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Incidencia y factores clinicos de
riesgo de diabetes mellitus en
mujeres con diabetes gestacional
previa

Dominguez-Vigo P! Alvarez-Silvares E,2 Alves-Pérez MT,? Dominguez-Sanchez
J,* Gonzalez-Gonzélez A*

la diabetes gestacional es una variante de la diabetes
mellitus porque comparten una fisiopatologia comdn: resistencia a la
insulina en los 6rganos diana e insuficiente secrecion de la misma por
las células B-pancredticas. La gestacién es una situacion fisiolégica
Unica que ofrece la oportunidad de identificar el riesgo futuro de dia-
betes mellitus.

determinar la incidencia a largo plazo de diabetes mellitus
en mujeres con diagnéstico previo de diabetes gestacional e identificar
los factores clinicos de riesgo para padecer la enfermedad.

estudio de casos y controles anidados en
una cohorte. Se seleccionaron las pacientes que entre 1996 y 2009 se
diagnosticaron con diabetes gestacional. Se estimé la incidencia de
diabetes mellitus y se diferenciaron dos subgrupos:

- Grupo casos (A): mujeres con diabetes mellitus posterior al diag-
nostico de diabetes gestacional.

- Grupo control (B): muestra aleatoria de mujeres con antecedente
de diabetes gestacional que en el periodo de seguimiento perma-
necieron con concentraciones normales de glucosa.

Ambos grupos se estudiaron, maximo, 18 afios después del parto.

Mediante el estudio de supervencia de Kaplan Meier se obtuvo la
influencia de las diferentes variables gestacionales en la aparicién
posterior de diabetes mellitus en funcién del parametro tiempo vy se
aplicaron los modelos de COX para las variables categoricas.

Las variables significativas se analizaron con COX multivariante. En
todos los analisis se calcul6 la razén de Hazard con intervalos de
confianza de 95%.

se estudiaron 671 pacientes y la incidencia de diabetes
mellitus fue de 10.3% en quienes tuvieron el antecedente de diabetes
gestacional. Se identificaron como factores de riesgo en la gestacién
indice para diabetes mellitus posterior: edad materna mayor de 35 afios
y menor de 27 anos, IMC mayor de 30 kg/m?, estados hipertensivos de
la gestacion, tratamiento con insulina, mal control metabélico y mas
de una gestacion complicada con diabetes gestacional.

en el embarazo complicado con diabetes gestacional
se han identificado factores clinicos que determinan mayor probabilidad
de evolucién a diabetes mellitus a mediano y largo plazo.

diabetes gestacional, diabetes mellitus, incidencia,
factores de riesgo.

I Médico interno residente, servicio de Obstetricia
y Ginecologia, Complexo Hospitalario Universitario
de Ourense, Espafia.

2 Jefa de la Seccién de Obstetricia, servicio de
Obstetricia y Ginecologia, Complexo Hospitalario
Universitario de Ourense, Espafia.

3Grupo de Investigacion NECOM, Universidad de
Vigo, Espafia.

4Médico interno residente, servicio de Medicina de
Familiay Comunitaria, Complexo Hospitalario Univer-
sitario de Ourense, Espafia. Médico de familia, Centro
de Saude Vilardevds, Ourense, Espafia.

Recibido: noviembre 2015

Aceptado: febrero 2016

Dra. Esther Alvarez Silvares
esther.alvarez.s@gmail.com

Dominguez-Vigo P, Alvarez-Silvares E, Alves-Pérez
MT, Dominguez-Sanchez J, Gonzalez-Gonzalez A.
Incidencia y factores clinicos de riesgo de diabetes
mellitus en mujeres con diabetes gestacional previa.
Ginecol Obstet Mex. 2016 abril;84(4):228-242.

www.ginecologiayobstetricia.org.mx



Dominguez-Vigo P y col. Diabetes mellitus en mujeres con diabetes gestacional previa

Ginecol Obstet Mex. 2016 Apr;84(4):228-242.

Incidence and clinical risk factors for
the development of diabetes mellitus
in women with previous gestational
diabetes

Dominguez-Vigo P,* Alvarez-Silvares E,2 Alves-Pérez MT,? Dominguez-Sanchez
J,* Gonzalez-Gonzalez A*

Gestational diabetes is considered a variant of diabe-
tes mellitus as they share a common pathophysiological basis: insulin
resistance in target and insufficient secretion of it by pancreatic f3-cell
bodies. Pregnancy is a unique physiological situation provides an op-
portunity to identify future risk of diabetes mellitus.

To determine the long-term incidence of diabetes mellitus in
women who have previously been diagnosed with gestational diabetes
and identifying clinical risk factors for developing the same.

nested case-control cohort study. 671 patients between
1996 and 2009 were diagnosed with gestational diabetes were selected.
The incidence of diabetes mellitus was estimated and 2 subgroups
were formed:

- Group A or cases: women who develop diabetes mellitus after
diagnosis of gestational diabetes.

- Group B or control: random sample of 71 women with a history
of gestational diabetes in the follow-up period remained normo-
glycemic.

Both groups were studied up to 18 years postpartum.

By studying Kaplan Meier survival of the influence of different gesta-
tional variables it was obtained in the later development of diabetes
mellitus with time parameter and COX models for categorical variables
were applied.

Significant variables were studied by multivariate Cox analysis. In all
analyzes the Hazard ratio was calculated with confidence intervals at
95%.

The incidence of diabetes mellitus was 10.3% in patients
with a history of gestational diabetes. They were identified as risk fac-
tors in the index pregnancy to later development of diabetes mellitus:
greater than 35 and younger than 27 years maternal age, BMI greater
than 30kg/m?, hypertensive disorders of pregnancy, insulin therapy,
poor metabolic control and more than a complicated pregnancy with
gestational diabetes.

Clinical factors have been identified in the pregnancy
complicated by gestational diabetes that determine a higher probability
of progression to diabetes mellitus in the medium and long term.

Gestational diabetes; mellitus diabetes; incidence; risk
factor.
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La estimacion actual es que en el mundo existen
2,100 millones de personas de las que casi 30%
son obesas o tienen problemas de sobrepeso.’
En este contexto de pandemia de obesidad, en
las dltimas décadas la incidencia mundial de
diabetes mellitus se ha incrementado de mane-
ra muy notoria. Segln un informe reciente de
la International Diabetes Federation? se prevé
que en el 2030 alrededor de 552 millones de
personas padeceran diabetes mellitus y ésta sera
la séptima causa de mortalidad en el mundo.?

El mayor aumento en la incidencia de diabetes
mellitus se ha registrado en adultos menores de
50 anos, entre ellos las mujeres en edad fértil.*
Por esta razén, en los dltimos afios el aumento de
la obesidad en la poblacién obstétrica, la edad
materna avanzada y la diabetes gestacional se
han convertido en un problema de salud piblica.”

En la actualidad se desconoce el mecanismo
fisiopatolégico preciso que origina la diabetes
gestacional; pero si se sabe que los cambios hor-
monales fisiolégicos del embarazo constituyen
un factor desencadenante de la intolerancia a la
glucosa responsable de este padecimiento. En
este sentido, el embarazo normal se considera un
estado diabetogénico o de resistencia progresiva
al efecto de la insulina. La diabetes gestacional
y la diabetes mellitus comparten una fisiopato-
logia similar caracterizada por dos principales
defectos metabdlicos:® resistencia periférica de
las células diana a la actividad de la insulina y la
secrecion insuficiente de insulina por las células
B pancredticas. Es por este hecho por lo que po-
dria considerarse a la diabetes gestacional como
la diabetes mellitus en evolucién vy justificaria
que muchas de estas pacientes padezcan en el
futuro diabetes mellitus franca.

La trascendencia de padecer diabetes gestacional
no sélo radica en que es un factor de riesgo de-
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mostrado de morbilidad y mortalidad perinatal,
sino que en la actualidad existe amplia evidencia
cientifica que respalda que estas mujeres tienen
un riesgo elevado de padecer diabetes mellitus
y diversas alteraciones cardiovasculares en el
futuro.” En comparacién con las embarazadas
con concentraciones de glucosa normales,
se ha estimado que las mujeres con diabetes
gestacional tienen un riesgo incluso siete veces
mayor de padecer diabetes mellitus.” También
estd reportado que un tercio de las mujeres con
diabetes mellitus tienen antecedentes de diabe-
tes gestacional.’® Por todas estas implicaciones,
el embarazo es una oportunidad para evaluar
determinados factores de riesgo cardiovascular
y diabetégenos a una edad temprana.

En la bibliografia se encuentra una amplia gama
de estudios que trata de identificar los predicto-
res clinicos de la diabetes mellitus en mujeres
que tuvieron diabetes gestacional, aunque con
resultados dispares en funcion del periodo de
seguimiento, los criterios diagndsticos vy el ta-
mafo de la muestra.

La importancia de la identificacion temprana de
mujeres jévenes en riesgo de padecer diabetes
mellitus estriba en el hecho de que existen estu-
dios clinicos aleatorizados que han demostrado
que esta enfermedad endocrino-metabélica cré-
nica puede prevenirse o retrasarse en proporcion
de casos con medidas tan simples como una
dieta saludable, realizacion de actividad fisica
regular, mantenimiento de un peso corporal
normal y suprimiendo el habito tabaquico."">
Sin embargo, la identificacion de la poblacién
en riesgo para detectar diabetes mellitus sigue
siendo un punto critico para trasladar estos re-
sultados a la practica clinica.

El objetivo primario de nuestro estudio fue:
estimar la incidencia de diabetes mellitus en
mujeres previamente diagnosticadas con dia-
betes gestacional e identificar los parametros
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clinicos coexistentes en la gestacion que ayuden
a seleccionar al grupo de mujeres con mayor
probabilidad de padecer diabetes mellitus a
mediano y largo plazos.

Estudio de casos controles anidados en una
cohorte efectuado en pacientes atendidas entre
1996 y 2009 con diagnostico de diabetes gesta-
cional. Se seleccioné un grupo de pacientes con
diabetes gestacional y seguimiento glucémico
posterior. Del grupo total se estimé la incidencia
de diabetes mellitus en embarazadas con diabe-
tes gestacional y se establecieron dos cohortes
diferenciadas:

e Grupo A (casos) constituido por mujeres
con diabetes gestacional que posterior-
mente padecieron diabetes mellitus.

e Grupo B (control) integrado por una
muestra aleatoria de embarazadas con
diabetes gestacional que no padecieron
diabetes mellitus.

El seguimiento de los grupos fue, incluso, de
18 afos tras el parto hasta el diagnéstico de
diabetes mellitus.

El protocolo de cribado de diabetes gestacional
utilizado en nuestro hospital sigue las reco-
mendaciones del Segundo taller-conferencia de
diabetes gestacional (ADA 1985)."° El tamizaje
de diabetes gestacional se indica a todas las
embarazadas entre la semana 24 y 28 y en la
primera consulta si existen factores de riesgo
(edad mayor de 35 anos, IMC > 30, antecedentes
familiares, hijo macrosémico anterior, diabetes
gestacional en la gestacion previa). Este tamizaje
se realiza mediante la determinacién de la gluce-
mia plasmatica 1 hora después de la ingesta de
50 g de glucosa (prueba de O’Sullivan). Cuan-
do la glucemia plasmatica resultante es mas o
menos mayor de 140 mg/dL (7.77 mmol/dL), se

indica una sobrecarga oral con 100 g de glucosa
(SGQOT) luego de 3 dias de dieta no restrictiva
de hidratos de carbono. Se analiza la glucemia
plasmética a los 0, 60, 120 y 180 minutos.

Definiciones

Gestacion indice: primera gestacién de la mujer
complicada con diabetes gestacional.

Diabetes gestacional: dos o mas valores alterados
en una sobrecarga oral con 100 g de glucosa
segln los criterios del National Diabetes Data
Group:" glucosa basal: 105 mg/dL (5.83 mmol/
dL), valor a la primera hora: 190 mg/dL (10.55
mmol/dL), valor a la segunda hora: 165 mg/dL
(9.16 mmol/dL), valor a la tercera hora: 145 mg/
dL (8.05 mmol/dL).

Diabetes mellitus: se emplearon los criterios de la
Asociacion Americana de Diabetes 2015(ADA)."8

* Glucemia al azar > 200 mg/dL (11,1
mmol/dL) acompafiada de sintomas de
diabetes.

¢ Glucemia>126 mg/dL (6.99 mmol/dL) en
mas de una ocasion previo ayuno.

Buen control metabdlico de la diabetes gestacio-
nal: cuando la glucemia preprandial varia entre
70y 100 mg/dL (3.89-5.55 mmol/dL), glucemia
1 hora postprandial menor de 140 mg/dL (7.77
mmol/dL), glucemia 2 horas posprandial menor
de 120 mg/dL (6.66 mmol/dL), cetonuria negativa
en la primera orina, fructosamina menor de 300
mmol/L y ausencia de hipoglucemias severas.

Estudio estadistico

En el inicio se realizé un andlisis descriptivo en
donde las variables cualitativas se expresaron
como frecuencia y porcentaje. Las variables
continuas se expresaron como media + des-
viacion estandar, mediana, minimo-maximo.
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Para conocer la normalidad de las variables se
aplicaron las pruebas de Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk.

Mediante el estudio de supervivencia de Kaplan
Meier (test de Log-Rank) se obtuvo la influencia de
las diferentes variables gestacionales en la aparicién
posterior de diabetes mellitus en funcién del para-
metro tiempo y los modelos de COX (proportional
hazards model) para las variables categoricas.

En las variables continuas se realizaron mode-
los de regresién de COX univariante utilizando
suavizante p-spline. El objetivo de este analisis
fue determinar, en las variables no lineales, su
comportamiento y los distintos estratos o cate-
gorias, para luego introducirlas en el andlisis
multivariante. En las variables continuas lineales
se establecieron dos grupos: el de riesgo y el
protector de diabetes mellitus; se calcul6 en
segundo tiempo el riesgo de diabetes mellitus
mediante el modelo de Cox, introduciendo esa
variable como categoérica binaria.

Las variables significativas en este primer ana-
lisis y las que resultaron de interés clinico se
introdujeron en el analisis de COX multivariante
(prescindiendo de las que tuvieron colinealidad
o eran combinacion lineal de otras). En todos los
andlisis se calculé la razén de Hazard (HR) con
los intervalos de confianza de 95%.

En todos los analisis se consideraron estadistica-
mente significativas las diferencias con p<0.05.

Los analisis se realizaron con SPSS15.0, Epidat
4.1 y el programa de cémputo libre R (http://
www.r-project.org) -library survival, library
smoothHR.

Se seleccionaron 671 pacientes que entre 1996
y 2009 se les diagnostico diabetes gestacional;
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se excluyeron 176 por datos incompletos en el
expediente clinico. El periodo medio de segui-
miento de la cohorte fue de 12-19 + 0.43 afos
(1C95%: 12.06-13.76). Figura 1

En el lapso de estudio 51 pacientes resultaron
con diabetes mellitus, del total de 495, lo que da
una incidencia acumulada de diabetes mellitus
de 10.3%.

En el Cuadro 1 se encuentra el analisis descrip-
tivo de las variables clinicas de ambos grupos.

Estudio de supervivencia de Kaplan-Meier (test
de Log-Rank): las gestantes multiparas en la
gestacion indice tuvieron un tiempo medio de
inicio franco de diabetes mellitus de 12.84 +
0.55 afnos (1C95%:11.56-13.92); sin embargo,
en las primiparas el tiempo medio de inicio fue
de 13.16 + 0.71afios (IC95%:11.76-14.55). Las
primiparas resultaron con diabetes mellitus mas
tardiamente que las multiparas, pero sin que
esto tuviera significacion estadistica (p = 0.38).
No se encontraron diferencias entre primiparas
y multiparas en funcion del tiempo que tardan
en ser diabéticas. Figura 2

Las embarazadas fumadoras tuvieron diabetes
mellitus un afo antes que las no fumadoras; en
las primeras a 12.07 = 1.10 afios (IC 95%:9.90-
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Kapplan-Meier para incidencia acumulada
de diabetes.
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Analisis descriptivo de las variables clinicas de ambos grupos

Media
Edad (anos) Controles 33.27
Casos 33.18
Peso (kg) Controles 69.24
Casos 83.69
IMC Controles 27.03
Casos 32.94
Amenorrea al parto Controles 38.53
Casos 38.45
Peso fetal (g) Controles 3141,62
Casos 3297
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Curva Kapplan-Meier: tiempo al diagnéstico
de diabetes mellitus en funcién de la paridad 2D)
Necesidad de tratamiento con insulina durante la dia-
betes gestacional; 2E) Control metabdlico de diabetes
gestacional; 2F) Coexistencia de diabetes gestacional
con estados hipertensivos de la gestacion.

14.23) en comparacién con 13.18 + 0.45
(1C95%:12.30-4.07). Esta diferencia no alcanzd
significacion estadistica (p = 0.7). Figura 3

En las pacientes con antecedentes familiares de
diabetes el tiempo medio de inicio de la dia-
betes mellitus fue de 13 + 0.81 afios, y sin este
antecedente la aparicién de la enfermedad fue
alos 12.94 + 0.51 (IC 95%:11.93-13.95) anos.

Mediana Desv.Tip Minimo Maéximo
34 4.01 26 43
35 7.03 19 42
65 14.73 49 113
83 19.64 49 124

25.39 5.41 19.62 44.10
33.2 7.67 20.3 51.61
38.71 1.71 30.86 41.71
38.57 1.92 30.86 41.86
3200 527,32 1460 4200
3300 609,19 1200 4640
1.07
3+
<0.8
=l
£
30.61
[
©
'S
£0.4
2
2
$0.2
>
w
0.0
0 5 10 15
Tiempo (afos)
Tabaco
No Si

Curva Kapplan-Meier: tiempo al diagnéstico
de diabetes mellitus en funcién del habito tabaquico.

(Figura 4) Este parametro no obtuvo significacién
estadistica (p = 0.48).

Las embarazadas que requirieron insulina para
el control de la diabetes gestacional iniciaron
con diabetes mellitus en un tiempo estimado
de 11.87 £ 0.79 afios (1C95%:10,32-13,43).
Por el contrario, quienes se controlaron solo
con “dieta” tuvieron diabetes mellitus en 13.5
+ 0.49 (1C95%:12.63-14.53). Estas diferencias
en el tiempo son estadisticamente significativas
(p = 0.02). Figura 5
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Curva Kapplan-Meier: tiempo al diagnéstico
de diabetes mellitus en funcién de los antecedentes
familiares de diabetes mellitus.
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Curva Kapplan-Meier: tiempo al diagnéstico
de diabetes mellitus en funcién del control de la dia-
betes gestacional con insulinoterapia o dieta.

En el grupo de gestantes que requirieron insulina,
la mediana de tiempo fueron 14 afios lo que im-
plica que 50% de esas mujeres tuvieron diabetes
mellitus en los 14 primeros afios posparto.
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Cuando existié un “buen control metabdlico”
en la gestacion indice, el tiempo medio en
manifestar la diabetes mellitus fue de 13.57 +
0.39 afios (1C95%:12.81-14.33); por el contra-
rio, las pacientes con “mal control” tuvieron
la enfermedad en el transcurso de 7.79 + 1.81
anos (1C95%:4.23-11.34), con significacién
estadistica (p < 0.001). En este Gltimo grupo la
mediana de tiempo fue de 6 afios; es decir, en los
6 primeros afios posparto 50% tendra diabetes
mellitus. Figura 6

Las diabéticas gestacionales que padecieron
algln estado hipertensivo del embarazo tuvie-
ron un tiempo medio de inicio de la diabetes
mellitus de 9.45 + 1.65 afios (IC95%: 6.21-
12.69); este tiempo fue casi cuatro afos menor
respecto de las diabéticas sin estado hiperten-
sivo del embarazo concomitante 13.25 + 0.43
(1C95%:12.40-14.10), con p < 0.001. La media-
na de tiempo fue de 10 afios, lo que significa que
50% de esta cohorte tuvo diabetes mellitus en
los 10 afios siguientes al parto. Figura 7
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Curva Kapplan-Meier: tiempo al diagnéstico
de diabetes mellitus en funcién de “buen/mal” control
de la diabetes gestacional.
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Curva Kapplan-Meier: tiempo al diagnéstico
de diabetes mellitus en funcién de la coexistencia con
estados hipertensivos del embarazo en la gestacién
indice.

En las mujeres con un tnico episodio de diabetes
gestacional, la diabetes mellitus tarda en apa-
recer alrededor de 13.33 + 0.46 anos (1C95%:
12.43-14.22), mientras que si tuvieron mas de
una gestacion complicada con diabetes gesta-
cional el tiempo libre de enfermedad se acort6 a
11.21 £ 1.13 (IC95%: 8.98-13.43). Se encontrd
significacion estadistica (p = 0.03).

Si la finalizacién de la gestacién indice fue va-
ginal, el tiempo medio de inicio de la diabetes
mellitus se cuantificé en 13.59 = 0.49 afios
(1C95%: 12.64-14.54), pero en los casos de
cesarea el tiempo medio fue de 11.62 + 0.83
(IC95%: 9.99-13.24); con significacion estadis-
tica (p = 0.01). La mediana de tiempo para el
inicio de la diabetes mellitus fue de 13 afos en
este Ultimo grupo.

No hubo significacién estadistica (p = 0.88) en el
tiempo libre de enfermedad al comparar las pa-
cientes con lactancia materna o artificial. Asi, el
tiempo medio libre de enfermedad en la cohorte
de lactancia materna fue de 13.08 + 0.57 afios

(IC95%:11.96-14.19) y con lactancia artificial
12.72 £ 0.67 (IC95%:11.41-14.03).

Con el modelo de regresién univariable de Cox
se determind el riesgo (hazard rate-HR-) de las
variables de estudio.

Las embarazadas con mal control metabdlico
durante la diabetes gestacional tuvieron un ries-
go mayor de diabetes mellitus con significacion
estadistica (p < 0.001), con HR de 4.21 (IC95%:
2.2-8.06).

En pacientes tratadas con insulina existe el ries-
go de padecer diabetes mellitus posterior (p =
0.03) y la HR es casi dos veces [1.84; (IC95%
2.19-8.06)] mayor que quienes se controlaron
con dieta.

En pacientes con mas de un embarazo compli-
cado con diabetes gestacional existe un riesgo
posterior de diabetes mellitus (p=0.04) con
respecto a quienes tuvieron un solo embarazo
complicado con diabetes gestacional y la HR es
de 1.89 (1C95%:1.02-3.49).

Cuando se diagnosticé estado hipertensivo del
embarazo concomitante con diabetes gesta-
cional hubo mayor riesgo de diabetes mellitus
posterior (p <0.001) con HR de 4.13 (IC 95%:
2.10-8.10).

La lactancia materna no influye en el riesgo de
diabetes mellitus posterior (p = 0.88).

Al calcular la Hazard ratio ajustada para la
variable edad se observé un riesgo en forma de
cuchara lo que indica que se diferencian tres
grupos de edad en funcidn del riesgo de padecer
diabetes mellitus. Figura 8

Las embarazadas diabéticas con edades com-
prendidas entre 27 y 35 afios durante la gestacién
son quienes tienen menor riesgo de padecer
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Riesgo de padecer DM
(Logaritmo Neperiano de HR)
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Edad
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Grupos de edad

Hazard ratio ajustada para la variable edad. (Color negro: funcién de riesgo ajustado mediante p-spline,

(gris: 1C superior e inferior al 95%).

diabetes mellitus. Las menores de 27 tienen una
HR de 5.54 veces mayor (IC95%: 2.6-11.83)
respecto de las anteriores. En las mayores de 35
afios la HR de diabetes mellitus es 3.51 veces
(IC95%:1.78-6.90) en relacion con las gestantes
entre 27 y 35 afios de edad.

Al comparar a las menores de 27 afios con las
mayores de 35 no se encontraron diferencias
significativas (p = 0.17).

En nuestro estudio calculamos que la edad de la
gestante con menor riesgo de diabetes mellitus
posterior es 31 afnos. Figura 9

El peso materno previo al embarazo y el IMC
muestran una relacion lineal con el riesgo pos-
terior de diabetes mellitus. Figura 10

Asi, por cada kilo adicional se incrementa el
riesgo de diabetes mellitus en 1.03 (1C95%:
1.02-1.05) con significacion estadistica (p <
0.001). Del mismo modo, por cada punto que
se incrementa el IMC aumenta el riesgo de dia-
betes mellitus en 1.1 (IC95%: 1.05-1.13) con
significacion estadistica (p < 0.001).

N
|

w

Riesgo de padecer DM
(Logaritmo Neperiano de HR)

Edad

Flecha - Valor de la edad de minimo riesgo,
Iineas de puntos: valores de la curva de riesgo. (Zo-
nas grises: intervalo de confianza del 95%; analisis
ajustado).

En las pacientes con IMC mayor de 30 kg/m? se
estima un riesgo de 3.17 (IC95%: 1.81-5.56) con
p<0.001, comparadas con las embarazadas con
IMC menor de 30 kg/m?.

La variable “amenorrea al parto” se comporta
como una constante, por lo que su valor no
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Riesgo de desarrollar DM
(Logaritmo Neperiano de HR)

20 25 30 35 40 45 50
IMC

Hazard ratio ajustada para la variable IMC.
(Color negro: funcion de riesgo ajustado mediante p-
spline, gris; IC superior e inferior al 95%).

modifica el riesgo posterior de diabetes melli-
tus (p = 0.98); por lo tanto, no es predictora de
diabetes mellitus.

El peso fetal al parto se comporta de la misma
forma, por lo que su valor tampoco modifica el
riesgo de diabetes mellitus posterior.

En el Cuadro 2 se encuentran las diferentes
variables y sus correspondientes Hazard rate.

Variables con significacién estadistica y sus co-
rrespondientes Hazard rate

Variable Hazard 1C95% p
rate
(HR)
Edad (afios)
Menor de 27 5.54 2.6-11.83  <0.001
Mayor de 35

3.51 1.78-6.90 < 0.001

IMC mayor de 30 kg/m?  3.17 1.81-5.56 < 0.001
Més de una gestacion 1.89 1.02-3.49 0.04
complicada con diabe-

tes gestacional

Preeclampsia conco- 4.13 2.10-8.10 < 0.001
mitante

Necesidad de tratamiento ~ 1.84 2.2-8.06 0.29
con insulina

Mal control 4.21 2.2-8.06 < 0.001
metabdlico

La incidencia acumulada de diabetes mellitus
en nuestro estudio, en un seguimiento medio
de 13 afios, se estim6 en 10.3% afios en una
cohorte de 495 mujeres. La incidencia de
diabetes mellitus en pacientes con diabetes ges-
tacional previa, segiin la bibliografia va de 2.6 a
70%, dependiendo del tiempo de seguimiento
postparto que se encontré de 6 meses incluso
hasta 28 afios.” Otro factor determinante son
los criterios empleados durante la gestacion
para el diagnéstico de diabetes gestacional; los
criterios mas estrictos pueden conducir a ma-
yor prevalencia de diabetes mellitus posterior.
Nosotros utilizamos los criterios del National
Diabetes Data Group (1979),"7 que son los que
tienen menor tasa de deteccion de diabetes
gestacional, por lo que la cohorte de estudio
es probable que sea reducida.

También se encontré una marcada variabilidad
en la incidencia de diabetes gestacional segln
el grupo racial. Un estudio reciente? refiere
variaciones desde 15.8%. personas-afio en
mujeres blancas hasta 29%o. personas-afio en la
raza negra. Nuestra cohorte solo la conformaron
mujeres espafolas de raza blanca en quienes la
prevalencia de diabetes gestacional es menor.

Se encontraron muy pocos articulos similares al
nuestro con poblacién espanola, pero Albareda
y colaboradores?' publicaron en 2003 una inci-
dencia acumulada de diabetes mellitus luego de
haber padecido diabetes gestacional de 13.8%
con un seguimiento de 11 afos.

En la bibliografia existe una infinidad de estu-
dios que trataron de identificar los factores de
riesgo anteparto y posparto en un intento de
seleccionar un grupo de pacientes con mayor
riesgo de padecer diabetes mellitus a largo pla-
zo; sin embargo, los resultados que arrojan son
sumamente discrepantes.
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Los factores de riesgo clasicamente relaciona-
dos con la diabetes mellitus son: edad materna
avanzada, historia familiar de diabetes mellitus,
obesidad previa al embarazo, antecedente de
diabetes gestacional previa, diagnéstico de
diabetes gestacional a edades gestacionales
tempranas, paridad, necesidad de tratamiento
con insulina y mayores concentraciones de
glucosa durante el embarazo.’®??*> Nosotros
analizamos en una segunda publicacion los
factores bioquimicos.

La edad materna en la gestacion indice es un
factor de riesgo controvertido; si bien la mayoria
de los autores coincide en que la edad mayor de
35 afios al diagnéstico de diabetes gestacional
incrementa el riesgo de diabetes mellitus poste-
rior Gobl y colaboradores?® estiman que la edad
materna superior a 35 afos confiere un riesgo de
3.06. Ademas, estos autores afirman que se trata
de uno de los mejores factores independientes
predictivos en el andlisis multivariable. En el
metandlisis realizado en 2009 por Bellamy y su
grupo’ se concluye que no fue posible evaluar el
efecto de la edad materna por la gran dispersion
encontrada en los diferentes estudios. Nosotros
coincidimos con la mayoria de los autores en que
la edad materna mayor de 35 afos significa un
riesgo de 3,506 veces respecto a las pacientes
con edades comprendidas entre 27 y 35 anos.
También encontramos que las pacientes menores
de 27 afos tienen mayor riesgo de evolucionar
a diabetes mellitus con una HR de 5,544 en
relacién con las pacientes entre 27 y 35 afos
de edad. Para justificar este dltimo hallazgo
se podria pensar que se trata de pacientes con
diabetes tipo 1, pero al revisar nuestros datos
clinicos observamos que sélo 25% de ellas inicié
con diabetes mellitus en los tres primeros afios
postparto, por lo que parece légico pensar que
en estas pacientes influyen otros factores que de-
terminan su mayor riesgo. Otra explicacién para
este hallazgo podria ser que la mayoria de los
autores divide la cohorte en mayores o menores
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de 35 afios y con base en esta seleccién calculan
los riesgos. Nosotros, en primer lugar, hemos
representado graficamente la variable edad, y
observamos que se diferencian claramente tres
tramos (menor de 27, de 27 a 35 y mayor a 35
afos), y luego se han calculado las Harzard ratio
para cada subgrupo de edad.

Otro factor de riesgo asociado frecuentemente
es la terapia con insulina en comparacién con
el control mediante dieta durante el embara-
z0.%” Un reciente estudio? ha encontrado que,
independientemente del peso de la madre, el
90% de las mujeres que requieren terapia con
insulina durante la gestacion van a padecer dia-
betes mellitus en un plazo de 15 afios postparto.
En nuestro estudio, el 50% de las gestantes que
precisaron insulinoterapia tuvieron diabetes
mellitus en un plazo de 14 afios. Ademas este
grupo posee un riesgo casi 2 veces mayor de dia-
betes mellitus que el grupo que se controlé con
dieta y comparadas con éstas tienden a padecer
antes la enfermedad. Estos hallazgos sugieren
que la necesidad de insulina refleja una mayor
alteracion de la funcién de las células  durante
el embarazo y concuerdan con el hecho de que
las elevaciones de la glucemia en la curva de
tolerancia a la glucosa se asocian con mayor
riesgo de diabetes mellitus después del parto.

La finalizacion mediante cesdrea es un factor de
riesgo y estas pacientes iniciaran con diabetes
mellitus antes que las mujeres que finalizaron
por parto vaginal. Se trata de una variable de
confusion porque las pacientes con peor control
metabdlico son quienes més frecuentemente van
a ser programadas para finalizar su gestacién me-
diante induccién y es sobradamente conocido en
Obstetricia que las inducciones van incrementar
el porcentaje de cesareas.

Los estados hipertensivos del embarazo son alte-
raciones con un trasfondo de insulino-resistencia,
independientemente del IMC o de la intolerancia
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a la glucosa durante el embarazo.? Asi lo con-
firman Feig y sus colegas?? en un estudio en el
que analizaron mas de un millén de embarazos
y concluyeron que las mujeres que padecen
enfermedad hipertensiva del embarazo tienen
el doble de riesgo de tener diabetes mellitus en
un plazo de seguimiento de 16 afios (HR 2.08 vs
1.95, respectivamente). Ademas, la enfermedad
hipertensiva del embarazo en el contexto de la
diabetes gestacional eleva significativamente el
riesgo de diabetes mellitus con respecto de las
pacientes que solo padecen diabetes gestacio-
nal (HR 15.75 para preeclampsia asociada con
diabetes gestacional y 18.49 para hipertensién
gestacional con diabetes gestacional versus
12.77 para diabetes gestacional). Mediante el
andlisis de Kaplan-Meier con test Log-Rank, se
observé que las pacientes con diabetes gestacio-
nal que padecieron enfermedad hipertensiva del
embarazo tuvieron mucho antes la enfermedad
de forma significativa.

La incidencia de diabetes gestacional y diabe-
tes mellitus se ha incrementado en los ultimos
afios, secundaria sobre todo a la pandemia de
obesidad. Este hecho supone un gran problema
en virtud de las repercusiones en la morbilidad y
mortalidad y los elevados costos sociosanitarios.

El IMC es el factor de riesgo para diabetes me-
[litus mds susceptible de modificaciéon y uno
de los mds estudiados. Asi, numerosos autores
han relacionado el IMC pregestacional con un
riesgo aumentado de padecer diabetes mellitus
a largo plazo.?'2%313233 na revisién sistematica
de 2009? destaca las medidas ponderales como
los factores de riesgo con mayor peso compara-
dos con la edad, paridad e historia familiar de
diabetes mellitus.

Nosotros estimamos que un IMC mayor de 30
kg/m? condiciona mayor riesgo de diabetes
mellitus. Este dato viene avalado por los estu-
dios de Chodick y su grupo®* quienes afirman

que las mujeres con IMC > 30 kg/m? tienen un
riesgo cinco veces mayor al compararlas con las
mujeres con IMC normal.

A diferencia de algunos autores no encon-
tramos diferencias significativas en cuanto
a paridad?'?*>3¢ y antecedentes familiares de
diabetes mellitus.>'?” No obstante, al hacer el
analisis de regresién univariante, parece que
las multiparas y las pacientes con antecedentes
familiares tienen tendencia a mayor riesgo de
diabetes mellitus aunque sin alcanzar significa-
cién estadistica.

Aunque existen resultados discrepantes hay
estudios que en el analisis univariante rela-
cionan el antecedente de diabetes gestacional
previa con mayor riesgo de diabetes mellitus.*
Capulay su grupo,’! en su reciente publicacion,
con 454 mujeres con diabetes gestacional
encontraron que el antecedente de diabetes
gestacional confiere un riesgo 2 veces mayor
de un estado de prediabetes e incluso 9 para
padecer diabetes mellitus en estas pacientes
(RM:9,28 1C95%:3,40-25,28). Nuestro estudio
establece un riesgo casi dos veces mayor de
padecer la enfermedad en pacientes con mas
de una gestacién complicada con diabetes ges-
tacional respecto de las mujeres que s6lo han
tenido un Unico episodio. Ademas, las primeras
parecen iniciar antes la enfermedad. Este hecho
se podria explicar con base en que durante la
gestacion la funcién de las células  pancreati-
cas debe incrementarse, la diabetes gestacional
surge cuando la secrecion de insulina no es
suficiente para mantener la normoglucemia
y ello se debe, en la mayoria de los casos, a
que existe menor sensibilidad a la insulina, ya
existente antes de la gestacion, junto con menor
respuesta de las células p." Este defecto en la
compensacion de las células B es crénico y
no adquirido durante el embarazo' vy, por lo
tanto, puede ser la base que justifique no solo
el mayor riesgo de diabetes mellitus posterior
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sino también de mayor prevalencia de diabetes
gestacional en embarazos futuros.

Otro factor menos estudiado pero que parece
conferir efectos benéficos es la lactancia mater-
na. Los estudios recientes?®3**° sefialan que las
mujeres que han amamantado tienen concentra-
ciones de glucosa en ayunas e insulina mas bajas
y menores tasas de intolerancia a la glucosa o
diabetes en las primeras semanas de postparto.
A mayor duracién de la lactancia natural mayor
reduccion de la diabetes mellitus; sin embrago,
también hay que tener en cuenta el hecho de que
las mujeres que han padecido diabetes gestacio-
nal pueden ser menos propensas a amamantary,
de hacerlo, quiza lo hagan durante periodos mas
cortos que las mujeres que no tuvieron diabetes
gestacional*' y todo ello puede influir en los re-
sultados. Nosotros no encontramos diferencias
significativas al respecto.

En nuestro estudio la amenorrea al parto no
resulté ser predictiva de la aparicién posterior
de diabetes mellitus, comportandose como una
constante. Otros autores*? refieren que la ame-
norrea al parto inferior a 37 semanas acttéia como
un factor predictor de diabetes mellitus, con una
razén de momios de 3.2. Nosotros no pudimos
valorar este parametro por tener una cohorte con
un bajo nlimero de partos prematuros(12.29%).

En este estudio no se encontr6 asociacion es-
tadistica entre el habito tabaquico durante la
gestacion indice y el inicio de la diabetes melli-
tus, pero al realizar las curvas de supervivencia
de Kaplan Meier se obtuvo que la diabetes melli-
tus ocurre un ano antes en las mujeres fumadoras
versus las no fumadoras. Sin embargo, al estudiar
la gréfica resultante llama la atencién que las fu-
madoras lleguen a tener diabetes mellitus antes,
por lo que quiza se requiera una muestra mayor
de fumadoras para demostrar la hipétesis. Al re-
visar la bibliografia no se encontré algtn articulo
con un ndmero suficiente de casos que apoye la
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teoria; existe un metanalisis** que afirma que los
datos actuales no son suficientes para encontrar
una relacioén entre el habito de fumary el mayor
riesgo de diabetes mellitus.

Determinados factores clinicos en el contexto
de la diabetes gestacional son los que van a
identificar al grupo de mujeres jovenes con
riesgo incrementado de diabetes mellitus en
los anos posteriores al embarazo y que consti-
tuyen un grupo que puede beneficiarse de una
serie de estrategias educativas de prevencién e
intervencion tempranas que pueden mejorar su
salud a largo plazo para prevenir o impedir la
diabetes mellitus.

En este contexto creemos que es fundamental
un proceso de sensibilizacién de los obstetras,
endocrindlogos y médicos de atencidn primaria,
dirigido a motivar a la gestante de la necesidad
de adoptar hébitos de vida saludables basados
en una adecuada alimentacién, la realizacion
de ejercicio fisico regular y el mantenimiento
de un peso en rangos aceptables. No menos
importante es la necesidad de continuar con
controles seriados de la glucemia a largo plazo
con el fin de establecer un diagnéstico lo mas
temprano posible de la enfermedad.

La incidencia de diabetes mellitus en nuestra co-
horte es similar a la publicada por otros autores
con caracteristicas poblacionales similares. En
el grupo de pacientes con diabetes gestacional
existe una serie de factores clinicos que van a
determinar [a mayor probabilidad de evolucién
a diabetes mellitus, actuando como predictores
independientes de diabetes mellitus a mediano
y largo plazo. De estos factores clinicos los que
tienen mayores Hazard ratio son: edad materna
menor de 27, enfermedad hipertensiva del em-
barazo asociados y el mal control metabélico
en la gestacion indice.
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