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insulinizacion en diabetes
gestacional

RESUMEN

Introduccién: El objetivo del trabajo es valorar diferentes
variables clinicas y bioquimicas con la finalidad de identificar posi-
bles factores predictivos de insulinizacién, de tal manera que poda-
mos seleccionar desde el momento del diagndstico de diabetes
gestacional (DG), grupos de pacientes con mayor predisposicion
para insulinizacién y asi poder realizar un seguimiento mds estre-
cho intentando minimizar la probabilidad de complicaciones mater-
no-fetales.

Sujetos: Estudiamos a 101 pacientes con DG de raza cauci-
sica con las siguientes caracteristicas globales: edad media de 33,6
+ 4,6 anos, indice de masa corporal IMC) de 25,8 + 4,9 kg/m?,
ganancia ponderal durante la gestacién de 7,3 + 4,2 kg. Antece-
dentes familiares de primer grado de DM 2 en el 52,6 %. El por-
centaje de mujeres fumadoras durante el embarazo fue de un 30,5%
y el porcentaje de insulinizacién global fue del 45%.

Método: Identificar en primer lugar las variables con asocia-
cién estadistica para posteriormente confirmarlas o descartarlas
como predictoras de insulinizacion.

Resultados: En nuestro grupo de pacientes diagnosticadas de
DG se han identificado como factores predictivos de insuliniza-
cion: el peso previo a la gestacion (tanto el sobrepeso como la
obesidad), la presencia de glucemia basal en el TSOG con 100 g
superior a 85 mg/dl y tras una hora superior a 200 mg/dl y los
antecedentes familiares de DM 2.

Palabras Clave: Diabetes gestacional; Insulinoterapia; Factores
predictivos.
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Acronimos: DG, diabetes gestacional; DM 2, diabetes méllitus tipo 2;
IMC, indice de masa corporal; TSOG-100, test de sobrecarga oral de glu-
cosa con 100 g; S, sensibilidad; E, especificidad; VPP, valor predictivo
positivo; VPN, valor predictivo negativo.

ABSTRACT

Introduction: The aim of this project is to value different cli-
nical and biochemical variables in order to identify possible pre-
dictive factors for initiating insulin therapy in gestational diabetes,
so we can select from the initial moment of the diagnosis those
groups of patients with most possibilities of being treated on insu-
lin and therefore carry out a closer follow up on them, trying to
minimize the incidence of maternal and foetal complications.

Subjects: 101 women with gestational diabetes of caucasian
race with a medium age of 33.6 + 4.6 years, a body mass index
(BMD of 25.8 + 4.9 kg/m?, a weight increase during pregnancy
of 7.3 £ 4.2 kg. A 52.6% of them presented a first degree familiar
history of type two diabetes mellitus. A 30.5% of women smoked
during pregnancy and 45% of all the group required insulin.

Material and methods: To identify, in first place, the varia-
bles with statistic association as predictive of insulin treatment and
thereafter confirm them or rule them out.

Results: In our group of gestational diabetes diagnosed
patients, we have identified as predictive factors of insulin requi-
rement: Previous weight before pregnancy (obesity and overweight),
a basal glucose level greater than 85 mg/dl in the TTOG and a 1-
hour value greater than 200 mg/dl and a familiar history of type
two diabetes mellitus.

Key Words: Gestational diabetes; Insulin treatment; Predictive fac-
tors.
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INTRODUCION

La diabetes gestacional (DG) se define como una into-
lerancia hidrocarbonada de intensidad variable, diagnosti-
cada por primera vez durante la gestacion, independiente-
mente del tratamiento empleado para su control y de su evo-
lucién tras el parto!. Su prevalencia, que varia segun la estra-
tegia diagnostica y la etnia estudiada, se cifra en torno al 5%
de todos los embarazos?. Existe una menor sensibilidad a la
insulina y una menor respuesta de la célula 3, situacién pato-
génica similar a la presente en la diabetes tipo 23 (DM 2).

Los factores de riesgo para desarrollar DG estan deta-
llados ampliamente y con un gran consenso en la literatu-
ra médica desde hace afos. Se consideran mujeres con alto
riesgo aquellas que presentan cualquiera de las siguientes
caracteristicas clinicas®®:

e Edad superior o igual a 25 afnos

e Indice de masa corporal (IMC) superior o igual a 30
kg/m?

e Antecedentes de intolerancia oral a la glucosa o DG previa

e Diabetes en familiares de primer grado

e Antecedentes de macrosomia

Recientemente se ha publicado en una revista america-
na de epidemiologia un articulo que relaciona el tabaquis-
mo durante el embarazo con un mayor riesgo de desarro-
llar diabetes gestacional’.

Sin embargo existen pocos trabajos, con resultados muy
variables y en ocasiones contradictorios acerca de identifi-
car posibles factores predictivos de tratamiento insulinico,
en pacientes diagnosticadas de DG. Por ejemplo: Botta RM
considera el nivel de triglicéridos en plasma materno, la glu-
cemia tras 3 horas de test de sobrecara oral de glucosa con
100 g (TSOG-100), la semana de diagndstico de DG y el IMC
previo al embarazo como factores que aumentan el riesgo
de precisar insulina®. Tan Y considera sin embargo las 2
horas del TSOG como predictor?.

El objetivo de nuestro trabajo es valorar diferentes varia-
bles clinicas y bioquimicas con la finalidad de identificar
posibles factores predictivos de insulinizacion, de tal mane-
ra que podamos seleccionar desde el mismo momento del
diagnoéstico de DG, grupos de pacientes con mayor pre-
disposicion para insulinizacion y asi poder realizar un segui-
miento mas estrecho intentando minimizar la probabilidad
de complicaciones materno-fetales.

SUJETOS Y METODOS
Sujetos

Estudiamos a 101 pacientes con DG de raza caucisica
con las siguientes caracteristicas globales: edad media de

33,6 + 4,6 afios, IMC de 25,8 + 4,9 kg/m?, ganancia ponde-
ral durante la gestacion de 7,3 + 4,2 kg. Antecedentes fami-
liares de primer grado de DM 2 en el 52,6%. El porcentaje
de mujeres fumadoras durante el embarazo fue de un 30,5%
y el porcentaje de insulinizacion global fue del 45%.

Método

Se diagnosticé a las pacientes de DG segun los criterios
de Carpenter y Coustan' seleccionindose de forma conse-
cutiva para el estudio a aquellas gestantes de raza caucisica
remitidas por los especialistas de ginecologia y obstetricia del
drea sanitaria a nuestra consulta monografica de referencia
durante un periodo de seis meses del afio dos mil cinco. El
diagnéstico se realizé de media a la 29,9 + 1,8 semana. Se
excluyeron del estudio a las pacientes diagnosticadas antes
de la 28 y después de la 32 semanas de gestacion.

Los criterios de insulinizacion fueron tomados de las
directrices propuestas por el IV Workshop Internacional
sobre DG*: si tras instaurar medidas dietéticas persistian glu-
cemias en ayunas y antes de las comidas superior a 95 mg/dl
y una hora después de las comidas superior a 140 mg/dl o
dos horas después superior a 120 mg/dl (insulinizacion si
dos o mis puntos estan elevados en dos semanas).

El tratamiento dietético inicial, consistié en una dieta ade-
cuada al peso de la paciente y necesidades de la gestacion
de entre 25-32 Kcal. por kg, repartidas en 5 o 6 comidas dia-
rias con el siguiente reparto de principios inmediatos!!: car-
bohidratos (40%) con predominio de los complejos respec-
to a los simples!2, proteinas (20%) y lipidos (40%) con pre-
dominio de monoinsaturados. Se recomendd también la prac-
tica de ejercicio fisico suave-moderado diario de forma indi-
vidualizada®3.

Se trata por una parte de un estudio analitico de casos
— control donde se han estudiado, de forma retrospecti-
va, los datos de pacientes con DG, en funcién de si pre-
sentaron criterios de insulinizacion o no en el transcurso
de su gestacion y diversos factores clinicos y bioquimicos
(edad, IMC previo a la gestacion, ganancia ponderal duran-
te el embarazo, glucosa basal, tras 1h, 2h y 3h del TSOG-
100, antecedentes familiares de primer grado de DM 2 y
tabaco). La intencién de esta primera fase del estudio es
confirmar o descartar la existencia de asociacion entre los
factores analizados y la necesidad o no de insulinotera-
pia durante la gestacion, con la finalidad de identificar posi-
bles factores predictivos para la insulinizacion. Los estu-
dios casos — control son los mejores para el estudio de la
multicausalidad (los posibles factores predictivos) y para
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formular nuevas hipdtesis patogénicas. La existencia de
asociacion estadistica es un requisito indispensable para
poder hablar de factor predictivos, pero su presencia no
determina que las variables analizadas lo sean forzosa-
mente.

Los datos clinicos y bioquimicos de las pacientes fueron
determinados en la primera visita a la consulta de diabetes
gestacional (entre la 28 y 32 semanas). Ninguna paciente
estaba en tratamiento insulinico al realizar la determinacion
bioquimica.

Posteriormente se realizé un estudio analitico de cohor-
tes historicas prospectivo analizando los factores que pre-
sentaron asociacion estadistica previamente (IMC, glucosa
basal, glucosa tras 1h del TSOG-100 y antecedentes fami-
liares de primer grado de DM 2) con la necesidad o no de
precisar insulina durante la gestacion. Los estudios de cohor-

tes son los mejores para comprobar hipdtesis previas de cau-
salidad.

ANALISIS ESTADISTICO

Estudio analitico de casos — control

Se ha utilizando 1a t de Student como método estadisti-
co para comparar dos grupos independientes de observa-
ciones (variable dicotomica: insulina si 0 no) con respecto
a una variable numérica cuantitativa continua con distribu-
cion normal (IMC, ganancia ponderal, edad media, gluco-
sa basal, glucosa tras la primera, segunda y tercera hora del
TSOG-100). La Chi Cuadrado se emple6 al enfrentar varia-
bles dicotomicas: fumar si o no contra insulina si o0 no y ante-
cedentes familiares de primer grado de DM 2 si 0 no contra
insulina si o no. La prueba Chi Cuadrado permite determi-
nar si dos variables cualitativas estin o no asociadas. Si al
final del estudio concluimos que las variables no estan rela-
cionadas podremos decir con un determinado nivel de con-
fianza, en nuestro caso del 95 %, que ambas son indepen-
dientes.

Estudio analitico de cohortes historicas

La fuerza de asociacion se calculé mediante el riesgo
relativo (RR) con intervalo de confianza del 95%. También
se procedid al cdlculo de sensibilidad (S), especificidad (E),
valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN).

La distribucién normal de las variables se comprob6 con
el test Kolmogorov-Smirnov.

Se utilizo el programa estadistico SSPS, version 11.5.

RESULTADOS (TABLA 1)

De todas las variables clinicas y bioquimicas analizadas
en la primera fase del estudio de casos-control (edad, IMC
previo a la gestacion, ganancia ponderal, glucosa basal, tras
1h, 2h y 3h del TSOG-100, antecedentes familiares de pri-
mer grado de DM 2 y tabaco), las tnicas en las que se apre-
¢i6 asociacion estadistica entre el grupo de insulina frente
al tratado Unicamente con dieta fue en el IMC previo a la
gestacion (28,9 + 4,8 vs 22,7 + 2,8 con p < 0,0001), en la glu-
cosa basal en el TSOG-100 (94,1 + 6,8 vs 83,7 £ 5,1 con p
< 0,005) en la glucosa tras 1h del TSOG-100 (218,5 + 29,4
vs 1953 £ 29,7 con p < 0,005) y en los antecedentes fami-
liares de primer grado de DM 2 (64,8 vs 41,6 con p < 0,05).
No se apreci6 asociacion, y por lo tanto no se pueden con-
siderar factores predictivos: 1a edad (33,4 + 4,8 vs 33,9 + 4,3
con p > 0,0), la ganancia ponderal durante la gestacion (6,1
+46wvs81+32conp>0,05),la glucosa tras 2 h del TSOG-
100 (197,2 + 39,1 vs 182,1 + 29,7 con p > 0,05), la glucosa
tras 3 h del TSOG-100 (154,2 + 45,8 vs 155,1 + 35,2 con p
> 0,8) ni el tabaquismo (54 vs 42% con p > 0,4). Tampoco
se apreciaron diferencias en la semana del diagnodstico de
DG: 29,4 + 1,6 vs 30,1 = 1,7 con p > 0,5. (recordemos que
se selecciono a las pacientes diagnosticadas entre la 28 y 32
semanas).

Posteriormente se paso a analizar mediante el estudio
de cohortes histérico las variables con significacion estadis-
tica detectadas en el primer estudio de casos-control:

Peso previo a la gestacion

e Pacientes con sobrepeso (IMC > 25 y < 30) frente a nor-
mopeso (IMC < 25):
RR: 2,8 con un IC del 95% de (1,4-5,4) con p < 0,002.
Se considera factor predictivo para insulinizacion en la
DG.

e Pacientes con obesidad (IMC > 30) frente a no obesidad
(IMC < 30):
RR: 3,7 con un IC del 95% de (2,1-6,7) con p < 0,0001.
Se considera factor predictivo para insulinizacion en la
DG.

TSOG con 100 g
e Pacientes con primer punto del TSOG superior a 85
mg/dl:

RR: 2,6 con un IC del 95% de (1,4-4,9) con p < 0,0001.
Se considera factor predictivo para insulinizacion en la
DG. El valor mas bajo del primer punto del TSOG que
se puede considerar factor predictor es 85.
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TABILA 1. Factores predictivos de insulinizacion en la diabetes gestacional

KRR Ic p S E VPP VPN FP
Peso previo a la gestacion
Sobrepeso (IMC >25 y < 30) 2,8 1,5-5,4 < 0,001 57% 81% 60% 80% Si
Obesidad (IMC > 30) 31 2,2-4,2 < 0,001 48% 100% 100% 67% Si
Glucemia del TSOG 100 g. Pimer punto: basal
> 85 mg/dl 2,6 1,4-4.9 < 0,001 72% 71% 70% 73% si
> 95 mg/dl 29 2,0-4,3 < 0,001 45% 100% 100% 66% Si
Glucemia del TSOG 100 g. Segundo punto: 1 b
> 180 mg/dl 2,0 0,8-6,6 <0,05 90% 30% 55% 77% No
> 200 mg/dl 24 1,1-4,0 < 0,05 77% 49% 55% 73% Si
Glucemia del TSOG 100 g. Tercer punto: 2 b NS No
Glucemia del TSOG 100 g. Cuarto punto: 3 h NS No
Antecedentes DM 2 1,7 1,1-2,8 < 0,05 65% 58% 58% 65% Si
Edad (anos) NS No
Ganancia ponderal NS No
Tabaquismo NS No

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza del 95 %; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor preictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo. FP:

factor predictivo.

e Pacientes con primer punto del TSOG alterado (gluc >
95) frente a normal (< 95):
RR: 2,9 con un IC del 95% de (2,0-4,3) con p < 0,0001.
Se considera factor predictivo para insulinizacién en la
DG.
e Pacientes con 2° punto del TSOG alterado (glucemia >
180) frente a normal:
RR: 2,3 con un IC del 95% de (0,85-6,6) con p < 0,05.
No se considera factor predictivo para insulinizacion en
la DG al incluir el IC la unidad.
e Pacientes con glucemia superior a 200 mg/dl en el 2°
punto del TSOG:
RR: 2.4 con un IC del 95% de (1,1-4,0) con p < 0,05.
Se considera factor predictivo de insulinizacién en la DG
y es el valor mas bajo del segundo punto del TSOG-100 que
se puede considerar factor predictivo. Ningin valor anali-
zado ha alcanzado una especificidad o valor predictivo posi-
tivo del 100% como sucede con la obesidad o con una glu-
cemia basal superior a 95 mg/dl.

Antecedentes familiares DM 2
e Pacientes con antecedentes familiares de primer grado
con DM 2:

RR: 1.6 con un IC del 95% de (1.1 - 2.8) con p < 0.05.
Se considera factor predictivo de insulinizacion en la DG.

DISCUSION

El IV Workshop Internacional sobre DG* resalta que un
diagnostico precoz y un tratamiento intensivo de madres con
DG iguala la mortalidad fetal intrauterina con las gestantes
sanas. La frecuencia y la severidad de la morbilidad peri-
natal también disminuye de forma fundamental en aquellas
pacientes con DG tratadas de forma intensiva, al igual que
el peso del recién nacido. Los objetivos metabdlicos mar-
cados por el grupo de trabajo para una disminucion del ries-
go materno-fetal, en sangre capilar son: glucemia basal menor
de 95 mg/dl, una hora tras ingesta menor de 140 mg/dL y
dos horas tras ingesta menor de 120 mg/dl. Una de las reco-
mendaciones del grupo de trabajo es buscar estrategias que
ayuden a identificar pacientes con alto riesgo de intensificar
el tratamiento para minimizar al maximo las complicaciones
derivadas de la DG, tanto en la madre como en el feto, tales
como: aumento de cesdreas, macrosomia fetal, distocia de
hombros, prematuridad, hiperbilirrubinemia, hipocalcemia,
distres respiratorio, hipoglucemia o trombosis de la vena
renal del recién nacido>141s.
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En nuestro grupo de pacientes diagnosticadas de DG se
han identificado como factores predictivos de insulinizacion:
el peso previo a la gestacion (tanto el sobrepeso como la
obesidad), la presencia de glucemia basal en el TSOG-100
superior a 85 mg/dl y tras una hora superior a 200 mg/dl y
los antecedentes familiares de DM 2. Se realiz6 un modelo
de regresion logistica binomial para comprobar la indepen-
dencia de las variables analizadas entre si. En una primera
fase del estudio se desestimaron: la edad, ganancia ponde-
ral durante la gestacion, el tabaquismo y una alteracion del
tercer y cuarto punto del TSOG-100 por no presentar aso-
ciacion estadistica (no existian diferencias significativas entre
las pacientes tratadas con insulina y las que no la precisa-
ron). Observamos que tanto la edad*> como el tabaco’ no
son predictivos de insulinizacion a pesar de que si aumen-
tan el riesgo de desarrollar DG. Recordemos que el estu-
dio se ha llevado a cabo con mujeres espanolas de raza cau-
césica, y por lo tanto debemos tener precaucion al extra-
polar los resultados a otros grupos de poblacion.

El estudio es previo a la publicacion del grupo espanol
de diabetes y embarazo que recientemente han evaluado el
impacto de la utilizacion de los criterios de Carpenter y Cous-
tan en nuestra poblacién®. Por lo tanto en el momento de
la realizacion de nuestro estudio no existia en nuestro pais
un claro consenso a cerca de la idoneidad de unos u otros
criterios diagnosticos. Por otro lado, los resultados de nues-
tra muestra objetivan que todas las pacientes diagnosticadas
de DG y con un valor superior a 95 mg/dl de glucosa basal
en el primer punto del TSOG-100, retinen los criterios de
insulinizacion del IV Workshop Internacional sobre DG*
anteriormente descritos y aceptados también por el nuevo
consenso del grupo espafiol de diabetes y embarazo. Recor-
damos que el valor de corte de glucemia basal en el TSOG-
100 adoptado por el nuevo consenso es 105 mg/dl frente al
punto de corte empleado para intensificar tratamiento que
se sitia en 95 mg/dl (las diferencias actuales entre glucemia
capilar y plasma venoso, gracias a los nuevos reflectome-
tros, son minimas).

Dentro de los factores que nos ayudan a identificar gru-
pos con mayor predisposicion para insulinizacion, cabe des-
tacar que la presencia de obesidad justo antes de la gesta-
cién y la presencia de glucemia basal en el TSOG-100 supe-
rior a 95 mg/dl en plasma materno tienen una E y VPP del
100%. Esto significa que de todas las gestantes que no pre-

cisan insulina, ninguna presenta obesidad ni glucemia basal
en el TSOG-100 superior a 95 mg/dl (E) y que todas las
pacientes con obesidad y glucemia basal en el TSOG-100
superior a 95 mg/dl en el momento del diagnéstico van a
necesitar insulina en el transcurso de la gestacion para obte-
ner un 6ptimo control metabdlico (VPP).

Respecto al grupo con antecedentes familiares de DM
2, debemos recordar que se comprob¢ la independencia res-
pecto a la variable peso mediante un modelo de regresion
logistica binomial. La genética de estas pacientes les pre-
dispone a un aumento en la incidencia de DM 2, mediada
por una menor sensibilidad a la insulina o un menor fun-
cionamiento de la célula p o ambos fenémenos patogénicos
que pueden manifestarse de forma precoz, pero transitoria
durante el embarazo debido a la situacién de marcada insu-
linoresistencia® que lo caracteriza, dando lugar a DG.

CONCLUSIONES

Por todo ello, recomendamos que las pacientes con un
IMC previo a la gestacion mayor de 25 kg/m?, glucemia basal
en TSOG-100 superior a 85 mg/dl, glucemia tras una hora
del TSOG-100 superior a 200 mg/dl y con antecedentes fami-
liares de primer grado de DM 2, sean sometidas a un con-
trol mas estrecho por parte de su endocrinélogo, con revi-
siones menos espaciadas y si es posible semanalmente para
poder identificar precozmente a las gestantes con alto ries-
go de precisar insulina y asi minimizar la probabilidad de
complicaciones materno-fetales. Una mencion especial mere-
cen la obesidad (IMC > 30) y la alteracion del primer punto
del TSOG-100 (basal > 95 mg/dL) cuya presencia de cual-
quiera de ellos por separado predice la necesidad de insu-
lina a lo largo de la gestacion en todas esas pacientes (VPP
del 100%).

Observamos que de todos los factores predictivos detec-
tados, el peso previo al gestacion es el Unico prevenible.
Con una disminucién del sobrepeso y obesidad de la pobla-
cion femenina en edad fértil se disminuirfa tanto la incidencia
de DG como la necesidad de intensificar el tratamiento con
insulina en aquellas pacientes que presentaran dicha alte-
racion metabdlica

No se consideran factores predictivos de insulinizacion:
la edad, la ganancia ponderal durante la gestacion, el taba-
quismo, ni presentar una alteracioén en el tercer y cuarto pun-
tos del TSOG-100 independientemente del valor analizado.
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