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ALTERACION DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA Y DEL PERFIL
LIPIDICO EN EL SEGUIMIENTO POSTPARTO DE MUJERES CON
ANTECEDENTES DE DIABETES GESTACIONAL EN UN ENTORNO

MULTIETNICO

INTRODUCCION
Las mujeres con antecedentes de diabetes gestacional presentan un riesgo aumentado de
desarrollar enfermedad cardiovascular. Estas mujeres requieren méas procedimientos
diagndsticos no invasivos y presentan mas episodios cardiovasculares e ingresos
hospitalarios de causa cardioldgica en comparacion con las controles sanas. Ademas,
entre un tercio y la mitad de las mujeres con antecedentes de diabetes gestacional
desarrollaran diabetes mellitus tipo 2 entre los primeros 3 a 5 afios postparto. Asimismo,
estas mujeres tienen mas riesgo de desarrollar un sindrome metabdlico, dislipemia e
hipertension arterial. Por otro lado, la etnia, los factores hereditarios basados en el
origen geogréfico, la situacion socioecondémica, la discriminacion social, el estilo de
vida y el acceso a la sanidad son factores a tener en cuenta en la evaluacion del estado
de salud en estas mujeres.
OBJETIVOS
Objetivo general:
Analizar al afio del parto el riesgo metabdlico de las pacientes con antecedentes de
diabetes gestacional en una poblacién multiétnica en Barcelona.
Obijetivos especificos:
1. Evaluar la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 y prediabetes al afio del parto.
2. Determinar factores predisponentes de metabolismo alterado de la glucosa en el

primer afio de seguimiento postparto.
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3. Describir el perfil lipidico durante la gestacion y en el primer afio postparto, asi
como su relacion con el metabolismo hidrocarbonado.
4. Establecer los factores asociados con la presencia de alteraciones del perfil
lipidico en el primer afio de seguimiento postparto.

METODOLOGIA
Se realiz6 un estudio retrospectivo de una cohorte prospectiva de mujeres
diagnosticadas de diabetes gestacional que realizaron el seguimiento durante el
embarazo y en el primer afio postparto en el Hospital del Mar, Barcelona, entre enero
del 2004 y marzo del 2016. En las visitas postparto se incluy6 la realizacion de un test
de tolerancia oral a la glucosa de 75 gramos y la determinacion de un perfil lipidico
completo.
RESULTADOS
Trescientas seis (56,8%) de 537 mujeres diagnosticadas de diabetes gestacional durante
el periodo de estudio acudieron a las revisiones postparto, el 58,3% de las cuales
pertenecia a grupos étnicos minoritarios. La incidencia de diabetes mellitus tipo 2 y de
prediabetes fue del 5,2% y 36,6%, respectivamente. Las mujeres de etnia no caucasica
presentaron el doble de probabilidad de desarrollar una alteraciéon del metabolismo de la
glucosa comparado con las de origen caucasico. Los factores predictores para presentar
un metabolismo alterado de la glucosa fueron los antecedentes previos de diabetes
gestacional, la raza no caucésica y el indice de masa corporal previo al embarazo. En el
primer afio postparto la concentracion de colesterol HDL fue significativamente menor
en las mujeres con diabetes mellitus tipo 2 (48,45 = 11,44 mg/dl vs 59,44 + 12,42
mg/dl; P= 0,009) y con prediabetes (54,05 + 12,62 mg/dl vs 59,44 + 12,42 mg/dl; P=
0,029) que en aquellas con tolerancia normal a la glucosa en el primer afio postparto.
Ademas, la trigliceridemia fue mayor en el grupo con diabetes mellitus tipo 2

comparado con el de tolerancia normal a la glucosa (127,64 + 60,16 mg/dl vs 89,16 +
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41,12 mg/dl; P= 0,009). De los factores evaluados durante la gestacion, el nivel de
triglicéridos en el 3* trimestre del embarazo fue el Unico factor que predijo la
concentracion de triglicéridos en el postparto. Por otro lado, el colesterol HDL durante
el embarazo y la categoria de la glucosa a los dos meses del parto fueron las variables
que se asociaron con la concentracion de colesterol HDL al afio del parto.
CONCLUSIONES

En un grupo multiétnico de mujeres con diabetes gestacional la incidencia de
prediabetes y diabetes tipo 2 fue del 36,6 y 5,2%, respectivamente. Los factores
predictores de tolerancia alterada a la glucosa en el primer afio postparto fueron el
origen étnico no-caucésico, el indice de masa corporal previo al embarazo y el
antecedente de diabetes gestacional.

Ademas, las mujeres con diabetes gestacional que desarrollaron diabetes mellitus tipo 2
o0 prediabetes en el primer afio postparto mostraron también mayores concentraciones de
triglicéridos y menores de colesterol HDL, factores ligados a la dislipemia ater6genica y
a un mayor riesgo cardiovascular, que aquellas con tolerancia normal a la glucosa

durante el primer afio postparto.
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ABNORMAL GLUCOSE METABOLISM AND LIPID PROFILE IN WOMEN
WITH PREVIOUS GESTATIONAL DIABETES ONE YEAR AFTER

DELIVERY IN A MULTIETHNIC ENVIRONMENT

BACKGROUND
Women with a history of gestational diabetes mellitus have an increased cardiovascular
risk. These women require more non-invasive diagnostic procedures and present more
cardiovascular events and hospital admissions of cardiovascular causes compared to
healthy controls. One-third to one-half of women with a history of gestational diabetes
mellitus will develop type 2 diabetes mellitus within 3-5 years. Moreover, these women
have a higher risk of metabolic syndrome, dyslipidaemia and hypertension. On the other
hand, ethnicity is an indicator of health-related factors. These include hereditary factors
based on geographical origin, socioeconomic status, discrimination, lifestyle and access
to healthcare.
OBJECTIVES
General objective
To analyze the metabolic risk of women with a history of gestational diabetes, one year
post-delivery, in a multiethnic population in Barcelona.
Specific objectives
1. To evaluate the prevalence of type 2 diabetes mellitus and prediabetes one year
postpartum.
2. To determine predisposing factors of type 2 diabetes mellitus and prediabetes,
one year after delivery.
3. To describe the lipid profile during pregnancy and the first postpartum year, as
well as its relationship with hydrocarbon metabolism.

4. To determine associated factors with lipid profile, one year after delivery.
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METHODS

A retrospective study of a prospective cohort of women diagnosed with gestational
diabetes who followed during pregnancy and in the first year postpartum at the Hospital
del Mar, Barcelona, between January 2004 and March 2016 was conducted. In
postpartum visits an oral 75 grams glucose tolerance test was done alongside the
determination of a complete lipid profile.

RESULTS

Three hundred and six (56.8%) of 537 women diagnosed of gestational diabetes
mellitus during the study period went to the postpartum control, 58.3% of these being
from ethnic minority groups. In these, the incidence of type 2 diabetes mellitus and
prediabetes was 5.2% and 36.6%, respectively. Women of non-Caucasian ethnicity
presented twice abnormal glucose tolerance than the Caucasian. Predictors for abnormal
glucose tolerance were previous gestational diabetes mellitus, non-Caucasian origin and
pre-pregnancy body mass index.

High-density lipoprotein cholesterol concentration remained significantly lower in
women with type 2 diabetes mellitus (48.45 £ 11.44 mg/dl vs 59.44 + 12.42 mg/dl; P=
0.009) and those with pre-diabetes (54.05 + 12.62 mg/dl vs 59.44 + 12.42 mg/dl; P=
0.029) than in those with normal glucose tolerance at the first year postpartum.
Additionally, triglyceridaemia was higher in type 2 diabetes mellitus group compared
with normal glucose tolerance group (127.64 + 60.16 mg/dl vs 89.16 + 41.12 mg/dl; P=
0.009).From factors evaluated during pregnancy, triglycerides level in the third
trimester of pregnancy was the only one that predicted postpartum triglycerides
concentration. Furthermore, pregnancy HDL and glucose metabolism status to be

associated with HDL cholesterol concentration one year post-delivery.
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CONCLUSIONS

In a multiethnic population of women with previous gestational diabetes mellitus the
incidence of prediabetes and type 2 diabetes mellitus was 36.6 5.2%, respectively.
Predictive factors for abnormal glucose tolerance in the first postpartum year were non-
Caucasian ethnic origin, pregestational body mass index and previous gestational
diabetes mellitus.

Moreover, women with gestational diabetes mellitus who developed type 2 diabetes
mellitus or pre-diabetes one year after delivery had also higher triglyceride and lower
high-density lipoprotein cholesterol concentrations than women with normal glucose

tolerance.
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ABREVIATURAS

American Diabetes Association: ADA

Apolipoproteina: Apo

Diabetes gestacional: DG

Diabetes mellitus tipo 2: DM2

Glucosa basal alterada: GBA

Hemoglobina glicosilada: Alc

indice de masa corporal: IMC

International Federation ofClinicalChemistryandLaboratory Medicine: IFCC
Intervalo de confianza: IC

Intolerancia a la glucosa: I1G

Lipoproteinas de alta densidad: HDL

Lipoproteinas de baja densidad: LDL

National ~ Glycohemoglobin  Standardization Program/Diabetes Control and
Complications Trial: NGSP/DCCT

Organizacion Mundial de la Salud: OMS

Odds ratio: OR

Test de tolerancia oral a la glucosa: TTOG

Tolerancia anormal a la glucosa: TAG

Triglicéridos: TG
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Introduccion

El embarazo se considera un estado diabetogeno temporal, debido a la
insulinresistencia que se produce por la accion de diversas hormonas y citocinas que se
encuentran elevadas durante la gestacion (lactdgeno placentario, progesterona,
prolactina, cortisol, estradiol...). Esta adaptacion metabolica permite un aumento de los
valores de glucosa y acidos grasos libres maternos necesarios para cubrir las demandas
fetales, que a su vez se acomparfia de un incremento en la funcion beta del pancreas de

la madre.

Cuando las células beta no alcanzan a satisfacer la demanda de insulina para mantener
la normoglucemia se produce una situacion de intolerancia a los hidratos de carbono
durante la gestacion o diabetes mellitus gestacional (DG) (1,2).En un pequefio
porcentaje (<5%) la capacidad insuficiente de la célula beta tiene un origen
autoinmune (3) o se debe a una diabetes monogénica(4), pero en la mayoria de los
casos existe una menor sensibilidad a la insulina que ya estd presente antes del
embarazo, junto con una menor respuesta de la célula beta, situacion patogénica que es

equiparable a la de la DM 2(5).

La primera descripcion reconocida de la DG aparecid en 1882, realizada por Matthews
Duncan, un obstetra de la época (6), aunque las primeras referencias de la diabetes en la
gestacion son de 1824 (7).La definicion clasica de la DG tiene su origen en 1979,
realizada por el National Diabetes Data Group (NDDG)(8): toda diabetes diagnosticada
por primera vez durante el embarazo, independientemente de la necesidad de
tratamiento insulinico, del grado de trastorno metabolico o de su persistencia una vez
finalizada la gestacion. Aunque previamente O"Sullivan ya describi6 los criterios para la

interpretacion del test de tolerancia oral a la glucosa en el embarazo (9). En el afio 2010

27



y 2013, la International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG) (10) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (11), respectivamente,
afiadieron el término diabetes franca o manifiesta, definido como una hiperglucemia
marcada en la primera visita prenatal. Este hecho se debe a que existe un porcentaje no
despreciable de mujeres que presentan diabetes pregestacional en el embarazo, pero
desconocen el diagnostico. Se ha constatado en los Gltimos afios un aumento progresivo
de la prevalencia de diabetes pregestacional no diagnosticada antes del embarazo (12)
en relacion al aumento del sobrepeso y la obesidad en mujeres en edad fértil. Es
importante el diagnostico de diabetes pregestacional en estas mujeres ya que la
morbilidad asociada a la diabetes previa al embarazo es mayor que en la DG, porque la
hiperglicemia materna esta presente antes del embarazo y continua en el periodo de

organogeénesis fetal.

Tabla 1. Criterios diagnésticos de diabetes en la gestacion

IADPSG OMS ADA
Glucosa plasmatica en ayunas 2126 mg/dl (7,0mmol/l) >126 mg/ dl (7,0 mmol/I) >126 mg/ dl (7,0 mmol/l)
Glucosa 2 h tras SOG 75g >200mg/dl (11,1 mmol/l) >200mg/dl (11,1 mmol/I)
Glucosa al azar >200mg/dl (11,1 mmol/1)*> >200mg/dl (11,1 mmol/I)® >200mg/dl (11,1 mmol/l)®
Alc* >6,5% 26,5%

SOG: sobrecarga oral de glucosa.

2 Confirmado por glucemia en ayunas =126 mg/dl (7,0 mmol/l) o Alc con un método estandarizado para DCCT/UKPDS.
® En presencia de sintomas.

¢ HbAlc determinada mediante un método estandarizado para DCCT/UKPDS.

La DG esta presente en un 3-9% de los embarazos en Espafia (13-15). La frecuencia en
el diagnostico de la DG ha aumentado en parte porque la edad de las mujeres en la
gestacion es mayor y también en gran medida al aumento de obesidad entre la
poblacion, al igual que ha aumentado la frecuencia de DM2 y de prediabetes. En otros
paises estan descritas prevalencias variables. Asi, en los estudios realizados en
poblacién predominantemente caucasica la prevalencia de DG oscila entre un 2-3%,
mientras que en los que incluyen poblacion que pertenecen a otros grupos étnicosla
prevalencia puede alcanzar hasta un 14% (16-19) (Tabla 3). Algunos estudios subrayan
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diferencias en la prevalencia entre etnias en zonas geograficas concretas. Asi, Savitz y
cols (20) describieron que las mujeres originarias del sur de Asia (India, Sri Lanka,
Pakistan) tenian mayor riesgo de DG que las del sureste asidtico (Camboya, Vietnam,
Filipinas, Malasia) y del este asidtico (China, Corea del Sur, Taiwan y Japon). Estas
diferencias observadas entre etnias se relacionan con diferencias genéticas basadas en el
origen geogréafico, el estilo de vida y factores culturales de cada region. El otro factor
determinante en la prevalencia de la DG son los criterios utilizados en el diagnostico.
Desde las distintas sociedades se intenta de forma continua estandarizar estos criterios,
pero actualmente no existen unos universalmente aceptados. Los criterios clasicos
recomendados actualmente por el Grupo de Trabajo Espafiol de Diabetes y Embarazo
(GEDE) (21) incluyen el diagnostico en dos pasos propuesto por la NDDG en 1979(8),
que consiste en un test de cribaje con 50 g de glucosa y si la glucosa tras una hora de la
sobrecarga de glucosa es > 140 mg/dl la realizacion de un test diagnostico (Tabla 2).
Desde diversas sociedades se ha sugerido utilizar nuevos criterios para el diagnostico, lo
que supondria un aumento en la prevalencia del 8.8% hasta de un 12% si se aplicaran
los criterios de Carpenter y Coustan (15) o incluso podria llegar a ser del 16% si se
aplicaran los criterios diagnosticos propuestos por la IADPGS(10).En nuestro pais las
sociedades cientificas no han valorado conveniente el cambio en los criterios
diagnosticos ya que los estudios realizados en nuestra poblacion concluyen que el uso
de estos nuevos criterios identificaria a un grupo de gestantes con una morbilidad
perinatal inferior al objetivo deseado (22) y ademas tendria unas implicaciones

economicas para el sistema sanitario muy importantes.

29



Tabla 2. Criterios diagndsticos de diabetes mellitus gestacional

Criterio Procedimiento Puntos de corte del TTOG mmol/L - mg/DI
Oh 1h 2h 3h
NDDG Cribado/TT0OG 100g, 3 h 58 10,6 9,2 81
105 190 160 145
CC Cribado/TTOG 100g, 3 h 53 10 8,6 7,8
95 180 155 140
IADPSG No cribado/TTOG75g, 2 h 51 10 8,5
92 180 153

CC: Carpentery Coustan; IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group, derived after the HAPO Study;

NDDG: National Diabetes Data Group; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa

Identificar a la mujer con DG es fundamental para conseguir evitar las complicaciones
perinatales que pueden derivarse de esta entidad. Las mas frecuentemente estudiadas
(23, 24) son la macrosomia, el trauma obstétrico en forma de distocia de hombro,
fractura Gsea o afectacion neural, la hipoglicemia y la necesidad de induccién al parto o
cesarea. Se ha demostrado que, aunque el riesgo de complicaciones perinatales es menor
que en la diabetes pregestacional, es necesario una intervencion especifica sobre las
mujeres con DG para mejorar los resultados materno-fetales (23, 24). Pero la
importancia en la identificacion de estas mujeres no solo se debe al aumento de
complicaciones que pueden presentarse durante el embarazo y el parto, sino que se
extiende al postparto debido a la posibilidad de desarrollar enfermedades metabdlicas en
el postparto a corto, medio y largo plazo (Tablas 3y 4).

Por estas consecuencias y por el aumento progresivo en su incidencia, la DG se

considera un problema creciente de salud publica a nivel mundial.
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Etniay salud

Los resultados perinatales y la incidencia de DG, varian en funcion de la raza, el
porcentaje de inmigracién de la poblacién ylos criterios diagnosticos utilizados. El
término raza se define como cada uno de los grupos en que se dividen algunas especies
bioldgicas y cuyos caracteres diferenciales se perpettan por herencia.Habitualmente en
la literatura médica se entiende por etnia un conjunto de personas que comparten
factores bioldgicos, origen geogréafico, cultura, economia, politica y factores legales.
Aunque en la literatura médica suelen utilizarse ambos términos, raza y etnia de forma
indistinta, la mayoria de los antrop6logos y genetistas humanos coincidan en que, desde
el punto de vista bioldgico, las razas no existen, sino una Unica: la humana y demandan
encontrar otros términos con los que clasificar la variacion biologica humana. De
acuerdo con esto Yudel y cols proponen utilizar los términos poblaciones o linajes ya
que la raza no es una categoria cientifica, ni es tan precisa ni relevante como para

entender la diversidad genética humana (25).

El uso de la palabra etnia o raza ha sido ampliamente discutido en la literatura, pero lo
que no cabe duda es que el concepto de raza o etnia desempefia un papel importante
para comprender diferencias en el estado de salud.Sin embargo, hay que tener en cuenta
que para un mismo grupo étnico pueden existir también diferencias genéticas, culturales
y de estilo de vida (26, 27). La condicion etnica/racial opera como una variable que
directa o indirectamente se relaciona con condiciones de salud diferenciales,
generalmente desfavorables en el caso de las minorias. Existen tres dimensiones que
resultan clave para estudiar la relacion entre etnicidad y salud: la dimension social, con
los efectos de la discriminacion en la salud, los cuales ocurren a partir de varios factores
indirectos, respecto a una insercion social y acceso diferencial a recursos socialmente

mediados. La dimension biologica, aspectos vinculados al genotipo. Y la dimension
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cultural, que hace referencia a la identidad personal, en cuanto a que puede generar

representaciones y practicas particulares.

Centrandonos en el concepto de etnia y salud, estd reconocido que hay etnias que se
consideran méas susceptibles de presentar alteraciones del metabolismo glucidico:
hispanos, afroamericanos, nativos americanos, poblacion del sur de Asia, sur-este
asiatico o la procedente de las islas del Pacifico o indigenas de Australia (28).Y ya sea
por una predisposicion genética, una dificultad al acceso del sistema sanitario o por
diferencias en la calidad de la atencién recibida, estos grupos étnicos también tienen
mas riesgo depresentar factores de riesgo cardiovascular y determinadas complicaciones
vasculares. Asi, la poblacion hispana y de raza negra tiene mayor riesgo de diabetes e
hipertension, mientras que los caucasicos se diagnostican mas frecuentemente de
alteraciones en el perfil lipidico (29). Si nos fijamos en la prevalencia de enfermedad
cardiovascular el Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) demostrd que la
calcificacion coronaria se asocié con un mayor riesgo de enfermedad coronaria y ésta
fue mayor en las mujeres caucasicas y menor en las mujeres hispanas (30).En el estudio
INTERHEART realizado con 15.152 pacientes con infarto agudo de miocardio se
observo una mayor prevalencia de infarto en hombres del medio este (12,6%), africanos
(10,9%) vy del sur de Asia (9,7%) y una menor prevalencia en mujeres del este asiatico
(1,2%), sur America (1,0%) y Europa central y del este (0,9%) (31).También en
enfermedad arterial periférica se han descrito diferencias entre razas. Un estudio
realizado con 2.000 personas en los Estados Unidos mostré una mayor prevalencia de
enfermedad vascular periférica entre hombres y mujeres afroamericanas e hispanas

comparado con las mujeres caucasicas (32).

La evidencia de la influencia del origen étnico en las complicaciones metabdlicas y

vasculares hace imprescindible incluir este factor en los estudios que valoran el riesgo
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cardiovascular. Asi la Endocrine Society recoge una definicién de etnias especificas que
incluyen también subgrupos que, aunque en algunos casos pueden resultar arbitrarios
y/o contener categorias heterogéneas, facilitan el analisis e interpretacion de los datos.
Utilizan el término “negro no hispano” para referirse a individuos descendientes de
africanos que residen en los Estados Unidos. En la categoria de “hispano-americano”
diferencian en individuos de Méjico, América del Sur, Cuba o Puerto Rico, residentes
en USA. En el de “americanos-asidticos” distinguen los individuos del sur de Asia
(India), este asiatico (Japdn, China, Korea), sureste asiatico (Camboya, Vietnam, Laos,
Tailandia) e islas del Pacifico (Filipinas) y nativo americano referido a nativos
americanos y nativos de Alaska (33). También un grupo francés en el estudio de
mujeres con DG ha clasificado a la poblacion en europea, origen subsahariano o del
norte de Africa, caribefia, centro sur de Asia y resto de poblacion asiatica (34). En la
misma linea nuestro grupo ha clasificado también a la poblacion de estudio en 5 grupos
étnicos: caucasicas, hispanas (centro y sur de América), magrebies, centro-sur de Asia

(India y Pakistan) y este de Asia (China y Filipinas) (35-37).

Tambiénotros autores en estudios realizados en Espafia han subdividido la etnia
asiatica con el objetivo de describir diferencias en factores de riesgo cardiovascular
asociados a diabéticos inmigrados a Espafia (38). Sin embargo, no se han publicado
hasta la fecha estudios en poblacion espafiola que tengan en cuenta el factor étnicoen la
evaluacion de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipidico en el

postparto de mujeres con antecedentes de DG.

Asi, la distribucion de los factores de riesgo cardiovascular no es igual en todas
las etnias segun lo descrito previamente y ademas hay minorias étnicas que
concretamente tienen mayor riesgo de DG y de DM2 (20, 28). De acuerdo con esto el

Registro Nacional para la Prevencion de Enfermedades Cronicas y Promocion de la
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Salud en los Estados Unidos que confirma una prevalencia de DM2 de casi el doble en
mujeres no caucésicas respecto a caucésicas (39). También esta ampliamente
documentado que las etnias con una elevada prevalencia de DG tienen un mayor riesgo
de DM2 y de prediabetes en el postparto (16, 17). Por tanto, no sorprende que la etnia
también sea un factor de riesgo para desarrollar intolerancia a los hidratos de carbono en
el postparto de las mujeres que han presentado DG (40, 41). Conforme con estos
hallazgos, la intolerancia a los hidratos de carbono aparece de forma méas temprana en
algunas etnias cuya prevalencia de DM2 es mayor. En las mujeres de estos grupos
étnicos de mayor riesgo la prevalencia de DM2 a los 5 afios de seguimiento postparto
puede ser del 30-50% (42, 43). Sin embargo, si bien la influencia del origen étnico en el
riesgo de desarrollar DM2 y disglicemia en el postparto ha sido demostrado en
poblaciones de los EEUU, Reino Unido y Australia (15, 41, 44), en la actualidad no se

disponen de datos en la poblacion inmigrante espafiola que valoren esta asociacion.
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Riesgo cardiovascular en el postparto

Como se ha descrito previamente el haber presentado DG en un embarazo y la etnia son
variables fundamentales e independientes para desarrollar alteracion el metabolismo
hidrocarbonado en el postparto (16, 17, 40, 41, 44) (Tabla 3). Ademas, estas mujeres
presentan un riesgo elevado de presentar otros factores de riesgo cardiovascular, como
hipertension arterial, sindrome metabolico y dislipemia, asi como mayor incidencia de
enfermedad cardiovascular a lo largo de su vida (Tabla 4). Esta descrito que hasta un 40%
de las mujeres con historia de DG presentan sindrome metabdlico a los 10 afios del parto
(45,46) y que el sindrome metabdlico identifica a pacientes en riesgo de desarrollar DM2 y
enfermedad cardiovascular (47- 49), caracteristica compartida con la DG. Otro factor
importante en el riesgo cardiovascular de las mujeres con antecedentes de DG es la
obesidad. Las mujeres obesas presentan mayor resistencia a la insulina y esto se ha
relacionado con un dafio vascular asociado a disfuncion endotelial (49). Cabe destacar que
este riesgo aumentado hace referencia a una mayor obesidad central, reflejada en la medida
de la cintura abdominal, y cuya definicion utiliza el mismo punto de corte en todas las
etnias, siendo para mujeres, segun valores de la International Diabetes Federation, 80 cm
(50). Por otra parte, la obesidad medida a partir del indice de masa corporal (IMC) si que
presenta particularidades étnicas respecto a su definicion, asi, la American Diabetes
Association (ADA) en sus recomendaciones del 2015 modifico el punto de corte del IMC
en la poblacion asiatica, en base a que esta poblacion presenta un mayor riesgo de diabetes
con niveles mas bajos de IMC que la poblaciéon general, realizandose el diagnostico de
sobrepeso a partir de 23 kg/m? (51) en lugar del 25 kg/m? utilizado en el resto de grupos

étnicos.
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Tabla 3. Metabolismo hidrocarbonado en el postparto de mujeres con antecedentes de DG

Autor, afio Tipo estudio Muestra Test Tiempo Factores predisponentes Incidencia Etnia Referencia
postparto evaluacién de disglicemia DM/IG
postparto postparto
Bellamy, 2009 Revisidon y Entre 64 TTOG, GB, 6 semanasy DG previa, edad madre, 5-37% DM2; Mixto 16
meta-analisis 6300 28 afios circunferencia cintura, 13-80% TAG
postparto dx<20 semanas, uso de
insulina en gestacion,
obesidad previa
Kim, 2002 Revision Entre 8 - TTOG, GB 6 semanasy Etnia, GB en TTOG, célula 2,6-70% DM2 Mixto 17
1118 28 afios beta, IMC previo
postparto
Carson, 2013 Revision 700 TTOG, GB, Desde 12 1-25% DM2; Mixto 52
HBAlc semanas 3,5-57% TAG
postparto
Pallardo, 1999 Cohortes 788 4 meses IMC previo, nimero de 5,4% DM2; Caucasicas 53
postparto valores alterados en TTOC 25,3% TAG
Albareda, 2003 Cohortes 696 TTOG 11 afios DG diagnosticada< 20 13,8% DM2; Caucasicas 54
prospectivo postparto semanas; IMC previo 42% TAG
>26,4
Kjos, 1995 Cohortes 3300 TTOG 4 semanasy Glucosa basal embarazo, 50% DM2 Latinoamericanas 43
prospectivo y 6 afios semana gestacional del
revision postparto diagnostico de D G
Sinha, 2003 Cohortes 221 TTOG 6-12 semanas en afrocaribefias: TAG: 7% Caucasicas, asiaticas, 44

retrospectivo

postparto

antecedentes familiares
de diabetes; en asiaticas
tratamiento con insulina

en gestacion, diagndstico

de DG <20 SG

caucasicas, 5% afrocaribefias
afrocaribefias,

35% asiaticas



Lee, 2007

Girgis, 2012

Xiang, 2011

Dalfra, 2001

Pérez, 2015

Cohortes
retrospectivo

Cohortes
prospectivo y
revision

Cohortes
retrospectivo

Cohortes
prospectivo

Ensayo
clinico

5470

73

13000

70

237

TTOG

TTOG

GB, HbAlc,
TTOG

TTOG

TTOG

6 semanas a 15
afos postparto

5,5 afios
postparto

4,5 anos
postparto

5 afios
postparto

3 afios
postparto

Raza asiatica, uso de
insulina en gestacion,

tratamiento con insulina

en embarazo, valor de
TTOG en primera hora,
IMC

uso de insulina en
gestacion, HTA en
embarazo

Valor TTOG a los 60
minutos, obesidad, IMC
pregestacional,semana
gestacional al
diagndstico y uso de
insulina en gestacion

26% DM2 15
afios postparto

TAG: Surasiaticas
69%,
sureuropeas
42%, australianas
39%

DM2:12;7%
Hispanicas,
16,5% raza
negra, 9%
caucasicas,
10,4% asiaticas

14,3% DM2;
22,9% TAG

57% TAG

Caucasicas, asiaticas

Asiaticas, europeas,
australianas

Latinoamericanas,
raza negra,
caucasicas y asiaticas

Caucasicas

Caucasicas

37

62

40

41

63

64



Aberg, 2002

Weinert,
2014

Vambergue,
2008

Stasenko, 201

Eades, 2015

Cohortes
prospectivo

Cohortes
prospectivo

Cohortes
prospectivo

Cohortes
retrospectivo

Cohortes
retrospectivo

315

108

466

745

164

TTOG 1 afo postparto

TTOG 6 semanas
postparto

TTOG 7 ainos
postparto

TTOG 6 semanas

postparto
TTOG, GB 8 afios postparto

Edad materna
mayora 40 afios,uso
de insulina en
gestacion, valor
alterad en 22 hora de
TTOG, uso de insulina
en gestacion

Antecedentes
familiares de
diabetes, valor
alterado en 22 hora
de TTOG, uso de
insulina en gestacidn,
cesarea

Antecedentes de DG,
antecedentes de HTA,
edad materna en el
parto > 33 afios,
antecedentes
familiares de
diabetes, nUmero de
valores alterados de
TTOG

Aumento de peso en

embarazo, uso de insulina
en gestacion, valor elevado

de Alc en gestacion

31% TAG;
9% DM2

24% TAG;
3,7% DM2

40% TAG;
18% DM2

30% TAG; 2%
DM2

25% DM2

Caucasicas

Latinoamericanas

Caucasicas

Mixto

Caucasicas

95

97

98

99

101
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Feig, 2008

Krishnaveni,
2007

Lee, 2008

Cohortes
retrospectivo

Cohortes
prospectivo

Cohortes
prospectivo

21800

630

620

TTOG

TTOG, GB

TTOG

9 meses y 9 afos
postparto

5 afios postparto

6 afios postparto

Alto valor en indice de
Charlson, HTA en el
postparto

Perimetro de cintura,
antecedentes familiares de
diabetes, mayor paridad

Antecedentes familiares de
diabetes, Perimetro de
cintura

DM 2: 9 meses
3,7%; 9 afos
19%

37% DM2

11,5% DM2

Caucasicas

Centro-sur de
Asia

Este de Asia

39

100

105

106



Tabla 4. Riesgo cardiovascular en mujeres con antecedentes de DG

Autor, afio Tipo estudio Muestra Objetivo principal Tiempo evaluacién Resultados Referencia
Sindrome metabdlico(SM)
Lauenborg, 2005 Cohortes 481-DG Estimar prevalencia de SM 9,8 afios postparto Prevalencia de SM 3 veces mayor en 45
prospectivo mujeres con antecedentes de DG
Verma, 2002 Cohortes 106_DG; 101- Estimar prevalencia 'y Entre 4y 11 afiospostparto 27,2% en DG vs 8,2 en controles 113
prospectivo controles factores de riesgo de desarrollan insulinresistencia
insulinresistencia
Karoli, 2015 Cohortes 50 mujeres Detectar marcadores de Entre 1y 5 afios postparto  64% en DG vs 10% en controles 118
prospectivo aterosclerosis subclinica desarrollan SM
en mujeres con
antecedentes de DG
Retnakaran, 2010 Cohortes 137-DG; 91-IG; Estudiar relacion entre 3 meses postparto Disglicemia en embarazo predice un 114
prospectivo 259-controles disglicemia en la gestacion mayor riesgo de SM
y riesgo de SM en el
postparto
Valizadeh, 2015 Descriptivo 110 -DG Determinar incidencia y Entre 1y 6 afios postparto 33% desarrollan DM2; 20% desarrollan 115
factores de riesgo de SM
desarrollar DM2 y SM en
el postparto
Kousta, 2006 Cohortes 368-DG; 482 Determinar el impacto de 20 meses postparto 37% desarrollan SM: 49% indioasiaticas, 116
restrospectivo controles la etnia en el estado 43% africano-caribefias, 28% europeas

metabdlico postparto



Carr, 2006

Akinki, 2010

Hipertension arterial
Bentley, 2014

Tobias, 2011

Carr, 2006

Lipidos
Carr, 2006

Cohortes
prospectivo

Cohortes
prospectivo

Cohortes
restrospectivo

Cohortes
restrospectivo

Cohortes
prospectivo

Cohortes
prospectivo

662-DG; 332-
controles

164-DG; 65-
controles

802-DG; 3208-
controles

25000 mujeres-
5,6% con DG

164-DG; 65-
controles

164-DG; 65-
controles

Determinar el riesgo
cardiovascular postparto
en mujeres con
antecedentes de DG

30 afios postparto

Determinar predictores de 40.5 meses postparto
SM en mujeres con
antecedentes de DG

Evaluar el impacto de la
raza en el desarrollo de
HTA post DG

3.8 afios postparto

Estudiar la asociacién
entre DG y desarrollar HTA
en el postparto

16 anos postparto

Determinar el riesgo
cardiovascular postparto
en mujeres con
antecedentes de DG

30 afios postparto

Determinar el riesgo
cardiovascular postparto
en mujeres con
antecedentes de DG

30 afios postparto

Mayor riesgo de SM en mujeres con 56
antecedentes de DG: OR 3,28

Incidencia entre un 15-46% de SM, 117
segun criterios utilizados

Mujeres con antecedentes de DG 57
tuvieron 2.45 veces mas riesgo de
desarrollar HTA

Mujeres con antecedentes de DG 55
tuvieron 1.26 mas riesgo de desarrollar
HTA

Mujeres con antecedentes de DG 56
tuvieron mas riesgo de desarrollar HTA
47% vs 37% en controles

Mujeres con antecedentes de DG 56
tuvieron mayor prevalencia de DLP
postparto 34% vs 26% en controles
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Meyers-Seifer, 1996

Retnakaran, 2010

Rizzo, 2008

Montelongo, 1992

Ryckman, 2015

Cohortes
prospectivo

Cohortes

prospectivo

Cohortes

prospectivo

Observacional
prospectivo

Revision

56-DG; 48-
controles en mujeres con

antecedentes de DG

482; DG-136; IG-  Estudiar la relacién entre
89; tolerancia a la glucosa en

el embarazo y perfil

lipidico en la gestacién y el

postparto

50 total. 27 DG Medir en embarazo

tamafio y subtipos de LDL

en mujeres con DGy

controles
33 total. 21 Describir perfil lipidico en
DM2/DM1/DG mujeres con DG y diabetes

pregestacional

Determinar si niveles

lipidicos en embarazo se
correlacionan con el riesgo

de desarrollar DG

Estudiar niveles de lipidos

6 afios postparto

3 meses postparto

24-28 SG

tres trimestres de
embarazoy en el
postparto tras acabar
lactancia

3 trimestres de gestacidn

Mujeres con antecedentes de DG
tuvieron valores significativamente
valores mas elevados de CT, TG y LDL en
el postparto comparado con controles

Mujeres con DG e IG tuvieron perfil
lipidico mas aterogénico en el postparto

No diferencias en valores lipidicos, pero
subtipos de LDL mas aterogénicas en
mujeres con DG

Valores de TG, VLDL, LDLy HDL
aumentan con la edad gestacional en los
tres grupos y se reduce en el postparto.
Con aumento mas marcado de TG que
del resto del perfil lipidico.

TG significativamente mayores y de HDL
menores en mujeres con DG

127

125

126

124

86
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Observacional
prospectivo

Kjos, 1991

Cohortes
prospectivo

Kokkou, 1996

Cohortes
prospectivo

O’Higgins, 2017

1383; 1340 DG

44; 20 DG

98

Estudiar perfil lipidico en
mujeres con antecedentes
de DG en los primeros 3
afos postpartoy
correlacionarlo con el
metabolismo de la glucosa

Comparar concentracion
de lipidos en DG y
controles

Estudiar perfil lipidico en
el postparto de mujeres
con DG

<36 meses postparto

durante tercer trimestre y
<12 meses postparto

6 semanas postparto

Col y LDL fue similar entre grupos. TG 128

fue >en IGy DM. HDL fue < en DM.

En embarazo mujeres con DG >TG pero 122
< LDL. En postparto LDL se reduce
encontroles, pero no en mujeres que
tuvieron DG, sin observarse relacidon con
el peso.

Mas del 50% de las mujeres con DG 129
cumplian criterios de dislipemia en el

postparto
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Cohortes
prospectivo

Hollinworth, 1982

Enfermedad vascular subclinica

Li, 2014 Revisién y
metaanalisis
Karoli, 2015 Observacional

33 total. 18
DM2/DM1/DG

2247

50

segundo, tercer trimestre
y 3 meses postparto

Describir perfil lipidico en
mujeres con DG, DM1y
DM2 en la gestacidény a
los 3 meses postparto

Estudiar asociacion entre
antecedentes de DG y
aterosclerosis subclinica

Detectar marcadores de
aterosclerosis subclinica
en mujeres con
antecedentes de DG

Entre 1-5 afios postparto

Mujeres DML1 tiene perfil lipidico en 123
gestacion y 3 meses postparto similar a
los controles. En DM2 tienen niveles
significativamente mayores de TG. Estas
diferencias no se correlacionan con el
peso previo, con el aumento de peso en
la gestacién ni con el control glicémico
durante el embarazo. Mujeres con DG
tuvieron valores significativamente
mayores de TG en el segundo trimestre
y el postparto

DG se relaciona con cIMT, esta 133
asociacion ya esta presente en el

embarazo y esta influenciada por el

peso

Mujeres con DG tuvieron valores 118
significativamente mayores de cIMT
(0,84 vs 0,62)
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Enfermedad vascular
establecida

Kessous, 2013

Shah, 2008

Carr, 2006

Beharier, 2015

Cohortes
prospectivo

Cohortes
prospectivo

Cohortes
prospectivo

Cohortes
prospectivo

47900 mujeres;
10% DG

8190d DG; 81200
controles

164-DG;65-c

9542- DG; 88400
controles

Determinar si mujeres con
antecedentes de DG
tienen mayor riesgo de
ECV futura

Determinar si mujeres con
antecedentes de DG
tienen mayor riesgo de
ECV futura

Determinar el riesgo
cardiovascular postparto
en mujeres con
antecedentes de DG

Determinar si DG es un
factor de riesgo para
desarrollar enfermedad
renal futura

10 anos postparto

11,5 afios postparto

30 afios postparto

11.2 afios postparto

Antecedente de DG es un factor de
riesgo independiente para presentar
ECV futura(OR 1,8)

Mujeres con DG tienen mayor riesgo de
DG, en mujeres que desarrollan DM2 en
el postparto

OR 1,85y 1,58 para ECV y coronaria en
mujeres con DG vs controles

Mujeres con antecedentes de DG
presentan mayor riesgo de enfermedad
renal futura (OR 2,3)

134

135

56

136
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Asi como la obesidad abdominal y el IMC son factores relacionados con la DM2, el
IMC previo a la gestacion se ha descrito como un factor predisponente al desarrollo de
DM2 tras un episodio de DG en etnias muy diversas y en poblacién espariola (16, 17,
52- 54). También hay que destacar que las mujeres con antecedentes de DG tienen
mayor riesgo de desarrollar hipertension arterial en el postparto (55- 57). Un estudio
(56) realizado en Estados Unidos con un seguimiento de hasta 30 afios después del
parto, mostrd que las mujeres con antecedentes de DG recibian mayor nimero de
farmacos antihipertensivos (45 vs 35%) y se diagnosticaron a edad mas temprana (40 vs
48 afios), comparado con el grupo sin DG previa. La asociacion entre trastornos
hipertensivos y DG no ocurre unicamente por el desarrollo de hipertension arterial en el
postparto de las mujeres que han presentado diabetes en el embarazo, sino que también
estd descrita una relacion entre preeclampsia y DG (58). Por otro lado, también se ha
reportado una mayor prevalencia de hipertension arterial y riesgo de enfermedad
cardiovascular en el postparto de mujeres que presentaron preeclampsia (59, 60). Al
igual que algunas etnias se han asociado con mayor riesgo de hipertension arterial en el
postparto de mujeres con DG (57), como describiremos mas adelante, la etnia también
aparece como un factor que influye en el desarrollo de preeclampsia. Asi lo muestra un
estudio realizado en Nueva York con 900,000 mujeres, incluyendo latinas, africanas y
asiaticas,en el cual las mujeres con mayor riesgo de preeclampsia fueron las mejicanas y
afroamericanas y las que presentaron un menor riesgo fueron las delcentro-sur y el este

de Asia (61).

Uno de los principales objetivos de este trabajo es describir el riesgo de
desarrollar intolerancia a los hidratos carbono en el seguimiento postparto de las
mujeres con DG. Al igual que la variabilidad en la incidencia de la DG, las diferencias

en la incidencia de la disglicemia postparto tras DG también dependen de los criterios



diagnosticos utilizados. La mayoria de los estudios se basan en los resultados del test de
tolerancia oral a la glucosa con 75g, utilizando los criterios de la ADA o la OMS, pero
otros utilizan valores de glucosa basal o de Alc (52). Otro factor a tener en cuenta en la
comparacion de los trabajos publicados sobre la disglicemia en el postparto de mujeres
con DGes la disparidad en el tiempo de seguimiento; asi lo muestra una revision con
datos entre 6 meses y 28 afios postparto en el cual se reportanincidencias muy variables
de disglicemia postparto: entre un 7 y un 70%, con un mayor riesgo de alteracion del
metabolismo hidrocarbonado tras DG en los primeros 5 afios postparto (17).Tal como
desarrollaremos mas adelante en el presente trabajo, la incidencia de alteracion del
metabolismo hidrocarbonado en el postparto de mujeres con DG se ha relacionado con
distintos factores:etnia (40, 41, 44), valores de glucosa en la sobrecarga oral de glucosa
en el diagnostico de DG (17), uso de insulina durante la gestacién (40, 41, 62), IMC
previo al embarazo (63), antecedentes de DG en embarazos previos (53) o antecedentes
familiares de DM2 (44). En Espafa varios estudios han aportado datos de tolerancia
anormal a la glucosa y de factores predictores de DM2en el postparto (53, 54, 64) pero

no hay estudios donde se haya incluido poblacion inmigrante de origen étnico diverso.

Otro factor de riesgo cardiovascular fundamental en la valoracion de las mujeres
con antecedentes de DG es la dislipemia. En primer lugar, hay que describir que el
embarazo es una condicion que implica una adaptacion metabolica para suplir los
requerimientos del feto en desarrollo y produce un estado de insulinresistencia
caracterizado por glicemia postprandial elevada y cambios en el perfil lipidico con
aumento en la concentracion de triglicéridos (TG) y colesterol (65, 66). Al igual que las
diferencias entre etnias en diabetes es un tema descrito con frecuencia en la literatura,
también encontramos diferencias en el perfil lipidico en diferentes grupos étnicos fuera
del embarazo, hallandose un perfil lipidico méas favorable en la raza negra comparado
con la caucasica (67, 68). También se ha observado que en poblacion del sur este
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asiatico es mas comun hallar valores bajos de HDL y altos de TG comparado con la
poblacién caucésica (69). Varios estudioshan descrito valores de trigliceridemia>150
mg/dl en hasta un 70% de la poblacion del sur de Asia respecto a un 34% en poblacion
caucasica (70- 73). Enasy cols comparan los niveles de colesterol HDL entre asiaticos y
nativos caucasicos en Estados Unidos. La media de colesterol HDL fue de 38 mg/dlen
asiaticos comparado con 46 mg/dl en caucasicos. En mujeres, los resultados fueron
similares con una media de colesterol HDL de 48 mg/dl en mujeres asiaticas comparado
con unos niveles de 56 mg/dl en mujeres caucasicas (74). Aunque, hay pocos
estudiosque valoren las alteraciones lipidicas durante la gestacion,la etnia también ha
sido estudiada como un factor diferencial.En un estudio desarrollado en Londres con
232 mujeres embarazadas (50% caucasicas y 50% de origen africano) los
autoresmostraron que las mujeres de origen africano tenian menores valores de

colesterol total, colesterol LDL y TG y mayores valores de colesterol HDL (75).

Como se ha descrito previamente, la preeclampsia se ha relacionado también con
una mayor morbilidad cardiovascular tras el parto (76) y el perfil lipidico, a su vez,
también se ha asociado con presencia de preeclampsia (77- 78). Asi un metaanalisis
muestra que las mujeres que desarrollan preeclampsia tienen valores mas elevados de
colesterol total, colesterol no HDL y TG durante todos los trimestres del embarazo, asi
como menores valores de HDL colesterol en el tercer trimestre de embarazo comparado
con mujeres con normotension arterial durante el embarazo (59). También se ha descrito
una asociacion entre el peso fetal y el perfil de lipidos en el embarazo (79).Varios
autores han demostrado con poblacion caucésica, hispana i del este asiatico, que los
niveles de TG son predictores de macrosomia o de bebés grandes para edad gestacional,
tanto en mujeres con metabolismo de la glucosa normal durante el embarazo (80, 81)
como en mujeres con DG con buencontrol glicémico durante el embarazo. Sugiriendo
que el responsable de la macrosomia es la alteracion lipidica mas que la hiperglicemia
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(82, 83). Mientras que otros describen que en embarazos sin diabetes los lipidos
maternos no influyen en el peso neonatal, pero si en los embarazos con metabolismo de
la glucosa alterado (84). También, se ha descrito en un estudio con poblacion africana
en Nigeria con 320 mujeres en la primera mitad del embarazo sin diabetes, que los

niveles elevados de colesterol total eran un predictor de bajo peso neonatal (85).

Por otro lado, varios estudios han sugerido que el perfil lipidico durante el
embarazo podria ser til para identificar a las mujeres en riesgo de desarrollar DG (86-
90). En un estudio prospectivo con 1.300 mujeres chinas, Shen y cols (89) demostraron
que la hipertrigliceridemia durante la gestacion es un factor de riesgo para desarrollar
intolerancia a los hidratos de carbono e hipertension durante la gestacién. También en
poblacién china, otro estudio con 934 mujeres que no presentaban diabetes mostré que
la hipertrigliceridemia materna en la ultima etapa del embarazo era un factor asociado
de forma independiente con el riesgo aumentado de presentar DG, preeclampsia y

macrosomia (91).

Sin embargo, la evidencia disponible de la asociacion entre el perfil lipidico en
etapas tempranas del embarazo y el riesgo de DG es limitada e inconsistente (87- 91).
Se desconoce si la hiperlipidemia y principalmente la hipertrigliceridemia ocurre
exclusivamente de forma tardia en la gestacion tras la presentacion de la DG o si existe

antes de la manifestacion de insulinresistencia.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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Justificacion del estudio

Las mujeres con antecedentes de DG tienen un riesgo incrementado de
desarrollar enfermedad cardiovascular, en relacion con el riesgo de presentar diabetes
mellitus, dislipemia y otros factores de riesgo cardiovascular. El elevado riesgo de DG y
DM2 en algunos grupos étnicos justifica un estudio méas detallado sobre las diferencias

en la DG y sus consecuencias segun el origen étnico de las mujeres.

Por otro lado, la inmigraciéon ha sido uno de los fendbmenos sociosanitarios de mayor
impacto en Espafia en las ultimas décadas. Segun el ultimo informe emitido por el
Instituto Nacional de Estadistica, el niumero de extranjeros residentes en Espafia en
junio de 2017 es de 5.131.591 lo que supone un 11% del total de la poblacion espafiola;
ademas, cerca de un 40% de esta poblacion inmigrante se encuentra en edad fértil (92).
Por este motivo, son necesarios estudios en poblacion inmigrante espafiola con
antecedentes de DG para valorar la influencia del origen étnico en el desarrollo de

alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y de dislipemia en el postparto.
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HIPOTESIS DEL ESTUDIO
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Hipotesis del estudio

Como se deriva de todo lo anterior, es de suponer que las mujeres con antecedentes de
diabetes gestacional, y especialmente aquellas de etnia no caucasica tengan un mayor

riesgo de presentar alteracion del metabolismo hidrocarbonado en el postparto.

Aquellos factores directamente relacionados con la diabetes, como el uso de insulina en
la gestacidn, los antecedentes familiares de diabetes, un indice de masa corporal previo
al embarazo elevado, la etnia no caucasica y/o el antecedente de diabetes gestacional en
embarazos anteriores sean factores predisponentes para presentar una alteracion del
metabolismo hidrocarbonado en el postparto después de haber tenido un episodio de

diabetes gestacional.

Dada la potente asociacién entre la alteracion del metabolismo de la glucosa y la
dislipemia diabética, en la que subyace como mecanismo patogenético comdn la
resistencia a la insulina, las mujeres con antecedentes de diabetes gestacional que en el
primer afio postparto presenten algun tipo de disglucosis también mostraran con mayor
frecuencia componentes de la dislipemia aterogénica comparado con aquellas sin
alteracion del metabolismo hidrocarbonado. Por tanto, la categoria del metabolismo de
la glucosa y la concentracion de lipidos a los dos meses postparto podria asociarse con

el perfil lipidico al afio postparto.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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Objetivos del estudio

Objetivo general:

Analizar el riesgo de alteraciones del metabolismo glucidico y lipidico durante el primer

afio postparto en mujeres con antecedentes de DG en una poblacion multiétnica en

Barcelona.

Objetivos especificos:

1.

2.

Evaluar la prevalencia de DM2 y prediabetes al afio postparto.

Determinar los factores predisponentes de metabolismo de la glucosa alterado en
el primer afio de seguimiento postparto.

Describir el perfil lipidico durante la gestacion y en el primer afio postparto, asi
como su relacion con el metabolismo hidrocarbonado.

Determinar los factores asociados con las alteraciones lipidicas en el primer afio

de seguimiento postparto.
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Metodologia

Se realiz6 un estudio retrospectivo de una cohorte prospectiva de mujeres con
DG atendidas de forma consecutiva en la Consulta Externa de Endocrinologia del
Hospital del Mar, Barcelona, entre enero de 2004 y marzo 2016. Se incluyeron a
mujeres con gestacion unica y diagnostico de DG que realizaron el seguimiento prenatal
y parto en nuestra institucion y que acudieron a la visita de control durante el primer afio
postparto. Los criterios de exclusion fueron embarazos multiples y diagnostico de DM 2

ol.

La DG fue diagnosticada en base a los criterios del National Diabetes Data
Group (8), realizdndose el test de cribaje de O"Sullivan con 50 g de glucosa
considerandose positivos los valores > 7,8 nmol/L o 140 mg/ dl. Las mujeres que
tuvieron un test de cribaje positivo se sometieron a un test de tolerancia oral con 100 g
de glucosa, considerandose diagndstico de DG 2 o mas valores superiores a la
normalidad (Tabla 2). Los cuidados prenatales de las mujeres con DG en nuestro
hospital son realizados por un endocrindlogo especializado en el manejo de DG. El
protocolo incluye tratamiento dietético, automonitorizacion diaria de la glucosa capilar,
tratamiento insulinico si el 20% de las lecturas de glicemia capilar son superiores a los
valores establecidos (glucosa basal > 90 mg/dl y/o glucosa 1h postprandial > 140 mg/dl)
y visitas de seguimiento semanales para ajustar el tratamiento, si es preciso (21). Si los
controles alterados eran en ayunas se iniciaba insulina NPH a dosis de 0,15 Ul/kg, si por
el contrario los controles elevados fueron los postprandiales se iniciaba tratamiento con

analogos de insulina rapida a dosis de 0,075 Ul/Kkg.

Las mujeres con DG fueron reclutadas durante el embarazo y citadas para
realizar una revaloracion clinica y bioquimica a los 2 y doce meses postparto. En estas

visitas se recogieron los siguientes datos: edad, antecedentes familiares de diabetes,
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antecedentes personales de DG y macrosomia en embarazos previos e IMC antes del
embarazo. Los datos del embarazo, parto y caracteristicas neonatales fueron obtenidos

de las historias clinicas.

El presente estudio se ha realizado siguiendo los principios de la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado por el comité ético de investigacion clinica del Hospital del

Mar, Barcelona.

Procedimiento

Las muestras de sangre fueron tomadas después de 12 horas de ayuno, en el
tercer trimestre de embarazo y posteriormente en el segundo y décimo segundo mes
postparto. Se determinaron los siguientes parametros analiticos: glucosa en ayunas y
después de dos horas de la sobrecarga oral de glucosa con 75 g, colesterol total, HDL y
LDL colesterol y TG. El colesterol total y los TG fueron determinados usando un
método enziméatico (Cobas Mira AutomaticAnalyzer), Baxter Diagnostics AG,
Dudingen, Switzerland). El colesterol LDL fue medido mediante un método directo
(LDLC3, Roche Diagnostics, Basel, Switzerland) y el colesterol HDL tras precipitacion
con clorato de magnesio y acido fosfotngstico de las particulas que contienen la
apolipoproteina (apo) B. La definicidn de diabetes y prediabetes (glucosa basal alterada
[GBA] e intolerancia oral a la glucosa [IG]) se basé en las concentraciones de glucosa
plasmatica en ayunas Yy tras 2 horas de la sobrecarga de glucosa, siguiendo los criterios

diagndsticos del 2010 de la ADA (93).
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Estudio estadistico

Los datos se han expresado como media + desviacion estandar para las variables
continuas que siguen una distribucion normal, como mediana con rango intercuartil para
aquellas variables que no siguen una distribucién normal y como porcentajes y
frecuencias para las variables categoéricas. La normalidad de los modelos fue evaluada
usando el test de Kolmogorov-Smirnov. Para las variables asimétricas, se utilizd una

transformacion logaritmica para lograr la normalidad

El test de la t de Student se aplico para estudiar la diferencia entre dos medias y el de
ANOVA para realizar el estudio entre tres variables cuantitativas. El test de la Ji al
cuadrado o test exacto de Fisher fueron usados para evaluar el grado de asociacion entre
variables categoric as. También se utilizé el modelo ANOVA de medidas repetidas para
estudiar la evolucion de las variables continuas en cada grupo y analizar las diferencias
entre grupos en cada periodo de tiempo.

Posteriormente, se realizé un analisis de regresion logistica con el objetivo de encontrar
aquellos factores asociados de forma independiente con el metabolismo alterado de la
glucosa y el perfil lipidico un afio postparto. Un valor de P < 0,05 fue considerado
estadisticamente significativo. El estudio estadistico se llevé a cabo mediante el SPSS

(version 15.0 para Windows; SPSS, Chicago, IL).
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RESULTADOS
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Resultados

De las 537 mujeres diagnosticadas de DG durante el periodo de estudio, 305
(56,8%) participaron en el control postparto. Las caracteristicas clinicas de estas
pacientes se presentan en la Tabla 5. Las mujeres que acudieron al seguimiento
postparto fueron de mayor edad, mas frecuentemente caucasicas, requirieron insulina
durante la gestacion con mas frecuencia y tuvieron menor numero de recién nacidos

grandes para la edad gestacional que las mujeres que no acudieron al control postparto.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas y obstétricas de las mujeres con DG que realizaron y

no realizaron la visita de seguimiento postparto.

Mujeres con DG

Sin seguimiento ~ Con seguimiento P
N 232 305
Caracteristicas basales
Edad (afios) 31,95 £ 5,64 33,84 + 4,68 <0,001
IMC antes del embarazo (kg/m2) 27,47 £5,93 27,13 +5,21 0,831
Etnia (%) 0,059
Caucésica 34,6 47,2
Latinoamericana 14,5 11,8
Centro-sur de Asia 26,1 22
Magrebi 11,1 9,5
Este de Asia 13,7 9,5
Nuliparidad (%) 41,9 47,7 0,186
Antecedentes de macrosomia (%) 8,7 6,8 0,441
Antecedentes de diabetes
gestacional (%) 17,8 16,8 0,778
Antecedentes familiares de
diabetes (%) 59,6 52,7 0,379
Caracteristicas gestacionales
Semana gestacional primera
visita(semanas) 29,45 + 6,09 28,68 £ 4,92 0,397
Incremento ponderal en la
gestacion (kg) 8,73+4,66 8,71+ 4,75 0,931
Tratamiento con insulina (%) 26,2 43,9 <0,001
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Mujeres con DG

Sin seguimiento ~ Con seguimiento P
HbAlc (%) 5,19+ 0,69 5,25+0,57 0, 165
Caracteristicas del parto

Semana gestacional (semanas) 39,03+ 1,47 39,07+1,51 0,443
Inicio del parto(%) 0,33

Espontaneo 52,9 46,4

Inducido 38 42,6

Programado 9 11
Tipo de parto(%) 0,131

Eutocico 46,8 47,5

Instrumentado 21,7 28,2

Cesarea 31,5 24,3
Ceséarea(%) 36,7 31,3 0,219
Pretérmino(%) 6,3 6,6 0,893

Caracteristicas neonatales

Peso recién nacido (gramos) 3347,05+£541,89 3291 +483, 88 0,112
Sexo recién nacido. Varén (%) 47,9 55,2 0,743
Macrosomia(%) 11,7 7,6 0,112
Bajo peso(%) 9,5 8,8 0,789
Grande para edad
gestacional (%) 19,8 12,5 0,024

DG, diabetes gestacional; IMC, indice de masa corporal.
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De las 305 mujeres que realizaron el test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)
postparto un 47, 2% fueron caucasicas, un 22% fueron del centro-sur de Asia, un 12%

fueron hispanas, un 10% fueron magrebies y el tltimo 10% del este de Asia.

Las principales caracteristicas maternas y obstétricas segun el origen étnico de
las mujeres incluidas en el estudio se muestran en la Tabla 6. Comparando con las
mujeres caucasicas, el grupo del este asiatico tuvo un menor IMC previo a la gestacion,
el tratamiento con insulina durante la gestacion fue mas frecuente en mujeres latinas y
las mujeres magrebies ademas tuvieron mas bebés macrosémicos y grandes para la edad

gestacional.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas y obstétricas de las mujeres con DG pertenecientes a cinco grupos étnicos distintos.

Caracteristicas basales
Edad (afios)
IMC antes del
embarazo (kg/m?)
Nuliparidad (%)
Macrosomia previa (%)

DG previa (%)

Latinoame- Centro-sur Este
Caucasicas P* P* Magrebi p* p*
ricanas de Asia de Asia
144 36 67 29 29
34,48 +4.38 33,19+3,83 0,086 3252+571 0,015 3552+427 0241 32,86+3,92 0,53
27,31 +5,93 2742+364 0888 27,36+492 0,953 28,46 +4.18 0,227 24,03+3,04 <0,001
60,84 38,89 0,018 31,34 <0,001 41,37 0,053 37,9 0,023
4,47 10,34 0,21 10 0,16 15,38 0,035 0 0,271
13,04 6,06 0,262 25 0,038 28,57 0,039 18,5 0,453



Antecedentes

familiares de

diabetes (%)

Caracteristicas

gestacionales

Semana gestacional
de primera visita
Incremento ponderal
gestacion (kg)

Tratamiento con

Insulina (%)

Alc tercer trimestre (%)

Latino Centro-sur Este
Caucaésicas P* P* Magrebi p* p*
americanas de Asia de Asia

60,76 70,83 0,370 47,62 0,165 33,33 0,114 6,6 <0,001
29,30 + 3,96 28,19+534 0446 28,35+6,15 0,466 26,25+525 0,333 28,71 +4,07 0,732
8,34 +4 83 9,7 +4 .98 0,219 9,06 + 4,43 0,394 8,08 +5,25 0,827 9,24+471 0,394

36,32 58,33 0,018 46,27 0,183 55,17 0,063 44 0,442
5,09 + 0,54 54+0,62 0,012 5,64 + 0,54 <0,001 5,09+0,41 0,958 5,13+0,44 0,779
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Caracteristicas

del parto

Semana gestacional
parto (semanas)
Inicio del parto (%)
Espontaneo
Inducido
Programado
Tipo de parto (%)
Eutdcico
Instrumentado

Cesarea

Latino Centro-sur Este
Caucasicas p* p* Magrebi p* p*
americanas de Asia de Asia
39,17 £1,46 39,18 £0,98 0,957 38,77 +1.66 0,1 3951+129 0,222 38,69+1,97 0,216
0,318 0,441 0,092 0,249
43,32 40,63 46,15 37,93 62,06
44,12 56,25 38,46 37,93 34,48
9,56 3,13 15,38 24,13 3,45
0,058 0,14 0,55 0,359
43,08 37,5 59,26 45,45 57
33,33 18,75 24,07 22,73 28,57
23,58 43,75 16,67 31,82 14,28
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Cesarea (%)

Pretérmino (%)

Caracteristicas neonatales

Peso recién nacido

(gramos)

Sexo recién nacido

Varén (%)

Macrosomia (%)

Bajo peso (%)

Grande para edad

Gestacional (%)

Latino Centro-sur Este
Caucaésicas americanas pP* de Asia p* Magrebi p* de Asia p*

28,07 43,75 0,092 30 0,801 46,15 0,73 18,5 0,310
4,17 0 0,272 14,89 0,024 4,55 0,937 11,11 0,226
3272,4+408,2  3404,0£504,0 0,171 3242,5+531,0 0,691  3634,0+496,1 0,001 3015,3+469,4 0,01
50,38 63.64 0,172 44,62 0,446 68,97 0,069 41,38 0,38
5,97 12,12 0,220 6,15 0,959 20,69 0,01 0 0,177
7,63 6,25 0,788 9,38 0,677 3,45 0,42 20,38 0,034
9,02 15,15 0,299 15,63 0,168 27,59 0,006 3,45 0,317

DG, diabetes gestacional; IMC, indice de masa corporal.

*P valor para comparar con mujeres caucasicas.
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Riesgo de diabetes y de tolerancia anormal a la glucosa durante el primer afio

postparto

De las 306 mujeres que participaron en el seguimiento postparto, 177 (58, 2%)
tuvieron un metabolismo normal de la glucosa y 128 (41,8%) presentaron metabolismo
alterado de la glucosa basado en los resultados de la TTOG:16 (5,2%) tuvieron DM2 y
112 (36,6%) prediabetes: 68 (22,2%) GBA, 26 (8,5%) I1G y 18 (5,9%) ambas(Figura 1).
La incidencia de metabolismo alterado de la glucosa fue casi el doble en las mujeres de

los 4 grupos étnicos no-caucésicos que en las caucésicas (Figura 2).

Figura 1. Tolerancia a la glucosa global durante el primer afio postparto.
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Figura 2. Incidencia de metabolismo de la glucosa alterado en los 5 grupos étnicos

de estudio durante el primer afio postparto.
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DM 2, diabetes mellitus tipo 2; TAG, tolerancia anormal a la glucosa

*p< 0,05 en comparacion con la raza caucasica

Predictores de tolerancia alterada a la glucosa en el primer afio postparto

Las caracteristicas clinicas y obstétricas de las mujeres con o sin metabolismo
alterado de la glucosa en la revision clinica postparto estan expuestas en la Tabla 7. Las
mujeres con metabolismo alterado de la glucosa fueron con mas frecuencia de raza no
caucasica (66,4 vs 33,6%; P< 0,001), tuvieron con mas frecuencia antecedentes de DG
en embarazos previos y mostraron un mayor IMC previo al embarazo. Ademas, las
mujeres con metabolismo alterado de la glucosa necesitaron con mas frecuencia

tratamiento con insulina durante el embarazo para el control de la diabetes, iniciaron
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antes el tratamiento con insulina en la gestacion (29,6 semanas de gestacion * 4,74
semanas de gestacion vs 31,57 semanas de gestacion + 4,43 semanas de gestacion (P=0,
014) y tuvieron un mayor numero de cesareas que aquellas sin alteracion del
metabolismo de la glucosa postparto. También, las mujeres con metabolismo de la
glucosa alterado tuvieron mayor concentracion de TG al afio postparto (75 [55-112]
mg/dl vs 94 [65-129] mg/dl, P=0,049) y menor concentracion de colesterol HDL (53,13
+ 12,53 mg/dl vs 59,33 + 12,52 mg/dl; P= 0,009) que aquellas sin alteracion del

metabolismo de la glucosa al afio de seguimiento.
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Tabla 7. Caracteristicas clinicas y obstétricas de las mujeres con metabolismo de la
glucosa normal y tolerancia anormal a la glucosa después del embarazo.

N

Caracteristicas basales

Edad (afios)
IMC antes del embarazo (kg/mg)
Etnia (%)
Caucasica
Latinoamericana
Centro-sur de Asia
Magrebi
Este de Asia
Nuliparidad (%)
Macrosomia previa (%)
DG previa (%)
Antecedentes familiares de diabetes
(%)

Caracteristicas gestacionales

Semana gestacional primera visita

(semanas)
Incremento ponderal en la gestacién

(kg)
Tratamiento con insulina (%)

HbA1c del tercer trimestre (%)

Normal TAG
177 128
33,73 +£4,58 34,0 + 4,82
26,26 + 4,84 28,30 +5,48
57,1 33,6
9 15,6
17,5 28,1
8,5 10,9
7.9 11,7
54,5 38,3
5 9,6
10,4 25,4
51,1 54,4
29,88 4,12 27,51 +£5,38
8,78 + 4,26 8,62 +5,41
36,8 53,5
5,13 + 0,54 5,39 + 0,58

0,675

0,021

0,02

0,005

0,142

0,001

0,666

0,011

0,658

0,014

<0,001
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Normal TAG

N 177 128 P

Caracteristicas del parto

Semana gestacional (semanas) 39,27 + 1,38 38,78 + 1,65 0,006
Inicio del parto (%) 0,691
Esponténeo 48,5 43,4
Inducido 40,8 45,1
Programado 10,7 11,5
Tipo de parto (%) 0,026
Eutdcico 50 43,9
Instrumentado 31,6 23,4
Cesarea 18,4 32,7
Cesarea (%) 26 38,8 0,038
Pretérmino (%) 4 10,6 0,088

Caracteristicas neonatales

Peso recién nacido (gramos) 3290,95 £ 428,89 3291,50 £554,03 0,826
Sexo recién nacido. Varon (%) 49,1 55 0,341
Macrosomia (%) 7,1 8,3 0,822
Bajo peso (%) 7,2 11 0,26
Grande para edad gestacional (%) 10,7 15,1 0,258

TAG, tolerancia anormal a la glucosa; IMC, indice de masa corporal;, DG, diabetes
mellitus gestacional
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En el analisis multivariado, la etnia no caucasica, el antecedente de DG y el IMC
previo al embarazo fueron los factores que mostraron una asociacion independiente y
significativa con el desarrollo de metabolismo alterado de la glucosa en el seguimiento

postparto (Tabla 8).

Tabla 8. Predictores independientes de metabolismo alterado de la glucosa en

mujeres con DG de acuerdo con el analisis de regresion logistica.

Odds ratio 95% CI P
Etnia no-
Caucasica 3,154 1,847 — 5,387 <0,001
IMC previo al
embarazo 1,092 1,037 - 1,150 <0,05
Antecedentes de
DG 2,257 1,107 — 4,598 <0,05

IMC, indice de masa corporal; DG, diabetes mellitus gestacional.
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Caracteristicas maternas basales y de la gestacion de las mujeres segun la
categoria de alteracion glucidica en el primer afio postparto: metabolismo normal

de la glucosa, prediabetes y DM2.

La Tabla 9 muestra las concentraciones de colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL y triglicéridos en el tercer trimestre de gestacion, los 2 meses y los 12 meses

postparto de las 305 mujeres que acudieron al control en el primer afio postparto.

Tabla 9. Concentracion de lipidos en el tercer trimestre de embarazo y a los 2 y 12 meses postparto.

Colesteroltotal  Colesterol HDL  Colesterol LDL Triglicéridos
(mg/dl) (mg/dD) (mg/dl) (mg/dl)

Tercer trimestre de embarazo 241,16 +48,08 67,78 £ 17,78 146,86 + 40,14 197 (65-723)
2 meses postparto 19491 +37,21 56,33 +16,14 121,01 + 30,65 87 (32-401)

12 meses postparto 180,39 + 35,33 55,75 +£12,85 110,04 + 30,43 88 (38-706)

Para el estudio del perfil lipidico en el primer afio postparto clasificamos a las mujeres
en tres grupos en funcién de la categoria del metabolismo de la glucosa durante el
primer afo postparto. Las mujeres de los tres grupos de estudio tuvieron edades
similares. Aquellas que presentaron un metabolismo alterado de la glucosa en el
seguimiento tuvieron un IMC previo a la gestacion significativamente mayor que
aquellas con un metabolismo normal de la glucosa en el postparto, aunque no hubo
diferencias en el aumento de peso en el embarazo entre los tres grupos.Ademas, las
mujeres con metabolismo alterado de la glucosa al afio del parto requirieron tratamiento
con insulina con mas frecuencia para el control de la diabetes en el embarazo. El grupo
de mujeres que desarrollaron DM2 precisaron iniciar antes la insulinoterapia en el

embarazo, que las mujeres sin alteracion del metabolismo hidrocarbonado (27, 39
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semanas de gestacion = 6,35 semanas de gestacion vs 31,57 semanas de gestacion +

4,43 semanas de gestacion; P= 0,034) (Tabla 10).

Tabla 10. Caracteristicas clinicas y obstétricas en las mujeres con metabolismo de la glucosa normal,
prediabetes y diabetes en el postparto

Normal Prediabetes P Diabetes P
N 178 112 16
Caracteristicas basales
Edad (afios) 33,70+ 4,6 34,24 + 4,73 0,19 32,31+5,3 0,263
IMC previo al embarazo (kg/m2) 26,26 + 4,83 28,07 £5,32 0,005 29,83 + 6,45 0,003
Etnia no caucasica (%) 43,3 63,4 0,016 87,5 <0,001
Nuliparidad (%) 54,8 36,6 0,002 50 0,01
Antecedentes de macrosomia (%) 5,6 9,8 0,567 8,3 0,448
DG previa (%) 9,7 255 0,001 25 0,002
Antecedentes familiares
de DM (%) 52,7 52,8 0,532 71,4 0,625
Caracteristicas gestacionales
Semana gestacional
primera visita (semanas) 29,88 + 4,06 27,71 £5,19 0,043 26,44 + 6,54 0,036
Incremento ponderal
gestacion (kg) 8,81+ 4,26 8,34 £ 5,64 0,631 9,85+4,44 0,548
Tratamiento con insulina (%) 36,6 48,6 0,003 87,5 0,002
HbA,, del 3% trimestre (%) 5,13 + 0,54 5,34 + 0,55 <0,001 5,7 +0,69 <0,001
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Normal Prediabetes P Diabetes P

N 178 112 16
Caracteristicas del parto
Semana gestacional (semanas) 39,29+1,38 38,75+ 1,68 0,021 38,99 £ 1,43 0,017
Inicio del parto (%) 0.431 0,334

Espontaneo 48,8 44,3 37,5

Inducido 41,2 42,5 62,5

Programado 10 13,2 0
Tipo de parto (%) 0,039 0,042

Eutocico 49,4 47,3 25

Instrumentado 31,2 23,1 25

Ceséarea 19,5 29,7 50
Cesarea (%) 27 36,4 0,074 53,3 0,061
Pretérmino(%) 4 9,9 0,2 14,3 0,13
Caracteristicas neonatales
Peso recién nacido (gramos) 3290,06 + 428,78 3284,19+584,64 0,87 3342,67 +608,17 0,909
Sexo recién nacido. Varéon (%) 50 58,1 0,17 33,3 0,14
Macrosomia (%) 7,1 7,6 0,564 13,3 0,674
Bajo peso (%) 7,7 10,7 0,589 13,3 0,603
Grande para edad gestacional (%) 10,6 154 0,345 20 0,428

IMC, indice de masa corporal; DG, diabetes mellitus gestacional; HbAlc, hemoglobina glicosilada.
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Comparacion de las concentraciones del perfil lipidico durante el embarazo, a los
dos y 12 meses postparto y de los cambios en el perfil lipidico ocurridos entre el
tercer trimestre de la gestacion y el primer afio postparto en mujeres con DM2,

prediabetes y tolerancia normal a la glucosa un afio tras el parto

Las concentraciones y los cambios en las concentraciones de los lipidos
plasmaticos en el 3% trimestre del embarazo, a los dos y 12 meses del parto se detallan

en las Figuras 3-6.

Figura 3. Concentracién de colesterol total en la gestacion, a los 2 meses y 12 meses

postparto.
Colesterol Total
270
250 \
230 h %
\ =¢®—normal
210 .
\\ == prediabetes
190 V diabetes
170
150
Tercer trimestre 2m postparto 12m postparto
Tercer 2m 12m
trimestre postparto postparto "P P
Normal 258 + 56 198 + 34 173 £ 28 < 0,001 0,002
Prediabetes 236 + 47 204 £ 45 186 + 43 0,001 0,012
Diabetes 259 + 59 197 £ 65 190 + 34 0,018 1,000

*p= 0,043. Valor de p de la diferencia en el cambio de concentracion de
colesterol total entre el tercer trimestre de gestacion y los 12 meses postparto

"p Valor de p en cambio de concentracion entre la gestacion y los 2 meses
postparto en cada grupo.
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A Valor de p en cambio de concentracion entre los 2 meses y los 12 meses
postparto.

La evolucion del colesterol total (Figura 3) durante el seguimiento es globalmente
diferente entre los tres grupos de estudio (P=0,047).Aunque las concentraciones de
colesterol total en el tercer trimestre de gestacion fueron mayores en los grupos con
metabolismo de la glucosa normal y diabetes, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las concentraciones entre los tres grupos. Ademas,
entre el tercer trimestre de embarazo y los 2 meses postparto hubo una reduccién en las
concentraciones de colesterol total que fue significativa en los tres grupos de estudio. La
colesterolemia total a los 2 meses del parto fue similar entre los tres grupos. La
reduccion en las concentraciones de colesterol total entre los 2 meses y 12 meses sigue
siendo significativa en el grupo con metabolismo de la glucosa normal y con
prediabetes, pero no en el grupo que desarrolla diabetes en el postparto. También, a los
12 meses postparto las concentraciones de colesterol total tienden a ser mayores en el
grupo con diabetes, pero no hubo diferencias estadisticamente significativas.
Finalmente, de forma global, sin especificar por grupos los cambios en las
concentraciones de colesterol total entre el tercer trimestre de gestacion y los 12 meses

postparto fueron estadisticamente significativos (P=0,043).
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Figura 4. Concentracion de colesterol LDL en la gestacion, a los 2 meses y 12 meses

postparto.
Colesterol LDL
160
150
140 B
130 =@=normal
120 \ =i—prediabetes
\ diabetes
110
100
90
Tercer trimestre 2m postparto 12m postparto
Tercer 2m 12m
trimestre postparto postparto P" pA
Normal 149 + 56 116 + 28 98 + 16 0,019 0,035
Prediabetes 141 + 33 130 + 36 124 + 41 0,704 0,8
Diabetes 141 + 20 117 £ 51 119 + 27 0,89 1,000

"p Valor de p en cambio de concentracion de colesterol LDL entre la gestacion y
los 2 meses postparto en cada grupo.

~ Valor de p en cambio de concentracion de colesterolLDL entre los 2 meses y
los 12 meses postparto.

La evolucion del colesterol LDL durante todo el periodo de seguimiento no fue
diferente entre los tres grupos de estudio (P=0,124) (Figura 4). La concentracién de
colesterol LDL tendi6 a ser mayor en el grupo con metabolismo de la glucosa normal en
el tercer trimestre de embarazo, pero estas diferencias no llegaron a alcanzar la
significacion estadistica. El colesterol LDL se redujo en los tres grupos en el periodo

comprendido entre el tercer trimestre de gestacion y los 2 meses postparto, pero esta
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reduccién sélo fue significativa en el grupo con metabolismo de la glucosa normal.
Tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones
de colesterol LDL a los 2 meses del parto entre los 3 grupos, aunque los niveles
tendieron a ser mayores en el grupo con prediabetes. En el intervalo de tiempo entre los
2 y 12 meses postparto la reduccion del colesterol LDL fue significativa en el grupo con
metabolismo de la glucosa normal, no en el grupo con prediabetes; en el grupo con
diabetes hubo un ligero aumento de los valores de colesterol LDL. A los 12 meses del
parto la concentracion de LDL colesterol mostrd una tendencia a ser mayor en el grupo
con prediabetes, pero sin diferencias estadisticamente significativas entre grupos. Por
ultimo, los cambios en las concentraciones de colesterol LDL entre el tercer trimestre y
los 12 meses postparto, de forma global, sin especificar por grupos, no fueron

estadisticamente significativos.
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Figura 5. Concentracién de colesterol HDL en la gestacion, a los 2 meses y 12

meses postparto.

Colesterol HDL
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70 X y

65 =¢—normal

60 =l—prediabetes

55 diabetes

50 ~—~—g

45

Tercer trimestre 2m postparto 12m postparto
Tercer 2m 12m
trimestre postparto postparto P" pA

Normal 7619 64 + 18 6113 0,004 < 0,001
Prediabetes 69+ 17 55+ 15 49+ 11 <0,001 < 0,001
Diabetes 6311 52+ 8 53+ 13 0,317 1

*p: 0,032 para comparacion decolesterol HDL a los 2 meses entre los 3 grupos.

¥ p= 0,012 para comparacion de colesterol HDL a los 12 meses entre los 3
grupos.

"Valor de p en cambio de concentracion de HDL entre la gestacion y los 2 meses
postparto en cada grupo.

Valor de p en cambio de concentracion de HDL entre los 2 meses y los 12
meses postparto.
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No hubo diferencias en la evolucion del colesterol HDL entre los grupos durante
el seguimiento en el primer afio postparto (p=0,6) (Figura 5). Inicialmente no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones de
colesterol HDL entre los tres grupos en el tercer trimestre de la gestacion, aunque los
valores tendieron a ser mayores en el grupo con metabolismo de la glucosa normal.
Entre el embarazo y los dos meses postparto hubo una reduccion de colesterol HDL en
los tres grupos, pero este cambio fue significativo en el grupo con metabolismo
glucidico normal y en el grupo con prediabetes, no el grupo con diabetes. Ademas, a los
2 meses del parto las concentraciones de colesterol HDL presentaron diferencias
significativas entre grupos: las mujeres con prediabetes y DM2 presentaron niveles mas
bajos de colesterol HDL que aquellas con metabolismo hidrocarbonado normal. En el
intervalo de tiempo entre los 2 y 12 meses postparto se mantuvo una reduccion
significativa de los niveles de colesterol HDL en los grupos con metabolismo de la
glucosa normal y prediabetes, pero no en diabetes. A los 12 meses del parto también se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de colesterol
HDL.: el grupo con metabolismo de la glucosa normal tuvo los valores mas elevados y
el grupo con prediabetes los valores mas bajos. Finalmente, sin especificar por grupos
los cambios en las concentraciones de colesterol HDL entre el tercer trimestre de

gestacion y los 12 meses postparto no fueron significativos.
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Figura 6. Concentracion de triglicéridos en la gestacion, a los 2 meses y 12 meses

postparto.
Triglicéridos
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190 *
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150 ¥ ==@=normal
=li—prediabetes
130
diabetes
110
%0 —
70
Tercer trimestre 2m postparto 12m postparto
Tercer 2m 12m
trimestre postparto postparto P" pA
Normal 192 (149-235) 84 (62-131) 81 (60-106) < 0,001 1
Prediabetes 202 (149-250) 93 (70-149) 89 (65-126) < 0,001 1
Diabetes 206 (178-265) 162 (82-211) 135 (71-167) 0,16 0,656

*p= 0,005 para comparacion de triglicéridos a los 2 meses entre los 3 grupos.

¥p= 0,043 para comparacion de triglicéridos a los 12 meses entre los 3 grupos.

"Valor de p en cambio de concentracion de triglicéridos entre la gestacio
postparto en cada grupo.

ny los 2 meses

Valor de p en cambio de concentracion de triglicéridos entre los 2 meses y los

12 meses postparto.
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No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones de TG

entre los tres grupos durante el tercer trimestre de la gestacion.

Los cambios evolutivos de los TG no fueron significativos de forma global entre
los tres grupos entre el tercer trimestre de gestacion y el primer afio postparto (P=0,133)
(Figura 6). Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
grupos en la trigliceridemia durante el tercer trimestre de embarazo. La reduccion en los
niveles de TG entre el tercer trimestre y los 2 meses postparto fue significativa en el
grupo con metabolismo de la glucosa normal y en el grupo con prediabetes, no en el
grupo con diabetes. A los 2 meses postparto los valores de TG fueron
significativamente mayores en el grupo con diabetes, respecto a los otros dos grupos.
También se mantuvo la significacion estadistica en la diferencia entre las
concentraciones de TG a los 12 meses postparto: el grupo con diabetes siguié con
concentraciones mayores comparado con el grupo con prediabetes y metabolismo de la
glucosa normal. Entre los 2 y 12 meses postparto hubo una reduccién de los valores de
TG en el grupo de diabetes, pero sin llegar a alcanzar la significacion estadistica y los
valores se mantuvieron en el grupo con metabolismo de la glucosa normal y en el grupo
con prediabetes. Por ultimo, de forma global, no se hallaron cambios estadisticamente
significativos en las concentraciones de TG, entre el tercer trimestre de gestacion y los

12 meses postparto, sin especificar por grupos.
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Predictores de alteraciones del perfil lipidico un afio tras el parto

El andlisisde regresion logistica (Tabla 11) revel6 que las variables asociadas
con las concentraciones de HDL un afio después del parto fueron las concentraciones de
colesterol HDL en el embarazo y la categoria del metabolismo de la glucosa a los dos
meses del parto. El Unico factor independientemente asociado con los niveles de TG un
afio tras el parto fue la concentracion de TG en el embarazo. No se identificaron factores

asociados con las concentraciones de colesterol total y LDL un afio postparto.
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Tabla 11. Factores predictores de alteraciones del perfil lipidico 12 meses

postparto.
Variable Variables
B (IC 95%) p R?
dependiente independientes
cHDL en embarazo 0,5 (-0,3-0,6) <0,001
cHDL 1 afio
IMC pregestacional ~ -0,3[(-07)-0,] 0208 0616
postparto
Prediabetes o diabetes 2
-7,8 [(-13,0)- (-0,3)] <0,001
meses postparto
TG 1 afio TG en embarazo 0,2 (0,0-0,3) 0,018
0,076
postparto

Prediabetes o diabetes 2
13,2 [(-6,8) -33,4] 0,209
meses postparto

cHDL, colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; IMC, indice de masa corporal;

TG, triglicéridos.
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99



100



Discusioén

El presente estudio describe la incidencia de alteracion del metabolismo
hidrocarbonado en una cohorte multiétnica de mujeres con DG previa en Barcelona y
reporta los factores predictores de TAG, tanto de DM2 como de GBA e IG, y de
alteraciones lipidicas en el postparto. También, describe los cambios en el perfil lipidico
durante el ultimo trimestre de la gestacion y el postparto en funcién de la presencia de

alteraciones del metabolismo glucidico durante el primer afio postparto.

Los hallazgos méas destacados son la elevada incidencia de alteracion del
metabolismo hidrocarbonado en el primer afio postparto en las etnias no caucasicas
comparado con las caucasicas (55% vs 30%). En este sentido, la etnia aparece como
principal predictor de desarrollo de TAG en el postparto, con una OR de 3,2. Ademas,
las mujeres que desarrollaron DM2 en el postparto tuvieron también un perfil lipidico
mas aterogenico, con concentraciones de colesterol HDL mas bajas y TG mas elevados

que aquellas mujeres con tolerancia normal a la glucosa.

Riesgo de diabetes y tolerancia anormal a la glucosa

Nuestros resultados muestran una incidencia de TAG del 41,8% en el primer afio
postparto, con un 36,6% de prediabetes: 22,2% de GBA, un 8,5% de IG y un 5,9% de

ambas.

Estudios previos en el primer afio postparto después de un episodio de DG
describen una incidencia variable de TAG, con un rango que oscila entre un 13 y un
31% (53, 94, 95) dependiendo de los criterios diagnosticos, periodo de seguimiento y
grupo étnico evaluado (17). Tan solo Metzger y cols describieron una incidencia

claramente mayor, de casi el 60%, aunque hay que sefialar que en este estudio no se
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excluyeron a mujeres con diabetes pregestacional no diagnosticada antes de la gestacion

(96).

Aberg y cols (95) reportaron un 31% de TAG y un 22% de prediabetes al afio
del parto en un grupo de mujeres mayoritariamente caucasicas en Suecia. Cifras
parecidas se han descrito en estudios con poblacién espafiola caucésica en valoraciones
a los 4 meses postparto (53) y en estudios en poblacion latinoamericana de Brasil a las 6
semanas postparto (97). Nuestros datos muestran una incidencia de TAG mayor
(41,8%) a la descrita, aunque si se tiene en cuenta el origen étnico, la incidencia en el
grupo de mujeres caucasicas fue similar a la descrita previamente y es francamente
mayor Unicamente en los grupos étnicos minoritarios (latinoamericanas, centro-sur y

este de Asia) con incidencias superiores al 50% de TAG.

A mas largo plazo hay varios estudios que describen la incidencia de TAG. Un
grupo espafiol presentd datos a 3 afios en una muestra de 260 mujeres caucasicas, con
antecedentes de DG donde hasta un 57% del grupo mostré alguna alteracion del
metabolismo hidrocarbonado (64) mientras que otros autores manifiestan a los 5 afios
con poblacién exclusivamente caucasica una incidencia menor préxima al 20%(63).
Vambergue y cols en poblacién caucasica en Francia reportd que un 40% de las mujeres
con DG previa desarrollan algun tipo de alteracion del metabolismo hidrocarbonado a
los 7 afios de seguimiento (98). A mas largo plazo, en poblacion espafiola y caucasica se
describe una incidencia de TAG de mas del 40% a los 11 afios del episodio de DG (54).
Parte de la variabilidad descrita en la incidencia de TAG es debida a la falta de
uniformidad en los criterios empleados para el diagndstico de alteracion del
metabolismo hidrocarbonado. Asi, algunos autores han empleado los criterios de la

OMS para el diagndstico de GBA (110 mg/dl) mientras que otros utilizaron los criterios
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de la ADA (100 mg/dl). Aun asi, parte de esta variabilidad no es explicada por el uso de
criterios diagndsticos diferentes y, teniendo en cuenta que los estudios descritos estan
realizados en poblaciones mayoritariamente caucésicas y del sur de Europa (Espafia,
Francia e Italia), tampoco el origen étnico justificaria esta diferencia. Otros factores, por
tanto, que podrian ser socio-econdémicos o culturales, tendrian que ser evaluados para

justificar la diferente incidencia descrita.

Por otro lado, la incidencia de DM2 en el primer afio posparto en mujeres con
DG detectada en nuestro trabajo coincide con la descrita previamente, que oscila entre
un 2% y un 10% (43, 53, 95, 99, 100). Estos datos son consistentes con nuestros
resultados que muestran una incidencia global de DM2 del 5% durante el primer afio
postparto. Pallardo y cols describieron en un grupo de mujeres caucasicas en Espafia a
los cuatro meses del parto una incidencia de DM2 del 5,4% (53). En poblacion
caucasica, en Canada se ha descrito una incidencia del 3,7% a los 9 meses postparto
(100). También en poblaciéon caucasica en el norte de Europa han comunicado una
incidencia de DM2 del 9%al afio del parto(95). Estudios con poblacion de origen
hispano, también realizados en el primer afio posparto, encontraron una incidencia del

2-10% de DM2 (43, 97, 99).

Sin embargo, los estudios a mayor largo plazo describen incidencias variables de
DM2. La revision de Kim y cols que recoge los estudios realizados entre los 6 meses y
28 afos tras el parto en poblacion de distinto origen y utilizando mayoritariamente los
criterios de la NDDG y la OMS para el diagnostico de disglucosis postparto, muestra
que la progresion a DM2 aumenta de forma progresiva de forma mas rapida durante los
primeros 5 afios tras el parto y, posteriormente, aumenta mas lentamente. Recoge
incidencias entre un 3 y un 26% en poblaciones caucésicas en estudios
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mayoritariamente realizados el primer afio postparto e incidencias de DM2 de hasta el
62% a 5 afios postparto en poblacién hinda y del 70% en poblacion aborigen en Canada
con una media de seguimiento de 3 afios. También destacan incidencias de DM2 entre

un 37 y un 45% en poblacién hispana a los 5 afios postparto (17).

Otros estudios con un disefio similar y mismos criterios diagnésticos para la DM2
postparto en poblacion caucésica se han realizado para valorar la incidencia de DM2 a
mas largo plazo, con valores a los 5 afios del parto del 14% (63), a los 7 afios del 18%
(98), a los 8 afios de un 25% (101), a los 9 afios de un 19% (100) y a los 11 afios de un
13.8% (54). En la misma linea que lo comentado previamente para la incidencia de
TAG, ni la etnia, ni la situacion geografica ni los criterios diagnosticos empleados

explicarian estas diferencias de incidencia de DM2.

Hay que destacar que las mayores incidencias de diabetes estan descritas en
poblaciones indigenas de los Estados Unidos y Canada alcanzando incidencias de DM2
entre un 50 y un 60% entre 4 y 10 afios postparto (102-104). También se han obtenido
incidencias especialmente elevadas de DM2 en poblacion del centro-sur de Asia con
una incidencia del 37% a los 5 afios, comparado con un 2% en mujeres sin antecedentes
de alteracion del metabolismo hidrocarbonado en la gestacion (105). Nuestros datos
estan en la misma linea, en cuanto a presentar una incidencia mayor de DM2 en mujeres
de centro-sur de Asia (10,3%). Por el contrario, y dejando de manifiesto las diferencias
de incidencia de alteracion glucidica en el postparto tras un episodio de DG en una
misma etnia, Lee y cols muestran con un seguimiento medio de 2 afios en poblacion del
este de Asia, en Seul, una incidencia de DM2 mucho menor: 11,5% (106). En nuestro
estudio, entre las mujeres del este de Asia no hubo ningun caso de DM2, pero

probablemente se debid en parte a que este grupo era poco numeroso.
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Predictores de tolerancia a la glucosa alterada en el postparto

Es ampliamente conocido que algunas etnias son mas susceptibles a presentar
diabetes que otras (107).El presente estudio refuerza la evidencia cientifica que
relaciona el origen étnico con la incidencia de DM2 tras presentar DG: las mujeres
latinoamericanas, del centro-sur y del este de Asia tienen mas del 50% de probabilidad

de desarrollar TAG, mientras que las caucasicas sélo un 30% al afio del parto.

En un estudio realizado en el Reino Unido tres meses después del parto, el 35%
de las mujeres indo-asiaticas presentaron TAG comparado con sélo un 7% de las
caucasicas (44). Lee y cols (62), a los 15 afios del parto en un grupo de mujeres
australianas, encontrd que las de origen asiatico tenian el doble de riesgo de desarrollar
DM2 comparado con mujeres caucasicas. En la misma linea, un estudio reciente con
una gran cohorte de 13.000 mujeres con DG y 65.000 controles realizado en California
4,5 afios después del parto, puso de relieve una incidencia significativamente mayor de
DM2 en mujeres afroamericanas que habian presentado DG comparado con mujeres
caucasicas (41). Finalmente, en un estudio realizado en los Estados Unidos que incluia
671 mujeres de origen Unicamente hispano con antecedentes de DG la incidencia de

DM2 a los cinco afios del parto fue de casi el 50% (43).

Otro factor predictor de desarrollo de DM2 o prediabetes identificado en nuestro
estudio fue la recurrencia de DG. Este mismo resultado fue reportado por Pallardo y
cols (53), que describieron esta asociacion en un grupo de mujeres caucasicas a los
cuatro meses del parto. Asimismo, estudios a mas largo plazo en etnias diversas (104,
108, 109) han detallado la recurrencia de DG como factor de riesgo independiente para

el desarrollo de TAG en el postparto.
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Tambien los valores de glicemia en la TTOG en el embarazo han sido descritos
como predictores del desarrollo de diabetes y prediabetes en el postparto en mujeres con
DG (17, 53, 62). Aungue en el presente estudio no disponemos de los datos de la TTOG
en el embarazo, si que reportamos que las mujeres con TAG tuvieron una mayor HbAlc
en el tercer trimestre de embarazo, si bien este pardmetro no alcanzd significacion
estadistica en el analisis multivariado. Por otro lado, Eades y cols (101), en 164 mujeres
caucasicas en el Reino Unido probaron que la HbAlc gestacional fue un factor predictor

independiente de DM2 ocho afios tras el parto en mujeres con DG previa.

Hay resultados contradictorios acerca de si la insulinoterapia durante la
gestacion en mujeres con DG se relaciona con el desarrollo de DM2 en el postparto. En
este sentido, la decision de iniciar el tratamiento con insulina depende, al menos en
parte, de las preferencias de las pacientes y del éxito de las intervenciones sobre el estilo
de vida. En algunos estudios el uso de insulina en la gestacion fue un predictor de TAG
(40, 44, 62, 101), pero no en otros (54, 98, 110). En nuestro estudio la asociacion no

Ilegd a alcanzar significacion estadistica.

Aunque en el presente estudio no obtuvimos ninguna asociacién entre los
antecedentes familiares de diabetes mellitus y la alteracion del metabolismo glucidico
en el postparto tras un episodio de DG, este factor ha sido descrito con frecuencia como
predictor de TAG. Lee y cols asi lo describen en su estudio realizado en Corea con 620
mujeres con DG a dos afios de seguimiento tras el parto (106). Resultados que coinciden
con otros estudios realizados en poblacion hindd y caucasica a los 5-7 afios postparto
(98, 105). Por el contrario, en otros estudios los antecedentes familiares de diabetes no
fueron un factor predictor de disglicemia posparto en el analisis univariado (43, 109) o

multivariado (43, 111).

106



De acuerdo con estudios previos en mujeres caucasicas, nuestros resultados
muestran que el IMC previo al embarazo, como marcador de insulinresistencia, fue un
predictor de TAG (53, 54, 63). Vambergue y cols (98) demostraron a los 7 afios del
parto en poblacion francesa que un IMC antes del embarazo > 27 kg/m2 fue un predictor
independiente de TAG. Se han descrito resultados similares en otros estudios en
mujeres caucasicas a 4 meses y 11 afios despues del parto (53, 54). Ademas, Dalfra y
cols (63) en mujeres caucasicas, hallaron a los cinco afios del parto que la existencia de
obesidad antes del embarazo fue mas comun en mujeres que presentan diabetes en el
postparto que en aquellas con IG o sin alteracion del metabolismo hidrocarbonado. Sin
embargo, otros autores no encontraron ninguna asociacion entre el IMC pregestacional

y el metabolismo hidrocarbonado en el postparto (95).

También el IMC en el postparto ha sido una variable frecuentemente relacionada
con el riesgo de desarrollar intolerancia a los hidratos de carbono. Algunos autores han
encontrado una asociacion positiva (108,109) mientras que otros no (43, 111, 112).
Ademas, algunos estudios sefialan ademas la asociacion entre el peso en el postparto y
el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico. Verma y cols (113) demostraron en
poblacién caucasica que las mujeres con antecedentes de DG tienen mayor riesgo de
sindrome metabdlico y que la obesidad central en el postparto con un cociente
cintura/cadera > 0,85 fue mayor en este grupo de mujeres. Lauenborg y cols (45)
coincidieron en esos resultados describiendo que las mujeres con un IMC > 30 kg/m? en

el postparto tenian un riesgo siete veces mayor de presentar sindrome metabolico.

El sindrome metabdlico también ha sido evaluado en mujeres con antecedentes
de DG. Un estudio canadiense, realizado 3 meses postparto, con poblacion caucasica,

asiatica y un tercer grupo que engloba al resto de etnias, mostrd una prevalencia
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creciente de sindrome metabolico en relacion con una peor tolerancia a los hidratos de
carbono en el embarazo: 10%, 17% y 20%, en mujeres con tolerancia normal,
intolerantes y con diagndstico de DG, respectivamente. Siendo en estas mujeres la etnia
no caucasica un importante predictor de sindrome metabdlico en el postparto (114). Este
resultado estd en consonancia con los datos de un estudio llevado a cabo en poblacion
irani a los 2 afios postparto (115). Kousta y cols (116) presentaron datos en diferentes
etnias donde se puede observar que las mujeres con DG presentaron una incidencia
global de sindrome metabdlico del 37% a los 20 meses del parto, siendo esta mayor en
las de origen no europeo: 49% en indo-asiaticas y 43% en afrocaribefias. También
categorizando entre etnias caucésica, afroamericana e hispana, Carr y cols (56)
objetivaron un mayor riesgo de sindrome metabdlico en mujeres con antecedentes de
DG en la gestacion, con una OR de 3,28 ajustada por edad, presencia de menopausia y
etnia; especificamente en las caucésicas fue de 3,35, en las americanas de origen
africano de 3,63 y en las hispanas de 2,82. Finalmente, Akinki y cols (117) destacaron
en mujeres con DG previa que la obesidad antes del embarazo, el aumento ponderal
durante la gestacion y la glucosa basal del TTOG en el embarazo son factores
predictivos de sindrome metabdlico a 40 meses postparto, con una prevalencia que
oscila entre el 15 y el 26% segun los criterios utilizados, aunque sin ajustar por factores

confusores.

De forma similar, un estudio reciente en poblacion hindu, Karoli y cols (118)
hallaron, entre el primer y el quinto afio postparto, una prevalencia de sindrome
metabolico que alcanzo el 64% en mujeres con antecedentes de DG respecto a un 10%
en los controles, con un perimetro abdominal mayor de 80 cm en el 82% de las mujeres

con DG frente al 44% de los controles.
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Aunque en el presente estudio no obtuvimos datos sobre la presion arterial en el
seguimiento postparto, la hipertension arterial también ha sido descrita como un factor
ligado al desarrollo de alteracion del metabolismo de la glucosa en el postparto. En el
estudio de Carr y cols (56) realizado en los Estados Unidos con un seguimiento de hasta
30 afios después del parto, el grupo de mujeres con antecedentes de DG desarroll6 una
mayor prevalencia de hipertension arterial (47 vs 37%), recibian mayor ndmero de
farmacos antihipertensivos (45 vs 35%) y se diagnosticaron a edad mas temprana (40 vs
48 afos), comparado con el grupo sin DG previa. Asi, el riesgo de desarrollar
hipertension arterial hasta 30 afios tras el parto fue de casi del doble en mujeres con
antecedentes de DG, incluso tras ajustar por edad, presencia de menopausia y etnia,

(diferenciando entre caucasicas, afroamericanas, hispanas y otras).

Bentley y cols llevaron a cabo el primer estudio del impacto de la etnia en el
desarrollo de hipertension arterial en mujeres con antecedentes de DG, diferenciando
entre mujeres blancas, afroamericanas, asiaticas e hispanas, sin realizar subgrupos
dentro de cada uno. Observaron que las mujeres con DG tuvieron 2,45 veces mas
probabilidad de desarrollar hipertension comparado con aquellas sin DG; tras ajustar
por la edad, etnia, paridad, IMC, presion arterial sistolica en el embarazo, aumento de
peso en el embarazo y preeclampsia, la relacion entre DG e hipertension se atenud, pero
se mantuvo significativa. Al considerar la etnia, se constata que las afroamericanas e
hispanas tienen mayor riesgo, mientras que las asiaticas tienen menor riesgo de
desarrollar hipertension comparado con las mujeres caucasicas. Comparando entre
grupos con antecedentes de DG vs controles, las caucasicas e hispanas tienen un riesgo
significativamente mayor en el grupo con DG; ademas no observaron diferencias entre

mujeres afroamericanas y asiaticas (57). En la misma linea, diferenciando entre
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caucasicas y no caucasicas, pero sin obtener diferencias por etnias, en el estudio
realizado en Estados Unidos por Tobias y cols, con 25.300 mujeres (9,6% con DG) a 16
afios de seguimiento, se objetivo en el modelo multivariado que la exposicion a DG se
asocid con un 26% de aumento de riesgo de hipertension (OR 1,26), sin observarse

modificacion tras ajustar por antecedentes familiares de hipertension e IMC (55).

Lipidos durante el embarazo

Durante el embarazo se producen cambios complejos en el metabolismo
lipoproteico. Al inicio del embarazo en las mujeres con metabolismo de la glucosa
normal se produce una fase anabdlica caracterizada por un aumento de la produccion
hepéatica de TG, en contraste, el ultimo trimestre de embarazo es conocido como una

etapa catabdlica, donde se aumenta la liberacion de los acidos grasos.

En la literatura esta descrito un aumento progresivo de TG durante la gestacion que
conllevan una disminucién en la sensibilidad a la insulina al interferir con los
mecanismos de transduccién de sefiales del receptor de la insulina. Por otro lado, el
colesterol total y el colesterol LDL también aumentan de forma moderada en el
embarazo de manera fisioldgica, pero sin cambios significativos en los niveles de HDL
(119). Otros autores por el contrario han descrito aumentos significativos de colesterol
HDL en la semana 12 de embarazo, con niveles elevados mantenidos hasta el parto.
También difieren con lo anterior ya que describen una reduccién en el inicio del
embarazo del colesterol total y LDL y TG con posterior aumento en el segundo y tercer

trimestre de la gestacion (120).

Por otro lado, las alteraciones lipidicas en los pacientes con DM2 estan bien
caracterizadas e incluyen concentraciones elevadas de TG, descenso del colesterol HDL
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y aumento del nimero de particulas LDL pequefias y densas (121). La DG también

induce un estado de dislipemia acorde con la insulinresistencia.

Hay una amplia heterogeneidad en la descripcion del perfil lipidico durante el embarazo
en mujeres con DG. Asi, algunos describen niveles elevados de TG y bajos de colesterol
HDL en mujeres embarazadas con DG comparado con controles (122, 123). Sin
embargo, otros no hallaron diferencias en el perfil lipidico entre mujeres embarazadas
sin o con DG (124, 125) pero observaron un aumento del porcentaje de particulas LDL
pequefias y densas en estas Ultimas (126). También se ha descrito que durante el
embarazo las mujeres con DG tienen mayores niveles de TG, pero menores niveles de
colesterol LDL comparado con mujeres sin alteracion del metabolismo hidrocarbonado
en la gestacion, pero sin diferencias en los niveles colesterol total, colesterol HDL vy
apolipoproteinas. (122). Un reciente metaanalisis mostré que la trigliceridemia era
significativamente mayor en las mujeres con alteracion del metabolismo
hidrocarbonado durante la gestacion comparado con aquellas con normoglicemia, y que
esta alteracion se mantenia a lo largo de todo el embarazo. También hallaron que el
colesterol HDL fue menor en el segundo y tercer trimestre en mujeres con metabolismo
alterado de la glucosa durante el embarazo y que no hubo diferencias significativas
entre grupos en las concentraciones de colesterol LDL. Estos resultados sugieren que la

hipertrigliceridemia podria estar relacionada con la situacion de insulinresistencia (86).

Rizzo y cols (126) en un estudio realizado en Suiza a las 28 semanas de
gestacion en 27 mujeres con DG y 23 controles, mostré que el grupo con DG tenia
aumentado el porcentaje de particulas LDL pequefias y densas, aunque no hubo
diferencias en las concentraciones de colesterol LDL comparado con las mujeres con

tolerancia normal a la glucosa en el embarazo. Estas alteraciones lipidicas son comunes
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en los pacientes con DM2 (121) e incluyen aumento de TG, descenso de colesterol HDL
y aumento del namero de particulas LDL pequefias y densas, componentes de la triada
aterogénica. No esta claro si las alteraciones lipidicas ocurren exclusivamente tras el
inicio de DG, de forma tardia en el embarazo o si el aumento de TG, la reduccion de
colesterol HDL vy las alteraciones de las particulas de LDL existen antes de la

insulinresistencia gestacional.

En nuestra poblacion, sin diferenciar entre grupos, los niveles de colesterol total
durante el embarazo fueron similares a los descritos en la literatura (122, 124, 126).
Respecto a la concentracion media de colesterol HDL en el embarazo en mujeres con
DG, nuestro grupo obtuvo valores ligeramente superiores a lo descrito previamente
(122, 124, 126). En cuanto a los valores de colesterol LDL durante la gestacion, en la
literatura algunos autores han descritos valores mayores (124) mientras que otros
tuvieron valores inferiores (122, 126). Por ultimo, comparando las concentraciones de
TG en el embarazo de nuestro grupo con lo publicado anteriormente, también hay

autores que han descrito valores menores (124, 126) y mayores (122).

Aunque en el presente estudio no dispusimos de un grupo control para comparar
nuestros resultados, si que analizamos las diferencias en el perfil lipidico en el tercer
trimestre de embarazo en funcién de la categoria de la glucosa en el primer afio
postparto. Asi, observamos que el grupo con metabolismo de la glucosa normal en el
postparto tuvo una tendencia a presentar mayores concentraciones de colesterol total y
colesterol LDL, mientras que el grupo con DM2 en el postparto tuvo una tendencia a
presentar menor concentracion de colesterol HDL y mayor de TG en el embarazo. Sin

embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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Lipidos en el postparto

La mayoria de los estudios que valoran las fracciones lipidicas en el postparto de
mujeres con DG muestran que éstas presentan concentraciones mas altas de colesterol
total, colesterol LDL y TG, que aquellas mujeres con el metabolismo de la glucosa
normal durante el embarazo (122, 124, 125, 127- 129). Un estudio multicéntrico con
1.000 mujeres a los 30 afios del parto encontré que el grupo de mujeres que habia
presentado DG tenian un perfil lipidico mas aterogénico, presentaban una mayor
prevalencia de dislipemia (34 vs 26%), mayor uso de farmacos hipolipemiantes (18 vs
14%) y especificamente de estatinas (15 vs 10%) y que fueron diagnosticadas en edad
mas temprana (48 vs 52 afos), con una OR de 1,76 que se mantiene significativa tras
ajustar por edad, presencia de menopausia y etnia, comparado con el grupo de mujeres
que no presentaron alteracion del metabolismo hidrocarbonado durante la gestacién
(56). En la misma linea, Meyers y cols (127) en un estudio realizado en los Estados
Unidos con mujeres caucasicas, describieron que las mujeres con antecedentes de
diabetes en la gestacion tenian concentraciones significativamente mayores de
colesterol total, TG y colesterol LDL, sin diferencias en el colesterol HDL comparado
con mujeres sin alteracion del metabolismo glucidico en la gestacién, a los 6 afios

postparto.

Retnakarany cols (125) demostraron a los tres meses del parto en poblacion
canadiense, y distinguiendo entre caucésicas y asiaticas, que las mujeres con
antecedentes de DG mostraban un perfil lipidico con aumento de colesterol LDL y apo

B, presentando mayores concentraciones a peor tolerancia a la glucosa en la gestacion.

Fijandonos en nuestra poblacién total, sin diferenciar entre grupos segun el

metabolismo de la glucosa en el postparto, las concentraciones de colesterol total que
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observamos en el primer afio postparto fueron similares a las descritas previamente
(122, 127, 129) aunque el grupo de Montelongo y cols mostraron valores mayores a las
4 semanas postparto (124). En cuanto a los valores de colesterol HDL en el postparto de
mujeres con DG, nuestro analisis encontr6 valores similares a lo descrito en la literatura
entre las 2 y 6 semanas postparto (124, 129). Otros autores a los 12 meses (122) y a los
6 afios postparto (127) describieron valores de HDL inferiores. Por otro lado, las
concentraciones de colesterol LDL de nuestro grupo de mujeres con DG fueron
parecidas a algunos articulos publicados previamente entre las 6 semanas y los 6 afios
postparto (127, 129). Mientras que otros obtuvieron valores menores entre los 6 y 12
meses postparto (122) o mayores entre las 2 y 4 semanas postparto (124). Finalmente,
nuestro valor medio de TG durante el primer afio postparto fue inferior al descrito en la

mayoria de los estudios (122, 127, 129).

En el presente estudio hemos analizado las alteraciones lipidicas en el postparto
en funcion de la categoria de TAG al afio del parto. Asi, las concentraciones de TG
fueron mayores durante el primer afio postparto en el grupo con prediabetes y DM2
comparado con el grupo con metabolismo normal de la glucosa en el primer afio
postparto. Estos hallazgos son concordantes con la hipertrigliceridemia que se asocia
con la insulinresistencia caracteristica de las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado. También las mujeres que desarrollaron DM2 presentaron cifras mas
bajas de colesterol HDL. Sin embargo, no encontramos diferencias significativas en los
niveles de colesterol total y LDL entre los 3 grupos de estudio durante el primer afio

postparto.
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Acorde con nuestros resultados, Kjos y cols (128) mostraron que las alteraciones
del perfil lipidico tienden a ir de forma paralela al desarrollo de IG de forma precoz en
el postparto. En este sentido, describieron las alteraciones del perfil lipidico en mujeres
que habian presentado DG en el embarazo clasificandolas en tres grupos diferentes.
Hallaron en 1.340 mujeres latinoamericanas en California con historia reciente de DG
que un 9% desarrollaron DM2 y un 9% presentaron intolerancia a los hidratos de
carbono a los tres meses del parto. Describieron que los niveles de TG en mujeres con
DM2 vy prediabetes fueron significativamente mayores que en el grupo de mujeres con
tolerancia normal a la glucosa en el postparto, en el control realizado entre la semana 6

y 12 tras el parto (128).

Esto pone de manifiesto la importancia de realizar un control mas exhaustivo y
temprano, no sélo del metabolismo de la glucosa sino también del perfil lipidico, en las
mujeres que durante el primer afio desarrollen una alteracion del metabolismo

hidrocarbonado.

En nuestro estudio, los niveles bajos de colesterol HDL en la gestacion y la
categoria de metabolismo alterado de la glucosa (diabetes o prediabetes) a los dos meses
del parto se asociaron a concentraciones mas bajas de colesterol HDL un afio tras el
parto. Sin embargo, el Unico predictor independiente de niveles elevados de TG al afio

postparto que identificamos fueron los niveles de TG en el tercer trimestre de embarazo.

Sin embargo, se han descrito otros factores predictores de dislipemia tras la
gestacion. El peso y el perfil lipidico son variables intimamente relacionadas. Asi, un
IMC mayor antes del embarazo se relaciona con peor tolerancia a los hidratos de
carbono en la gestacion y también con un perfil lipidico mas aterogénico en el postparto

(127). Por otro lado, en un estudio reciente, realizado a las 6 semanas del parto en un
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grupo de mujeres caucasicas con antecedentes de DG, establecieron puntos de corte a
partir de los cuales consideraron que el perfil lipidico estaba alterado (colesterol total
>5,2 mmol/l, colesterol HDL <1 mmol/l, colesterol LDL >3,65 mmol/l y TG> 2
mmol/l) y detectaron que la incidencia de dislipemia en mujeres con IMC > 35 kg/m?
fue del 78% comparado con un 46% en las mujeres no obesas (129). Nuestros
resultados mostraron que los grupos de mujeres con diabetes y prediabetes tenian mayor
IMC vy trigliceridemia a los dos meses del parto, comparado con aquellas que no tenian
alteracion del metabolismo de la glucosa. Sin embargo, a los 12 meses del parto las
concentraciones de TG continuaron siendo significativamente mayores en el grupo de

mujeres con DM2 independientemente del IMC.

En linea también con nuestros resultados, Kjos y cols (128) describieron en los
primeros tres meses postparto, que las mujeres diagnosticadas de DM2 tuvieron menor
concentracion de colesterol HDL comparado con las mujeres que presentaron I1G o
normalidad del metabolismo hidrocarbonado. Estos resultados concuerdan parcialmente
con los de nuestro estudio, ya que detectamos menores concentraciones de colesterol
HDL en mujeres tanto con DMZ2 como con prediabetes, comparado con las que
mantienen un metabolismo de la glucosa normal en el postparto. Tampoco encontraron

estos autores diferencias entre grupos en las concentraciones de colesterol total y LDL.

En el estudio realizado por Koukkou y cols (122) comparando mujeres con y sin
DG vy valorando los cambios entre el tercer trimestre de la gestacion y el primer afio
postparto, se observd una reduccion significativa en el colesterol total, el colesterol
HDL y los TG en ambos grupos. Sin embargo, el colesterol LDL no se redujo de forma
significativa en el grupo con DG. Nuestros resultados en mujeres con DG también

muestran una reduccion significativa del colesterol total entre el tercer trimestre de
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gestacion y los 12 meses postparto. Sin embargo, las reducciones observadas en las
concentraciones de colesterol LDL, colesterol HDL y TG entre el tercer trimestre de

embarazo y los 12 meses postparto no alcanzaron la significacion estadistica.

Asi, hemos descrito que la DG comporta no solo un riesgo de complicaciones
obstétricas que se benefician de un seguimiento y abordaje especifico durante el
embarazo (23, 24), sino también un riesgo aumentado de presentar alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado (16, 17) y lipidico (43, 127), asi como de otros factores de
riesgo cardiovascular en el seguimiento postparto (45, 57) y que la etnia desempefia un
factor decisivo en el desarrollo de estas comorbilidades y de la enfermedad

cardiovascular.

En este contexto, la American Heart Association recomienda prevenir la
enfermedad cardiovascular en las mujeres con antecedentes de DG, en base al riesgo
incrementado de DM2 (130). En los ultimos afios determinados pardmetros vasculares
como la disfuncion endotelial y el grosor intima-media carotideo, asi como el aumento
de los niveles de mediadores de la inflamacion han adquirido gran relevancia, siendo
considerados en la actualidad marcadores vicarios de la aterosclerosis coronaria y de
episodios cardiovasculares (131). Comparado con mujeres con normoglicemia durante
el embarazo, las mujeres con antecedentes de DG presentan mayores niveles circulantes
de marcadores inflamatorios, como citoquinas y factor de necrosis tumoral alfa en el
tercer trimestre, ademas este ultimo factor se ha correlacionado de forma inversa con la
secrecion de insulina (132). También, el metaanalisis de Li y cols (133) que engloba 14
estudios y 2.000 pacientes mostré que la DG se relacionaba con un mayor GIM
carotideo, asociacién que ya estaba presente en el momento del embarazo y que estaba

influenciada por el IMC.
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Diferentes estudios han demostrado el incremento del riesgo cardiovascular de
estas mujeres (56, 134, 135, 136). Uno de ellos a mas de 10 afios, ajustando por edad y
etnia, concluyo que las mujeres con DG requerian mas procedimientos diagnosticos
cardiacos no invasivos (OR= 1,8; IC 95%: 1,4-2,2), y presentaban mas episodios
cardiovasculares (OR= 2,7; IC 95%: 2,4-3,1) e ingresos hospitalarios de causa
cardiovascular (OR= 2,3; IC 95%: 2,0-2,5) (134) comparado con las mujeres que
presentaron metabolismo glucidico normal en la gestacion. Por su parte, Shah y cols
(135) objetivaron un riesgo relativo de episodios cardiovasculares del 1,7 (IC 95%:
1,08-2,69) en mujeres con antecedentes de DG. Sin embargo, este riesgo se atenué al
ajustar para aquellas pacientes que habian desarrollado diabetes; es decir, el riesgo
cardiovascular aumentado se atribuia a la presencia de DM2, no al antecedente de DG.
Carr y cols (56) encontraron resultados similares en una poblacion con DG vy
antecedentes familiares de diabetes, con una OR para enfermedad cardiovascular y
enfermedad cardiaca coronaria de 1,85 y 1,58, respectivamente. Al estratificar por
etnias, demostraron una asociacion similar entre DG y enfermedad cardiovascular con
una OR de 1,62 para las caucasicas, 1,27 para las afroamericanas y 2,91 para las
hispanas. Es de subrayar que en este estudio el riesgo de enfermedad cardiovascular se
mantuvo después de ajustar para la presencia de sindrome metabélico (OR= 1,74) o

DM2 (OR= 1,56) (56).

Por todo lo descrito, queda claramente demostrado que las mujeres con
antecedentes de DG presentan un elevado riesgo de presentar alteracion del
metabolismo de la glucosa en el postparto y esto es 3 veces mas frecuentes en la raza no
caucasica. Ademas, las mujeres que desarrollan alteraciones en el metabolismo de la

glucosa en el postparto presentan también un perfil lipidico mas aterogénico que las
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confiere de manera global un mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en

el futuro.

119



120



LIMITACIONES
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Limitaciones

Nuestro estudio tiene limitaciones que requieren ser comentadas. En primer
lugar, faltan datos sobre otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertension
arterial y el perimetro abdominal, asi como informacion sobre si las mujeres realizaban
lactancia materna, utilizaban anticonceptivos orales y realizaban actividad fisica en el

postparto. Ello es consecuencia del disefio retrospectivo del estudio.

Por otra parte, solo un 56,8% del grupo inicial de mujeres con DG participaron
en el control metabdlico postparto. Aunque la cifra es similar a la descrita en estudios
previos (53, 137) es de destacar que las mujeres que acudieron a realizar el control
clinico postparto tuvieron unas caracteristicas basales diferentes a las que no acudieron,
y por tanto los resultados obtenidos no pueden ser extrapolados a toda la poblacion de
mujeres con antecedentes de DG. En el presente estudio acudieron a la revision
postparto con mas frecuencia las mujeres que precisaron tratamiento con insulina
durante la gestacion, probablemente porque estan més sensibilizadas del riesgo de
desarrollar DM2 en el postparto, y por tanto mas concienciadas de la importancia del

control metabdlico de la enfermedad.

Otra limitacion a destacar es que no dispusimos de un grupo control de mujeres sin DG
para poder comparar los resultados, hecho que dificulta la interpretacion de los datos y
la comparacion con la literatura, ya que la gran mayoria de articulos comparan grupos
con DG y grupos con metabolismo de la glucosa normal en el postparto, tanto en
resultados de metabolismo hidrocarbonado como en perfil lipidico. Por otra parte, el
tamafio muestral nos impidié poder valorar alteraciones en el perfil lipidico en el

postparto en cada grupo étnico.
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Finalmente, los pardmetros del metabolismo de la glucosa y el perfil lipidico
solo fueron medidos durante el primer afio postparto, por lo que no podemos augurar

que ocurrird a largo plazo en estas mujeres.
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CONCLUSIONES
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Conclusiones

1.

En una cohorte multiétnica de mujeres con antecedentes de DG en Barcelona
detectamos una elevada incidencia de alteraciones del metabolismo de la glucosa
durante el primer afio postparto: un 36,6% de prediabetes y un 5,2% de DM2.

Las etnias no Caucésicas (Latinoamericanas, Centro-sur y este de Asia y
magrebies) presentaron un riesgo 3 veces superior de desarrollar alteraciones del
metabolismo de la glucosa en el postparto.

Los factores predictores de alteracion de la glucosa en el postparto fueron la raza no
caucésica, el antecedente de DG en embarazos previos y el IMC antes del
embarazo.

Las mujeres que desarrollan prediabetes y DM2 en el postparto presentan ademas
un perfil lipidico mas aterogénico, caracterizado por unos niveles mas elevados de
TG y valores mas bajos de colesterol HDL.

Los factores asociados con la concentracion de colesterol HDL un afio postparto
fueron el HDL en la gestacion y la categoria del metabolismo de la glucosa a los
dos meses del parto. El Gnico factor predictor de los niveles de TG tras un afio del
parto fue la concentracion de TG en el tercer trimestre de embarazo.

Las mujeres con antecedentes de DG tienen un riesgo cardiovascular aumentado, no
solo por presentar la alteracion del metabolismo hidrocarbonado, sino también por
presentar de forma precoz un perfil lipidico aterogénico, independientemente del
peso. Por tanto, este grupo de mujeres jovenes precisan un control clinico estricto e
intervenciones precoces con el objetivo de evitar o retrasar la aparicién de

enfermedad cardiovascular.
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ESTUDIOS FUTUROS
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Estudios futuros

Aunque en la literatura existen muchos trabajos que han analizado el riesgo de
alteracion del metabolismo hidrocarbonado en el postparto tras un episodio de DG y los
factores predisponentes, nuestro estudio es el primero que aporta datos en una poblacion

de origen multiétnico en Espafia.

Asi pues, un punto destacable de nuestro proyecto de investigacion y que
proporciona un amplio campo para futuras investigaciones es la influencia del origen
étnico en el riesgo de presentar diabetes tras un episodio de DG. En la sociedad actual el
impacto del origen étnico en la salud es un tema de creciente interés. Concretamente en
diabetes el fendmeno inmigratorio y la adaptacion de estas minorias étnicas a la
poblacién de destino ocasiona espectaculares incrementos de la prevalencia de la DM de
hasta 8 veces (138). Por otro lado, presentan diferencias fisiopatoldgicas y una mayor
susceptibilidad para determinadas complicaciones (139).

Estudios en otros paises muestran que las mujeres procedentes de grupos étnicos
minoritarios tienen un riesgo aumentado de desarrollar DM 2 y de presentar otros
factores de riesgo cardiovascular a medio y largo plazo (Tablas 3 y 4) tras un episodio
de DG. En los ultimos afios, el nimero de mujeres inmigrantes en Espafia, la mayoria de
ellas en edad reproductiva a su llegada, ha aumentado de forma progresiva. La
poblacién evaluada en nuestro estudio tiene un origen multiétnico y los resultados
sefialan que el origen étnico tiene un importante impacto en los resultados obtenidos en
cuanto a la disglucosis postparto.

Queda pendiente realizar estudios en nuestro pais a mayor largo plazo que
incluyan poblacion de diverso origen étnico que nos permitan conocer la repercusion a

largo plazo del antecedente de DG en cuanto no s6lo al metabolismo hidrocarbonado
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sino también sobre dislipemia, hipertension arterial, sindrome metabdlico y enfermedad
cardiovascular establecida. EI aumento creciente de la inmigracion en nuestro pais, asi
como las peculiaridades de la DM en este grupo poblacional, nos obliga a prestar una
atencion individualizada y establecer una estrategia diferente en cuanto al abordaje de la

enfermedad.
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Abstract  In a cohort of women with previous gestational
diabetes mellitus (GDM), we aimed to ascertain whether
women with sbnormal glucose tolerance 1-year postdeliv-
ery had a more atherogenic lipid profile dunng and after
pregnancy than those with normal glucose tolerance. A pm-
spective cohort study with longitudinal design between
Tanuary 2004 and March 2006 was conducted. Three hun-
dred and six (56.8%) of 537 women diagnosed with GDM
during the studied period attended a control visit during the
first year after delivery. OF these, 112 (36.6% ) had predia-
betes and 16(5.2%) had type 2 diabetes mellitus, No signif-
icant differences durng pregrancy were found in total,
low-density lipoprotein, high-density lipoprotein (HDL)
cholesteral, and  triscylglycem] (TAG)  concentrations
among the three groups. Only HDL cholesterol and TAG
levels differed significantly among groups at 2 mnd
12 months  after delivery, Logistic regression  analysis
revenled pregnancy HDL and glucose metabolism stabus to
be associated with the HDL cholestem] concentration 1-
vear postdelivery, Furthermore, the only independent factor
associated with TAG levels 1 year after delivery was the
gestational TAG concentration. In surmmary, an overweight
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multiethnic group of women with prioc GDM presented a
high incidence of postpartum dysglycemia (41.8%), HDL-
cholesterol and TAG levels, both components of the meta-
balic syndmome, differed sigmificantly among the three
study gmoups in the gluose-metabolism status at 2 and
12 months after delivery, Women with previous GDM
must be followed up in the postpartum penod for early
detection and management of lipid and glucose disorders.

Keywords Diabetes - Hyperlipi
Lipid metabalism

ia - Lipid analysis -
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Abbreviations

BMI  body mass index

GDM  gestational diabetes mellitus
hi gh-density lipopmteins
low-density popmteing
oral glucose tolemnce test
type 2 diabetes mellitus

triscylglycerol

Introduction

Pregnancy produces a transient state of nsulin rsistance
characterized by elevated postprandial  glyeemia  and
chmnges in the lipid profile, with increased tacylglyeerol
(TAG) and cholesterol concentrations (Carpenter, 2007;
Peters, Heinernann, & Man, 1951) Women with previous
gestational disbetes mellitus (GDM) have an incremsed nisk
of atherosclemtic vascular disease and a higher risk of type
2 disbates mellitus (T2DM) postdelivery (Bellamy, Casa,
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Hingorani, & Williams, 2009: Kim, Newton, & Knopp,
2002}, hypertension, the metaholic syndmome, and dyslipr-
demia (Beharier et al., 2005: Carr et al., 2006; Kessous,
Vardi, Pariente, Sherf, & Sheiner, 2013). A wide mnge of
lipid variahility during pregnancy complicated by GDM
has been reported. Several studies found that women with
GDM more often had higher TAG and lower high-density
lipoprotein (HDL) cholesteral concentrations during preg-
nancy comparad with women with normal glucose toler-
ance  (Kokkon, Watts, & Lowy, 1996; Ryckmuan,
Spracklen, Smith, Robinson, & Saftlas, 2015). Others
found no differences in serum lipids batween women with
or without GDM during pregnancy (Montdogo, Lasuncion,
Pallardo, & Herrem, 1992 Remakaran et al., 2000 Rizeo
et al., 2008). A recent meta-analysis showed TAG levels to
be more signficantly elevated in women with GDM than in
those with normal glocoss tolerance, and this finding per-
sisted thmughout pregnancy (Ryckman et al., 2015). HDL-
cholesterol was lower in the second and thind timesters in
women with GDM compared with those with nommal-
gluoose tolerance. However, this difference was only
observed in the later stages of pregnancy. Additionally,
women with nomal glucose tolemnee and those with
GDM had similar concentrations of totl and low-density
lipoprotan (LDL) cholesternl.

In the postpartum penod, most studies found women
with previous GDM to have higher total cholesteml,
LDL-cholesteral, and TAG concentmtions than those
with nomal glueose tolemnce dunng pregnancy (Kjos,
Buchanan, Montoro, Coulson, & Mestman, 1991: Mevers &
Vohr, 1996: Retnakaran et al., 2010). Only Kjos et al
(1991) took differences in the lipid pmofile into account
after dassifying women with previows GDM o three
grups according to the postpartum oml glucose tolemnce
test (OGTT): normal  glocose  tolerance,  prediabetes,
and T2DM.

On the other hand, several studies suggesied that hipid pat-
terns may identify women at dsk of developing GDM (Dos
Santos-Wess, Rea, & FadelPichah, 2003; Enguohahne,
Wilhans, (ho, & Luthy, 2005; Ryckman e al, 2015; Shen,
Liu, Chen, He, & Cheng, 2016; Wang et al., 2016). In a
prospective longitndinal cohort study of 1300 Chinese
women, Shen et al. (3016) reported that hy pertriglyceridemia
during gestation was a risk factor for GDM and by pertensive
disorders of pregmancy. Also in o Chinese population,
another study with 934 nondisbetic women showed matemal
hypenriglyeeridemnia in late pregnancy to be mdependently
associatad with incressed nsk of GDM, presclampsin, and
macrosomia (Tin et al., 2016).

However, studies assessing the association between early-
pregrancy lipid profiles and GDM risk are limited and
meansistent (Dos Santos-Weiss et al., 20173 Enguobahrie
et al, 2005; Shen et al., 2006; Wang et al, 2006). & is

WILEY AOCS&

unclear whether hyperipidemia and mainly hypenrigly ceri-
demia ocour exclusively later in pregnancy after the mani-
festation of GDM or whether they existed before insulin
resistance. The present study aimed to ascertan lipid profile
altertions during and after gestation in a cohort of women
with previous GDM according to the gloeose tolemnce
status, Our hypothesis was that women with previous GDM
and abnormal glucoss tolerance 1-vear postdelivery had a
mare atherogenic ipd profile dunng and after pregnancy
than those with normal gluoose tolerance.

Patients and Methods
Subjects

A prospective cohort study with a longitudinal design was
conducted at the Hospital del Mar, Barcelona, in women
with a history of GDM, from January 2004 to Mamch 2016,
GDM was dingnosed acconling to the critena of the Third
International Workshop Conference on GDM (Metager,
1991}, and management during pregnancy alhered to the
Spanish recommendations for this population (GEDE,
2015). Inclusion criteria were women with singleton preg-
nancies monitoned prenatally and delivered at our institu-
tion who attended the l-year postpartum visits, Exclusion
critenin were multifetal gestations and diagnosis of type
1 or 2 dinbetes.

Prenatal GDM aire at our institution is provided by an
endocinologist specializing in gestational diabetes man-
agement (1.AF-L.R.). The prtown] includes medical mtri-
tion thempy, duly capillary blood glucose self-monitonng,
insulin thempy if =200% of readings lie outside the targe
range, and weekly follow-up visits to adjust treatment if
requined.

Women with GDM were recruited during pregnancy and
enooumged to reum for climical and biochemical reassess-
ment during the first-year postdelivery, Participants under-
went a stroctured interview for collection of the following
data: age, family history of disbetes, personal history of
GDM and macrosomia in previous pregnancies, md body
mass index (BMI) before pregnancy. Pregnancy weight
guin wis mensured from self-reported prepregnancy weight
toy that at the last chnic visit. Data for gestational, debvery,
and neonatal chamcteristics were obtained from clinical
charts, Blood samples were collected after a 12 h fast. The
lipid profile in pregnancy was obtained during the third tri-
mester. At 2 and 12 months postpartum,  participants
returned for reassessment, which included the body weight.
The lipid profile was determined from fasting semm col-
lected at both antepartum and postpartum study visits, Total
cholesterol and TAG were measured wing enzymatic
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methods in a Cobas Mira automatic analyzer (Baxter Ding-
nostics AG, Diidingen, Switzerand). LDL cholesterol was
measured wsing a direct method (LDLCE: Roche Diagnos-
tics, Basel, Switzerland), and HDL cholesteral after precipi-
tation  of  apolipopmtein-Beontamng  particles  with
phosphotungstic acid and magnesium chloride. Non-HDL
cholesterol was calculated as total cholesteml minus HDL
cholesternl,

The women underwent a 75 g OGTT with a commercial
preparation. Blood samples were collected before and 2 h
after the OGTT. Diabetes and prediabetes (impaired fasting
glumse [IFG] and impaired fasting glucose tolemnce
[IGT]) were based on fasting blood glucose and plasma
glumse at 2 h following the 2000 Amencan Dinhetes
Assoctation diagnostic eritena (American Diabetes Associ-
ation, 2010).

This study was conducted in accondance with the princi-
ples of the Declaration of Helsinki and approved by the
ethics committee for clinical research at the Hospital del
Mar, Barcelona. All patients gave their written informed
consent hefore entering the study.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using Statistical Packnge
for the Social Sciences (SPSS for Windows, verion 150,
Chicago, IL). Data are expressed as mean + S0 for contin-
uius variables and s frequencies and percentages for qual-
ttative varables. Chi-square or Fisher's exact tests were
used toevaluate the degree of association between categori-
cal variables, and Student’s r-test or the anal ysis of vanance
test was used to compare two of mone quantitative vari-
ables, respectively. Multivariate linear regression analysis
wis wed to assess the effects of multple factors on the
lipid pmfile 1-year postdelivery. A p-valoe <0005 was con-
sidered statistically significant.

Resulis

Three hundred and six (56.87%) of 537 women diagnosed of
GDM dunng the study period participated in the first-vear
pastpartum examination.

Women who attended the follow-up examination were
older (338 & 4.7 years vs 319 + 56 years: p < 0.001),
mon frequently Cancasian (p= (L059), md had more often
required insulin therapy during  pregnancy  (439% v
26.2%: p < 0.001) compared to those who did not attend.
Of the study population, 58% belonged to a non-Cancasian
ethnic group, with those of the South-Centml Asian ongin
being the most numerows (41%).

Ligids (20018)

One himdred and  seventy<ight (58.2%) of the
306 women who participated in the postpartum examina-
tion  had normoglycemia, 112 (366%)  prediabetes
{68 [222%] FG, 26 [R.5%] IGT, 18 [5.9%] bath), and
16 (5.2%) T2DM. The three study groups were of similar
age and had been overweight prepregnancy (BMI =26 kgf
m’), No differences in weight gain during pregnancy were
found among the thme groups; however, those with
abnomal glucose tolemnce postpartum had been signifi-
cantly heavier before pregnancy than those with nomal-
glocose tolerance (p = 0.0 in the T2DM gmoup and
p = (L5 in the prediabetes gmup). In addition, women
with abnormal glucose wlemnce [-year postdelivery had
more often required insulin thempy during pregancy and
the TZDM gmup started insulin earlier i pregnancy than
those with normal glucose tolerance (274 £ 63 w
316 £4.4; p = 003) (Table 1),

Comparison of the Lipid Profile during Pregnancy, at
2 and 12 Months Postpartum in Women with T2ZDM,
Prediabetes, and Normal Glocose Tolerance 1 Year
after Delivery

Serum lipid concentrations during pregnancy, at 2 and
12 months postdelivery are shown in Table 2. No signifi-
cant differsnces during pregnancy were found - total,
LDL, HDL cholesterol, and TAG concentrations among the
three gmoups.

HDL cholestemol and TAG levels differed significantly
aming groups at 2 and 12 months after delivery. In addi-
tiom, women in the TXDM and predisbetes groups had sig-
nificantly higher BMI than those with normal gluicose
tolemnee only at 2 months postdelivery, No significant dif-
ferences at 2 and 12 months after delivery in total and
LDL cholesterol levels were found among the three groups.

Predictors of the Lipid Profile 1 Yer After Delivery

Logistic regression analysis (Table 3) revealed that the vari-
ables associated with the HDL cholestem] concentmtion
| year after delivery were pregniney HDL and the glucose-
metabolism status. It also confimed that the only indepen-
dent factor associated with TAG levels 1 year after delivery
wis the gestational TAG concentmtion. No independent
associated factors with total and IDL cholesteral 1 year
postpartum were identified {Table 3).

Di .

The present study on women with prior GDM showed that
J6.6% and 52% of those with a I-year follow-up after
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Table 1 Clindcal and obsietric charactenstics among women with normal glucose tnlerance, predisbetes, and dishetes afier pregnancy

Noamal Preduhetes p-Value [Hahetes p-Walue™
N 178 112 16
Base line ¢ haractensiics
Age (years) 30+ 456 MM 473 NS 3231+53 NS
Prepregnancy BMI (kg/n™ 263+ 4.8 H1+53 0005 28 +6.4 (757
Non-Cancastan ethniety (%) TT{433) N &4 e 14{87.5 )2
Nulliparous (%) o7 (54.8) Al (366 (2 B (5 NS
Previoas GDM (%) 16 (9.7 .l s ] 0.0 4 {25) NS
Family higory of DM (%) 48(52.7) TR NS 5{714) NS
Gestational charactenstes
Inslin we in pregnancy (%) &1 {366) k.8 g 14{87.5 <1
Wedght gain (kg) RAE+43 B3t 54 0493 Qi+ a4 hA47
Third ifmester HbA e (%) 513+ 054 534+ 0355 [T 57 +£069 <1

BML body mss index; GDM, gestational disbetes mellins: HbAle, glycosylated hemoglobin.
A omyparison between he nommal glucose ol rance and dishetes groups

delivery developed prediabetes and T2DM, respectively.  Lipids During Pregnancy
Furthermare, women with dysglveemia had lower-HDL

cholesterol and higher TAG levels at 2 and 12 months afier  No differences were found in the lipid profile during preg-
delivery. The only factor independently associated with  nancy among women with normal glucose wlermee, predi-
TAG in the 1-year postpartum follow-up was pregnancy  shetes, and diabetes after pregnancy. However, HDL and
TAG. Also, pregnuncy HDL cholesterol and the glocose-  TAG levels dunng pregnancy were predictors of the lipid
metabolism status 2 months after delivery were indepen-  pmofile | vear after delivery. Women with higher-TAG con-
dently mssociated with HDL cholesterol | year after  centmtions during pregnancy had higher-TAG concentra-
delivery. tions 1 year after delivery. In sddition, abnormal glucose

Table 2 Serum lipids during pregnancy, 2 and 12 months after delivery in women with normal-glooose tolerance, prediabetes, and dabetes afier

pregnancy
Normal Prediabetes Dbt p-Value
N 178 112 16
Pregmancy
Total cholegternl {mgAdl) 247 + 47 233+ 48 M+ a6 N&
HDL chokestensl {mg/dL) 217 65+ 19 61+ 8 N&
LI cholesternl {mg/dl) 150+ 46 144 £ 35 M2+19 N&
TAG (mg/dLy 194 + 61 206 + 87 B3+ 100 N&
1 months after delivery
Total cholegernl {mgill) 197 + 34 194 + 39 189 + 54 NS
HDL chokestensl {mg/dL) 59+17 54+ 15 47 +£7 0.2
LI cholesternl {mg/dl) 119+ 29 123+ 32 123+ 41 N&
TAG (mg/dLy 98 + a9 125 £ 100 178+ 141 0.005
BMI (kg/m") W2+ 48 MO+ 55 INA+64 0.005
12 monthe afier delivery
Total cholegernl {mgill) 180+ 30 181+ 40 180+ 40 NS
HDLe¢holeseral {mgadl) 59+ 12 54113 48+ 11 0.2
LI cholesternl {mg/dl) 104 £ 22 114 £ 35 114 + 31 N&
TAG (mgidL) B9+ 41 102 + 56 128 + 60 0.043
BMI (kg/m®") MI+59 M6+ 65 3294104 NS

BML body mess index; HDL, high-densty lipoproein; LDL, low-density lipoprotein; TAG, inacylglycenl.

WILEY AOCS4

Lipids (2018)

158



Lipds

Table 3 Predictive faciors for the lipid profile 12 monthe afler delivery

Deependent variahles I ndependent varables B%CH p-Yalue I
1-Year podparum HDL cholesierol Constant AA{153w473) <A1 (1131
Pregnancy HDL chaleseml 0503w -0 <001
Pregestational BMI D30T 0.1) 208
Posiparium predishetes or & sbetes =T 8-130 03 <A1
1-Year podpanum TAG Constant L2292 w91.1) <01 TG
Pregestational TAG 200 wh3) [IT1)F
Posiparium predishetes or & sbetes B268w334) 209

BML body mass index: CL confidence interval; HDL, high-density lipogrolein; TAG, tracylglyoerol

tolermee statns 2 months postpartum showed lower-HDL
concentrations 12 months after delivery. Themfore, the
glumse-metabolism  status significantly influences HDL
cholesteml concentmtion 1-year postdelivery.

Rizzo et al, in their study at 28 weeks of gestation in
27 GDM women and 23 controls, reported that the GDM
group had increased levels of small and dense LDL parti-
cles; however, they found no differences in LDL concentra-
tions compansd with normal glueose tolerance women in
pregnancy (12). In the present study, we found no differ-
ences in total and LDL cholesterol among the three study
grmoups dunng pregnancy, and 2 and 12 months afier
delivery.

Lipids After Delivery

The present study found TAG o0 he higher 2 mnd
12 months after delivery in the predishetes and T2ZDM
postpartum groups than in women with normal-glucose tol-
erance. We also found that HDL-cholesterol is significantly
lower in women who develop prediabetes or TZDM ot
2 mnd 12 months pestpartum than  in those  with
normoglycemia.

Severnl authors reported a lipid pmofile postpartum
m women with previous abnormal-glocose tolerance n
pregnancy (Amercan Diabetes Association, 2000; Kjos
et al., 1991; Kokkou et al., 1996; Meyvers & Vohr, 1996;
Montelogo et al., 1992: Retnakaran et al., 2000). One mul-
teenter study of 1000 women 30 years after dedivery found
that the group with previous GDM had 2 more atherogenic
lipid pmofile, were taking medications for dyslipidemia, md
had been diagnosed at a younger age (Car et al., 2006).
Others, 5-6 years postpartum, reported higher total, LDL
cholesternl, and TAG concentmtions in women with GDBM
than in women with normal-glucose twoleranes dunng preg-
nancy (Mevers & Vohr, 1996). Similar results were also
described in eardy postpartum. Retnakaran et al, in
482 Canadian women, showed that the group with GDM or
IGT had 2 more atherogenic lipid profile by 3 months post-
partum (Retnakaran et al., 2010

Ligids (20018)

Furthermare, a recent study conducted 6 weeks postna-
tally in Irsland found, in 96 women with previous GDM,
that 52% had an abnommal lipid profile and the incidence of
dyslipidernia in women with obesity class 1T or TN (BMI
235 kgim®) was 8% compared to 46% in nonobese
women ('Higgins et al, 2017). Our results showed that
the prediabetes and diabetes groups had higher BMI and
TAG 2 months after delivery than the normal glucose toler-
ance group. However, at 12 months postpartum, no differ-
ences in BMI wene observed among the three groups and
TAG remained higher in the T2DM group compared with
women with normal  gloose  tolerance in the  first
postparturm year.

In agresment with the present findings, Kjos et al. (1991)
showed that lipid disorders tend to nn pamllel to the devel-
opment of abnomal glucose tolermee early in postpartum.
They described the postpartum lipid profile in three goups,
s did the present study. They found that of 1340 Latin-
Amencan women in Califomia with 2 meent history of
GDM, 9% had developed T2DM and 9% presented
impaired glucose metabolism at 3 months after delivery.
They reported that TAG levels in the T2DM and prediabe-
tes groups were significantly higher than those of the
normal glucose tolemnee group postpartum (Kjos et al,
1991} In the present study, HDL cholesterol md TAG
levels differed significantly among study groups at 2 and
12 manths after delivery. According to the findings of the
logistic regression analysis, the mome altered glucose
metabolism (disbetes or prediohetes) was, and the lower-
HDL cholesterol was during pregnancy, the lower-HDL
cholesterol was at 1-year postpatum. Furthermore, only
gestations] TAG concentrations were sssociated with TAG
levels 1 year after delivery.

As in the present study, Kjos et al. (1991) rponed that
the glucose tolemnce status wis not assoctated with any
significant differences in total and LDL-cholesteral,

The present study was not without limitations. First, data
for other canliovascular risk factors such as blood pressure
were not available, Neither did we have data for the mater-
nal lactation mte, use of oral contraceptives, and physical
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activity postpartum. Furthermore, women gtending post-
partum  screeming had  different haseline  chamcteristics
compared to those who did not attend; thus, the resalts can-
nit he extrapolated to all women with a history of GDM.
In addition, we did not have a group of women with
narmal-glucose tolerance during pregnancy o compare the
results with the GDM group. Finally, lipid concentrations
were only measured at the first year after delivery: thus, we
are unaware of what occumed in late postpartumn.

In summary, an overweight multiethnic group of women
with previous GDM presented a high incidence of postpar-
tmm dysglycama (52% T2DM and 366% predabetes).
HDL-cholesterol and TAG levels, both components of the
metabolic syndrome, differed significantly among the three
study groups in the glucose-metabolism status at 2 and
12 months postdelivery. Momeover, HDL-cholesterol and
TAG levels m pregnancy were significant predictors of
HDL and TAG concentrations, respecti vely, | year postpar-
tum. Furthermore, among the different components of the
lipid profile | year after delivery, the glucose metabolism
stuts was only associnted with HDL-cholesterol concentm-
tom. Smee women with previous GDM have an mereased
cardiovascular postpartum risk, glocose tolemnee wgether
with athemgenic dyslipidemia must be followed up eaty in
the postpartum period in these young women, and diet md
exerise pogmms should be initiated to prevent cardiovas-
cular disease,
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