bioquimica).

7.1.1. Asociacion de la PAPP-A con la diabetes gestacional en funcion de
la edad de la gestante como variable clinica.

La edad constituye un factor de riesgo en la diabetes gestacional y hemos establecido
previamente que un valor bajo de PAPP-A se asocia con la diabetes gestacional. Por tal
motivo, podriamos esperar que la correlacion de la PAPP-A con la diabetes gestacional
se mantenga, o incluso se refuerce, al introducir la edad como factor de riesgo.

Cuando se analiza la muestra por rangos de edad, se observa que la PAPP-A en las
diabéticas gestacionales es siempre menor que en las gestantes sanas en todos los
rangos de edad, al tiempo que la PAPP-A muestra una tendencia ascendente con la
edad tanto en gestantes sanas como en diabéticas gestacionales.

La mediana de la PAPP-A en las diabéticas gestacionales presenta un valor menor que
en las gestantes sanas cuando se toman en consideracién las gestantes mayores de 35
y 38 afios. En concreto, las diabéticas gestacionales mayores de 38 afios tienen una
PAPP-A que se situa en 0,98MoM, frente a un valor de 1,11MoM en las gestantes sanas
mayores de 38. Sin embargo, y aunque las medianas difieren, el estadistico de Mann-
Whitney no establece una diferencia estadisticamente significativa entre la distribucion
del valor de la PAPP-A de las diabéticas gestacionales y las gestantes sanas mayores
de 35 y 38 afios (p=0,237 para mayores de 35 afios y p=0,257 para mayores de 38).

Por el contrario, la PAPP-A si presenta una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,016) en su distribucion cuando se comparan diabéticas
gestacionales y gestantes sanas menores de 35 anos. La mediana de las
diabéticas es 0,87MoM, frente a un valor en las gestantes sanas de
1,02MoM. Los Intervalos de Confianza (IC) no se solapan a un nivel de confianza del
95%: en las diabéticas gestacionales éste es [0,797-0,983]MoM por [0,997-1,052
JMoM en las gestantes sanas. Estas Ultimas, ademas, muestran una dispersion mayor
en la cola derecha de su distribucion, con valores atipicamente altos.
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En cuanto a la fuerza de la asociacion, los resultados obtenidos al calcular el Odds
Ratio (OR) muestran que la misma es débil de acuerdo a la escala de referencia. El OR
es estadisticamente significativo en los percentiles P20 (OR=1,71; p=0,017) y P50
(OR=1,72; p=0,009). No obstante, el limite inferior del intervalo de confianza se sitla
en 1,09 y 1,13, respectivamente -muy cerca del valor 1 en el que debe descartarse una
influencia de la PAPP-A-, por lo que la validez y fuerza de la asociacién debe también
tomarse con precaucién. El resto de percentiles no presenta valores estadisticamente
significativos.

7.1.2. Asociacion de la PAPP-A con la diabetes gestacional en funcion del
peso de la gestante como variable clinica.

Los resultados del estudio son consistentes con el hecho de que el peso constituya un
factor de riesgo en la diabetes gestacional '"!*2,y |a observacién de un valor menor de
la PAPP-A en las diabéticas gestacionales.

Cuando se introduce el peso como factor, se observa como las lineas de
tendencia de la PAPP-A de sanas y diabéticas gestacionales divergen
notablemente a medida que las gestantes presentan un mayor peso.

En las gestantes sanas encontramos que el valor de la mediana de la PAPP-A oscila
levemente en torno a 1 en todos los rangos de peso, manteniendo un valor estable con
independencia del peso. Sin embargo, en las diabéticas gestacionales el valor de la
mediana tiende a caer a medida que se incrementa el peso (a partir de los 55Kg), con
la excepcion del grupo de diabéticas gestacionales entre 75 y 80Kg, rango en el que la
PAPP-A presenta un valor anormalmente alto —sin que encontremos un motivo
aparente- respecto al resto de rangos de peso, aunque levemente inferior al de las
gestantes sanas. En cualquier caso, la tendencia es claramente descendente a
medida que aumenta el peso en las diabéticas gestacionales.

Entre las mujeres de mas de 70Kg de peso, las diabéticas gestacionales
presentan una mediana de la PAPP-A de 0,80MoM frente a un valor de
1,01MoM en las gestantes sanas, siendo la diferencia estadisticamente
significativa (p=0,001). Los respectivos Intervalos de Confianza (IC) de las
medianas no se solapan y, a un nivel de confianza del 95%, el de las diabéticas
gestacionales es [0,653-0,951]MoM, mientras que el de las gestantes sanas se sitla en
[0,964-1,064]MoM.

Al evaluar a las gestantes de mas de 70Kg encontramos que la asociacién de la PAPP-A
con la diabetes gestacional se ve reforzada cuando se estima el Odds Ratio —
moderado, no obstante, en la escala empleada. Con p values entre 0,007 y 0,002 en
los percentiles 5 a 50, el OR llega a alcanza un valor de 3,59 en el percentil 5
(p=0,002), indicando que la probabilidad de que una diabética gestacional presente un
valor de la PAPP-A por debajo del percentil 5 es mas de 3 veces mayor que la
probabilidad de que lo presente una gestante que no desarrollara tal condicion. El
resto de percentiles (para las gestantes de mas de 70Kg) presenta ORs mas discretos.
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Aunque sin significancia estadistica, si son consistentes (salvo el P99) con el OR de los
percentiles 5 a 50. Asi, la probabilidad de que una gestante sana presente un valor
elevado de PAPP-A (en los percentiles 80, 90 y 95) llega a ser 2 veces mayor que la
probabilidad de que lo presente una diabética gestacional.

Los Intervalos de Confianza del OR apuntan a una asociacion entre
moderada y fuerte de la PAPP-A con la diabetes gestacional en mujeres de
mas de 70Kg, especialmente en el percentil 5, en el cual -con un IC de [1,527-
8,466]MoM- la probabilidad de que una diabética gestacional presente un valor de la
PAPP-A por debajo del percentil 5 podria llegar a ser 8 veces superior que la
probabilidad de que lo presente una gestante que no desarrollara tal condicion.

Observando los diagramas de cajas, las gestantes sanas presentan muchos mas
valores atipicamente altos en la PAPP-A que las diabéticas gestacionales.

7.1.3. Asociacion de la PAPP-A con la diabetes gestacional en gestantes
con prueba bioquimica en la semana 13.

Es algo bien establecido que el valor de la PAPP-A en sangre evoluciona a lo largo de la
gestacion.

El analisis grafico ha puesto de evidencia que el valor de la mediana de la PAPP-A
aumenta y es muy similar en gestantes sanas y en diabéticas gestacionales en las
semanas 10 y 11; y que su valor sigue subiendo en las semana 12 y 13 en las
gestantes sanas. Sin embargo, a partir de la semana 12 el valor de la mediana
comienza a divergir entre gestantes sanas y diabéticas gestacionales,
cayendo el valor de la mediana en éstas Ultimas. En la semana 13, la
divergencia se hace mas acusada: sigue subiendo en las sanas y cae
marcadamente en las diabéticas gestacionales.

La mediana de la PAPP-A en las gestantes sanas con prueba bioquimica en la
semana 13 es de 1,11MoM por 0,79MoM en las diabéticas gestacionales
(p=0,01), lo que representa la mayor de las diferencias encontradas a lo
largo del estudio. A pesar de esta diferencia, los Intervalos de Confianza (IC) de las
respectivas medianas son relativamente amplios y se solapan —[0,617-1,102]MoM en
las DG frente a [1,053-1,189]MoM en las gestantes sanas-, en buena medida a causa
del escaso numero de diabéticas gestacionales (22 casos) en este subgrupo de analisis.

En los percentiles 20 y 50 la asociacion de la PAPP-A con la diabetes gestacional es
estadisticamente significativa (con p values de 0,011 y 0,029 respectivamente) y
moderada, con un OR entre 2,98 y 2,78. El percentil 10, si bien no es estadisticamente
significativo arroja un OR de 2,13, coherente con los percentiles 20 y 50.

La reducida muestra de diabéticas gestacionales penaliza muy probablemente el limite
inferior de los intervalos de confianza en los percentiles 20 y 50, los cuales se
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aproximan a 1. Los limites superiores en ambos percentiles superan los 7,2MoM, valor
para el cual la correlacion habria de catalogarse como fuerte, sugiriendo una
asociacion fuerte.

De las 22 diabéticas gestacionales, 20 tienen un valor de la PAPP-A por debajo del
percentil 80, mientras que solo 2 tienen un valor de PAPP-A entre el percentil 80 y 90.
En los percentiles 90, 95 y 99 el Odds Ratio no puede calcularse, debido a que no hay
casos de diabetes gestacional. De hecho, entre las diabéticas gestacionales no se
observan valores de la PAPP-A por encima de 1,84MoM cuando, por el contrario, un
cuarto de las gestantes sanas presenta una PAPP-A superior a dicho valor. Esto
apunta a la posibilidad de que un nivel elevado de PAPP-A -medido en la
semana 13 y sucesivas- pueda constituir un factor de proteccion importante
frente a la diabetes gestacional o asociarse fuertemente con la ausencia de
tal condicion.

7.1.4. Asociacion de la PAPP-A con la diabetes gestacional en gestantes
de mas de 70Kg con prueba bioquimica en la semana 13.

No se ha podido realizar un trabajo de inferencia estadistica en este subgrupo debido
al reducido nimero de gestantes que reunian estos 2 requisitos (14 en total), pero
hemos de dejar constancia de varios hechos relevantes que apuntan a que la PAPP-A
correlacione positiva y fuertemente con una menor probabilidad de desarrollar diabetes
gestacional cuando presenta valores altos.

Cuando se toma en consideracion toda la muestra, sin estratificacion o seleccion de
gestantes en funcidn de las variables clinicas, el nUmero de diabéticas gestacionales en
los percentiles altos de la PAPP-A es consistente con lo que se esperaria encontrar si la
PAPP-A no se asociase con la diabetes gestacional.

Figura 65: presencia de DG en los percentiles altos para la muestra completa, gestantes de mds de 70 Kg de peso y gestantes con
prueba bioquimica en la semana 13.

gestantes DG (total=190 casos)
muestra completa

percentil PAPP-A encontradas esperadas % sobre total DG
Percentil 90 (2,08 MoM) 16 19 8%
Percentil 95 (2,50 MoM) 11 9,5 " 6%
Percentil 99 (3,66 MoM) 3 1,9 2%

gestantes DG (total=62 casos)
gestantes > 70Kg

percentil PAPP-A encontradas esperadas % sobre total DG
Percentil 90 (2,06 MoM) 3 6,1 5%
Percentil 95 (2,47 MoM) 2 3,1 3%
Percentil 99 (3,81 MoM) 1 0,6 2%
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gestantes DG (total=22 casos)
gestantes con prueba biog.en semana 13
percentil PAPP-A encontradas esperadas % sobre total DG
Percentil 90 (2,16 MoM) 0 2,2 0%
Percentil 95 (2,75 MoM) 0 1,1 0%
Percentil 99 (3,75 MoM) 0 0,2 0%

Sin embargo, y atendiendo a los datos de la tabla anterior, los porcentajes de DG
en los percentiles superiores decrecen de forma notable en los casos de
diabéticas gestacionales con peso superior a 70Kg y en diabéticas con
prueba bioquimica en las semana 13. De hecho, sélo una diabética gestacional de
mas de 70Kg (de un total de 43) mostrd un valor de PAPP-A superior a 2,00MoM de
entre todas las que se hicieron la prueba bioquimica en las semanas 12 o 13, 13!

En la siguiente tabla se muestra el nUmero de casos con PAPP-A superior a 2,00MoM
considerando las diabéticas gestacionales sin restriccion de peso y aquellas con peso
de mas de 70Kg, agrupadas conforme a la semana en que se realizaron la prueba
bioquimica.

Figura 66: Acumulado por semana de gestacion en la fecha de la prueba bioquimica de las gestantes DG con PAPP-A >2,00MoM.

gestantes DG con valorde la PAPP-A >=2MoM

con prueba bioquimica
en semana >=10

con prueba bioquimica
en semana >=11

con prueba bioquimica
en semana >=12

con prueba bioquimica
ensemana =13

muestra/subgrupo

casos DG muestra %

casos DG muestra %

casos DG muestra %

casos DG muestra %

gestantes DG (muestra: todas) 19 190 10% 19 187 10% 9 128 7% 0 22 0%
gestantes >70Kg 3 62 5% 3 62 5% 1 43 2% 0 14 0%

Entre las diabéticas gestacionales con prueba biogquimica en la semana 13 no
encontramos ninguna con valores superiores a 2,00MoM (el valor maximo encontrado
en este subgrupo fue de 1,84MoM). Y entre las diabéticas de mas de 70Kg observamos
que el nimero de aquellas con PAPP-A superior a 2,00MoM cae en la semana 12 a uno
(PAPP-A=2,33MoM), y a cero en la semana 13. Lo mismo se observa para las
diabéticas gestacionales sin restriccion de peso, pero los datos se atenldan en este
caso.

Como hemos dicho antes, el nimero de diabéticas gestacionales con peso de mas de
70Kg y prueba bioquimica en la semana 13 es muy escaso en la muestra disponible.
Aun asi, la evaluacién de los casos ofrece indicios de que la asociacion de la
PAPP-A con la diabetes gestacional podria ser fuerte en este subgrupo de
gestantes, y que valores altos de la PAPP-A (a partir de 2,00MoM)
dificilmente se encontraran en gestantes de mas de 70Kg que desarrollaran
diabetes gestacional, siempre que la prueba bioquimica se efectie en
semanas mas avanzadas de gestacion (13 y sucesivas). La importancia de este
indicio radica en que el nimero de diabéticas gestacionales de mas de 70Kg
representa un tercio del total.
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7.2. ASOCIACION DE LA PAPP-A CON LA INTOLERANCIA A LA
GLUCOSA (PAR DE ESTUDIO NOI vs IDG).

En el presente estudio también se ha evaluado la asociacién de la PAPP-A con el
desarrollo de intolerancia a la glucosa (incluidas las diabéticas gestacionales) al
abordar el par de estudio de gestantes NOI frente a gestantes IDG.

El analisis descriptivo de cada grupo arroja diferencias leves en media y mediana de la
PAPP-A (mediana en NOI=1,03MoM; mediana en IDG=0,98MoM).

El contraste de hipdtesis efectuado para evaluar diferencias en las distribuciones
respectivas de la PAPP-A no resultd estadisticamente significativo (p=0,143), por lo
que no puede establecerse una asociacion entre la PAPP-A y esta condicion.
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7.3.  ASOCIACION DE LA PAPP-A CON UN RESULTADO POSITIVO EN LA
PRUEBA DE DESPISTAJE (PAR DE ESTUDIO OS- vs OS+).

A priori, podriamos conjeturar que al no existir una diferencia estadisticamente
significativa en el valor de la PAPP-A entre no intolerantes (NOI) e intolerantes a la
glucosa o hidratos de carbono (IDG), tampoco debiera existir diferencia entre las
gestantes OS- y OS+, pues el grupo OS+ ahora esta clinicamente menos definido que
el grupo IDG del anterior par analizado (el grupo OS+ incluye también a gestantes que
dieron positivo en el test de despistaje sin mostrar posteriormente intolerancia a la
glucosa ni desarrollar diabetes). Hay que tener en cuenta, no obstante, que el grupo
control OS- estd ahora formado por gestantes mas homogéneas y con riesgo minimo
de desarrollar intolerancia a la glucosa, y que en este par de estudio el niUmero de
casos (gestantes OS+) es sensiblemente mayor al de casos IDG, por lo que diferencias
pequenas pueden ser mas significativas gracias a un mayor poder del test.

El contraste de hipotesis efectuado muestra que existen diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion de la PAPP-A en gestantes OS- y gestantes OS+
(p=0,024). Ahora bien, la diferencia en el valor de la mediana es pequefio (1,04MoM
en las OS- frente a un valor de 1,00MoM en las gestantes OS+) y los intervalos de
confianza de las medianas se solapan con claridad (NS=95%), con limites superiores
muy proximos entre si. Estas circunstancias arrojan dudas respecto a que existan
una diferencia significativa en sus medianas y en las distribuciones
respectivas de PAPP-A, maxime cuando el p value empeora notablemente respecto
a los obtenidos en el par de estudio de NODG vs DG y no se obtienen valores
estadisticamente significativos de Odds Ratio (OR).

El Intervalo de Confianza de la mediana del grupo OS- es [1,011-1,063]MoM vy el de las
gestantes OS+ es [0,957-1,041]MoM.

El comportamiento de la PAPP-A ante las variables modificadoras de peso, edad y
semana de gestacién en la prueba bioquimica es consistente con el evidenciado en el
par de estudio NODG vs DG, si bien los patrones mostrados son mas débiles.
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7.4. ASOCIACION DE LA B-hCG CON LAS CONDICIONES OBJETO DE
ESTUDIO.

El estudio de inferencia llevado a cabo no muestra una diferencia
estadisticamente significativa en la distribucion de la B-hCG entre los grupos
de los distintos pares de estudio (p=0,335 para el par de estudio NODG vs DG).

En el caso del par de estudio NODG vs DG, el grupo de gestantes sanas (grupo NODG)
tiene un valor de mediana de la B-hCG de 0,95MoM, frente a un valor de 1,00MoM el
grupo de las diabéticas gestacionales. En los otros 2 pares de estudio las diferencias
son aln menores.

Justo al contrario que con la PAPP-A, en los 3 pares de estudio las gestantes con la
condicidbn muestran siempre una mediana de B-hCG ligeramente superior a la del
grupo de control.

Cuando se analiza la muestra por rangos de edad, el valor de la mediana oscila en
ambos grupos (gestantes NODG y DG) con valores proximos a 1,00MoM sin mostrar
una tendencia definida.

En el andlisis estratificado por peso, la B-hCG exhibe una tendencia clara en ambos
grupos (gestantes NODG y DG) a decrecer con el incremento del peso de las
gestantes.

Cuando se analiza el par de estudio NODG vs DG desde la perspectiva de la semana de
realizacion de la prueba bioquimica, la mediana en ambos grupos muestra una ligera
tendencia a decrecer en las gestantes de la semana 11-12, pero sin exhibir una
tendencia bien definida.
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7.5. ASOCIACION DE LA TN CON LAS CONDICIONES OBJETO DE
ESTUDIO.

El estudio de inferencia estadistica llevado a cabo muestra con claridad que
no existe una diferencia estadisticamente significativa en la distribucion de
la TN entre los grupos de los distintos pares de estudio (p=0,954 para el par de
estudio NODG vs DG).

En el caso del par de estudio NODG vs DG, el grupo de gestantes sanas (grupo NODG)
tiene un valor de mediana de la TN de 1,10, frente a un valor de 1,15 el grupo de las
diabéticas gestacionales. En los otros 2 pares de estudio las diferencias no existen y la
mediana en todos los grupos es de 1,10.

Cuando se analiza la muestra por rangos de edad, el valor de la mediana en ambos
grupos muestra una tendencia positiva a medida que se incrementa la edad.

En el andlisis estratificado por peso la TN exhibe una tendencia levemente ascendente
dentro del grupo de gestantes sanas, mientras que la mediana en el grupo de
diabéticas muestra valores que oscilan en torno a 1,10.

Cuando se analiza el par de estudio desde la perspectiva de la semana de realizacién
de la prueba bioquimica, la mediana en ambos grupos muestra una clara tendencia
creciente, pero sin que ninguno de los grupos muestre valores persistentemente
mayores que el otro.
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7.6.CONCLUSIONES.

La etiologia de la diabetes gestacional es compleja. Probablemente en la actualidad no
se conocen todos los mecanismo involucrados en su aparicion.

Hemos querido aportar mas luz al debate cientifico que existe al respecto, evaluando
de forma especifica el comportamiento y posible asociacion de las hormonas
placentarias del cribado bioquimico (PAPP-A y B-hCG ) y la Translucencia Nucal (TN)
con las alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono en las gestantes, y
muy especialmente con la diabetes gestacional. En la primera parte de este trabajo
hemos dado cuenta de los mecanismos por los cuales estos tres marcadores podrian
estar alterados como consecuencia de la transformacion placentaria que se produce en
la diabetes. A continuacidn procedemos a presentar las conclusiones mas relevantes
que se desprenden de los hallazgos del estudio.

El estudio establece una asociacion estadisticamente significativa (p=0,016)
de la PAPP-A (medida en el cribado bioquimico del primer trimestre) con la
diabetes gestacional. La PAPP-A —estimada por su mediana- es menor en las
diabéticas gestacionales (0,95MoM) que en las gestantes sanas (1,03MoM). De
acuerdo al Odds Ratio estimado es mas probable observar un valor bajo de PAPP-A
(cuando se encuentra en los percentiles 5 a 50) en las primeras que en las segundas.

También se ha podido establecer una asociacion estadisticamente significativa entre la
PAPP-A y aquellas gestantes con resultado positivo en el test de O Sullivan (grupo
0OS+) frente a las que arrojaron un resultado negativo en dicha prueba (grupo OS-), si
bien dicha asociacidon es mas débil (p=0,024) que la existente respecto a las diabéticas
gestacionales.

Sin embargo, no ha quedado establecida una diferencia estadisticamente significativa
de la PAPP-A en las gestantes con alteraciones en el metabolismo de los hidratos de
carbono (grupo IDG) -entendiendo dicha alteracion como un valor al menos positivo en
la curva de glucosa- frente a las gestantes catalogadas como no intolerantes (grupo
NOI).

En cuanto a la B-hCG y la TN, si bien se detectan diferencias entre los grupos
analizados, las mismas no son significativas a un nivel de significancia del 95%.

Se describen como factores de riesgo de diabetes gestacional tanto la edad materna
como el peso materno desde el primer trimestre Cuando se introducen en el
analisis dichos factores de riesgo —peso y edad-, los resultados son
consistentes y refuerzan la asociacion previamente establecida entre PAPP-
A y diabetes gestacional, entendida dicha consistencia como la persistencia de un
valor medio de la PAPP-A menor en las diabéticas gestacionales que en las gestantes
sanas a medida que aumenta el peso o la edad de las gestantes.

La obesidad (IMC> 30) es factor de riesgo independiente para desarrollar diabetes
(riesgo promedio 20%). En relacidon con esto, resultan especialmente relevantes los
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resultados obtenidos entre las gestantes de mayor peso: a partir de los 65-70kg
(IMC 25-27) y a medida que aumenta el peso, los valores medios de la
PAPP-A divergen con claridad entre gestantes sanas y diabéticas
gestacionales, y en el subgrupo de gestantes de mas de 70kg (IMC >30) la
asociacion de la PAPP-A con la diabetes gestacional se intensifica
notablemente (p=0,001) con un valor de la mediana en las diabéticas
gestacionales de 0,80MoM por 1,01MoM en las gestantes sanas.

Se sabe que la PAPP-A aumenta en condiciones normales con la edad gestacional en el
primer trimestre, para permanecer luego estable en el segundo trimestre. Pero no
sabemos a ciencia cierta qué sucede ni como evoluciona la PAPP-A en las diabéticas
gestacionales a partir de la semana 13, pues los protocolos actuales y el triple
screening no estan recomendados por encima de la semana 13.6 de gestacion. El
analisis efectuado evidencia que la mediana de la PAPP-A es sensiblemente
inferior en las gestantes diabéticas cuando aquella es medida en la semana
13 de gestacion (0,79MoM frente a 1,11MoM en las gestantes sanas;
p=0,01). A partir de la semana 12 el valor de la mediana en las diabéticas
gestacionales desciende y su caida se pronuncia en la semana 13, mientras
que en las gestantes sanas el valor crece ininterrumpidamente desde la
semana 10 en adelante. Este hecho lleva a pensar en la posibilidad de que la
diferencia en el valor de la PAPP-A entre gestantes sanas y DG pudiera seguir
incrementandose en semanas posteriores (de la 14 en adelante) hasta revelar una
fuerte asociacion de la PAPP-A con la diabetes gestacional. Faltan datos de mediciones
en semanas posteriores asi como mediciones adicionales en cada gestante a lo largo
del periodo del cribado bioquimico para corroborar esta posibilidad. No obstante, esta
hipétesis requeriria un estudio especifico y amplio del comportamiento de la PAPP-A a
partir de la semana 14 en gestantes sanas frente a pacientes con diabetes gestacional.

Debe tenerse en cuenta con respecto a lo anterior que en embarazos diagnosticados
con cromosomopatias la concentracion de la PAPP-A es baja, y disminuye
significativamente entre la 6 y la 13 semana, alcanzando el valor mas bajo a las 11
semanas. Sin embargo, su desviacion respecto a la normalidad va disminuyendo
conforme avanzan las semanas de gestacion hasta hacerse minimo en el segundo
trimestre. En la diabetes gestacional podriamos estar presenciando un patron de
comportamiento distinto en esta hormona. Este es el Unico estudio hasta donde
conocemos que describe el comportamiento de la PAPP-A en las distintas semanas de
gestacion en pacientes con diabetes gestacional.

El peso y la semana de realizacidn de la prueba bioquimica son factores que cuando se
analizan combinadamente podrian reforzar ain mas la correlacién de la PAPP-A con la
diabetes gestacional. De especial interés resulta el subgrupo de gestantes de mas de
70Kg de peso con prueba bioquimica en la semana 13 aunque, debido al pequefio
tamafio de la muestra, el estudio no ha podido llegar a conclusiones estadisticamente
significativas. El estudio ofrece indicios claros de que la asociacion de la PAPP-
A con la diabetes gestacional podria ser fuerte en este subgrupo de
gestantes, especialmente en los percentiles altos. Valores elevados de PAPP-
A (a partir de 2,00MoM) dificilmente se encontraran en gestantes de mas de
70Kg que desarrollaran diabetes gestacional, siempre que la prueba
bioquimica se efectile en semanas avanzadas de gestacion (semana 13).
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Dadas la complicaciones materno-fetales que se asocian con la diabetes gestacional,
un diagndstico precoz puede favorecer la evolucion de la gestacién y disminuir los
riesgo maternos y fetales respectivamente. Se necesitan todavia muchos estudios para
demostrar el valor de la PAPP-A en el metabolismo de los hidratos de carbono, pero
como nosotros hemos descrito, y otros autores previamente, parece que la PAPP-A
puede tener un valor predictivo a bajas concentraciones en las alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono. Debemos de ser conscientes del valor que
puede tener esto si se demostrase su utilidad como predictor, pues los valores de las
hormonas placentarias se determinan hoy en dia a casi a todas las gestantes y su
interpretaciéon podria favorecer la evolucidén de la gestacion, sin un aumento del coste
por embarazada.

CONCLUSIONES NUMERADAS

1.- Existe asociacion ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA entre valores bajos DE
PAAP-A'Y LA DIABETES GESTACIONAL.

2.- Existe asociacion ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA entre los valores de la
PAAP-A y gestantes con test de cribado (O’Sullivan) positivo frente a las test de
cribado negativo.

3.- Se detectan diferencias en las gestante diabéticas en los valores de la BHCG y la
Translucencia nucal pero NO EXISTE ASOCIACION ESTADISTICA de estos valores con
las mujeres con diabetes gestacional.

4.- Existe relacion ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA cuando asociamos los factores
de riesgo de diabetes gestacional, peso y edad materna, con el comportamiento de la
hormona en las pacientes con diabetes gestacional frente a las gestantes sanas.

5.- La ASOCIACION DE LA PAPP-A es mucho mayor en el subgrupo de gestante con
peso > 70 Kilos.

6. En la gestante sana la PAPP-A crece desde la semana 10, sin embargo en la
gestante diabética parece que el comportamiento de la hormona es inverso, y
desciende apartir de la semana 12 y su caida es mas pronunciada en semana 13.

7.- Sera dificil encontrar valores elevados de PAPP-A en diabetes gestacional en
mujeres con peso superior a 70 kilos y por encima de la semana 13 de gestacion.
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