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RESUMEN 
 

 

 

 

INTRODUCCIÓN 

 

La diabetes gestacional es una de las principales patologías obstétricas. Afecta 

a un porcentaje significativo de las gestantes y tiene importantes consecuencias 

tanto para la madre como el feto, a corto y a largo plazo. Actualmente se realiza 

un cribado poblacional a todas las gestantes en semana 24-28 de gestación. Dicho 

método presenta varios inconvenientes, siendo  el  principal  la  escasa  ventana 

de intervención que deja para poder tratarla y mejorar por tanto los resultados 

perinatales. Desde hace varios años se está intentando trasladar dicha prueba al 

primer trimestre para poder realizar una intervención precoz, pero hasta la fecha 

no se ha logrado un modelo válido. 

 
OBJETIVO 

 

Elaborar un modelo multivariante de predicción de diabetes mellitus 

gestacional con las variables maternas y analíticas de primer trimestre. 

Secundariamente, elaborar sendos modelos multivariantes para la predicción del 

test de O’Sullivan y del test de sobrecarga oral en pacientes con test de O’Sullivan 

positivo, utilizando también las variables maternas y analíticas de primer trimestre. 

Además, se evaluará las capacidades predictivas individuales de cada marcador 

para cada uno de las tres entidades descritas. 

 
MÉTODO 

 

Estudio analítico de casos y controles de tipo retrospectivo. Se seleccionaron 

aquellas gestantes que iniciaron el control obstétrico de primer trimestre en nuestro 

centro durante los años 2015 y 2016. Se recogieron los datos sociodemográficos y 

analíticos de la primera visita, así como los resultados del cribado de diabetes 

mellitus gestacional mediante test de O’Sullivan en semana 24 a 28 y posterior uso 

de curva de sobrecarga oral de glucosa, y se compararon ambos grupos mediante 

regresión múltiple. 



 

 

 

 

RESULTADOS 

 

Se recogieron datos de un total de 5638 pacientes, de las que se incluyeron 

4405. La prevalencia de diabetes mellitus gestacional fue del 3,47%. El modelo 

multivariante de predicción de diabetes mellitus gestacional consta de 10 variables, 

posee un área bajo la curva de 0.802 y en su mejor punto de corte una sensibilidad 

del 56.8% y especificidad del 81,8%. El modelo multivariante predictivo del test 

de O’Sullivan consta de 10 variables, tiene un área bajo la curva de 0.693 y en      

su mejor punto de corte una sensibilidad del 60.4% y especificidad del 69.9%. El 

modelo multivariante predictivo del test de sobrecarga oral consta de 5 variables, 

tiene un área bajo la curva de 0.693 y en su mejor punto de corte una sensibilidad 

del 72,7% y especificidad del 59.9%. 

 
CONCLUSIONES 

 

Hemos logrado un modelo multivariante de predicción de la diabetes mellitus 

gestacional con buenas capacidades. También hemos logrado sendos modelos 

multivariantes de predicción del test de O’Sullivan y del test de sobrecarga oral. 

Se han podido evaluar de manera individualizada las capacidades predictivas    

de cada marcador, confirmando en su mayoría lo descrito por la literatura. 

Algunas variables no han mostrado las capacidades esperadas. Igualmente, hemos 

encontrado variables predictivas no descritas previamente como por ejemplo el 

nivel de leucocitos en sangre. 

Palabras clave: Diabetes gestacional, cribado precoz, biomarcadores, modelo 

multivariante, factores de riesgo, intervención precoz. 



ABSTRACT 
 

 

 

 

INTRODUCTION 

 

Gestational diabetes  is  one  of  the  main  obstetric  pathologies.  It  affects  

a significant percentage of pregnant women  and  has  important consequences 

for both the mother and the fetus, both in the short and long term. Currently,        

a population screening is performed on all pregnant women at week 24-28 of 

pregnancy. This method has several drawbacks, the main one being the small 

window of intervention that leaves to be able to treat it and therefore improve the 

perinatal results. For several years it has been trying to transfer this test to the first 

trimester in order to be able to carry out an early intervention, but to date a valid 

model has not been achieved. 

 
OBJECTIVE 

 

To elaborate a multivariate model of prediction of gestational diabetes mellitus 

with the maternal and analytical variables of the first trimester. Secondarily, to 

elaborate multivariate models for the prediction of the O'Sullivan test and the oral 

overload test in patients with a positive O'Sullivan test, also using the maternal 

and analytical variables of the first trimester. In addition, the individual predictive 

capabilities of each marker will be evaluated for each of the three entities described. 

 
METHOD 

 

Analytical retrospective cohort study. The pregnant women who started  

the first trimester obstetric control in our center were selected during the years 

2015 and 2016. The sociodemographic and analytical data of the first visit were 

collected, as well as the results of the gestational diabetes mellitus screening, and 

both groups were compared. by multiple regression. 



 

 

 

 

RESULTS 

 

A total of 5638 patients were collected, of which 4405 were included. The 

prevalence of gestational diabetes mellitus was 3.47%. It was possible to evaluate 

the predictive capacities of each of the independent variables studied. The 

multivariate model obtained for prediction of gestational diabetes mellitus consists 

of 10 variables, has an area under the curve of 0.802 and in its best cut point a 

sensitivity of 60.4% and specificity of 69.9%. The multivariate model obtained    

for prediction of the O'Sullivan test consists of 10 variables, has an area under   

the curve of 0.693 and in its best cut point a sensitivity of 60.4% and specificity    

of 69.9%. The multivariate model obtained for predicting the oral overload test 

consists of 5 variables, has an area under the curve of 0.693 and at its best cut point 

a sensitivity of 72.7% and specificity of 59.9%. 

 
CONCLUSIONS 

 

We have achieved a multivariate model of prediction of gestational diabetes 

mellitus with good capabilities. We have also achieved multivariate models for 

predicting the O'Sullivan test and the oral overload test. It has been possible        

to evaluate in an individualized way the predictive capacities of each marker, 

confirming most of what is described by the literature. Some variables have not 

shown the expected capabilities. Likewise, we have found predictive variables not 

previously described like level of leukocytes. 

Keywords: Early screening Gestational diabetes, biomarkers , risk factors, 

early intervention, multivariate model. 
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I. INTRODUCCIÓN 
 

 

 

I.1. DEFINICIÓN 
 

I.1.1. Definición de Diabetes mellitus 

 

La diabetes mellitus es un grupo de patologías metabólicas que se caracteriza 

por una hiperglucemia debida a defectos en la secreción insulínica, en la acción 

insulínica o en ambas. Su definición y clasificación ha ido cambiando a lo largo  

de las últimas décadas, debido entre otros factores a una falta de consistencia 

internacional y que es causante de problemas a la hora de interpretar la literatura 

existente. (1,2) 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) definió en el año 1985 la 

diabetes mellitus mediante los criterios de una glucosa en ayunas mayor o igual   

a 140 mg/dl o una glucosa mayor o  igual  a  200  mg/dl  tras  la  realización de 

una sobrecarga oral de glucosa de 75g (3), modificando en el año 1999 el punto   

de corte de la glucosa en ayunas a 126 mg/dl. (4) La última revisión publicada   

por la Asociación Americana de la Diabetes (ADA) establece cuatro formas de 

diagnosticar la diabetes mellitus: síntomas diabéticos (poliuria, polidipsia, pérdida 

de peso) con glucosa en plasma más de 200 mg/dl; glucosa plasmática en ayunas 

mayor de 126 mg/dl; glucosa post carga 2h mayor de 200 mg/dl después de toma 

de 75 g de glucosa; hemoglobina glicosilada más de 6.5%. (5) 

 
I.1.2. Clasificación de diabetes mellitus 

 

Con respecto a la clasificación, la ADA diferencia entre cuatro grupos 

principales (5): 

Diabetes mellitus tipo 1: Debida a una destrucción de tipo autoinmune de las 

células beta pancreáticas, que lleva a una deficiencia insulínica absoluta. 

Diabetes mellitus tipo 2: Debida a una resistencia insulínica, que puede ir 

acompañada de una pérdida progresiva de la secreción insulínica. 

Diabetes mellitus gestacional: Aquella diabetes diagnosticada durante la 

gestación que no es una diabetes manifiesta pregestacional. 
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Otras formas de diabetes: Se incluyen aquí diabetes monogénicas, diabetes 

secundarias o inducidas por fármacos o químicos, etc. 

 
I.1.3. Definición de diabetes mellitus gestacional 

 

La definición actual  de  la  Organización  Mundial  de  la  Salud  se  refiere 

a la diabetes gestacional como aquella intolerancia a carbohidratos que acaba 

provocando una hiperglicemia con inicio o reconocimiento durante la gestación. 

(4) Se asigna esta etiqueta independientemente de la necesidad de tratamiento 

insulínico, grado del trastorno metabólico o su persistencia una vez finalizado el 

embarazo (6) 

Esta definición agruparía dos condiciones diferentes: la primera serían las 

anomalías glucémicas que ocurren debidas a la gestación y desaparecen tras el 

parto, que es la condición más habitual y a la que se  refiere  la  literatura de 

forma implícita cuando habla de diabetes mellitus gestacional; la segunda sería 

una diabetes preexistente, descubierta durante la gestación o bien desencadenada 

por los cambios metabólicos fisiológicos, y que realmente correspondería a una 

diabetes manifiesta, normalmente de tipo 2. (7) 

Los criterios diagnósticos están aún más discutidos que los de la diabetes 

mellitus, debido a una falta de consenso internacional sobre la mejor forma de 

realizarla. Los trataremos más ampliamente en el apartado de diagnóstico. 

 
I.2. EPIDEMIOLOGÍA 

 

I.2.1. Introducción 

 

Una de las grandes limitaciones dentro de la diabetes mellitus gestacional  

es la ausencia de estadísticas fiables como es su prevalencia o las tendencias en el 

tiempo, lo cual dificulta las comparaciones de estudios entre distintas poblaciones. 

Hay varias razones que explican este problema. 

La más importante de todas es la diferencia de criterios de diagnóstico y 

cribado utilizados, que pueden diferir en el tiempo, entre países o incluso entre 

regiones del mismo país. (8,9) El trabajo de Buckley et al. mostraba la disparidad 

de estrategias diagnósticas en toda Europa, difiriendo en población de estudio, 

tipo de cribado, pruebas que se utilizan o puntos de corte. (10) 
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Otra de las dificultades son las diferencias entre las poblaciones de estudio, 

fundamentalmente la etnia y la edad materna. La etnia blanca, por ejemplo, es     

la que menor prevalencia tiene de diabetes mellitus gestacional en comparación 

con otros grupos étnicos como afroamericanos o nativos americanos de Canadá. 

(7) Incluso las diferencias intraétnicas son difíciles de analizar específicamente, 

debido a presencia de otros factores de confusión como puede ser el estilo de vida 

o el nivel socioeconómico. En cuanto a la edad materna avanzada, se considera un 

factor de riesgo fuerte, pese a lo cual no se ha conseguido estandarizar las ratios 

de prevalencia por grupos de edad, de tal manera que no se puede determinar el 

impacto total dentro de la prevalencia global. (8) 

Por último, habría que señalar la relación entre diabetes mellitus gestacional 

con otras patologías metabólicas, fundamentalmente la diabetes mellitus tipo II    

y la obesidad. La prevalencia de diabetes mellitus y obesidad están aumentando 

en la población general, lo que implica mujeres en edad fértil. Ello lleva a un 

aumento de mujeres gestantes con diabetes mellitus tipo 2 sin diagnosticar que 

pueden ser catalogadas como diabetes gestacional. (11,12) Además, la exposición 

intrauterina a hiperglicemias va a favorecer el aumento de patologías metabólicas 

en la descendencia, lo que aumentará nuevamente la prevalencia de diabetes 

mellitus. Por tanto, la prevalencia de diabetes mellitus gestacional es un reflejo de 

la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 a nivel poblacional, por lo que poblaciones 

con mayor prevalencia de esta última están en mayor riesgo de desarrollar diabetes 

mellitus gestacional. (8) 

 
I.2.2. Prevalencia 

 

La prevalencia global de la diabetes mellitus gestacional se estima que oscila 

entre un 2 al 6%, aunque en poblaciones específicas como Oriente Medio o la India 

estos valores pueden suponer hasta un 10-22%. (7,8,13,14) 

En India y el sudeste asiático la prevalencia reportada ronda entre el 6% (15-

17) y el 16% (18,19) 

En Europa la prevalencia ronda el 2-6%, diferenciándose una zona norte 

atlántica de mayor prevalencia en comparación con  el  sur  mediterráneo.  (10) 

Las ratios de prevalencia del norte de Europa en países como Holanda, Suecia, 

Dinamarca o Reino Unido oscilan entre 0.6% al 3.6% (8) Existen además bolsas de 
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alta prevalencia que alcanzan hasta un 22% de la población y que son difíciles de 

explicar, tales como Finlandia, el oeste de Irlanda y Cerdeña (10,20,21) 

En Sudamérica la literatura es más limitada, pero el trabajo de Schmidt et al. 

en Brasil mostraba una prevalencia del 2.4% utilizando los criterios de la ADA y 

del 7.2% utilizando los criterios de la OMS. (22) 

En Estados Unidos se estima que la prevalencia actual oscila entre un 3 y 

8%. (23) 

 
I.2.3. Tendencias 

 

Existe un consenso generalizado sobre un aumento de la prevalencia de 

diabetes mellitus gestacional en todo el mundo, que iría parejo al incremento      

de otros factores como la edad materna, la obesidad o la diabetes mellitus tipo 

II. (1,23-25) Ya en 2008 un editorial del Lancet hablaba sobre un aumento de la 

prevalencia, que cifraba una media del 5% a nivel global. (26) 

No obstante, el número de trabajos que han analizado las tendencias es 

limitado y se circunscriben a Norteamérica (Estados Unidos y Canadá) y a 

Australia. Galtier et al. hicieron una revisión sistemática de dichos trabajos, 

mostrando que 8 de los 10 trabajos norteamericanos y 3 de los 4 trabajos 

australianos referían una tendencia en aumento. (7) Entre los trabajos analizados 

se incluye el de Getahun et al., que examinó los casi 60 millones de partos 

ocurridos en Estados Unidos entre 1989 y 2004, mostrando un incremento relativo 

durante ese periodo del 122%, desde una prevalencia del 1.9% al 4.2% (27) Otros 

trabajos incluyen variaciones similares, como Dabelea et al. (2.1% en 1994 al 4.1% 

en 2002), Thorpe 2005 (2.6% en 1990 a 3.8% e 2001) o Ferrara 2004 (5.1% en 1991    

a 7.4% en 1997) (23,25,28) El incremento medio anual en la prevalencia osciló en 

un rango del 0.5% al 8.3% (7) 

Fuera de dichas áreas habría que mencionar el trabajo de Ignell et al., que 

analizó las tendencias en el sur de Suecia. Su trabajo concluía que la prevalencia 

era de un 2.6% con un incremento del 35% durante los últimos 10 años, lo que 

suponía un incremento medio anual del 3.4% que estaba en consonancia con otras 

publicaciones. (29) 
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I.3. FISIOPATOLOGÍA 
 

I.3.1. Fisiología del embarazo 

 

El embarazo normal se caracteriza por una resistencia progresiva a la insulina, 

que está derivada principalmente de una secreción placentaria de hormonas 

contrarreguladoras. (1,30) Ello va a generar a cambio un aumento de la producción 

de glucosa en el hígado entre un 15-30%, lo que producirá además un aumento 

similar del nivel de insulina. (30,31) Estos cambios fisiológicos, que permiten 

asegurar un adecuado crecimiento fetal y prever las demandas adicionales del 

parto y la lactancia, se empiezan a hacer evidentes en las semanas 16-18 de la 

gestación y son más pronunciados en el tercer trimestre. (6,31) 

 
I.3.2. Fisiopatología de la diabetes mellitus gestacional 

 

La diabetes mellitus gestacional ocurre cuando el metabolismo de la mujer, 

ante las demandas de glucosa y  la  resistencia  insulínica  creciente,  no  es  capaz 

de compensarlo con una producción de insulina suficiente. Ello va a llevar a una 

hiperglicemia mantenida, que atravesará la barrera placentaria y elevará también el 

nivel de glucemia del feto, con las consecuencias clínico-metabólicas conocidas. (1) 

Dos sistemas diferentes están implicados en dicha descompensación: la 

unidad feto-placentaria y el tejido adiposo. 

 

I.3.2.1. Papel de la unidad feto-placentaria 
 

La unidad feto-placentaria se ha considerado, clásicamente, la principal 

responsable del aumento de la resistencia insulínica mediante la producción de 

hormonas con efecto contrarregulador en el metabolismo de hidratos de carbono. 

(32) Se ha visto que, a medida que el embarazo progresa y la placenta aumenta   

de tamaño, también aumenta los niveles hormonales y el nivel de resistencia 

insulínica. En el momento del parto y tras el alumbramiento, la producción 

hormonal cesa rápidamente, al igual que la resistencia insulínica, lo que sugiere  

la relación causal. (33) 

Las hormonas habitualmente implicadas serían los estrógenos, la 

progesterona, el cortisol, el lactógeno placentario humano (HPL), la hormona de 

crecimiento placentario (PGH) y la prolactina. (32,34) 
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Aunque existe controversia sobre el peso relativo de cada hormona en su 

efecto diabetógeno, se suele considerar el lactógeno placentario humano como la 

principal hormona causante de resistencia insulínica. HPL es una hormona que   

se secreta en la sangre materna a partir de la 6ª semana del embarazo y llega         

a multiplicar por diez  sus  niveles en la segunda  mitad  del  embarazo. (35,36)  

Su función es estimular la lipólisis que lleva a un aumento de la circulación de 

ácidos grasos y así proporcionar un recurso energético diferente a la madre, de tal 

manera que interfiere con la entrada de glucosa en las células maternas y de este 

modo conservarse para el feto. (35) 

 

I.3.2.2. Papel del tejido adiposo 
 

Pese al papel clásico de las hormonas de la unidad feto-placentaria, cada  

vez se está reconociendo más el papel de otro sistema diferente, el tejido adiposo. 

Éste secreta una serie de proteínas derivadas de los adipocitos, conocidas como 

adipoquinas, y que actúan como hormonas en la regulación del metabolismo 

materno y la resistencia insulínica gestacional. (37) 

Se incluyen entre ellas la adiponectina, leptina, visfatina, Omentina-1, 

chemerina, resistina o interleuquina 6 (IL-6). Concretamente con la adiponectina  

y la leptina existe suficiente evidencia sobre su efecto a favor y en contra en la 

sensibilización insulínica, respectivamente, y cómo se correlaciona con los niveles 

plasmáticos a lo largo de la gestación. (38,39) 

 
I.4. CLÍNICA 

 

I.4.1. Clínica general 

 

La diabetes gestacional es responsable de una importante y variada parte de la 

patología obstétrica. Afecta tanto a la mujer embarazada como al feto, al momento 

del parto, al recién nacido e incluso tiene repercusiones tanto para la madre como 

para el hijo a largo plazo. (31). Es responsable, por ejemplo, de macrosomía fetal, 

distocia de hombros, episodios de cetoacidosis diabética, hipoglucemia neonatal, 

etc. En el estudio de Wier et al., se comprobó que durante el año 2008 el 7% de   

los ingresos hospitalarios de gestantes en hospitales de Estados Unidos estaba 

motivado por diversas complicaciones de la diabetes. (40) 
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I.4.2. Clínica materna 

 

La diabetes gestacional, al ser una patología que aparece por primera vez en 

el embarazo, se distingue de la diabetes pregestacional en una menor severidad 

de afectación materna. Ello implica que no suela haber exacerbación de altera- 

ciones previas como retinopatía diabética, nefropatía diabética, complicaciones 

cardiovasculares o episodios de cetoacidosis diabética. Aun así, son muchas las 

complicaciones que puede producir este síndrome. 

 

I.4.2.1. Complicaciones a corto plazo 
 

La lista de posibles complicaciones maternas es larga, incluyendo infecciones 

vulvovaginales, rotura prematura de membranas, hipertensión gestacional, 

abrupción placentaria, infecciones  urinarias,  etc.  (15,31)  Las  complicaciones 

más frecuentes suelen ser  las  infecciones  del  tracto  genitourinario,  seguidas  

de las enfermedades hipertensivas. (41) Estas últimas incluyen principalmente     

la hipertensión gestacional, seguida de la preeclampsia, abrupción placentaria      

y eclampsia. Se ha visto que sólo el diagnóstico de diabetes gestacional es 

suficiente para aumentar el riesgo de hipertensión gestacional y preeclampsia. 

(42) En aquellos casos en los que ya haya una afectación de los riñones de  base,  

es mayor el riesgo de deterioro de su función renal, exacerbando la patología 

coexistente como la hipertensión o la preeclampsia. Estos riesgos se pueden 

incrementar si existe un control glucémico pobre y/o una hipertensión arterial 

crónica sin controlar. 

Respecto a los episodios de cetoacidosis, su incidencia es mucho menor      

en la diabetes gestacional en comparación con la pregestacional, pese a lo cual     

se han reportado diversos casos. Existe multitud de factores precipitantes para 

una descompensación glucémica, como por ejemplo las infecciones de tracto 

urinario, vómitos, deshidratación, y exposición a medicamentos como corticoides 

y simpaticomiméticos. (43) 

 

I.4.2.2. Complicaciones a largo plazo 
 

Los riesgos de una mujer con diabetes gestacional a largo plazo incluyen la 

posibilidad de desarrollar diabetes tipo II, síndrome metabólico o complicaciones 

cardiovasculares. 
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Metabólicamente, se puede considerar a la diabetes gestacional como un paso 

inicial en la historia natural de la progresión a diabetes tipo II. (44) El riesgo de 

desarrollar diabetes tipo II a lo largo de la vida de la paciente depende de factores 

como la etnicidad o la incidencia de obesidad, además de factores prenatales 

como la edad gestacional en el momento del diagnóstico, los requerimientos de 

insulina y el desarrollo de un feto macrosoma. (45) Aun así, se calcula que la 

mitad de las pacientes desarrollarán esta enfermedad en los próximos 22-28 años. 

La incidencia acumulada aumenta marcadamente durante los primeros 5 años y 

los 10 años inicia una meseta. (24,46-49) Varios estudios han demostrado que el 

establecimiento de la diabetes tipo II puede retrasarse mediante cambios en estilo 

de vida o uso de medicamentos. (45) 

Otras patologías que se pueden desarrollar a largo plazo incluyen síndrome 

metabólico, hipertensión, dislipemia y enfermedades vasculares. (50) Se ha visto 

que el riesgo de desarrollar el síndrome metabólico a largo plazo puede ser de hasta 

un 38% (51) mientras que el riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular 

puede ser 1.66 veces en los siguientes 12 años. (52) 

 
I.4.3. Clínica fetal y neonatal 

 

La diabetes gestacional puede afectar al feto en todas las etapas de la 

gestación, después en la etapa neonatal e incluso tener implicaciones en la vida 

adulta. 

 

I.4.3.1. Clínica fetal 
 

Las principales complicaciones durante el periodo fetal incluyen la muerte 

fetal, malformaciones congénitas, alteraciones del crecimiento y prematuridad. 

Respecto a la pérdida fetal en mujeres diabéticas, su incidencia ha disminuido 

drásticamente desde la introducción de la insulina en los años 20, estimándose una 

frecuencia 30 veces menor. No obstante ello, la ratio sigue siendo mayor que en las 

mujeres no diabéticas, con estimaciones que van desde una incidencia del doble a 

varias veces mayor. (15,53,54) El principal contribuidor a esta tasa de mortalidad 

suele ser la presencia de anomalías fetales estructurales. (55) Adicionalmente, la 

incidencia de sobrecrecimiento fetal y los trastornos endocrinos acompañantes, 

llevan a un aumento de riesgo de compromiso intrauterino. (56) 
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La incidencia de anomalías congénitas en hijos de madres diabéticas puede 

ser de dos a seis veces mayores en comparación con madres no diabéticas. (55) 

Esta incidencia suele estar causada principalmente por madres con diabetes 

pregestacional, observándose que en parejas en las que el padre es diabético pero 

la mujer no, o en aquellas que desarrollan diabetes gestacional de forma tardía, se 

da de forma más reducida y casi similar a pacientes no diabéticas. Ello refuerza   

la teoría de que el principal factor teratogénico en la diabetes gestacional es la 

hiperglucemia. Ésta afecta al desarrollo embriónico y fetal de manera multifactorial, 

asociándose a estrés oxidativo, menor capacidad antioxidante y acumulación de 

sorbitol. (57) 

Los defectos más prevalentes y consistentemente asociados son los defectos 

cardíacos, sean aislados o combinados con  otros  defectos.  Otros  defectos  son 

las anomalías intracraneales, defectos en el canal espinal, en el desarrollo de las 

extremidades, hendiduras orofaciales y alteraciones gastrointestinales distales. (31) 

Las alteraciones del crecimiento en la diabetes gestacional suelen afectar a 

un crecimiento desmesurado, reflejado en una macrosomía fetal, pero también 

puede darse un riesgo de restricción de crecimiento intrauterino. Esto se da de 

forma más habitual en aquellas pacientes con enfermedad de largo tiempo de 

evolución y en las que hay compromiso renal o cardiovascular conocido. (56,57) 

Esta restricción de crecimiento también afecta al desarrollo pulmonar fetal, debido 

a la elevada insulina fetal que interfiere con la maduración pulmonar. (55). Este 

retraso de maduración lleva a un exceso desproporcionado de distrés respiratorios 

en niños casi a término en aquellas gestaciones diabéticas.(58) 

La macrosomía se ha definido utilizando diversos criterios, como puede ser: 

peso fetal estimado mayor del percentil 90 para edad gestacional; peso al nacer 

mayor de 4000 gr; peso al nacer mayor de 4500gr; estimaciones de adiposidad 

neonatal basadas en medidas de la composición corporal. (57) Aproximadamente 

el 70% del crecimiento fetal ocurre durante el último trimestre de la gestación,    

en los que aumenta desde unos 1000 gr en semana 28  a  los 3500  gr a  término.  

La macrosomía es la complicación más frecuente de la diabetes gestacional y se 

explica por la hiperinsulinemia fetal secundaria a los niveles glicémicos maternos 

elevados. (59) Se ha visto que su incidencia es diez veces más frecuente comparada 

con población normal, pudiendo llegar a representar el 6-18% de los hijos de 

madres diabéticas. (15,55,60) El exceso de peso fetal tiende a ser desproporcionado, 

depositándose en forma de grasa fetal en el abdomen y región interescapular. Esto 
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supone un aumento del riesgo de resultados perinatales adversos, incluyendo 

distocia de hombros, anomalías del parto, desgarro perineal y cesárea de urgencias. 

(59,61) 

 

I.4.3.2. Clínica neonatal 
 

Las principales complicaciones neonatales son la metabolopatía diabética, 

síndrome de distrés respiratorio y lesiones causadas por traumatismos durante el 

parto. (24,62,63) 

La metabolopatía diabética incluye un conjunto de alteraciones endocrino- 

metabólicas causadas por la diabetes gestacional. Entre ellas se incluyen la 

hipoglucemia, policitemia, hipocalcemia y la hiperbilirrubinemia neonatal. La 

hipoglucemia se da en hasta un 15-25% de los neonatos en el periodo inmediato  

al nacimiento. Es menos común cuando la paciente ha llevado un buen control 

glucémico a lo largo del embarazo. La falta de diagnóstico puede llevar a una 

importante morbilidad, que puede llevar a convulsiones, coma y daño cerebral. 

(57) La policitemia, definida como una concentración de hemoglobina venosa 

central de >20 gr/dl o un hematocrito de >65%, ocurre en un 5-10% de los niños 

con madres diabéticas y se relaciona con el control glicémico. La hiperglicemia es 

un poderoso estímulo para la producción de eritropoyetina fetal. Puede ocasionar 

kernicterus o promover isquemia e infartos en tejidos vitales, incluyendo los 

riñones y el sistema nervioso  central.  (24,57,62)  La  hipocalcemia,  definida  

como un nivel de calcio sérico por debajo de 7 mg/100 ml, es otra alteración 

metabólica que ha sido diagnosticada hasta en un 50% de los hijos de madres 

diabéticas durante los tres primeros días de vida, aunque las series tardías han 

demostrado una incidencia de 5% o menos en los embarazos bien controlados. 

(57) La hiperbilirrubinemia ocurre  en  aproximadamente  el  25%  de  los  hijos  

de madres diabéticas, una ratio del doble que los niños normales, siendo la 

prematuridad y la policitemia los factores que más contribuyen a ello. Puede 

causar un importante daño neurológico. (64) 

La cardiomiopatía es otra de las complicaciones en la etapa neonatal. Suele 

aparecer en aquellos recién nacidos macrosómicos de madres que han llevado un 

pobre control glucémico. Se ha observado en ellos un miocardio engrosado y una 

hipertrofia septal asimétrica significativa, con una prevalencia que puede llegar 

hasta un 30%. No obstante, suele resolverse en el plazo de un año. (57) 
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El síndrome de distrés respiratorio ha sido, hasta hace pocas décadas, la 

patología neonatal más común y más importante en los hijos de madres diabéticas. 

Desde los años 70, diversas mejoras sobre cuidado prenatal materno y nuevas 

protocolizaciones obstétricas sobre el momento y la vía de parto han conseguido 

disminuir su incidencia de forma notable, pasando de un 31% a un 3%. (57) 

 

I.4.3.3. Clínica en los hijos a largo plazo 
 

La descendencia de madres diabéticas sigue teniendo diversas complicaciones 

en el resto de etapas infantiles y en la vida adulta. La consecuencia a largo plazo 

más importante es el riesgo de obesidad, intolerancia a carbohidratos, diabetes, 

hipertensión arterial y enfermedad cardiovascular. (59) Se ha visto que el riesgo 

de diabetes tipo II es cinco veces mayor, el de síndrome metabólico cuatro veces 

mayor, el de intolerancia hidrocarbonada ocho veces mayor y el de sobrepeso dos 

veces mayor. (23,65) 

Estas alteraciones e incremento del riesgo se explican mediante la hipótesis 

Barker, que propone que la desregulación en el ambiente intrauterino predispone 

a patología a largo plazo. Esto se debe a diversos mecanismos como el remodelado 

epigenético. (66) 

 
I.4.4. Clínica periparto 

 

Las complicaciones que se pueden dar durante el parto son diversas, 

incluyendo principalmente la distocia de hombros, desgarros perineales de tercer 

y cuarto grado, hemorragia postparto, traumatismos del parto, aumento de tasa 

de cesáreas y de instrumentación. (24,62) 

Los traumatismos en el parto son más comunes entre la descendencia de 

madres diabéticas, concentrándose sobre todo en los fetos macrosómicos. Los 

traumas más comunes incluyen la parálisis del plexo braquial, la lesión del nervio 

facial, la fractura de clavícula o húmero o el cefalohematoma. (57) 

La ratio de distocia de hombros en los hijos de mujeres diabéticas aumenta 

hasta 2-4 veces, debido a la excesiva deposición de grasa fetal que hace que los 

hombros y abdomen fetal tengan unas dimensiones excesivas. Aunque la mitad de 

las distocias de hombros ocurren en niños con peso normal, la incidencia es diez 

veces mayor entre aquellos niños que pesan más de 4000 gr. (67) 
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I.5. DIAGNÓSTICO 
 

I.5.1. Estandarización 

 

Existen diferentes protocolos de uso habitual en el mundo, cada uno con sus 

propias recomendaciones sobre qué mujeres deben ser seleccionadas, cómo debe 

realizarse el test y qué umbrales glicémicos debe ser considerados diagnósticos. 

(68) El trabajo de Buckley et al. sobre las estrategias estandarizadas en varios 

países de Europa mostró la heterogeneidad que hay en todo el continente, incluso 

dentro de los mismos países. Se ha visto que va desde el screening sistemático 

universal hasta el testeo de forma individualizada en base a decisiones clínicas     

o de las pacientes. E incluso en aquellos sitios donde hay screening sistemático, 

persisten variaciones en cuanto a los protocolos a seguir, los factores de riesgo, los 

tests diagnósticos y/o los puntos de corte usados. (10) Pese a la existencia de guías 

nacionales, la implementación puede ser difícil, además de haber cierto grado de 

ignorancia de las mismas entre los propios médicos. (20) Un factor que contribuye 

a la gran variación de prácticas sobre diagnóstico y screening es el de las diferentes 

recomendaciones por las organizaciones científicas locales e internacionales. (12) 

Hay varias razones para la no aplicación parcial o completa de los programas 

de screening o de sus variaciones. Una de las principales es la falta de evidencia 

para apoyar el screening como una estrategia efectiva para prevenir resultados 

adversos o mejorar la salud en la madre o el niño, tal y como concluía el estudio 

de 2008 de la US Preventive Task Force. (69) Los beneficios del screening deben 

valorarse contra los riesgos. El aumento de demanda de recursos sanitarios sin   

un beneficio claro puede resultar en coste de oportunidad y existe el riesgo de 

etiquetar a mujeres gestantes como enfermas cuando el riesgo de eventos adversos 

es relativamente pequeño. (10) No obstante, con los trabajos de Landon et al. y 

Crowther et al disponemos de suficiente evidencia para afirmar que el tratamiento 

de la diabetes gestacional mejora los resultados. (55,70) Otra razón destacable es  

la naturaleza asintomática de la diabetes gestacional y la falta de disposición a 

etiquetar a gestantes como enfermas, siendo reticentes a la implementación de   

las distintas estrategias diagnósticas. (10) Se ha llegado incluso a sugerir que los 

cribados sistemáticos de la diabetes gestacional crean una ansiedad innecesaria. 

(71) 



INTRODUCCIÓN 43 
 

 

I.5.2. Población diana 

 

Coexisten dos corrientes diferentes respecto a quién se debería realizar las 

pruebas diagnósticas de diabetes gestacional, siendo una corriente de tipo selectiva 

y otra corriente de tipo universal. 

La corriente selectiva aboga por realizar el cribado a aquellas pacientes que 

presenten factores de riesgo. Es el método que se ha usado tradicionalmente, 

incluyendo entre dichos factores los antecedentes familiares, personales e historia 

obstétrica. Los diferentes factores actualmente reconocidos son (72): 

– Edad > 35 años. 

– Obesidad (índice masa corporal > 30 kg/m2). 

– Antecedentes personales de DMG u otras alteraciones del metabolismo 

de la glucosa. 

– Resultados obstétricos previos que hagan sospechar una DMG no 

diagnosticada (p. ej. macrosomía). 

– Historia de diabetes mellitus en familiares de primer grado. 

– Grupos étnicos de riesgo (afroamericanas, asiático-americanas, hispanas, 

indio americanas). 

No obstante, desde hace varias décadas hay una tendencia hacia el cribado 

universal. Esto se debe a que la aplicación de un cribado selectivo basado en 

factores de riesgo pre-identificables sólo logra identificar a un 50% de las mujeres 

con diabetes gestacional. (1,24,73) Es por ello que se opta en la gran mayoría de 

guías clínicas por un sistema universal, aplicando en algunos protocolos una 

prueba adicional precoz en aquellas pacientes de alto riesgo. En la V International 

Workshop se reconoció que ciertos factores podrían ayudar a identificar un grupo 

de bajo riesgo al que no sería coste-efectivo la realización de la prueba, pero que 

representaban sólo un 10% del tal y por tanto su identificación haría demasiado 

complejo el proceso de screening. (24) 

 
I.5.3. Momento del estudio 

 

El momento de realización actual del cribado de riesgo es a finales del 

segundo trimestre, entre las semanas 24 y 28 del embarazo, que es  el  que  

siguen la mayoría de las guías clínicas. (24,68,72) Es en ese periodo en el que 
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ya se pueden observar evidencias analítico-clínicas del desarrollo de la diabetes 

gestacional. 

Hablamos de cribado precoz cuando éste se realiza durante el primer 

trimestre, normalmente entre las semanas 11 y 14, coincidiendo con la realización 

de la ecografía de primer trimestre y otros programas de cribado como el de 

aneuploidías y el de preeclampsia precoz. Su uso actual se limita a pacientes de 

alto riesgo, que cuentan con factores relacionados con la aparición de diabetes 

gestacional como puede ser historia familiar de diabetes mellitus o historia 

personal de diabetes gestacional anterior. En estos casos, se puede identificar de 

forma precoz la aparición de esta patología. Dependiendo de los estudios, nos 

permite identificar entre el 29% y el 66% de las pacientes. (1) 

Existe una corriente investigadora (en la que se encuadra este trabajo) que 

trata de trasladar el cribado poblacional actual del segundo trimestre al primer 

trimestre, ya que ello permitiría un diagnóstico precoz, aumentar la ventana de 

intervención en una etapa en la que todavía no se ha producido un desarrollo 

fisiopatológico suficiente, y así disminuir o evitar las complicaciones y eventos 

obstétricos adversos. No obstante, para poder conseguir resultados de cribado 

similares al segundo trimestre, es necesario el desarrollo de un nuevo modelo 

multiparamétrico y de nuevos biomarcadores, siendo el objeto de estudios de 

varios grupos de investigación. 

Por último, las guías clínicas también contemplan la realización del test 

diagnóstico de diabetes gestacional con posterioridad a la semana 28 en aquellos 

casos en los que aparezcan complicaciones que se suelen asociar con la diabetes 

gestacional, como por ejemplo el polihidramnios o la macrosomía fetal. En estos 

casos, se prescinde del test de cribado de 50gr y se opta directamente con la curva 

de glucemia. (72) 

 
I.5.4. Prueba de cribado 

 

En 1973, O’Sullivan y Mahan propusieron uno de los primeros tests de 

cribado de diabetes gestacional. La prueba consistía en la administración oral     

de una dilución líquida de 50 gr de glucosa, con medición de la glucemia una 

hora después. La simplicidad y asequibilidad del método han sido factores 

determinantes para que el test se haya expandido por todo el mundo, siendo 

actualmente realizado en el 95% de los centros de Estados Unidos. (24) 
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El punto de corte a partir del cual el test es considerado positivo es motivo 

de debate. Hay autores que defienden un punto de corte en 126 mg/dl (74), 130- 

140 mg/dl (24,75), 177 mg/dl (76), 185 mg/dl (77), etc. Las conclusiones principales 

de todos estos trabajos es que el punto de corte difiere según la raza, el estado 

nutricional y la población estudiada, y que no hay datos para recomendar un punto 

de corte exacto, aunque se ha recomendado que se estandarice para homogeneizar 

los estudios. (24,78) El punto de corte de 140 mg/dl, recomendado actualmente 

por varias de las principales guías clínicas, ha demostrado una baja tasa de falsos 

positivos y un alto valor predictivo en varios grupos étnicos (24). 

 
I.5.5. Prueba diagnóstica 

 

Una vez la prueba de cribado nos selecciona un subgrupo de alto riesgo,    

se puede realizar la prueba diagnóstica para diabetes gestacional. Esto se hace 

mediante la llamada prueba de tolerancia oral a glucosa o curva de glucemia. La 

paciente, previamente en ayunas, ingerirá una solución líquida con una cantidad 

determinada de glucosa y se irán midiendo los niveles de glicemia a medida que 

pasa el tiempo. En el caso de que los valores sobrepasen unos puntos de corte 

estandarizados, se realizará o no el diagnóstico de diabetes gestacional. (24,68,72) 

Hay dos tipos de protocolos de curva de glucemia distintos. El primer 

protocolo ha sido el usado tradicionalmente y el que recomiendan la mayoría     

de guías clínicas. Se basa en la administración de una solución oral de 100gr y  

una medición de cuatro valores diferentes, que serían la glucemia en ayunas, a    

la hora, a las dos horas y a las tres horas de la administración. El diagnóstico        

se consideraría positivo si superase los puntos de corte en al menos dos valores 

distintos. (24,72,79) 

El segundo protocolo, defendido por sociedades como la Asociación Americana 

de la Diabetes, usa una disolución de 75 gr de glucosa oral y mide únicamente tres 

valores, el de glucemia en ayunas, a la hora y a las dos horas. En este caso,  basta 

con superar un punto de corte para considerarse positivo y por tanto diagnóstico  

de diabetes gestacional. Dicho test equivale tanto a la prueba diagnóstica como de 

cribado, razón por la que se conoce como test de un solo paso. (68,80) 

Respecto a los puntos de corte de los valores, también hallamos dos grupos 

distintos. Por un lado, los puntos de corte de Carpenter y Coustan han sido los 

usados tradicionalmente desde hace varias décadas. Se consideraría patológico 
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superar los siguientes umbrales: 95 mg/dl (5.3 mmol/L) en ayunas, 180 mg/dl  

(10.0 mmol/L)  a la hora, 155 mg/dl (8.6 mmol/L) a las dos horas y 140 mg/dl    

(7.8 mmol/L)  a las tres horas. La principal crítica que se da a estos puntos de   

corte es que se calcularon basándose en la probabilidad posterior de desarrollo 

por parte de la mujer de diabetes mellitus después del embarazo, no con base     

en las complicaciones perinatológicas de la diabetes gestacional. (81) A raíz del 

estudio HAPO en 2008, la International Association of Diabetes and Pregnancy 

Study Groups (IADPSG) estableció un nuevo conjunto de puntos de corte más 

estricto, basándose en aquellos niveles de glucemia a partir de los cuales el riesgo 

de desarrollar complicaciones es de 1.75 veces mayor respecto a las gestantes      

no diabéticas. (82,83) Estos puntos de corte serían los siguientes: 92 mg/dl (5.3 

mmol/L) en ayunas, 180 mg/dl (10.0 mmol/L) a la hora, 153 mg/dl (8.6 mmol/L) a 

las dos horas. Esta estrategia ha sido criticada por organizaciones como la ACOG 

o la NICE argumentado que supondría un aumento dramático del número de 

diabetes gestacionales de hasta un 20%, lo que supondría un aumento del gasto 

de recursos sanitarios con poca justificación terapéutica. (24,84,85) 

 
I.5.6. Estrategias diagnósticas 

 

Como ya hemos comentado, existe un importante debate respecto a 

cuestiones específicas no resueltas de las pruebas de cribado y diagnóstico de la 

diabetes gestacional, lo que ha originado una importante heterogeneidad en su 

estandarización. Vemos a continuación las estrategias diagnósticas reflejadas en 

las principales guías clínicas sobre diabetes gestacional. 

El colegio americano de ginecólogos y obstetras (ACOG) recomienda la 

realización de un cribado universal a las 24-28 semanas mediante la prueba de 

cribado del O’Sullivan. En el caso de que sea positivo, poniendo el punto de   

corte en 130-140 mg/dl, el diagnóstico definitivo se realizará mediante la curva   

de glucemia de 100gr y con los criterios de Carpenter y Coustan. Respecto a las 

pacientes de alto riesgo, permite la realización del cribado en primer trimestre y, 

en caso de que sea negativo, repetirlo en el segundo trimestre. (24) 

El Instituto Nacional de Salud (NICE) recomienda seguir las mismas 

indicaciones que la ACOG. (12) 

La Asociación Americana de Diabetes (ADA) recomienda la realización de 

un cribado universal a las 24-28 semanas mediante la curva de glucemia de 75gr 



INTRODUCCIÓN 47 
 

 

y siguiendo los puntos de corte de la NDDG. En el caso de las pacientes de alto 

riesgo, recomienda, un cribado en primer trimestre. (80) 

La Asociación Internacional de Grupos de Estudio de la Diabetes y el 

Embarazo (IADPSG) recomienda la realización del mismo protocolo que la ADA, 

pero utilizando sus puntos de corte más estrictos, que se basan en las conclusiones 

del estudio HAPO. (24,86) 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) y Endocrine Society también 

recomiendan seguir la estrategia diagnóstica de la IADPSG. (12) 

La Sociedad Española de Ginecólogos y Obstetras (SEGO) coincide con la 

ACOG y recomienda el cribado universal en semana 24-28 de embarazo, el cribado 

precoz en pacientes de alto riesgo, la prueba de cribado con el O’Sullivan y la 

curva de glucemia de 100gr con los criterios de Carpenter y Coustan. (72) 

 
I.6. MANEJO 

 

I.6.1. Efectividad 

 

Una de las principales cuestiones que se debaten sobre la diabetes 

gestacional es si el diagnóstico de la misma va a permitir realizar un tratamiento 

que tenga una mejora  efectiva  de  los  resultados  perinatales.  Máxime  cuando 

el diagnóstico de diabetes gestacional conlleva una mayor monitorización del 

embarazo y puede llevar a  un  mayor  intervencionismo,  con  una  mayor  tasa 

de inducciones y cesáreas. (68,87) No obstante, tras los trabajos de Landon y 

Crowther, disponemos de suficiente evidencia para afirmar que el tratamiento   

de la diabetes gestacional mejora los resultados. (1,55,70,87-89) Sin embargo, no  

se ha explorado adecuadamente la extensión de estos beneficios a largo plazo, 

como por ejemplo en las complicaciones metabólicas futuras de los niños, ni las 

implicaciones económicas netas para el sistema de salud. (31,87) 

 
I.6.2. Control durante el embarazo 

 

I.6.2.1. Monitorización glucémica 
 

La base del control de la diabetes gestacional se fundamenta en la 

monitorización glucémica de forma autónoma por parte de la paciente. Se basa en 

la toma de varias medidas del nivel glucémico a lo largo del día mediante el uso 

de tiras reactivas y medidor. (68,72) 
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Los protocolos de medición difieren en cuanto al número de medidas diarias 

y los momentos de su realización. Los momentos habituales de medida son la 

glucosa en ayunas y el postprandial de una hora o de dos horas, no existiendo 

estudios que demuestren la superioridad entre estas dos medidas. (68,80,90) Los 

valores de glucosa postprandial tienen una correlación más fuerte con el crecimiento 

fetal, la macrosomía y la morbilidad, en comparación con los preprandiales. (24,56) 

Respecto al número de ocasiones, la recomendación inicial suele ser de cuatro a 

seis veces, que se puede ir reduciendo si se logra un control adecuado. (24) 

Los objetivos de control glicémico están bien establecidos, con los siguientes 

puntos de corte: 5.3 mmol/L (95 mg/dl) en ayunas, 7.8 mmol/L (140 mg/dl) una 

hora después de la comida y 6.7 mmol/L (120 mg/dl) dos horas después de la 

comida. (24,68,72,79,80) 

Existe también la posibilidad de la monitorización continua de la glicemia. 

Esta medida se puede precisar en determinados casos, como la presencia de 

hipoglucemias severas, niveles de glucemia inestable, o para conseguir información 

sobre la variabilidad de los niveles de glucemia. (68) 

El uso de la hemoglobina glicosilada no suele ser de utilidad para la 

monitorización. Ello se debe a que refleja un largo periodo de control glicémico, 

normalmente de tres meses, y por tanto no informa de las variaciones a corto 

plazo. (91) 

 

I.6.2.2. Control obstétrico 
 

Se basa en la realización de ecografías obstétricas a lo largo del embarazo para 

descartar complicaciones asociadas a la diabetes gestacional como el polihidramnios 

o la macrosomía. La ecografía obstétrica permite medir el crecimiento fetal, lo que 

permite identificar en el tercer trimestre la macrosomía. (24) 

La mayoría de protocolos y guías clínicas recomiendan ofrecer una ecografía 

para valorar crecimiento fetal y volumen fetal cada 4 semanas, desde la semana  

28 a la 36. A partir de la semana 38 se pueden incluir medidas de bienestar fetal 

como la evaluación Doppler, cardiotocografía o perfil biofísico (68) 

 

I.6.2.3. Finalización de parto 
 

El momento de finalización de parto dependerá de los distintos protocolos y 

guías clínicas de cada hospital. En líneas generales, se utiliza el límite máximo de 
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las 41 semanas de gestación. En aquellas gestantes con un buen control, o suelen 

recomendarse su finalización antes de las 40 semanas salvo que haya otro motivo. 

(62,72) 

Respecto a la vía de parto, no hay datos suficientes respecto a la realización 

de cesárea electiva debido a la macrosomía para evitar el trauma obstétrico. (24) 

No se considera una contraindicación para la realización de parto vaginal en 

pacientes con una cesárea anterior. (68) 

 
I.6.3. Control intraparto 

 

Durante el parto se deben controlar los niveles de glucemia cada hora, 

manteniéndose en una horquilla de 72-126 mg/dl. (68,72,79) En caso de que 

supere o disminuya de ese rango, se puede recurrir al uso de insulina o dextrosa 

intravenosa, respectivamente. (68) 

 
I.6.4. Control postparto 

 

Una vez ha dado a la luz la paciente, se debe finalizar la terapia de forma 

inmediata (62,68) y proceder a los cuidados habituales del puerperio. Al alta 

hospitalaria se debe ofrecer a la mujer información acerca de consejos de estilo de 

vida, riesgos de diabetes gestacional en futuros embarazos y recordarles los signos 

clínicos de la hiperglucemia. (68) 

Es importante, pasadas al menos seis semanas del parto, una reclasificación 

metabólica de la mujer, dado el riesgo aumentado de diabetes mellitus gestacional. 

Esta prueba se realiza de forma habitual con la medición de glucemia sérica en 

ayunas, aunque también se puede utilizar la hemoglobina glicosilada. (24,62,68,80) 

En caso de que se supere la prueba, se suele recomendar su realización periódica 

de forma anual, bienal o trienal. (68,72,80) 

 
I.6.5. Control del neonato 

 

Es habitual aconsejar a las pacientes con diabetes gestacional que acudan a 

una maternidad que cuente con unidad de cuidados intensivos neonatales, que 

deben contar con un protocolo escrito sobre prevención, detección y manejo de    

la hipoglucemia. (68) Una vez nacido el bebé, la primera glucemia se realizará 
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a las 2-4 horas de vida de forma rutinaria, y en el caso de que hubiese signos 

clínicos, se realizarán los tests debidos para descartar alteraciones metabólicas 

como la hipocalcemia, la hipomagnesemia o la hiperbilirrubinemia. Hay que 

alimentarlo cuanto antes y con tomas frecuentes, de forma que los niveles de 

glucemia se mantengan por encima de 40 mg/dl. En caso de que no alcance los 

niveles glucémicos pese a estas medidas, se puede utilizar dextrosa intravenosa o 

un tubo de alimentación. (68) 

 
I.6.6. Tratamiento 

 

I.6.6.1. Dieta 
 

La dieta, junto con el ejercicio, son los principales pilares del tratamiento de 

la diabetes gestacional. Está demostrado que hasta en el 75-80% de las diabetes 

gestacionales se pueden controlar con la introducción de cambios en el estilo de 

vida. (80,92) Por ello, el tratamiento primario en estas pacientes será los consejos 

de hábitos de vida junto con una modificación dietética. Se acepta incluso la 

posibilidad de remitir a estas pacientes a un dietista para tal fin. (68,79) 

Los objetivos del tratamiento dietético van a ser: conseguir una adecuada 

normoglicemia, evitar la cetosis, proporcionar una adecuada ganancia ponderal y 

contribuir al bienestar fetal. (24) La ganancia ponderal deberá basarse en el índice 

de masa corporal previo a la gestación. (79) 

Los puntos básicos de la dieta serán la asignación calórica, la ingesta de 

carbohidratos y la distribución de las calorías a lo largo del día. Respecto a la 

asignación calórica, se repartirán en un 40% de carbohidratos, un 40% de grasas   

y un 20% de proteínas. La ingesta de carbohidratos debe ser preferiblemente       

de carbohidratos complejos, ya que producen una menor elevación glicémica 

postprandial. (24) Por último, respecto a la distribución, se recomienda agrupar las 

calorías en tres comidas principales a lo largo del día, junto con dos o tres ingestas 

menores, y que esté basada en comida saludable con un bajo índice glucémico. (68) 

 

I.6.6.2. Ejercicio 
 

El ejercicio es el otro pilar principal de la modificación de hábitos de vida. 

No obstante, hay pocos estudios acerca del tipo y cantidad de ejercicio a realizar, 

así como sobre la mejoría de los niveles glucémicos, y los que hay son muy 

heterogéneos como para poder sacar recomendaciones concluyentes. (24,62) 
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De forma genérica se recomienda que la embarazada, en ausencia de 

contraindicaciones, dedique unos treinta minutos o más a una actividad física de 

moderada intensidad la mayoría, si no todos, de los días de la semana. (24,68,72) 

 

I.6.6.3. Insulinoterapia 
 

En aquellos casos en los que el tratamiento modificador de estilo de vida   

no sea suficiente, se puede optar por complementarlo con insulinoterapia. Ésta se 

considera el fármaco de primera línea en la mayoría de guías clínicas, ya que no 

atraviesa la placenta y tiene varias décadas de eficacia probada. (24,56) 

No existe un punto de corte establecido para el inicio de la insulinoterapia. De 

forma general, se suele utilizar cuando se superan los puntos de corte glucémicos 

establecidos pese a control con dieta y ejercicio las dos últimas semanas. (24,79) 

En el caso de aquellas pacientes que en el diagnóstico tenían >126 mg/dl o bien   

en aquellas con 108-125 mg/dl y presencia de complicaciones como macrosomía   

o polihidramnios, se puede optar por introducir la insulina directamente tras 

diagnosticar a la paciente. (68) 

Respecto a su administración, no existe ningún protocolo que se asemeje 

adecuadamente a la secreción del páncreas humano. No obstante, el objetivo debe 

ser conseguir controles similares a las de las pacientes no gestantes no diabéticas. 

Deben diseñarse evitando una acción insulínica excesiva sin oposición durante  

los periodos de ayunas mientras se asegura una adecuada dosificación durante  

las horas matutinas de alta resistencia insulínica. (56) Y al margen de las dosis 

administradas, se debe ajustar los niveles en función de los niveles glucémicos a 

lo largo del día. (24) 

La dosis inicial habitual suele ser de 0.7 – 1 unidad de insulina por kilogramo 

diaria, repartida en dosis múltiples a lo largo del día.  (24,79)  Se suele optar  por 

el uso de análogos de insulina de acción rápida, como Aspart y Lispro, ya que 

ayudan a limitar la hiperglicemia postprandial y tienen ventajas sobre la insulina 

soluble humana. (24,56,68,79). En algunos casos puede ser necesario el uso de 

preparados intermedios o de acción larga como NPH o Lantus. (56) Los usos 

habituales reparten 2/3 de la insulina total por la mañana. De esa parte se distribuye 

en 2/3 de insulina intermedia y 1/3 de insulina regular. Por la tarde se da el tercio 

restante, que se reparte una mitad en insulina de acción corta antes de cenar y la 

otra mitad de acción intermedia administrada antes de las 10 de la noche. (56) Por 
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último, en aquellas pacientes que pese a la insulinoterapia no llevan un control 

adecuado y tienen importantes hipoglucemias, se puede plantear el uso de la 

bomba de insulina. (68) 

 

I.6.6.4. Antidiabéticos orales 
 

El uso de insulina durante la gestación, aunque sean periodos cortos de  

sólo unas semanas, requiere cierto entrenamiento y una adecuada monitorización. 

La inyección de insulina en múltiples ocasiones a lo largo del día puede ser un 

importante inconveniente. (56) Por ello, el uso de alternativas farmacológicas a la 

insulina es una opción que debe ser tenida en cuenta. 

La mayoría de los antidiabéticos orales no han probado su seguridad en la 

gestación, ya que cruzan la barrera placentaria y no hay datos de seguridad a largo 

plazo. (80) Sin embargo, nuevos ensayos clínicos sí están demostrado la eficacia y 

seguridad a corto plazo de antidiabéticos orales como metformina y la gliburida, 

lo que está incrementando su uso. (24) Actualmente, organizaciones reguladoras 

como la Agencia Española del Medicamento o la FDA no han aprobado este uso 

en ficha técnica. (72,79) Pese a ello, distintas guías clínicas recomiendan su uso en 

ensayos clínicos o como uso habitual. (79) 

Los  principales  antidiabéticos  orales  estudiados  son  la  metformina  y  

las sulfonilureas, concretamente la gliburida. Otros agentes que están siendo 

estudiados son las metiglinidas y los inhibidores de alfa-glucosidasa. (93) 

 

Sulfonilureas 
 

La gliburida es una sulfonilurea de segunda generación usada como 

antidiabético oral. Su mecanismo de acción se basa en su unión a los receptores  

de las células beta pancreáticas para incrementar la secreción de insulina y su 

sensibilidad en tejidos periféricos. (24) 

En el trabajo de Langer et al. Se comparó la gliburida con insulina en gestantes 

con diabetes gestacional, mostrando unos controles glicémicos maternos similares 

y unos resultados perinatales también similares (94) Aun así, también se ha visto 

una mayor tasa de hipoglucemia neonatal y macrosomía. (80) Actualmente se 

considera como terapia primera en muchas pacientes con diabetes gestacional, 

especialmente en aquellas que no toleran la metformina o bien en aquellas que 

declinan el uso de insulina. (68,95) 
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La dosis habitual es de 2.5 -20 mg, repartido en dosis a lo largo del día. 

Respecto a su seguridad, se ha demostrado en diversos estudios y ensayos clínicos 

que la cantidad de fármaco que atraviesa la barrera placentaria es muy baja. (96) 

 

Metformina 
 

Se trata de una biguanida que inhibe la gluconeogénesis hepática y estimula la 

absorción de glucosa en tejidos periféricos. (24) Es un fármaco usado frecuentemente 

en pacientes con síndrome de ovario poliquístico y diabetes mellitus tipo 2 para 

mejorar la resistencia insulínica y la fertilidad, mejorado las tasas de implantación 

y gestación. (56,97) Se puede ofrecer metformina a las pacientes que no logran 

niveles adecuados tras dos semanas de dieta y ejercicio. (68) 

Respecto a su seguridad, no parece asociarse con ningún efecto fetal tóxico 

conocido o teratogenicidad. Esto se ha documentado en pacientes que han 

conseguido quedarse embarazadas mientras estaban en tratamiento con dicho 

fármaco. (56,98) Sí que se ha visto que incrementa ligeramente el riesgo de 

prematuridad. (80) 

 
I.6.7. Prevención 

 

Respecto a la prevención primaria de la diabetes gestacional, la evidencia 

existente es aún muy débil. (99) Históricamente se ha desaconsejado el ejercicio    

y la pérdida de peso durante la gestación debido a la  afectación que  pudiera 

tener sobre los resultados fetales y maternos. Entre los trabajos actuales no se      

ha visto que el ejercicio por sí solo logre reducir el riesgo de desarrollar diabetes 

gestacional, mientras que el consejo dietético sí parece tener mayor efectividad que 

el cuidado habitual (62,100) 

 
I.7. CRIBADO PRECOZ DE DIABETES GESTACIONAL 

 

I.7.1. Cribado precoz 

 

Las guías clínicas de la IADPSG actualmente no recomiendan el cribado 

precoz de diabetes gestacional de forma universal, optando más por el testeo 

precoz en embarazos de alto riesgo definidos en base a su historia materna y 

manteniendo el cribado universal en las semanas 24-28 de la gestación. (1) Sin 
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embargo, dicho enfoque tiene varios puntos débiles, siendo el principal la pequeña 

ventana de intervención que se dispone para intervención una vez diagnosticada 

la diabetes mellitus gestacional. 

Existe una evidencia emergente de un nuevo enfoque en el cuidado antenatal 

centrado más en el primer trimestre. Nicolaides ya avanzó, con su modelo de 

pirámide invertida, un sistema en el que los datos de la historia materna van a   

ser combinados en el primer trimestre con los resultados de tests bioquímicos 

para estimar el riesgo específico de una amplia variedad de complicaciones de     

la gestación, incluyendo la preeclampsia, aneuploidías fetales, parto prematuro    

o diabetes mellitus gestacional. (101) Las sociedades internacionales están desde 

hace años alentando la investigación en torno al desarrollo de una prueba de 

cribado válida para el primer trimestre. (1,2) 

Las ventajas que proporcionaría un sistema de cribado precoz son múltiples. 

Una identificación en primer trimestre de gestantes de alto riesgo de desarrollo de 

diabetes mellitus gestacional permitiría aplicar estrategias precoces que incluyesen 

realización de actividad física, dieta moderada o el uso de fármacos como la 

insulina o la metformina. De esa manera se podría evitar el daño acumulado 

durante la fase clínicamente oculta y permitiría mejorar los resultados perinatales 

tales como las tasas de macrosomía, parto instrumentado o morbilidad perinatal. 

(102-104) 

Otra de las ventajas en la detección precoz sería reducir no sólo las 

complicaciones a corto plazo como son las obstétricas y perinatales, sino que 

podría disminuir el efecto a largo plazo tanto en la madre como especialmente   

en la descendencia, disminuyendo la transmisión generacional de enfermedades 

metabólicas y con los costes sanitarios evitables asociados. (102) 

También hay que señalar como efectos deseables el descenso del uso de 

pruebas de tolerancia oral a la glucosa, que son pruebas que requieren ayuno, 

consumidoras de tiempo y mal toleradas por la paciente. Su sustitución por 

pruebas de sangre sencillas, que no precisen ayunas, supondría un beneficio y 

aumentaría la aceptabilidad de la prueba por parte de la paciente. 

Por todo ello, el cribado precoz de diabetes gestacional es actualmente uno 

de los principales objetos de investigación en la obstetricia internacional. 
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I.7.2. Modelos multivariantes 

 

El principal escollo para la realización de un cribado precoz en primer 

trimestre de la diabetes gestacional es la falta de una prueba válida, asequible       

y coste-efectiva. La realización de la curva de glucemia, actual gold standard, no 

parece una solución adecuada debido a que debe ser realizada en ayunas y donde 

las múltiples tomas de sangre y el tiempo adicional requerido harían difícil su 

aplicación. (3) A este respecto, la IADPSG urge a los investigadores el desarrollo 

de estrategias más simples y coste-efectivas para una futura aplicación clínica. (4) 

El objetivo actual es la consecución de un modelo predictivo de estratificación 

de riesgo de diabetes gestacional, que incorporase factores de riesgo clínico basados 

en aspectos demográficos y de la historia materna y familiar, así como la inclusión 

de biomarcadores que precedan al establecimiento de la hiperglicemia, de forma 

similar a aquellos utilizados para aneuploidías y el cribado de preeclampsia precoz. 

(1,2) Un biomarcador precoz óptimo para la diabetes mellitus gestacional debería 

predecir el desarrollo de ésta antes de su aparición, idealmente en el momento de 

inicio del cuidado prenatal. (39) 

Dado que los marcadores individuales de primer trimestre tienen un poder 

predictivo modesto para DMG, los investigadores han estudiado qué estrategias de 

cribado basadas en combinar biomarcadores podrían aumentar la precisión.(105– 

108) En general, la combinación de biomarcadores parece mejorar marginalmente 

la capacidad predictiva sobre la predicción basada en los biomarcadores solos o de 

factores de riesgo clínicos. Además, son trabajos de pequeño tamaño y con diseño 

retrospectivo. (39) 

En el momento actual, no se dispone todavía de un modelo definido y 

validado para aplicación clínica. Algunos prototipos que se han publicado en la 

literatura son el de Van Leeuwen et al., con un modelo basado en características 

maternas que identificaba el 43% de las diabetes gestacionales; el modelo de Nanda 

et al. que incluía biomarcadores como la adiponectina y la SHBG, logrando una 

tasa de detección del 74.1% (5); o el modelo de Maged, que incluía la PCR de alta 

sensibilidad y la SHBG, logrando una sensibilidad del 89% y una especificidad del 

75% (6) A pesar de estos trabajos, no se ha realizado aún ningún ensayo clínico ni 

análisis coste-efectividad que evalúe la aproximación de combinar biomarcadores 

para la predicción de DMG. (39) 
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Examinaremos a continuación una selección de los principales factores de 

riesgo y marcadores ecográficos, clínicos y bioquímicos que se están estudiando 

para ser utilizados en un modelo multivariante viable. 

 
I.7.3. Factores de riesgo 

 

La guía clínica del National Institute for Health and Clinical Excellence 

(NICE) cita como factores de riesgos sobre los que basar su estrategia diagnóstica 

los siguientes: Índice de masa corporal por encima de 30 kg/m2; antecedente de 

macrosomía fetal (4500g o más), antecedente de diabetes mellitus gestacional, 

historia familiar de diabetes (familiar de primer grado), minoría étnica con alta 

prevalencia de diabetes. (68) No obstante, se cuenta con un mayor número de 

factores de riesgo que se pueden identificar y que trataremos a continuación. 

Aun así, se estima que entre un 40-60% de las diabetes mellitus gestacionales 

no tienen factores de riesgo reconocibles. (33) 

 

Edad 
 

La edad materna es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo 

de diabetes gestacional. Se ha visto que las mujeres con diabetes gestacional tienen 

de media 3 años más que las no diabéticas (15) y se ha visto que las mujeres de más 

de 40 años tienen diez veces más riesgo de diabetes gestacional comparadas con 

aquellas de 20 a 40 años de edad. (109) En el trabajo de Osterman et al., que analiza 

los registros de dos millones de embarazos en Estados Unidos durante 2006, se 

observa claramente el aumento de prevalencia en función de la edad. Con una 

prevalencia media de DMG en caucásicas del 3.90%, se realizó una segmentación 

por edad en menos de 20 años, 20-24 años, 25-29 años, 30-34 años, 35-39 años y 40- 

45 años. Las prevalencias obtenidas fueron, respectivamente, 1.46%, 2.51%, 3.62%, 

4.72%, 6.09% y 7.27% 

Dado el incesante aumento de la edad materna en los países desarrollados, 

se trata de uno de los principales factores de riesgo a tener en cuenta. 

 

Etnia 
 

Se han identificado diferentes grupos étnicos que tienen mayor incidencia 

de diabetes gestacional, como son los grupos asiáticos, negros, latinos, nativos 
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americanos, siendo la raza caucásica el grupo de menor incidencia. (15,24) 

Comparativamente con las mujeres europeas, por ejemplo, la prevalencia en la 

India llega a ser de hasta 11 veces mayor. (15) 

La guía NICE identifica como grupos étnicos de alta prevalencia a aquellos 

que proceden del sudeste asiático (específicamente India, Pakistán y Bangladesh), 

Caribe y Oriente Medio (específicamente Arabia Saudí, Emiratos Árabes Unidos, 

Iraq, Jordania, Siria, Oman, Qatar, Kuwait, Líbano y Egipto). (68) 

 

Historia de diabetes gestacional previa 
 

La recurrencia de la diabetes mellitus gestacional es frecuente, tal y como 

demostró la revisión sistemática de Kim et al., con tasas de recurrencia del 30 al 

84%. (110) Parece ser el mayor predictor de diabetes mellitus gestacional, estando 

asociada con un riesgo de hasta 16 veces en comparación con las pacientes sin 

diabetes gestacional previa. Sin embargo, el aumento de la primiparidad, la edad 

materna avanzada y el índice de masa corporal están aumentando las limitaciones 

de este factor de riesgo. (1) 

 

Historia familiar de diabetes mellitus 
 

Es otro de los factores de riesgo clásico. Se ha descrito que hasta en un     

33% de las pacientes con diabetes gestacional existe un antecedente familiar con 

diabetes mellitus (15) El trabajo de Galtier et al. realizó una revisión sistemática 

sobre la literatura existente. Los 14 trabajos incluidos reportaban unas Odds ratios 

que aumentaban el riesgo desde 1.58 hasta 3.03 veces. (7) 

Hay debate sobre la diferencia de peso de historia familiar materna frente    

a paterna o de ambos progenitores frente a uno solo. El trabajo de McLean et      

al. reporta una prevalencia del doble de diabetes mellitus gestacional entre las 

gestantes con madre diabética en comparación con padre diabético. (111) En 

cuanto a hermanos con diabetes mellitus tipo 2, el riesgo parece ser de hasta 7-8 

veces mayor. (112,113) 

 

Historia de pérdida perinatal 
 

La presencia del antecedente de dos o más abortos espontáneos o de un óbito 

fetal sin causa aparente es otro de los factores de riesgo para diabetes gestacional 

basándose en la historia obstétrica materna. Se ha visto que entre el 12-15% de 
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las pacientes con diabetes gestacional hay antecedente de pérdida perinatal en 

comparación con un 8% entre aquellas gestantes no diabéticas. (15,114) 

 

Historia de macrosomía previa 
 

La incidencia de macrosomía neonatal en mujeres con diabetes mellitus 

gestacional es del 20-30%, siendo una de las complicaciones más frecuentes de esta 

patología. Se estima que la mitad de los casos de macrosomía fetal son debidos a 

la diabetes gestacional. (115) Por tanto, el parto de un niño macrosómico parece 

ser un factor de riesgo para el desarrollar la diabetes mellitus gestacional en 

embarazos posteriores. (116,117) 

La revisión sistemática de Kiani et al. sobre la prevalencia de la macrosomía 

fetal en la diabetes mellitus gestacional analizó 16 trabajos, estimando una 

prevalencia del 10% (6-13%) entre las gestantes afectas. (118) Por su parte, el 

trabajo de Kalra et al. estimó en un 6% la prevalencia de macrosomía previa en 

gestantes con diabetes mellitus gestacional en su país.(15) 

 

Síndrome de ovario poliquístico 
 

Se trata de uno de los desórdenes endocrinos más comunes en la mujer      

en edad reproductiva. El síndrome de ovario poliquístico es una condición 

genética reproductiva compleja, que se caracteriza por síntomas  heterogéneos 

con una combinación de oligo/amenorrea, signos clínicos o endocrinos de 

hiperandrogenismo y la presencia de ovarios poliquísticos. (119-121) 

Las mujeres con síndrome de  ovario  poliquístico  tienen  una  incidencia  

de resistencia insulínica del 25-70%, con un riesgo aumentado de desarrollar 

complicaciones diabéticas. (122) Se calcula que, a los 40 años, hasta un 40% de las 

mujeres con síndrome de ovario poliquístico habrá desarrollado diabetes mellitus 

tipo II o intolerancia a carbohidratos. (123) 

Respecto a la diabetes gestacional, el riesgo de desarrollar esta patología entre 

las pacientes con síndrome de ovario poliquístico es mayor respecto a gestantes no 

diabéticas. (120,124-128) 

 

Reproducción asistida 
 

Las mujeres sometidas a reproducción asistida se consideran de mayor riesgo 

para el desarrollo de la diabetes gestacional. (121,129) En el trabajo de Ashrafi et al. 
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la incidencia de diabetes gestacional entre mujeres con reproducción asistida fue 

cuatro veces mayor que en aquellas con gestación espontánea. (121) 

 
Obesidad 

 

El índice de masa corporal es un factor de riesgo para la diabetes gestacional, 

siendo un IMC>25 un factor predictor de su desarrollo. (125) En el estudio de 

Crane et al. la incidencia de diabetes gestacional en pacientes con IMC<25 fue del 

1.5%, frente una incidencia del 21.1% en las pacientes con un IMC>50. (130) 

Es importante señalar que el IMC que debe valorarse es el obtenido al 

principio de la gestación, ya que durante la misma es un indicador que pierde 

valor al verse alterado por el edema y por el mismo componente materno-fetal  

del embarazo. (131) 

 

Medidas antropométricas 
 

Se trata de una serie de medidas de la figura corporal que se ha visto que 

tienen relación con diversas patologías metabólicas y cardiovasculares. Entre ellas, 

destacan el índice cintura-cadera y los pliegues cutáneos. 

El índice cintura-cadera es un buen predictor de diabetes gestacional, 

llegando a ser un factor más determinante que el IMC. (132) Al igual que con el 

IMC, debe medirse al principio del embarazo ya que se ve afectado durante el 

mismo por el edema y el componente materno-fetal. (131) 

La medida de los pliegues cutáneos debería ser mejores predictores al no 

verse tan afectados como el caso del índice cintura-cadera. Se ha visto que el pliegue 

subescapular sería el mejor predictor de diabetes gestacional, seguido también del 

pliegue suprailíaco y del pliegue de medio muslo. (131,133) El problema de los 

pliegues cutáneos es que su medición requiere tiempo y dependen del operador, 

necesitando cierto de grado de entrenamiento. (131) 

 

Patología tiroidea 
 

La incidencia de patología tiroidea durante la gestación es muy alta, con   

un 1.5% de gestaciones  complicadas  con  hipotiroidismo  primario,  un  0.1%  

con hipotiroidismo iatrógeno, un 0.2% con hipertiroidismo, un 0.1% con otras 

enfermedades tiroideas y un 1.2% con enfermedades tiroideas no especificadas. 

(134,135) 
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El tratamiento inadecuado de esta patología o el hipotiroidismo subclínico 

están asociados a complicaciones metabólicas de la gestación, como es la diabetes 

gestacional. (121,134,136,137) 

 
I.7.4. Marcadores ecográficos 

 

La ecografía obstétrica también está siendo objeto de estudio en busca de posibles 

marcadores ecográficos que se relacionen con el desarrollo de la diabetes gestacional. 

El primer marcador a estudio fue la translucencia nucal, ya que es la principal medida 

que se realiza de manera sistemática a todas las gestantes. No obstante, no se ha 

encontrado ninguna relación estadísticamente significativa. (138,139) 

Actualmente se está centrando la investigación en la medida del grosor      

de la grasa visceral. El tejido adiposo en la zona abdominal y particularmente     

en el compartimento visceral está más asociado con la enfermedad metabólica. 

(140,141) La medición de la grasa visceral durante la ecografía de primer trimestre 

es una medida objetiva, repetible y que guarda correlación con hiperglicemia, 

insulinrresistencia y el desarrollo de diabetes gestacional (140,142) 

 
I.7.5. Marcadores clínicos 

 

Los marcadores clínicos, aunque mucho menos extendidos, también suponen 

un nicho de exploración en la búsqueda de factores para un modelo multivariante 

de desarrollo de diabetes gestacional. 

Uno de los enfoques se centra actualmente en la relación entre la resistencia 

insulínica y las alteraciones cutáneas. Se ha observado que el aumento de insulina 

circulante en la piel puede llevar a un crecimiento anormal de la misma, originando 

una acantosis nigricans. (14,143–145) La acantosis nigricans podría, por tanto, ser 

un marcador en mujeres con riesgo de desarrollo de diabetes gestacional. (14,146) 

 
I.7.6. Marcadores bioquímicos 

 

La literatura sobre biomarcadores de primer trimestre predictivos de diabetes 

gestacional es menos madura y alejada considerablemente de la utilidad clínica, en 

comparación con la abundancia de trabajos presente en la diabetes mellitus tipo 

2. La mayoría de los estudios que hay incluyen menos de 50 casos con número 
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diverso de controles; con tendencia a focalizarse en uno o dos marcadores más 

que en capturar varios marcadores potenciales; y generalmente no examinan la 

capacidad predictiva usando sistemas como curvas ROC. (147) 

Existe evidencia de que un número de biomarcadores maternos o placentarios 

implicados en patrones fisiopatológicos reconocidos parecen estar alterados ya en 

primer trimestre, lo que nos permitiría usarlos como predictores del desarrollo de 

diabetes gestacional. Aparte de los marcadores de primer trimestre tradicionales, 

los investigadores están explorando los marcadores para resistencia insulínica, 

metabolismo lipídico anómalo e inflamación crónica. (1) 

Los principales biomarcadores que están siendo estudiados son los siguientes: 

Tabla 1. Marcadores bioquímicos con capacidad predictiva de diabetes gestacional 
 

A. MARCADORES GLUCÉMICOS 
Glucemia en ayunas 
Glucemia post-carga 
Hemoglobina glicosilada 
Albúmina glicosilada 
Fibronectina glicosilada 
Fructosamina            
1,5 Anhidroglucitol 

F. MARCADORES METABÓLICOS 
Perfil lipídico 
Ácido úrico 
Creatinina 
Ácidos orgánicos 
Enzimas hepáticas 

B. MARCADORES DE RESISTENCIA INSULÍNICA 
Insulina en ayunas 
SHBG 

G. HORMONAS 
Osteocalcina 
BHCG 
Testosterona 
Vitamina D 
Irisina 

C. MARCADORES INFLAMATORIOS 
PCR 
TNF-a 
IL-6 
TWEAK 

H. OTRAS PROTEÍNAS 
Receptor soluble prorenina 
PAPP-A 
Ferritina 
Hemo-oxigenasa 
E-selectina 
Hexosaminidasa 
Activador tisular del plasminógeno 
Proteína quimiotáctica de monocitos -1 

D. MARCADORES DERIVADOS DE ADIPOCITOS 
Adiponectina 
Leptina 
Visfatina 
Omentina 
Chemerina 
RBP4 
Resistina 
Sfrp5 

I. OTROS 
Metabolómica 
Proteómica 
Micro-ARN 

E. MARCADORES DERIVADOS DE PLACENTA 
Folistatina 
FSTL-3 
Factor de crecimiento placentario 
Exosomas placentarios 
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I.7.6.1. Marcadores glucémicos 
 

Los marcadores glucémicos son la herramienta principal utilizada en el 

estudio de la intolerancia glucídica en hombres y mujeres no gestantes. Se emplean 

de forma habitual la glucosa en ayunas, la glucosa post-carga y la hemoglobina 

glicosilada. Cada uno de ellos tiene definido un rango de pre-diabetes (glucosa en 

ayunas más de 100 mg/dl; glucosa post-carga más de 140; hemoglobina más de 

5.7%) y un rango de diabetes manifiesta (glucosa en ayunas de más de 126 mg/dl; 

glucosa post-carga más de 200; hemoglobina más de 6.5%) (80) 

En el embarazo se ha optado por una estrategia similar para el diagnóstico 

de diabetes mellitus gestacional, aunque los cambios dinámicos en la fisiología 

glucémica que ocurren a lo largo de la gestación suponen un desafío para la 

predicción basado en parámetros glucémicos. (39) 

Los marcadores glucémicos que han sido estudiados para su uso en primer 

trimestre como predictores de la  diabetes  mellitus  gestacional  son  la  glucosa 

en ayunas, glucosa post-carga, hemoglobina glicosilada, albúmina glicosilada, 

fibronectina glicosilada, fructosamina, y 1,5 anhidroglucitol. 

 

Glucemia en ayunas 
 

La glucosa en ayunas es uno de  los marcadores básicos en  el  estudio de 

la diabetes mellitus. Durante la gestación normal ésta puede sufrir algunas 

variaciones leves, como por ejemplo un descenso de los niveles durante las 

primeras semanas en comparación con las mujeres no gestantes que puede 

alcanzar hasta 2 mg/dl. (148) Aun así, se mantiene su utilidad como marcador 

de diabetes mellitus gestacional. Encontramos diferentes trabajos que han 

asociado los niveles elevados de glucemia en ayunas durante el primer 

trimestre con el desarrollo de esta enfermedad. En el trabajo de Riskin et al.,  

por ejemplo, se mostró una asociación gradual entre el grado de glucemia con  

la prevalencia, siendo del 11.7% en aquellas gestantes con 100-105 mg/dl de 

glucemia frente al 1% en el grupo de <75 mg/dl. (149) Se ha llegado a calcular 

que el valor predictivo de la glucemia en ayunas tendría unas sensibilidades y 

especificidades para el diagnóstico de diabetes mellitus gestacional que rondan 

el 55-75%. (150,151) 

No obstante, aún no se ha logrado demostrar un punto de corte clínicamente 

útil en primer trimestre que posea una sensibilidad suficiente para obviar la 
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necesidad de más cribados, o bien que sea específico suficiente para justificar un 

tratamiento precoz. (39) 

 

Glucemia post-carga 
 

La glucemia post-carga trata de evaluar la respuesta del organismo a una 

sobrecarga de hidratos de carbono. En el caso de la gestación va cambiando a lo 

largo de todo el embarazo, desarrollando respuestas glucémicas postprandiales 

más altas a medida que avanza el embarazo. (39) 

Una glucosa post-carga elevada en el primer trimestre es probable que 

indique una disfunción que vaya progresando en las semanas siguientes. Esta es 

la base que justifica el actual cribado de primer trimestre en las pacientes de riesgo 

mediante la prueba de O’sullivan tal y como recomienda actualmente la SEGO     

y el ACOG. (24,72) No existe evidencia para la aplicación del mismo cribado en 

mujeres con un riesgo bajo o intermedio, aunque el trabajo de Hivert et al. sugiere 

mejores resultados entre las mujeres cribadas de forma precoz de esta manera. 

(152) 

 

Hemoglobina glicosilada 
 

La hemoglobina glicosilada se basa en la glicosilación no enzimática de la 

hemoglobina para estimar la cantidad de glucosa media en sangre durante la vida 

del hematíe. Se usa comúnmente fuera del embarazo para diagnosticar la diabetes 

y monitorizar los efectos del tratamiento anti-hiperglucémico. (80) 

En el embarazo su uso está mucho menos extendido y deben considerarse 

los cambios fisiológicos que se producen durante la gestación normal. Los niveles 

de hemoglobina descienden entre las semanas 10 y 20 del embarazo, coincidiendo 

con el aumento del recambio de glóbulos rojos, de tal manera que los niveles de 

hemoglobina glicosilada en la gestante normal son menores en comparación con 

las mujeres no embarazadas. (39,153–155) 

Con respecto a la diabetes mellitus gestacional se ha visto que también puede 

servir como marcador, con una relación directa con la tasa de malformaciones 

congénitas y abortos espontáneos. (156,157) El trabajo de Osmundson et al. 

mostró que las mujeres que tenían una HbA1c en el rango prediabético (5.7-6.4%) 

aumentaban el riesgo de diabetes mellitus gestacional así como otros eventos 

obstétricos adversos. (158) 
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Albumina glicosilada 
 

Entre las diferentes proteínas glicosiladas, la albúmina glicosilada parece ser 

un indicador rápido y efectivo del control de glucemia en pacientes diabéticos.   

La glicosilación en la albúmina es más fuerte y con una velocidad hasta 10 veces 

más rápida que en la hemoglobina. (159) Además, su reposición es mucho más 

rápida, por lo que sus niveles reflejan la glucosa media en sangre de las últimas 2-

3 semanas, lo que permite también su uso como monitorización a corto plazo. 

(160) Yoshiuchi et al. confirmó la relación entre albúmina glicosilada, glucosa en 

sangre y HbA1C en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 2, siendo considerada 

la albúmina glicosilada un mejor indicador. (161) 

La albúmina glicosilada también refleja el estado de control del nivel de glucosa 

en sangre en las mujeres gestantes. La concentración de albúmina glicosilada en 

mujeres con diabetes mellitus gestacional está aumentada, indicando que las rutas 

metabólicas de la glucosa estarían descompensadas. (160) No obstante, se dispone 

de pocos estudios sobre el tema, incluyendo aquellos que no han encontrado 

diferentes significativas (162,163) 

 

Fibronectina glicosilada 
 

La fibronectina es una proteína con un amplio espectro de funciones. Se 

encuentra en forma soluble en el plasma sanguíneo, así como en su forma celular 

producida por numerosos tipos de células tales como las células musculares lisas 

o fibroblastos. (164) 

Hay una relación entre la presencia de fibronectina en la circulación y 

diversas patologías como la diabetes y la inflamación. (165–167) El equipo de 

Rasanen et al. ha sido de los primeros en utilizar la fibronectina como un posible 

biomarcador para estas patologías, como por ejemplo la preeclampsia y la diabetes 

mellitus gestacional. (168-170) 

Con respecto a la diabetes mellitus gestacional, Rasanen et al. mostraron 

que la fibronectina glicosilada medida en primer trimestre podía predecir con 

gran precisión el desarrollo de esta patología. En su modelo de cribado estimaban 

un área bajo la curva de 0.91 con un valor predictivo positivo de 63% y un valor 

predictivo negativo del 95% (169) 

La idea de un modelo de cribado que utilice la Fibronectina como posible 

sustituto del actual sistema se está investigando en un estudio prospectivo que 

arrojará en el futuro datos sobre la utilidad de este marcador. (102) 
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Fructosamina 
 

La fructosamina sérica es una glicoproteína que resulta de la unión covalente 

entre un azúcar a las proteínas séricas, principalmente albúmina, formando por 

tanto ketoaminas. (171) Al depender del reciclaje de las proteínas glicosiladas,    

en contraste con HbA1c que es dependiente del reciclaje de los eritrocitos, la 

fructosamina proporciona información de los niveles de glucosa en sangre de las 

últimas 2-4 semanas, siendo por tanto un marcador de corto plazo. (172) 

Pese a dicha ventaja y otras como su bajo coste, rapidez o facilidad técnica, 

su medición no se realiza rutinariamente en la práctica clínica, por lo que no se ha 

estudiado debidamente en trabajos de diabetes mellitus gestacional. (173) 

 

1,5 Anhidroglucitol 
 

El 1,5 anhidroglucitol es una forma oxidada de la glucosa que se obtiene 

principalmente en la dieta. Su síntesis es rara, no se metaboliza y es parcialmente 

excretado en la orina, lo que hace que la concentración sérica sea constante en    

los sujetos normales. (174,175) Su reabsorción tubular es alta, pero puede estar 

inhibida por parte de la glucosa durante periodos de hiperglucemia. Por tanto, 

dado que los niveles normales pueden disminuir drásticamente por la repetición 

de episodios de hiperglucemia, la monitorización de 1,5 AG ha sido defendida 

como un marcador glucémico suplementario al HbA1c, especialmente a corto 

plazo y postprandial. (176,177) En pacientes con diabetes mellitus con buen o 

moderado control metabólico, la correlación entre la variabilidad de glucosa y los 

niveles de 1,5 AG es más fuerte que con fructosamina o HbA1c. (178) 

Se ha estudiado el uso de 1,5 AG como marcador en el embarazo. Algunos 

autores opinan que su utilidad es dudosa, dado que los cambios fisiológicos en la 

función renal y los parámetros hemodinámicos pueden afectar a su concentración 

plasmática. (179) Dworacka et al., aunque reconocen que la concentración desciende 

a medida que la gestación progresa, consideran que sigue siendo un importante y 

fiable indicador del control de glucosa a corto plazo. (180) Boritza et al. refieren que 

es a partir de las 24 semanas cuando la concentración se ve afectada por cambios 

fisiológicos y no permite la discriminación de mujeres con diabetes mellitus gestacional 

de forma eficiente. En su trabajo refieren que en gestantes de primer trimestre, a 

partir de un punto de corte de 60.3 µg/ml se relaciona con el diagnóstico de diabetes 

gestacional con una sensibilidad del 87% y una especificidad del 94% (181). 
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I.7.6.2. Marcadores de resistencia insulínica 
 

La resistencia insulínica es una de las características básica de la diabetes 

mellitus. La mayoría de trabajos sugieren que las gestantes con diabetes mellitus 

gestacional tienen una mayor resistencia insulínica en comparación con las 

gestantes normales. (39) 

Por tanto, podemos utilizar marcadores de resistencia insulínica en primer 

trimestre como factores predictores. Los marcadores que se han estudiado son la 

insulina en ayunas y la SHBG. 

 

Insulina en ayunas 
 

Durante la gestación se produce una resistencia insulínica progresiva debido 

al efecto de las hormonas placentarias. Para mantener una correcta glucemia,     

las células beta pancreáticas deben compensarlo mediante la secreción de mayor 

insulina. (182) Dicha hiperinsulinemia con niveles de glucemia normales precede al 

desarrollo de la hiperglicemia propia de la diabetes mellitus. La insulina en ayunas 

puede, por tanto, ser usada como un marcador fiable de resistencia insulínica. (39) 

La mayoría de estudios muestran que la insulina en ayunas está elevada en 

primer trimestre en aquellas mujeres que subsecuentemente desarrollan diabetes 

mellitus gestacional. (183,184). En el trabajo de Bito et al., que incluye tanto la 

insulina en ayunas como la insulina post-carga, se consiguió una sensibilidad       

y especificidad del 69.2% y 96.4% en la insulina en ayunas, mientras que en la 

curva de glucemia de 75gr fue del 92.3% y 85.7%. (184) Otro estudio señala para  

la insulina en ayunas una sensibilidad más modesta del 80% y una especificidad 

moderada del 57% (183) No obstante, hay trabajos que refieren que no son un 

factor independiente de predicción tras ajustar las características clínicas. (185) 

 

Globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) 
 

La globulina fijadora de hormonas sexuales o SHBG es una glicoproteína que 

actúa como proteína transportadora para los estrógenos y la testosterona circulante. 

La insulina va a inhibir su síntesis por el hígado, por lo que una reducción de sus 

niveles es un marcador de hiperinsulinemia y resistencia insulínica. (1,186,187) Se 

ha visto que podría ser un predictor fuerte de riesgo de diabetes mellitus tipo 2 

tanto en hombres como en mujeres. (188) 
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Durante la gestación normal, los niveles de SHBG suben de forma constante 

hasta las 24 semanas de gestación, permaneciendo estable entonces. (189) Varios 

autores han encontrado una disminución de los niveles con la diabetes mellitus 

gestacional.(106,190–193) Maged et al. encontró una relación entre la SHBG y el 

desarrollo de diabetes gestacional, consiguiendo con un punto de corte de 211.5 

nmol/L una sensibilidad del 85% y una especificidad del 37% (163) El trabajo      

de Hedderson et al. muestra que incluso la SHBG preconcepcional podría ser 

predictiva, ya que en su estudio prospectivo los niveles de SHBG en el cuartil 

inferior tenían un riesgo de hasta cuatro veces superior para el desarrollo de 

diabetes mellitus gestacional. (194) El trabajo de Veltman-Verhulst et al., centrado 

igualmente en la SHBG preconcepcional pero en mujeres con síndrome de ovario 

poliquístico, mostró un punto de corte de 58.5 nmol/l para el desarrollo de diabetes 

mellitus gestacional, con una sensibilidad del 81% y una especificidad del 82%. 

(195) 

Nanda et al. utilizó un modelo de predicción de riesgo en el que incluía      

la SHBG, mejorando su predicción hasta una sensibilidad del 69.9% y una 

especificidad del 80%, aunque no se ha probado en estudios prospectivos. (106) 

 

I.7.6.3. Marcadores inflamatorios 
 

La inflamación crónica es una parte de la fisiopatología del desarrollo de    

la diabetes mellitus. Los marcadores inflamatorios son capaces de predecir su 

instauración y avance al margen del embarazo.  Varios  estudios  han  probado 

que dichos marcadores también pueden servir para la predicción de la diabetes 

mellitus gestacional. (39) 

Los marcadores inflamatorios estudiados han sido la proteína C reactiva 

(PCR), el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la interleuquina 6 (IL-6) e inductor 

débil de apoptosis similar a TNF (TWEAK) 

 

Proteína C reactiva (PCR) 
 

La proteína C reactiva o PCR es una pentraxina que juega un papel clave   

en la respuesta inmune innata. Actúa como un  reactante  de  fase  aguda  que, 

con elevaciones subclínicas, es un marcador de daño endotelial, enfermedad 

cardiovascular y obesidad. (196–198) Varios estudios prospectivos han demostrado 

que los niveles de PCR predicen la incidencia de diabetes mellitus tipo 2. (199,200) 
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Durante el embarazo se ha visto que los niveles aumentan significativamente 

en aquellas mujeres que desarrollan diabetes mellitus gestacional, estableciéndose 

una relación predictora. (108,163,201-203) Con un punto de corte de 2.55 mg/l, 

Maged et al. conseguían una predicción de la diabetes gestacional con una 

sensibilidad del 89% y una especificidad del 55%. (163) 

No obstante, la PCR se correlaciona fuertemente con el índice de masa 

corporal durante el embarazo, por lo que es probable que la asociación entre PCR 

y diabetes mellitus gestacional esté marcadamente atenuada o eliminada por su 

ajuste con el IMC. (204,205) En dicho caso, parecería poco probable que la PCR 

pueda proveer información adicional sobre el riesgo de desarrollar la enfermedad 

más allá de la dada por los factores sociodemográficos. (39) 

 

Factor de necrosis tumoral (TNF-alfa) 
 

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es una proteína inflamatoria 

producida por los macrófagos. (206) Se produce en el tejido adiposo en mujeres 

no gestantes, aunque durante el embarazo la principal fuente de producción es    

la placenta. (207)(208) Está relacionado con la resistencia insulínica mediante 

mecanismos como la inducción de disfunción endotelial, la alteración en la 

transducción de señal del receptor insulínico o la reducción de expresión del 

transportador de glucosa 4. (209) 

Diversos estudios han mostrado que los niveles de TNFa están elevados    

en aquellas gestantes que desarrollan diabetes mellitus gestacional. (209-212) En  

el trabajo de Bo et al. se comprobó que, en gestantes de bajo riesgo, los niveles    

de TNFa eran tres veces más alto en aquellas mujeres que desarrollaban diabetes 

mellitus gestacional. (209) 

 

Interleuquina 6 (IL-6) 
 

La interleuquina 6 es una citoquina inflamatoria secretada por las células T 

y macrófagos para estimular la respuesta inmune. (213) Se trata de un mediador 

importante en la obesidad y la resistencia insulínica, donde sus niveles están 

elevados (214,215) 

Se ha visto una relación positiva entre los niveles de IL-6 en primer trimestre 

y el desarrollo de diabetes mellitus gestacional. Abell et al. muestran que un 

aumento de IL-6 a las 12-15 semanas de gestación está asociado a la diabetes 
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mellitus gestacional, habiendo establecido que para un punto de corte de 2.58 pg/ 

ml, el aumento del riesgo de desarrollarla es 3.5 veces mayor. (216) Hassiakos et al. 

reporta resultados similares, concluyendo que podría ser un predictor adecuado 

en combinación con la edad materna en una población de bajo riesgo. (217) No 

obstante, existen otros trabajos que no han encontrado diferencias significativas en 

primer trimestre. (214,218) 

 

Inductor débil de apoptosis similar a TNF (TWEAK) 
 

El inductor débil de apoptosis similar a TNF (TWEAK) es un miembro de   

la superfamilia TNF de citoquinas que está altamente expresado en las células 

(219,220) Tiene múltiples funciones que incluyen la estimulación de crecimiento 

celular, angiogénesis, inflamación y apoptosis. (220) (221) 

TWEAK parece estar implicado en la resistencia insulínica previniéndola 

mediante la activación de la ruta de la proteína fosfatasa. (222) Se han reportado 

concentraciones plasmáticas reducidas en patologías como la aterosclerosis y la 

diabetes mellitus tipo 1 y 2. (223-225) 

Existen pocos estudios que investiguen la relación de TWEAK con la diabetes 

mellitus gestacional. Simon-Muela et al. confirmaron en su estudio que los niveles 

circulantes de TWEAK son menores en las mujeres con DMG que aquellas sin 

enfermedad. (225) No obstante, es necesario mayores trabajos que muestren una 

evidencia suficiente. 

 

I.7.6.4. Marcadores derivados de adipocitos 
 

Hay un creciente interés en una serie de proteínas secretadas por los 

adipocitos, las adipoquina, que han sido examinadas como marcadores de primer 

trimestre de la diabetes mellitus gestacional. (37,39,226) Se dispone de suficiente 

evidencia sobre la relación existente de determinadas adipoquinas como la 

adiponectina y la leptina, mientras que hay dudas sobre la asociación de otras 

como la visfatina, la resistina o la RBP4. (39,227) 

Las adipoquinas estudiadas son la adiponectina, la leptina, la visfatina, la 

Omentina-1, la chemerina, la proteína de unión al retinol 4 (RBP-4), la resistina y 

la proteína-5 relacionada con Frizzled secretado (SFRP5). 
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Adiponectina 
 

La adiponectina es una proteína derivada del adipocito que mejora la 

sensibilidad insulínica, actuando como una hormona con propiedades anti- 

inflamatorias e insulin-sensibilizantes. (191) Su principal fuente de circulación es 

el tejido adiposo (205,228) A diferencia de otras adipoquinas como la leptina, la 

adiponectina se correlaciona de forma inversa con el índice de masa corporal, la 

grasa intraabdominal, la resistencia insulínica y el riesgo de diabetes. (39,229-231) 

Actualmente se encuentra entre los predictores más fuertes y consistentes de la 

diabetes mellitus tipo 2. (232) 

Con respecto a la diabetes mellitus gestacional, se trata de la adipoquina 

más ampliamente estudiada, obteniéndose resultados consistentes en la mayoría 

de los estudios. (37) Diversos trabajos han demostrado niveles disminuidos de 

adiponectina en gestantes de primer trimestre que luego han desarrollado dicha 

patología. (104,105,214,233-236) El meta-análisis de Iliodromiti et al. sintetizó los 

datos de 11 trabajos, sugiriendo una capacidad predictiva moderada similar a la 

de los factores de riesgo clínicos. (237) 

Se ha intentado introducir la adiponectina en diversos algoritmos multiva- 

riantes de primer trimestre. Nanda et al. refirieron que la adiponectina junto con 

la SHBG y las características sociodemográficas mostraría una sensibilidad del 

78% y una especificidad del 80%. (106) Williams et al. mostró un algoritmo con 

características sociodemográficas y el uso de adiponectina con una sensibilidad 

del 73% y una especificidad del 67%. (236) Aun así, no existe todavía un modelo 

multivariante de utilidad clínica que la incluya en su algoritmo. 

 

Leptina 
 

La leptina es una hormona derivada del tejido adiposo que juega un papel 

clave en la regulación de la ingesta energética. (37) Actúa de manera central para su- 

primir el apetito y de forma periférica para promover los efectos de la insulina. (238) 

Los niveles de leptina están elevados en patologías metabólicas como la 

resistencia insulínica y la obesidad. (239,240) También  se ha visto esa elevación   

en la diabetes mellitus gestacional, con niveles superiores en comparación a los 

controles. (37,241) 

Se ha encontrado en diversos trabajos una relación entre el aumento de 

los  niveles  de  leptina  en  aquellas  gestantes  que  desarrollan  diabetes  mellitus 
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gestacional en comparación con las gestantes normales, destacando la revisión 

sistemática de Bao et al. realizada en el año 2015. (37,241) 

 
Visfatina 

 

La visfatina es una adipoquina previamente conocida como factor potenciador 

de colonias células pre-B. Es expresada y secretada predominantemente en el tejido 

adiposo visceral, existiendo una correlación entre las concentraciones plasmáticas    

y la cantidad de grasa visceral. (242) Su efecto principal es sensibilizador de la 

insulina. Activa los receptores insulínicos de varios tipos de células, incrementa el 

transporte de glucosa, y suprime la liberación de glucosa en los hepatocitos. (243) 

Sus efectos serían opuestos  a los producidos por la adiponectina. (104) También 

se considera una citoquina inflamatoria que puede ser producida y liberada por 

macrófagos derivados del tejido adiposo. (244,245) Sus niveles están incrementados 

en patologías inflamatorias tales como el edema agudo de pulmón y la sepsis (246) y 

en patologías metabólicas como diabetes mellitus tipo 1, 2 y en la obesidad. (247,248) 

Durante la gestación existe evidencia de que la principal fuente de visfatina 

circulante no sería solo la grasa visceral, sino el tejido placentario, incluyendo 

epitelio amniótico, células mesenquimales, citotrofoblasto coriónico y decidua 

parietal. (249) 

La evidencia sobre la relación de visfatina y diabetes mellitus gestacional   

es mixta. La mayoría de estudios parecen mostrar niveles elevados en aquellas 

gestantes que desarrollan esta patología (249-254), aunque hay trabajos que 

refieren que no habría asociación (227,255) o incluso que los niveles estarían 

significativamente disminuidos (256-259) Es de destacar el trabajo de Ferreira et 

al. en el que estima que la medida de la visfatina sérica junto con la adiponectina 

en primer trimestre y las características maternas podrían identificar el 65% de las 

gestantes que desarrollarán diabetes mellitus gestacional, con una tasa de falsos 

positivos del 10%. (104) 

 

Omentina-1 
 

La omentina-1 es una adipoquina de reciente descubrimiento que parece 

relacionarse con el desarrollo de diabetes mellitus. (260) 

Durante la gestación la omentina-1 parece jugar un papel en las adaptaciones 

metabólicas, dado su papel insulino-sensibilizante. (261) El trabajo de Barker et al. 
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mostró que los niveles de omentina-1 eran significativamente menores en gestantes 

con diabetes mellitus gestacional en comparación con gestantes normales, aunque 

dicha diferencia se limitaba a gestantes no obesas. (262) Abell et al. encontraron 

una asociación similar, concluyendo que  una  omentina-1  menor  de  38.36  

ng/ml estaba asociada con un incremento de 4 veces el riesgo de diabetes mellitus 

gestacional. (216) 

 

Chemerina 
 

La chemerina es una adipoquina secretada por varios tejidos, especialmente 

el tejido adiposo. Se encarga de regular la sensibilidad insulínica en adipocitos y 

tejido músculo esquelético (263,264) 

Se han detectado niveles elevados de chemerina en la obesidad, así como 

una asociación a múltiples componentes de síndromes metabólicos, incluyendo 

marcadores sistémicos de inflamación, hipertensión, o marcadores de patología 

hepática. (227,265,266) 

Con respecto a la diabetes mellitus gestacional, hay estudios que presentan 

una asociación entre chemerina y resistencia insulínica en el embarazo. (267) (268) 

Trabajos como los de Barker et al. han relacionado niveles de insulina o de índices 

como HOMA y la chemerina. (269) No obstante, los trabajos más recientes no   

han encontrado esa asociación, por lo que la chemerina podría no ser útil para la 

predicción de diabetes mellitus gestacional. (226,227,270) 

 

Proteína de unión al retinol 4 (RBP4) 
 

La proteína de unión al retinol 4 o RBP4 es un tipo de adipoquina con        

un papel potencial en la resistencia insulínica  y el  metabolismo  de  la  glucosa. 

El aumento de su concentración promueve la neoglucogénesis en el hígado y 

dificulta la señalización insulínica en el músculo, contribuyendo a la resistencia 

insulínica. (271–273) 

Se ha visto que los niveles de RBP4 están aumentado en diversas patologías 

de tipo metabólico como es la obesidad, la resistencia insulínica, el síndrome de 

ovario poliquístico o diversas enfermedades cardiovasculares. (274-277) 

La asociación de la RBP4 con la diabetes gestacional es un tema sometido a 

debate. Hay distintos estudios que sí observan una relación clara (276,278,279), en 

tanto otros no han observado dicha relación. (227,280,281) En el trabajo de Nanda 
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et al, los investigadores no sólo ven una asociación positiva, sino que se incluye 

además en el modelo multivariante que proponen para la predicción de la diabetes 

mellitus gestacional. (271) 

 

Resistina 
 

La resistina es una adipoquina que se produce principalmente en las células 

de la grasa del tejido adiposo. (282) Está inducida por el proceso de adipogénesis, 

expresándose en múltiples tejidos como las células β pancreáticas, hepatocitos, 

células mononucleares y tejido placentario. (283–285) Su efecto principal es la 

inducción de resistencia insulínica, mediante la afectación de la estimulación de 

insulina o la reducción de la sensibilidad a la insulina. (285,286) Estos mecanismos 

llevan a la aparición de alteraciones metabólicas como la obesidad y la diabetes 

mellitus tipo 2. (287,288) 

Durante la gestación la placenta se convierte en el principal tejido productor 

de resistina, secretándola a la circulación materna. (289,290) Su acción aumenta la 

resistencia insulínica y causa una hiperglucemia postprandial que puede llevar   

al desarrollo de diabetes gestacional. (290) A medida que avanza la gestación     

los niveles van aumentando, alcanzando su máximo antes del parto y estando 

significativamente disminuidos después del mismo. (286,291) 

Varios estudios hanreportado que los niveles deresistina están significativamente 

más altos en la diabetes mellitus gestacional en comparación con los controles, 

aunque también hay trabajos que no han encontrado diferencias significativas. 

(224,291-295) La revisión sistemática de Lobo et al. mostró que las diferencias no 

eran concluyentes debido a las discrepancias entre las semanas gestacionales y las 

diferentes poblaciones de estudio. (296) Es necesario, por tanto, más estudios para 

investigar su papel como biomarcador de diabetes mellitus gestacional. 

 

Proteína-5 relacionada con Frizzled secretado (SFRP5) 
 

La proteína-5 relacionada con Frizzled secretado (SFRP5) es una adipoquina 

implicada en la inhibición de la ruta de señalización Wnt, conocida por estar im- 

plicada en el desarrollo pancreático, la proliferación de células beta, la adiposidad, 

resistencia insulínica e inflamación. (297) De esta manera, la SFRP5 actúa como  

una adipoquina antiinflamatoria que promueve la sensibilidad insulínica y reduce 

la disfunción metabólica. (298) 
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Varios  estudios proponen una relación negativa entre SFRP5 y el riesgo     

de metabolismo de glucosa alterado. (299-301) En el trabajo de Hu et al., los 

niveles circulantes de SFRP5 eran significativamente más bajos en los pacientes 

con intolerancia a hidrocarbonados y diabetes mellitus tipo 2 comparado con los 

pacientes sanos. (299) 

En la misma línea, Oztas et al. ha estudiado la relación entre SFRP5 y la dia- 

betes mellitus gestacional. Encontró niveles en primer trimestre significativamente 

más bajos en mujeres gestantes que desarrollaron diabetes mellitus gestacional, 

comparada con mujeres gestantes sanas. (302) 

 

I.7.6.5. Marcadores derivados de placenta 
 

Durante la gestación, la placenta es un regulador importante en la mediación 

de los cambios fisiológicos maternos y el desarrollo fetal. La secreción de multitud 

de hormonas y moléculas como el lactógeno placentario o el sistema folistatina 

– activina A muestran el papel que juega en la resistencia insulínica, por lo que 

potencialmente puede ser una fuente de marcadores de utilidad para la predicción 

de diabetes mellitus gestacional. (1,39,158) Los marcadores estudiados son el 

sistema folistatina – activina A, el factor de crecimiento placentario (PlGF) y los 

exosomas placentarios. 

 

Folistatina 
 

El sistema folistatina – activina A, que incluye la activina A, la folistatina y la 

FSTL3, ha emergido como un importante regulador del metabolismo de lípidos y 

glucosa. (303) La activina A mejora la secreción de insulina e inhibe la diferenciación 

de adipocitos. (304,305) La folistatina y su homólogo, la follistatin-like-3 (FSTL3) 

tienen efectos inhibitorios y opuestos a los de la activina, promoviendo la 

diferenciación adipogénica de las células progenitoras. (306-308) 

En las mujeres no gestantes, la producción de activina y folistatina se localiza 

principalmente en el líquido folicular ovárico de donde toma su nombre. Es en la 

gestación en la que esta producción se deriva a la unidad fetoplacentaria, donde 

se expresa altamente en la placenta y membranas fetales. (303,309) Los niveles se 

elevan a lo largo de toda la gestación, llegando a su pico en el último trimestre   

de la gestación. (310,311) La secreción de estas hormonas parece estar alterada    

en presencia de enfermedades gestacionales. En presencia de interrupciones del 
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embarazo y abortos espontáneos, por ejemplo, los niveles disminuyen rápidamente 

tras la retirada de la placenta. (311) 

Con respecto a la diabetes mellitus gestacional, la evidencia actual es mixta. 

Trabajos como los de Naf et al. no han visto diferencias entre los niveles de FSTL3 y 

activina en las gestantes con diabetes mellitus gestacional, pero sí niveles menores 

de folistatina. (312); Thadhani et al. encontraron niveles de FSTL3 disminuidos 

(313), frente a otros estudios que no encontraron diferencias (106,308); y existen 

algunos trabajos que han relacionado mayores concentraciones de activina A en 

gestantes afectas en comparación con los controles. (310,314) 

 

Factor de crecimiento placentario (PlGF) 
 

El factor de crecimiento placentario o PlGF es una proteína placentaria que 

pertenece a la familia de factores de crecimiento del endotelio vascular. Su función 

es promover la angiogénesis vascular mediante la estimulación de las células 

endoteliales. (39) 

El PlGF se ha visto que está disminuido en gestaciones trisómicas y en       

las que desarrollarán preeclampsia o retraso del crecimiento, por lo que se está 

introduciendo en ambos programas de cribados. (1,39) 

Existen varios estudios que sugieren que los niveles altos también podrán 

estar asociados a diabetes mellitus gestacional. (315–317) En el trabajo de 

Eleftheriades et al. se incluía en un modelo multivariante que combinaba datos 

sociodemográficos con el logaritmo de PlGF, obteniendo una sensibilidad del 

71.4% y una especificidad del 75%. (317) Por el contrario, existen algunos trabajos 

que no muestran diferencias significativas entre la diabetes mellitus gestacional y 

las gestaciones normales. (318,319) 

 

Exosomas placentarios 
 

Los exosomas son un tipo de vesículas extracelulares que se caracterizan 

por un tamaño de 40-120 nm, una forma esférica y un origen endosomal. (320) 

Son liberados por parte del sincitiotrofoblasto placentario a la circulación materna 

como respuesta a diferentes estímulos tales como estrés oxidativo, exposición a 

corticoides, hipoxia o inflamación. (321,322) Dado que son bioactivos, los exosomas 

van a actuar como importantes mediadores en la comunicación de célula a célula 

que regula los procesos biológicos en las células diana, teniendo la capacidad de 
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ser internalizados por células endoteliales y aumentar la liberación de citoquinas 

proinflamatorias. (103,323) Esta liberación ocurre tan temprano como son las seis 

semanas de embarazo. (324) 

En una gestación normal, la placenta va a producir diversas hormonas 

diabetógenas que van a inducir una resistencia insulínica y una hiperinsulinemia. 

En aquellas mujeres que la liberación de insulina falla al tratar de compensar dicha 

resistencia se va a desarrollar una diabetes mellitus gestacional. (32) 

Existen todavía pocos estudios que se centren en la relación de los exosomas 

placentarios y la diabetes mellitus gestacional. Salomon et al. realizaron un estudio 

longitudinal en el que hallaron que la concentración plasmática de exosomas va 

aumentando durante la gestación. (103) En el caso de las gestaciones con diabetes 

mellitus gestacional, el incremento era hasta del doble que en las gestaciones 

normales. Aun así, no se ha establecido aún el perfil de exosomas placentarios en 

mujeres que desarrollan diabetes mellitus gestacional. 

 

I.7.6.1. Marcadores metabólicos 
 

La diabetes mellitus es una de las grandes patologías metabólicas, por lo que 

es de esperar que la alteración en el metabolismo de los hidratos de carbono pueda 

influir en otros sistemas metabólicos como el de lípidos o proteínas. 

Los marcadores aquí examinados son el perfil lipídico, el ácido úrico, la 

creatinina, los ácidos orgánicos y las enzimas hepáticas. 

 

Perfil lipídico 
 

La resistencia insulínica parece estar relacionada con una serie de 

perturbaciones en los niveles lipídicos y de lipoproteínas. El perfil lipídico 

resultante suele caracterizarse por una reducción del colesterol HDL, un aumento 

del colesterol LDL y un aumento de las concentraciones de triglicéridos. (325) 

Diversos trabajos han profundizado en la relación del perfil lipídico en la 

diabetes mellitus gestacional. Las alteraciones están en línea con las de la diabetes 

mellitus y la resistencia insulínica. En el caso de los triglicéridos se observa una 

relación positiva entre los niveles plasmáticos y el subsecuente riesgo de diabetes 

mellitus gestacional. (108,326-329) El trabajo de Enquobahrie et al. encontró dicha 

asociación en la gestación en etapas tan precoces como son las 13 semanas de 

embarazo. (330) Con respecto el colesterol, se ha observado igualmente una 
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alteración entre los niveles y el desarrollo de diabetes mellitus gestacional. Diversos 

estudios han relacionado un aumento del colesterol LDL en aquellas gestantes 

que desarrollaban la patología (328) y una disminución de los niveles de HDL 

(108,326,327,329,331) 

 

Ácido úrico 
 

La elevación del ácido úrico o hiperuricemia es considerada como un 

componente del síndrome metabólico que refleja una resistencia insulínica. (162) 

Dicha elevación puede servir para predecir el desarrollo de enfermedades de tipo 

metabólico como la obesidad y la resistencia insulínica. (332,333) Se considera que 

es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, 

una asociación que es más fuerte en mujeres en comparación con hombres. (334) 

En el embarazo normal, los niveles de ácido úrico están inicialmente 

disminuidos en hasta un 30%. Esta reducción se debe a factores como la expansión 

del volumen plasmático o el aumento del filtrado glomerular. No obstante, a 

medida que avanza el embarazo se van incrementando los niveles de ácido úrico, 

hasta llegar a concentraciones normales hacia el final de la gestación. (329,332,335) 

Los niveles elevados de ácido úrico en la primera mitad del embarazo parecen 

asociarse a un riesgo aumentado del desarrollo de diabetes mellitus gestacional. 

(329,332,335) El trabajo de Laughon et al. mostró que un nivel elevado de ácido 

úrico se asociaba con el desarrollo de diabetes mellitus gestacional. Aquellas 

mujeres que se situaban en el cuartil más alto tenían un riesgo más de tres veces 

superior al de las pacientes del cuartil más bajo de desarrollar la enfermedad. (336) 

No obstante, existen trabajos como los de Maged et al. o los de Gungor et al. en 

los que no se encontraron diferencias significativas en los niveles plasmáticos de 

ambos grupos. (162,163) 

 

Creatinina 
 

La creatinina sérica es el marcador más utilizado para estimar la función 

renal, ya que permite una estimación de la tasa de filtrado glomerular del riñón. 

(337) Sus niveles descienden característicamente durante la gestación normal, 

debido a un aumento fisiológico del filtrado glomerular. (162) 

Dada la asociación entre la alteración de la función endotelial producida 

por la diabetes mellitus y el daño microvascular ocasionado en el riñón, se ha 



78 ÁLVARO LÓPEZ Soto 
 

 

sugerido la relación entre la creatinina y la diabetes mellitus gestacional, aunque 

la evidencia es mixta. Gungor et al. refieren que hay una elevación del nivel de 

creatinina en las gestantes que desarrollan diabetes mellitus gestacional (162), 

mientras que Bentley-Lewis refieren una disminución (338); otros trabajos no 

reconocen diferencias significativas. (163,339) 

 

Ácidos orgánicos 
 

Los ácidos orgánicos son productos de la degradación de aminoácidos, 

neurotransmisores y de la acción de las bacterias intestinales en los componentes 

de la comida. Su estudio y medición proporciona información sobre aspectos como 

el metabolismo proteico o la producción de energía. (340) Algunos estudios de 

perfiles de ácidos orgánicos han documentado alteraciones asociadas a resistencia 

insulínica, hiperglucemia y diabetes mellitus tipo 2. (341/343) Se ha observado que 

las concentraciones urinarias de ácidos orgánicos como adipato, piruvato, l-lactato 

o b-hidroxibutirato pueden estar alteradas en estas patologías. (341) 

Con respecto a la diabetes  mellitus  gestacional,  Qiu  et  al.  muestra  que 

las concentraciones de etilmalonato urinario están positivamente asociadas con  

su desarrollo, mientras que las concentraciones de adipato están inversamente 

relacionadas. (340) Por tanto, el perfil cuantitativo de ácidos orgánicos en orina 

puede ser un test sensible y sencillo que evidenciase una inadecuación funcional 

del metabolismo hidrocarbonado. 

 

Enzimas hepáticas 
 

La alanina aminotransferasa (ALT) y la gamma glutamil transferasa 

(GGT) son dos enzimas hepáticas  utilizadas  comúnmente  en  las  analíticas  

de laboratorio como marcadores de daño hepatocelular y así saber el estado 

general del hígado. Se  piensa que también son marcadores de  acumulación   

de grasa en dicho órgano, dada la correlación con la enfermedad de hígado 

grado no alcohólico, cuya patogénesis está unida a la obesidad y resistencia 

insulínica. (39,344) 

La asociación entre ALT y diabetes mellitus tipo 2 no está del todo aclarada. 

Pese a que se consideraba un marcador de riesgo para la misma, varios estudios 

no han encontrado relación, y un meta-análisis de 2013 concluía que la asociación 

parecía haberse sobreestimado. (345) 
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Aun así, se dispone de estudios que están relacionando la ALT con la diabetes 

mellitus gestacional. Yarrington  et al. encontraron que una ALT  por encima de  

19 mg/dl confería hasta cuatro veces más probabilidades de diabetes mellitus 

gestacional entre las mujeres no obesas. (346) Leng et al. encontró la misma 

asociación, aunque mucho menos marcada, con una Odds ratio de 1.41. (347) 

Con respecto a la gamma glutamil transferasa, su acción principal es la 

catabolización del glutatión extracelular, con lo cual tiene una función antioxidante. 

Por tanto se le considera un marcador de estrés oxidativo. (348,349) 

Varios estudios han constatado que niveles altos de GGT predecían el 

desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. (350,351) También se ha visto relación con  

la diabetes mellitus gestacional, encontrando Sridhar et al. en su estudio que los 

niveles de GGT previos al embarazo se asociaban con un aumento del riesgo de 

desarrollo de diabetes mellitus gestacional. (352) 

 

I.7.6.6. Hormonas 
 

Encontramos diferentes hormonas que, aparte de sus funciones principales, 

tienen un papel regulador en el metabolismo de los hidratos de carbono, como 

pueden ser las hormonas del metabolismo óseo o las hormonas sexuales. 

Incluimos aquí la osteocalcina, la vitamina D, la testosterona, la hormona 

coriónica humana (BHCG) y la irisina. 

 

Osteocalcina 
 

La osteocalcina es una proteína derivada del osteoblasto. Participa de forma 

local en la mineralización del hueso, aunque se ha descrito también que actúa 

como una hormona endocrina conectando el metabolismo óseo con el metabolismo 

energético. (353) Su  forma no carboxilada  parece asociarse con  la homeostasis  

de glucosa al aumentar la proliferación de células ß, tolerancia a la glucosa y 

sensibilidad a la insulina, lo que también se relaciona con un descenso en la 

concentración de glucosa en ayunas. (354,355) Diversos estudios han relacionado 

los niveles elevados con el establecimiento de diabetes mellitus. (356,357) 

En cuanto a la diabetes mellitus gestacional, la mayoría de trabajos confirman 

niveles elevados en dichas pacientes frente a los controles. (358/360) Pese a que el 

trabajo de Tabatabaei et al. no encontraba diferencias significativas en el embarazo 

precoz, el grupo de Papastefanou et al. sí las hallaba, llegando a desarrollar 
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un algoritmo predictivo de primer trimestre que combinaba las características 

maternas con la osteocalcina para lograr una sensibilidad del 72.2% con una tasa 

de falsos positivos del 25%. (353) 

 

Vitamina D 
 

La vitamina D o calciferol es una prohormona con un importante papel en el 

metabolismo óseo. Se encarga, entre otras funciones, de regular el nivel de calcio 

intra y extracelular. (361) Además, tiene un importante papel en la homeostasis  

de la glucosa, al interaccionar con los receptores de vitamina D de las células ß 

pancreática. Por tanto, la deficiencia de vitamina D se asocia tanto a resistencia 

insulínica como a una secreción de insulina defectuosa. (281,362) 

La mayoría de los estudios sobre vitamina D y diabetes mellitus gestacional 

han reportado un aumento de la incidencia de esta patología cuando los niveles 

hormonales de vitamina D están disminuidos por debajo de 50 nmol/l. (360,361,363- 

366) La deficiencia de la vitamina D es muy prevalente durante la gestación (367), 

por lo que se abre una potencial vía terapéutica para la prevención y/o desarrollo 

de la diabetes mellitus gestacional al ser éste un factor modificable. (362) 

 

Gonadotropina coriónica humana (ß-HCG) 
 

La  gonadotropina  coriónica  humana  (ß-HCG)  es  una  de  las  hormonas 

utilizadas como marcador clásico de primer trimestre en el cribado de aneuploidías. 

(368) En una gestación normal las concentraciones de ß-HCG están afectadas por 

la edad gestacional y las características maternas, incluyendo peso, origen racial, 

tabaquismo y método de concepción.(369) 

Existen trabajos que relacionan inversamente el desarrollo de diabetes mellitus 

gestacional con los niveles de ß-HCG. (138,370) Spencer et al. encontraron en su 

trabajo que aquellas gestantes que desarrollaron diabetes mellitus gestacional tenían 

niveles de BHCG entre un 7-9% inferiores a los controles. (138) No obstante, existen 

varios estudios que no reportaron diferencias significativas entre bhcg con diabetes 

pre-existente comparado con controles normoglucémicos. (147,368,370-373) 

 

Testosterona 
 

Varios  estudios han sugerido el papel de los andrógenos en el desarrollo   

de resistencia insulínica y la diabetes mellitus tipo 2. (374–376) Niveles altos se 
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asocian con un riesgo mayor de diabetes mellitus entre mujeres, mientras que 

simultáneamente  se  asocian  con  un  riesgo  menor  en  el  caso  de  los hombres. 

(375) Morisset reportó asociaciones significativas entre las mediciones de 

homeostasis de glucosa y los niveles plasmáticos de testosterona y de sulfato de 

deshidroepiandrosterona (377) 

Con respecto a la gestación, hay trabajos como  el  de  Dokras  et  al. que 

han estudiado los niveles de testosterona a lo largo de todo el embarazo. Sus 

resultados confirman que la testosterona total y libre está aumentada durante      

el embarazo, existiendo una correlación positiva con los niveles circulantes de 

insulina. También se asoció positivamente con la respuesta insulínica a glucosa 

oral durante la prueba de sobrecarga. (378) 

Varios estudios han observado que los niveles de testosterona en primer 

trimestre son un predictor independiente del desarrollo de diabetes mellitus 

gestacional. (379,380) No obstante, no se ha observado la misma asociación en el 

caso de otros andrógenos como, por ejemplo, el sulfato de deshidroepiandrosterona. 

(379) 

 

Irisina 
 

La irisina es una mioquinasa que está regulada por PGC1α, un importante 

regulador del metabolismo energético. Juega un papel importante en la regulación 

del tejido adiposo blanco y su transformación en grasa parda, especialmente en 

relación con el entrenamiento físico y el ejercicio aeróbico. (381,382) 

Con respecto a la diabetes mellitus gestacional, recientes trabajos muestran 

una relación entre los niveles disminuidos de irisina circulante en aquellas 

gestantes que desarrollan diabetes mellitus gestacional. Un reciente meta-análisis 

confirmó estos hallazgos (383), así como estudios posteriores como Zhang et al. y 

Usuologullari et al, existiendo en este último una correlación entre los niveles de 

irisina y los valores de la curva de sobrecarga de glucosa. (381,384) 

 

I.7.6.8. Otras proteínas 
 

Contamos con multitud de proteínas que se ha visto que pueden jugar un 

papel en el metabolismo hidrocarbonado y que podrían ser útiles como predictores 

de la diabetes mellitus gestacional en primer trimestre. 
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Incluimos aquí el receptor  soluble  (pro)  renina,  la  PAPP-A,  la  ferritina, 

la hemo-oxigenasa, la e-selectina, la hexosaminidasa, el activador tisular del 

plasminógeno y la proteína quimiotáctica de monocitos (MCP-1) 

 

Receptor soluble pro-renina 
 

El receptor soluble (pro) renina es una proteína receptora transmembrana 

de 350 aminoácidos cuya función principal es la activación tanto de la renina 

como de la prorrenina, las cuales son reguladores principales del sistema renina 

– angiotensina. Dicho sistema hormonal tiene la función de regular la presión 

sanguínea mediante su acción en el tono vasomotor, así como en la retención de 

fluidos y sales. (385) 

Varios estudios han hallado una asociación entre diabetes mellitus 

gestacional y la concentración del receptor soluble (pro) renina, teniendo una 

precisión predictiva moderada, similar a la de los factores de riesgo. (386,387) En 

el estudio de Watanabe et al. se encontraron niveles elevados en las mujeres que 

desarrollaron diabetes mellitus gestacional, aunque la distribución de los niveles 

se solapaba sustancialmente con las gestantes normales. (388) 

 

Proteína plasmática A asociada al embarazo (PAPP-A) 
 

La PAPP-A es una metaloproteasa que modula la biodisponibilidad del 

factor de crecimiento insulínico IGF-1, por lo que afecta al desarrollo placentario  

y la homeostasis de los carbohidratos. (1) Los valores bajos de PAPP-A pueden 

producir a su vez valores bajos de IGF-1 y llevar a una hiperinsulinemia e 

incrementar la resistencia insulínica. (389) 

De entre los marcadores clásicos de primer trimestre, la PAPPA parece ser  

el mejor predictor para diabetes mellitus gestacional. En el trabajo de Sweeting    

et al. se muestra una disminución de los niveles de PAPP-A  de hasta un 19%      

en comparación con las gestaciones normales. (390) Esto es consistente con la 

mayoría de estudios previos que demuestran una disminución de entre 6-42%    

en gestaciones complicadas con diabetes mellitus gestacional, e incluso se han 

llegado a encontrar mayores reducciones en cohortes asiáticas y en mujeres con 

diabetes mellitus gestacional precoz. (138,315,391–393) 

Lovati et al. mostraron que la adición de la PAPP-A mejoraba la predicción 

proporcionada por los parámetros maternos clínicos solos para DMG desde una 
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AUC de 0.60 a una de 0.70. (392) En contraste, Syngelaki reportó que la adición de 

PAPPA no mejoraba el screening de DMG, con un AUC de 0.8358 para parámetros 

maternos clínicos comparado con 0.8409 con PAPP-A (211) 

 

Ferritina 
 

El hierro es un metal transicional que es esencial para varias funciones 

fisiológicas en el cuerpo, pero que a niveles excesivos puede ser patológico. (394) 

El papel del hierro en la patogénesis de la diabetes mellitus se identificó por 

primera vez al observar las tasas incrementadas de diabetes en los individuos   

con hemocromatosis hereditaria, un síndrome  de  sobrecarga  de  hierro.  (395)  

La ferritina es la principal proteína de almacenaje del hierro y juega un papel 

importante en su metabolismo. Su concentración nos permite estimar de forma 

indirecta los depósitos de hierro en el organismo. (396) También es un reactante 

de fase aguda, por lo que se incrementa con la presencia de enfermedades agudas 

y crónicas. (397) 

Se ha visto que la elevación moderada de la ferritina se asocia con una 

secreción insulínica aumentada y un decrecimiento en la sensibilidad insulínica. 

(345,398,399) Igualmente se ha visto una correlación con la aparición y el desarrollo 

de diabetes mellitus. (394,400) 

La relación entre niveles altos de ferritina y desarrollo de diabetes mellitus 

gestacional parece estar apoyada por diferentes trabajos. (39,396,401)El meta- 

análisis realizado por Khambalia et al. indica que las concentraciones elevadas de 

ferritina y de hierro sérico están asociadas con un aumento del riesgo de diabetes 

mellitus gestacional. (402) 

 

Hemo-oxigenasa 
 

La hemo-oxigenasa (HO) y su isoforma inducible HO-1 es la enzima que 

cataliza la descomposición NADPHdependiente del grupo hemo en monóxido de 

carbono, hierro ferroso y biliverdina. (403,404) Está implicada en varias funciones 

fisiológicas a lo largo del cuerpo, incluyendo el control del tono vascular y la 

regulación de las cascadas inflamatorias y apoptópicas así como contribuir a la 

capacidad antioxidante de varios sistemas. (405,406) La activación de la hemo- 

oxigenasa en su isoforma inducible HO-1 responde a los agentes químicos y 

físicos de estrés, tales como hipoxia, citoquinas proinflamatorias o a compuestos 
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químicos como el peróxido de hidrógeno. Se ha visto que sus niveles circulantes 

están elevados en enfermedades inflamatorias tales como el infarto de miocardio, 

la disfunción coronaria microvascular, silicosis, o en pacientes críticos. (407-411) 

Su activación puede mejorar la citoprotección a través de su actividad antioxidante 

y anti-inflamatoria. Por tanto, HO-1 se considera una proteína relacionada con el 

estrés oxidativo (406,410) 

El papel de la HO-1 en la patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2 ha sido 

investigado en diversos estudios. Jonas et al. encontraron que, bajo una exposición 

a altos niveles de glucosa, la expresión génica de HO-1 y la actividad de la enzima 

en los islotes pancreáticos está elevada en paralelo a los niveles de peróxido 

intracelular inducidos por la hiperglicemia. (412) Bao et al. vieron que los niveles 

de HO-1 estaban elevados en pacientes con intolerancia hidrocarbonada y diabetes 

mellitus, incluso en individuos no diabéticos con moderada hiperglicemia por 

debajo del punto de corte para diagnóstico de diabetes. (403,413) Así mismo, los 

niveles de HO-1 se correlacionaron con las concentraciones de glucosa plasmática 

y con los índices HOMA-beta y HOMA-IR. (413) 

Con respecto a la diabetes gestacional, el estudio de Qiu et al. muestra     

que una elevación de HO-1 sérico en el embarazo precoz está asociada con un 

riesgo disminuido de desarrollo subsecuente de diabetes mellitus gestacional. 

(414) Las gestantes con diabetes mellitus gestacional  pueden  estar  protegidas 

del daño oxidativo mediante la inducción de una expresión de hemo-oxigenasa 

compensatoria para proteger frente al estrés oxidativo de los altos niveles de 

glucosa. (415) 

 

E-selectina 
 

La e-selectina es una molécula de adhesión celular. Se expresa exclusivamente 

en las células endoteliales, en donde es rápidamente inducida por citoquinas 

inflamatorias. Su labor es facilitar la adhesión y la transmigración leucocitaria     

en el espacio subendotelial, pasos claves en la formación precoz de la placa 

ateroesclerótica.(416) 

Se han visto niveles elevados de moléculas de adhesión celular en pacientes 

con diabetes mellitus tipo 2. (417,418) Incluso en aquellos pacientes que se some- 

tieron a un tratamiento intensivo insulínico de 14 días, se produjo un importante 

descenso en los niveles de e-selectina. (417) Por tanto, se considera la molécula de 
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adhesión con mayor predicción de diabetes mellitus y un marcador de enferme- 

dad cardiovascular. (416) 

En la diabetes mellitus gestacional el trabajo de Meigs et al. mostró que el 

riesgo relativo fue hasta siete veces más alto en las pacientes con el quintil más alto 

de e-selectina en relación al quintil más bajo. (416) Gobl et al, en cambio, concluyó 

que la capacidad predictiva de progresión a diabetes mellitus gestacional no era 

significativa. (419) Es necesaria mayor evidencia que clarifique la relación de la e-

selectina con la diabetes mellitus gestacional. 

 

Hexosaminidasa 
 

La N-acetil-β-D-hexosaminidasa o HEX es una enzima de la familia de las 

exoglicolasas lisosomales, que cataliza la liberación de N-acetilglucosamina y N-

acetilgalactosamina. (420,421) Es una de las glicohidrolasas más ampliamente 

estudiadas, responsable de la degradación de glicoconjugados y teniendo un papel 

importante en la homeostasis celular de la glicosilación. (422,423) Se ha visto 

actividad en el riñón, bazo, hígado, estómago, endotelio vascular y placenta. (421) 

La HEX se puede utilizar como un marcador inflamatorio de significado 

clínico en varias condiciones médicas, incluyendo diabetes mellitus tipo 1 y 2, 

inflamación, artritis reumatoide o varios tipos de cáncer. (423,424) En el caso de la 

diabetes se ha encontrado una relación positiva entre la hemoglobina glicosilada, 

los niveles de glucosa sérica y la actividad de las enzimas lisosomales en pacientes 

con diabetes mellitus. (425) Dichos niveles están incluso más elevados en pacientes 

que manifiestan sintomatología como proteinuria y retinopatía en comparación 

con pacientes asintomáticos. (426,427) 

Con respecto a la gestación hay un aumento de la actividad enzimática. (421) 

Goren et al. reportaron que los niveles urinarios de HEX en gestantes sanas aumentaban 

de forma progresiva en el primer y segundo trimestre, alcanzando valores máximos 

en el tercer trimestre, y cayendo rápidamente a valores normales tras el parto. (428) 

Dudzik et al. compararon los niveles de HEX séricos en gestantes con diabetes mellitus 

gestacional, comprobándose un aumento significativo de actividad. (423) 

 

Activador tisular del plasminógeno 
 

El activador tisular del plasminógeno o t-PA es uno de los factores 

hemostáticos, junto con el fibrinógeno o el factor de von Willebrand, con actividad 



86 ÁLVARO LÓPEZ Soto 
 

 

específica en el endotelio. Se ha visto que existe una relación entre la resistencia 

insulínica y la disfunción endotelial, por lo que los niveles circulantes de los 

factores derivados del endotelio, moléculas de adhesión celular, activador tisular 

del plasminógeno y factor de von Willebrand parecen mostrar una relación con 

patologías metabólicas como la diabetes mellitus tipo 2. (232,429) 

En el caso del t-PA, un nivel elevado refleja la presencia de complejos 

inactivados de t-PA – PAI-1, que se traduce en una perturbación endotelial. (232) 

Hay, por tanto, una relación entre los niveles elevados de t-pa y el desarrollo de 

diabetes mellitus, como se evidenció en el estudio MONICA. (430,431) 

La evidencia de asociación del antígeno t-PA con la incidencia de diabetes 

mellitus gestacional está menos clara y no hay trabajos recientes que confirmen 

dicha asociación. El trabajo de Kim et al. de 2016 es uno de los últimos que          

ha estudiado el t-PA en relación a diabetes mellitus gestacional sin encontrar 

evidencia significativa. 

 

Proteína quimiotáctica de monocitos (MCP-1) 
 

La proteína quimiotáctica de monocitos o MCP-1 es una quimiocina producida 

por parte de los monocitos y macrófagos. (432) Está descrita como uno de los 

principales actores en los procesos inflamatorios que llevan a la aterosclerosis, con 

un aumento del riesgo de patología cardiovascular o metabólica. (433,434) 

Durante la gestación el MCP-1 está elevado respecto a los niveles basales. 

(435) No obstante, la elevación en mujeres con diabetes mellitus gestacional no está 

tan clara al ser la literatura muy limitada. Estudios como Klein et al. o Kuzmicki  

et al. mostraban que los niveles estaban aumentados en comparación (286,435), 

mientras que otros como Telejko et al. concluyen que estaban disminuidos en 

comparación con los controles. (436) 

 

I.7.6.9. Otros 
 

Al margen de los marcadores que hemos descrito, existen otras líneas de 

investigación de factores predictivos de la diabetes mellitus gestacional que 

implican técnicas y moléculas menos utilizadas en la práctica diaria. Destacamos 

aquí tres de esas líneas de trabajo, que serían la metabolómica, la proteómica y  

los micro-ARNs. 
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Metabolómica 
 

La metabolómica es el estudio de las moléculas de bajo peso molecular o 

metabolitos presentes en el organismo. Para ello utiliza técnicas de laboratorio 

específicas como la cromatografía, la espectrometría de masas o la espectroscopia 

de resonancia magnética nuclear, así como una amplia base de datos de los 

metabolitos para describir el sistema de redes resultante (437,438) Se encarga de 

construir de forma sistemática perfiles metabólicos que permitan identificar nuevas 

rutas metabólicas, lo que permitiría obtener marcadores precoces indicativos de 

patologías como la resistencia insulínica y la diabetes mellitus. (439) 

Actualmente la literatura muestra el uso del perfil metabólico en relación con 

la gestación en la medición de plasma, suero, orina, secreción mamaria y fluido 

amniótico, tanto en ayunas o tras una sobrecarga de glucosa. (437) Concretamente, 

el análisis metabolómico antes y después de una sobrecarga de glucosa ha sido 

usado para detectar cambios precoces en el metabolismo durante la progresión de 

resistencia insulínica precoz a diabetes mellitus tipo 2. (440) Aun así, se considera 

que la metabolómica en el embarazo es un campo poco desarrollado, apareciendo 

la primera revisión de esta materia en 2009 y basada en datos limitados. (441) 

Los biomarcadores más consistentemente asociados con el desarrollo de 

diabetes mellitus gestacional son la dimetilarginina asimétrica (ADMA) y los 

ácidos grasos no esterificados (NEFA). (442-446) 

El ADMA es un inhibidor endógeno de la óxido nitroso sintasa. Está ínti- 

mamente relacionado con el aminoácido L-arginina y son un producto metabóli- 

co considerado un potencial mediador de disfunción endotelial. (42,442) Se han 

observado niveles elevados en individuos con enfermedades cardiovasculares,  

así como en la resistencia insulínica y diabetes mellitus tipo 2. (447-449) Existen 

diversos estudios que han observado niveles elevados de ADMA en pacientes con 

diabetes mellitus gestacional (442,444,446,450) 

Los NEFA son el principal componente de los triglicéridos, que son usados 

como fuente de energía en varios tejidos del cuerpo. El proceso de lipólisis del 

tejido adiposo va a liberarlos en el torrente sanguíneo. (438) Varios estudios han 

mostrado un aumento de sus niveles en mujeres con diabetes mellitus gestacional 

en el tercer trimestre de la gestación. (451-453) 

Otros marcadores también examinados son algunos tipos de aminoácidos. 

Los aminoácidos ramificados como valina, leucina e isoleucina se han asociado a 
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factores de riesgo para la diabetes, incluyendo obesidad y resistencia insulínica 

(454,455), y sus niveles están elevados en mujeres con diabetes mellitus gestacional 

comparado con los controles. (141) Otros aminoácidos que se han observado 

elevados han sido la taurina, hidroxiprolina, ácido glutámico y glutamina en 

gestantes de tercer trimestre con diabetes mellitus gestacional y tratadas con 

insulinoterapia (141); los aminoácidos sulfurados como la cistina, metionina o 

cisteína elevados en comparación con los controles. (141,456) 

 

Proteómica 
 

La proteómica es una tecnología que permite generar perfiles de proteínas 

reproducibles de una variedad de compartimentos biológicos. Utiliza técnicas 

tales como la espectrometría de masas. Se ha usado previamente para identificar 

biomarcadores que están expresados de forma diferente en la circulación de 

pacientes no gestantes con diabetes mellitus confirmada. (457,458) 

Con respecto a la diabetes mellitus gestacional, encontramos diversos 

estudios sobre marcadores de proteómica. Kim et al. hallaron que la Apo CIII y 

Apo AII son biomarcadores que se encuentran en la circulación materna en primer 

trimestre y permiten predecir el desarrollo de esta patología. (459) Davidsson et 

al. encontraron que las concentraciones de Apo CIII estaban significativamente 

aumentadas, mientras que las de Apo CI, Apo AI y Apo E estaban notablemente 

disminuidas en comparación con los controles. (460) 

 

Micro ARNs 
 

Los micro ARNs son segmentos de 19-25 nucleótidos de ARNs no 

codificantes que regulan la expresión de los ARNs mensajeros complementarios 

mediante la represión translacional. (461-464) Se ha visto que regulan la 

transcripción de hasta un 50% de los genes a nivel post-transcripcional. (465) 

Entre sus ventajas como marcadores están que son estables, reproducibles y 

consistentes entre individuos de la misma especie. Ello hace que puedan ser un 

sistema de predicción independiente para diferentes enfermedades, comparado 

con los biomarcadores derivados de tejidos diana. (464,466) Hasta la fecha se    

han descubierto más de 2500 miARN que están implicados en varios procesos 

biológicos, incluyendo la proliferación y diferenciación celular, metástasis y 

apoptosis. (461,463,467) 



INTRODUCCIÓN 89 
 

 

Existe evidencia creciente que los micro ARNs están implicados en la 

patogénesis de la diabetes. Concretamente se ha visto un número de micro ARNs 

que se expresan de forma diferente en células beta pancreáticas, hígado y tejido 

adiposo, como miR-146a, miR-21, miR-222 y mi-375. (468); Zampetaki describe 

como perfil de diabetes mellitus tipo 2 una menor expresión de miR-20b, miR-21, 

miR-24, miR-15a, miR-126, miR-191, miR-197, miR-223, miR-320 y miR-486 (469) . 

Con respecto a la diabetes mellitus gestacional, Zhao et al. cita los micros 

ARN miR-29a, miR-222 y miR-132 como indicadores de un nivel de glucosa sérica 

anómalo y predictores de primer trimestre. (466) No obstante, la expresión de estos 

micro ARN no está del todo aclarada durante el proceso entero de la gestación, por 

lo que su uso como biomarcadores diagnósticos de diabetes mellitus gestacional 

es dudoso. (470) 
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II. JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 

 

 

II.1. JUSTIFICACIÓN DE ESTUDIO 

 

El cribado de diabetes mellitus gestacional ha supuesto una mejora 

fundamental para el diagnóstico, control y tratamiento de esta enfermedad. Los 

diferentes problemas que ha presentado se han tratado de solucionar con diversos 

métodos, como la introducción de nuevos puntos de cortes, el método de un paso 

en vez de dos, o el uso de un método de cribado precoz adicional que ofrecía 

ciertas mejoras en la detección. Aun así, seguimos con la traba fundamental sobre 

la falta de una ventana de intervención suficiente. Este problema difícilmente se 

va a poder solucionar en tanto se mantenga el cribado en una etapa tan avanzada 

de la gestación. 

Desde hace años los esfuerzos de los grupos internacionales de investigación 

sobre diabetes y embarazo se han centrado en la misma idea, la obtención de un 

sistema de cribado de primer trimestre que sea válido y aplicable en la práctica 

clínica. Existe unanimidad de que la forma de conseguirlo es mediante la obtención 

de un modelo multivariante que combine distintos factores sociodemográficos y 

analíticos con capacidad predictiva suficiente. Son cientos los trabajos publicados 

que han descubierto nuevos marcadores y desarrollado modelos para la 

consecución de este objetivo, pero todavía no se ha conseguido lograr. Las razones 

son varias, pero podríamos destacar algunas deficiencias metodológicas como el 

uso de muestras reducidas, el análisis de uno o dos marcadores únicamente y la 

falta de modelos propuestos para la validación. 

Nuestro estudio quiere incluirse dentro de esta dinámica de investigación. 

Basándonos en toda la evidencia publicada, hemos postulado que existen suficientes 

variables entre los datos sociodemográficos maternos y las analíticas sistemáticas 

de primer trimestre como para poder obtener un modelo combinatorio con una 

buena capacidad predictiva de la diabetes mellitus gestacional. 

 
II.2. HIPÓTESIS 

 

Es posible conseguir, con los datos sociodemográficos y analíticos de primer 

trimestre, un modelo válido de cribado precoz de diabetes gestacional. 
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III. OBJETIVOS 
 

 

 

III.1. OBJETIVO PRINCIPAL 

 

1. Formar un modelo con variables de primer trimestre y evaluar su capacidad 

predictiva de diabetes mellitus gestacional. 

 
III.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

1. Evaluar la capacidad predictiva de cada variable de forma individual 

2. Formar un modelo con variables de primer trimestre y evaluar su 

capacidad predictiva del test de O’Sullivan en semana 24-28. 

3. Formar un modelo con variables de primer trimestre y evaluar su 

capacidad predictiva de la curva de sobrecarga de glucosa tras O’Sullivan 

positivo en semana 24.28 



 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV. MATERIAL Y MÉTODO 



 

 



MATERIAL y 
MÉTODO 

101 
 

 

IV. MATERIAL Y MÉTODO 

 

 

IV.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

Se trata de un estudio analítico de casos y controles de tipo retrospectivo. 

Seleccionaremos una muestra de nuestra población gestante de la cual dispongamos 

tanto los datos maternos como analíticos de primer trimestre, que actuarán como 

variables independientes. Se agruparán en la categoría de casos aquellas pacientes 

con diagnóstico de diabetes gestacional, mientras que el resto de pacientes 

formarán parte del grupo control. Mediante análisis estadístico se investigará la 

asociación de las variables independientes a la enfermedad y construiremos un 

modelo multivariante que las combine. 

 
IV.2. PACIENTES 

 

Están incluidas en este trabajo aquellas gestantes que iniciaron el control 

obstétrico de primer trimestre en el Hospital General Universitario Santa Lucía de 

Cartagena durante los años 2015 y 2016. Nuestro hospital cubre el Área de Salud II 

de la Comunidad Autónoma de la Región de Murcia, que atiende a una población 

de, aproximadamente, 300.000 habitantes. 

 
IV.2.1. Criterios de inclusión 

 

• Los criterios de inclusión para el estudio son los siguientes: 

• Mujeres que realicen la analítica y control de primer trimestre en nuestro 

centro 

• Mujeres que cumplan el protocolo de cribado y diagnóstico de diabetes 

gestacional 

• Gestación única, con fetos fenotípicamente normales 

 
IV.2.2. Criterios de exclusión 

 

Los criterios de exclusión de este estudio son los siguientes: 
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• Mujeres con gestación múltiple 

• Mujeres con diabetes diagnosticada en primer trimestre 

• Mujeres con diabetes previa 

• Mujeres con analítica de primer trimestre incompleta 

• Mujeres con historia clínica incompleta 

• Mujeres con pérdida fetal antes de la semana 30 

• Mujeres con rotura prematura de membranas o parto prematuro antes de 

la semana 30 

• Gestaciones con anomalías cromosómicas y/o malformaciones mayores 

• Incumplimiento  del  protocolo  de  cribado  y  diagnóstico  de  diabetes 

gestacional 

 
IV.3. VARIABLES 

 

Las variables que se recogerán para el estudio serán un total de 26. 

 
IV.3.1. Variable de identificación 

 

La primera variable será el número de historia clínica por el que se identifica 

a cada paciente en nuestro hospital, para así poder llevar un control adecuado en 

la tabla de datos y garantizar el anonimato. 

 
IV.3.2. Variables de datos maternos 

 

Las variables relativas a los datos maternos serán nueve: edad materna, 

altura, peso, índice de masa corporal, raza, tabaquismo, reproducción asistida, 

grupo ABO y grupo RH. Todas ellas se recogen de manera sistemática para la 

realización del cribado de aneuploidías de primer trimestre. 

Edad materna: es una variable discreta que mide el número de años de la 

paciente en el momento de la realización de la ecografía de primer trimestre. 

Altura: es una variable discreta que mide la altura materna, medida en 

centímetros. 

Peso: es una variable discreta que mide el peso materno al inicio de la 

gestación, medida en kilogramos. 
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Índice de masa corporal: es una variable discreta que mide el índice de  

masa corporal al inicio de la gestación, medido en kg/m2. Dicha variable se calcula 

utilizando las dos variables previas. 

Raza: es una variable categórica que indica el origen étnico de la mujer. Las 

categorías incluidas son raza blanca, raza negra, raza asiática, raza marroquí y 

otra. 

Tabaquismo: es una variable dicotómica que indica la presencia o no de 

hábito tabáquico materno. 

Reproducción asistida: es una variable dicotómica que indica el uso o no de 

técnicas de reproducción asistida para lograr la gestación. 

Grupo ABO: Es una variable categórica que indica el tipo de sangre. 

Grupo RH: es una variable dicotómica que indica positividad o negatividad 

al grupo RH. 

 
IV.3.3. Variables de analítica de primer trimestre 

 

Las variables relativas a los biomarcadores son 14: PAPP-A, B-HCG, glucosa, 

creatinina, ácido úrico, bilirrubina, alanina aminotransferasa (ALT), tirotropina, 

hematíes, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaquetas y volumen plaquetar 

medio. Todas ellas se recogen de manera sistemática en la analítica de primer 

trimestre. 

PAPP-A: es una variable continua que mide el nivel de esta proteína en 

sangre materna expresada en múltiplos de la mediana. Ésta se obtiene a partir del 

nivel de PAPP-A sérica expresado en UI/L y utilizando los factores de corrección, 

que incluye peso, raza, hábito tabáquico, reproducción asistida y diabetes previa. 

B-HCG: es una variable continua que mide el nivel de esta proteína en sangre 

materna expresada en múltiplos de la mediana. Ésta se obtiene a partir del nivel 

de B-HCG sérica expresado en mUI/mL y utilizando los factores de corrección, 

que incluye peso, raza, hábito tabáquico, reproducción asistida y diabetes previa. 

Glucosa: es una variable continua que mide el nivel de glucemia sérica en 

ayunas expresado en mg/dl. 

Creatinina: es una variable continua que mide el nivel de creatinina sérica 

expresado en mg/dl. 
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Ácido úrico: es una variable continua que mide el nivel de ácido úrico sérico 

expresado en mg/dl. 

Bilirrubina: es una variable continua que mide el nivel de bilirrubina sérica 

expresado en mg/dl. 

Alanina aminotransferasa: es una variable continua que mide el nivel de 

alanina aminotransferasa (ALT) sérica expresado en UI/L. 

Tirotropina: es una variable continua que mide el nivel de tirotropina sérica 

expresado en µUI/L. 

Hematíes: es una variable continua que mide el número de hematíes en 

sangre expresado en x10e12/L. 

Hemoglobina: es una variable continua que mide el nivel de hemoglobina 

en sangre expresado en gr/dl. 

Hematocrito: es una variable continua que mide el porcentaje de hematocrito 

en sangre expresado en %. 

Leucocitos: es una variable continua que mide el número de leucocitos en 

sangre expresado en x10e9/L. 

Plaquetas: es una variable continua que mide el número de plaquetas en 

sangre expresado en x10e9/L. 

Volumen plaquetar medio: es una variable continua que mide el volumen 

medio de las plaquetas en sangre expresado en fl. 

 
IV.3.4. Variables del cribado de diabetes gestacional 

 

Las variables relativas al cribado de diabetes gestacional son dos: primer 

paso y segundo paso. 

Primer paso: es una variable discreta que mide la glucemia tras la realización 

de la prueba de despistaje mediante el test de O’Sullivan en semanas 24-28. El 

resultado de la glucosa sérica expresada en mg/dl será convertido en una variable 

dicotómica, siendo considerados negativos los resultados ≤139 mg/dl mientras que 

se considerarán positivos los resultados ≥140 mg/dl. 

Segundo paso: es una variable discreta formada por cuatro cifras relativas   

a los valores de la glucemia sérica en la curva de glucemia, expresados en mg/    

dl. Será convertida en una variable dicotómica, siendo considerados negativos 
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cuando no se superen los puntos de corte establecidos en los criterios de Carpenter 

y Coustan (95 mg/dl (5.3 mmol/L) en ayunas, 180 mg/dl (10.0 mmol/L) a la hora, 

155 mg/dl (8.6 mmol/L) a las dos horas y 140 mg/dl (7.8 mmol/L) a las tres horas.), 

mientras que se considerarán positivos cuando superen al menos dos valores del 

mismo y por tanto se realizará el diagnóstico de diabetes mellitus gestacional. En 

aquellos casos en que sólo haya un valor alterado, se repetirá la curva de glucemia 

nuevamente en tres semanas, por lo que todas las pacientes caerán en una de las 

dos categorías. 

 
IV.4. PROTOCOLO DE ESTUDIO 

 

Según el plan de atención integral a la mujer de nuestro hospital, las gestantes 

inician el control del embarazo en su centro de salud de forma precoz. 

En las semanas 8-10 de la gestación se realiza la analítica de primer trimestre 

junto con serologías y urocultivo. 

En las semanas 11.0-13.6 se realiza la visita de primer trimestre a nuestro 

hospital, en la que recogemos los datos maternos y su historial clínico y realizamos 

una ecografía para confirmar la edad gestacional, diagnosticar anomalías fetales y 

medir los marcadores de anomalías cromosómicas. Posteriormente se combinan los 

datos maternos, ecográficos y bioquímicos para calcular el cribado combinado de 

aneuploidías. También se realiza el cribado precoz de diabetes mellitus gestacional 

basado en los factores de riesgo previamente descritos. 

Entre las semanas 19.0-22.0 se realizará la ecografía morfológica en la 

consulta de segundo trimestre, siguiendo la estandarización de las guías clínicas 

de la ISUOG. 

Entre las semanas 24.0-28.0 se realizará el cribado universal de diabetes 

gestacional. En nuestro hospital utilizamos la prueba de dos pasos recomendada 

por la SEGO, iniciando el primer paso con el test de 50 g de glucosa. En caso de 

superar los 140 mg/dl se realiza la curva de glucemia de 100 g con los criterios    

de Carpenter y Coustan. En caso de superar dos o más valores de los puntos de 

corte se diagnosticará como diabetes gestacional y se iniciará el control de dicha 

patología. 

Con respecto a la realización del actual cribado precoz mediante factores 

de  riesgo  en  primer  trimestre,  hemos  excluido  todas  aquellas  pacientes  que 
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dieron un diagnóstico positivo para diabetes mellitus gestacional. Aquellas que el 

diagnóstico fue negativo, sea con test de O’Sullivan positivo o no, se han incluido 

en la muestra. 

 
IV.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Una vez recogidos los datos, realizaremos una depuración de los mismos, 

excluyendo aquellos que no cumplen los criterios y transformando las variables 

test de O’Sullivan y curva de sobrecarga oral de variables discretas en variables 

dicotómicas siguiendo los criterios expuestos anteriormente. 

Se realizará la comparación entre los grupos de diabetes gestacional y no 

diabetes gestacional mediante el test de χ2 o test de Fisher para las variables 

categóricas y el test de Mann-Whitney U para las variables continuas. Se realizará 

un análisis de regresión logística con eliminación hacia atrás para determinar qué 

variables de entre las seleccionadas tienen una contribución significativa para el 

diagnóstico de diabetes gestacional. Los riesgos a posteriori de cada uno de los 

factores se usarán para calcular las tasas de detección de diabetes gestacional. 

Utilizaremos para realizar todo el análisis estadístico el software estadístico 

SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 

 
IV.6. ASPECTOS ÉTICOS 

 

El proyecto de investigación fue presentado y aprobado por el Comité Ético 

de Investigación Clínica del Hospital General Universitario Santa Lucía. 

Dicho estudio, al ser retrospectivo, no precisó de consentimiento informado 

por parte de las gestantes, ya que no se llevó a cabo ninguna intervención. 

Se garantizó en todo momento la anonimización de los datos, la confidencialidad 

y la custodia de los mismos por parte del investigador, sustituyendo la identidad 

de las gestantes con iniciales, manteniéndose a lo largo de este estudio. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V. RESULTADOS 



 

 



RESULTADOS 109 
 

 

V. RESULTADOS 

 

 

V.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO 
 

V.1.1. Población 

 

Entre enero de 2015 y diciembre de 2016 acudieron un total de 5638 

pacientes para cribado de primer trimestre. Tras aplicar los criterios de exclusión, 

se excluyeron un total de 1233 pacientes, quedando una población final del primer 

paso de 4405 pacientes que sí cumplía criterios. Se realizó la prueba de O’Sullivan 

entre las semanas 24 y 28 de gestación, con un total de 763 resultados positivos     

y 3642 resultados negativos. De esas 763 pacientes, 688 completaron la curva       

de sobrecarga oral de glucosa, con 535 resultados negativos y 153 resultados 

positivos. Un total de 75 pacientes no finalizaron el protocolo de estudio con la 

curva de sobrecarga de glucosa. 

 

Figura 1. Población de estudio para el análisis del cribado de 
segundo trimestre de diabetes mellitus gestacional 



110 ÁLVARO LÓPEZ Soto 
 

 

Tabla 2. Criterios de exclusión de las pacientes no incluidas en el estudio 
 

PACIENTES EXCLUIDAS 

Motivo n 

1. Cribado cancelado 525 

2. No datos 120 

3. Gemelar 116 

4. Diabetes previa 41 

5. Trisomías 27 

6. Aborto tardío 52 

7. Otros 47 

8. Control otro centro 6 

9. No realización O’Sullivan 169 

10. Gran prematuro 4 

11. Diabetes gestacional 1T 56 

12. SOG directamente 70 

13. No finalización SOG 75 

 
V.1.2. Variables de datos maternos 

 

Edad: La mediana estimada fue de 32 años, con un rango comprendido entre 

los 14 y los 49 años. 

 
Tabla 3. Distribución de la edad materna en la población de estudio 

 

EDAD MATERNA 

GRUPO DE EDAD NÚMERO (PORCENTAJE) 

Menos de 25 años 605 (13.73%) 

25 – 29 años 994 (22.56%) 

30 – 34 años 1486 (33.73%) 

35 – 39 años 1074 (24.38%) 

Más de 40 años 246 (5.58%) 
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Altura: La mediana estimada fue de 163 cms, con un rango comprendido 

entre 121 y 190 cms. 
 

Figura 2. Distribución de la altura en la población de estudio 

 

 

Peso: La mediana estimada fue de 64,6 kg, con un rango comprendido entre 

37,3 y 149,6 kilos. 

 

 

Figura 3. Distribución del peso en la población de estudio 
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Índice de masa corporal: La mediana estimada fue de 24.31 kg/m2, con un 

rango comprendido entre 15,1 y 53,0 kg/m2. 

 
 

Tabla 4. Distribución del IMC en la población de estudio 
 

ÍNDICE DE MASA CORPORAL 

GRUPO DE EDAD NÚMERO (PORCENTAJE) 

Bajo peso (<18.5) 124 (3,13%) 

Normopeso (18.5 – 24.9) 2096 (52,99%) 

Sobrepeso (25.0 – 29.9) 1127 (28,49%) 

Obesidad I (30.0 – 34.9) 461 (11,65%) 

Obesidad II (35.0 – 39.9) 147 (3,71%) 

Obesidad III (40.0 – 49.9) 55 (1,39%) 

 

Raza: El 83.1% de las pacientes pertenecían a la raza caucásica, mientras que 

el segundo grupo en frecuencia fue la raza árabe con el 13.2% de la población. Le 

siguen, en frecuencia decreciente, la raza latina con el 2.5%; la raza negra con el 

0.7%; y la raza asiática con el 0.4% del total. 

 
 

Figura 4. Distribución de la raza en la población de estudio 
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Tabaquismo: El 19% de las pacientes reconocían tener un hábito tabáquico, 

frente al 81% que se definían como no consumidoras. 
 

 
 

Figura 5. Distribución del hábito tabáquico en la población de estudio 

 

 

Reproducción asistida: El 97.6% de las gestaciones se lograron de manera 

espontánea, con solo 105 casos de reproducción asistida que suponían el 2.4% del 

total. 

 
 

 
Figura 6. Distribución del tipo de reproducción en la población de estudio 
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Grupo ABO: es una variable categórica que indica el grupo ABO sanguíneo. 

Las categorías incluidas son grupo A, grupo B, grupo AB y grupo 0. 
 
 

 

Figura 7. Distribución del grupo AB0 en la población de estudio 

 

 

Grupo RH: El grupo RH fue positivo en el 85.1% de las pacientes, frente al 

14.9% que fue negativo. 

 

 

 

 

Figura 8. Distribución del grupo RH en la población de estudio 
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Tabla 5. Distribución de las variables maternas en la población de estudio 
 

 Media Mediana Moda Desv. típ. Mínimo Máximo 

ALTURA (cm) 162,78 163,00 160 6,280 121 190 

PESO (kg) 67,123 64,600 60,0 13,9513 37,7 149,6 

IMC (kg/m2) 25,36302 24,31412 22,266 5,032271 15,102 53,068 

EDAD (años) 31,53 32,00 33 5,696 14 49 

 
V.1.3. Variables analíticas 

 

PAPP-A: La mediana estimada fue de 1.12 MoMs, con un rango comprendido 

entre los 0.12 y los 11.39 MoMs. 

B-HCG: La mediana estimada fue de 1.10 MoMs, con un rango comprendido 

entre los 0.15 y los 6.96 MoMs. 

Glucosa: La mediana estimada fue de 78 mg/dl, con un rango comprendido 

entre los 53 y 145 mg/dl 

Creatinina: La mediana estimada fue de 0.5 mg/dl, con un rango comprendido 

entre los 0.17 y 0.93 mg/dl 

Ácido úrico: La mediana estimada fue de 3.0 mg/dl, con un rango compren- 

dido entre los 0.5 y 6.4 mg/dl 

Bilirrubina: La mediana estimada fue de 0.5 mg/dl, con un rango comprendido 

entre los 0.1 y los 2.4 mg/dl. 

Alanina aminotransferasa: La mediana estimada fue de 14 UI/L, con un 

rango comprendido entre los 5 y 483 UI/L. 

Tirotropina: La mediana estimada fue de 1.73 µUI/L, con un rango 

comprendido entre 0.01 y 100 µUI/L. 

Hematíes: La mediana estimada fue de 4.4 x10e12/L, con un rango 

comprendido entre los 3.2 y 6.2 x10e12/L. 

Hemoglobina: La mediana estimada fue de 12.9 gr/dl, con un rango 

comprendido entre los 7.4 y 16.2 gr/dl. 

Hematocrito: La mediana estimada fue de 37.8 %, con un rango comprendido 

entre los 25.1 y los 47.4 %. 

Leucocitos: La mediana estimada fue de 8.18 x10e9/L, con un rango 

comprendido entre los 2.87 y los 20.46 x10e9/L. 
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Plaquetas: La mediana estimada fue de 255 x10e9/L, con un rango compren- 

dido entre los 60 y los 557 x10e9/L. 

Volumen plaquetar medio: La mediana estimada fue de 10.5 fl, con un 

rango comprendido entre los 7.0 y los 14.9 fl. 

El resumen de las variables analíticas es el siguiente: 

 
Tabla 6. Distribución de las variables analíticas en la población de estudio 

 

 
Media Mediana Moda 

Desv. 
típ. 

Mínimo Máximo 

PAPPA (MoM) 1,4051 1,1200 ,86 1,00626 ,12 11,39 

BETA (MoM) 1,2688 1,1000 ,80 ,70204 ,15 6,96 

GLUCOSA (gr/dl) 78,28 78,00 76 7,308 53 145 

CREATININA (gr/dl) ,5022 ,5000 ,49 ,08384 ,17 ,93 

ÁCIDO ÚRICO (gr/dl) 3,033 3,000 2,9 ,6835 ,5 6,4 

BILIRRUBINA (gr/dl) ,493 ,500 ,4 ,2279 ,1 2,4 

ALT (UI/dl) 16,79 14,00 12 12,793 5 483 

TSH (UI/dl) 2,1297 1,7300 1,47 2,57460 ,01 100,00 

HEMATÍES 4,432 4,400 4,5 ,3355 3,2 6,2 

HEMOGLOBINA 12,910 12,900 12,8 ,9199 7,4 16,2 

HEMATOCRITO 37,821 37,800 37,6a
 2,4993 25,1 47,4 

LEUCOCITOS 8,3975 8,1800 8,00 2,03847 2,87 20,46 

PLAQUETAS 258,98 255,00 255 57,343 60 557 

VOLUMEN 
PLAQUETAR MEDIO 
(Fl) 

 

10,529 

 

10,500 

 

10,6 

 

1,3133 

 

7,0 

 

14,9 

 
V.1.4. Variables cribado diabetes 

 

El primer paso se realizó a toda la muestra de 4405 pacientes mediante la 

prueba de O’Sullivan entre la semana 24 y 28 de gestación, con un total de 763 

resultados positivos y 3642 resultados negativos. Por tanto, dieron positivo el 

17.3% de las pacientes frente al 82.7% que dio negativo. 

El segundo paso fue indicado en las 763 pacientes que dieron positivo al 

primer paso, pero solo se completó en 688 pacientes. El resultado fue de 153 

resultados positivos y diagnóstico de diabetes gestacional, que representaron el 

22.23% de las pacientes. 
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La incidencia total de diabetes mellitus gestacional fue del 3.47% 

 

Figura 9. Incidencia de diabetes mellitus gestacional en la población de estudio 

 

 

V.2. PREDICCIÓN DEL TEST DE O’SULLIVAN 
 

V.2.1. Asociación entre variables independientes y test de O’Sullivan 
 

V.2.1.1. Asociación entre variables de datos maternos y test de O’Sullivan 
 

Contamos con nueve variables de datos maternos, cuatro de tipo cuantitativo 

y cinco de tipo cualitativo. Como ninguna sigue una distribución normal, 

empleamos la prueba de Mann-Whitney para variables cuantitativas y el Test de 

Chi-Cuadrado para variables cualitativas. 

Todas las variables cuantitativas mostraron una asociación  significativa  

con el test de O’Sullivan. Las variables raza, reproducción asistida y grupo ABO 

mostraron una asociación significativa con el test de O’Sullivan. Las variables 

tabaquismo y grupo RH no mostraron una asociación significativa con el test de 

O’Sullivan. 
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Tabla 7. Pruebas de contraste de variables maternas para la predicción del test 

de O’Sullivan en muestra de 3642 controles y 763 casos 
 

ESTADÍSTICOS DE CONTRASTE 

 Media controles 
(número pacientes) 

Media casos 
(número pacientes) 

Valor 
de p 

ALTURA 162,92 (3325) 162,07 (675) ,001 

PESO 66,38 (3604) 70,64 (745) ,000 

IMC 25,03 (3302) 26,97(660) ,000 

EDAD 31,22 (3512) 32,92 (762) ,000 

RAZA (Blanca) 84,32 (3642) 77,32(763) ,000 

TABAQUISMO 80,97 (2949) 81,25 (620) ,855 

REPRODUCCIÓN 97,85 (3564) 96,46 (736) ,021 

GRUPO AB0 (A) 39,23 (3642) 40,76 (763) ,015 

GRUPO RH (+) 86,07 (3642) 87,18 (763) ,383 

 
V.2.1.2. Asociación entre variables de datos analíticos y test de O’Sullivan 

 

Contamos con 14 variables de la analítica de primer trimestre. Como ninguna 

sigue una distribución normal, empleamos la prueba de Mann-Whitney para 

variables cuantitativas. 

 

Tabla 8. Pruebas de contraste de variables analíticas para la predicción del test 

de O’Sullivan en muestra de 3642 controles y 763 casos 
 

ESTADÍSTICOS DE CONTRASTE 

 Media controles (número 
pacientes) 

Media casos 
(número pacientes) 

Valor 
de p 

PAPP-A 1,41 (3465) 1,36 (697) ,162 

Β-HCG 1,27 (3576) 1,22 (711) ,148 

GLUCOSA 77,76 (3524) 80,75 (716) ,000 

CREATININA 0,50 (3578) 0,48 (677) ,000 

ÁCIDO ÚRICO 3,01 (3359) 3,13 (734) ,000 

BILIRRUBINA 0,49 (3624) 0,48 (713) ,031 

ALT 16,55 (3645) 17,92 (598) ,000 

TSH 2,08 (3511) 2,32 (716) ,093 

HEMATÍES 4,42 (3637) 4,45 (731) ,012 

HEMOGLOBINA 12,90 (3637) 12,93 (731) ,532 

HEMATOCRITO 37,79 (3637) 37,93 (731) ,290 

LEUCOCITOS 8,33 (3637) 8,67 (731) ,000 

PLAQUETAS 257,85 (3637) 264,29 (731) ,001 

VPM 10,53 (3264) 10,49 (576) ,417 
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Las variables glucosa, creatinina, ácido úrico, bilirrubina, ALT, hematíes, 

leucocitos y plaquetas mostraron una asociación significativa con el test de 

O’Sullivan. Las variables PAPP-A, BHCG, TSH, hemoglobina, hematocrito y VPM 

no mostraron asociación significativa. 

 
V.2.2. Modelos de regresión individuales 

 

V.2.2.1. Variables de datos maternos 
 

Las variables altura, peso, IMC, edad y reproducción mostraron una 

capacidad predictiva estadísticamente significativa. 

 
Tabla 9. Modelos de regresión univariante de las variables maternas para la 

predicción del test de O’Sullivan en muestra de 3642 controles y 763 casos 
 

MODELOS DE REGRESIÓN INDIVIDUALES 

Variable Valor de p Odds Ratio 
Intervalo confianza del 95% 

Inferior Superior 

ALTURA ,003 ,980 ,967 ,993 

PESO ,000 1,022 1,016 1,028 

IMC ,000 1,076 1,058 1,094 

EDAD ,000 1,057 1,042 1,073 

REPRODUCCIÓN ,023 ,597 ,382 ,931 

 
Con respecto a la raza, se optó por transformar la variable categórica en una 

variable dicotómica para cada una de las distintas razas. Cuatro de ellas no fueron 

significativas, mientras que la raza árabe sí mostraba una capacidad predictiva 

significativa. 

 
Tabla 10. Modelos de regresión univariante de la variable raza para la predicción 

del test de O’Sullivan en muestra de 3642 controles y 763 casos 
 

MODELOS DE REGRESIÓN INDIVIDUALES 

Variable Valor de p Odds Ratio 
Intervalo confianza del 95% 

Inferior Superior 

RAZA ÁRABE ,000 ,557 ,454 ,684 
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Con respecto al grupo ABO, se optó por transformar la variable categórica en 

una variable dicotómica para cada una de los distintos grupos sanguíneos. Tres de 

ellas no fueron significativas, mientras que el grupo B sí mostraba una capacidad 

predictiva significativa. 

 
Tabla 11. Modelos de regresión univariante de la variable grupo AB0 para la 

predicción del test de O’Sullivan 
 

MODELOS DE REGRESIÓN INDIVIDUALES 

Variable Valor de p Odds Ratio 
Intervalo confianza del 95% 

Inferior Superior 

GRUPO B ,009 ,729 ,576 ,924 

 
V.2.2.2 Variables de datos analíticos 

 

Todas las variables analíticas resultaron estadísticamente significativas. 

 
Tabla 12. Modelos de regresión univariante de las variables analíticas para la 

predicción del test de O’Sullivan en muestra de 3642 controles y 763 casos 
 

MODELOS DE REGRESIÓN INDIVIDUALES 

Variable Valor de p Odds Ratio 
Intervalo confianza del 95% 

Inferior Superior 

GLUCOSA ,000 1,066 1,053 1,079 

CREATININA ,000 ,100 ,037 ,272 

ÁCIDO ÚRICO ,000 1,327 1,175 1,499 

BILIRRUBINA ,112 ,698 ,448 1,087 

ALT ,000 1,018 1,008 1,028 

HEMATÍES ,014 1,363 1,065 1,744 

LEUCOCITOS ,000 1,081 1,038 1,126 

PLAQUETAS ,005 1,002 1,001 1,003 

 
V.2.2.3 Análisis de curvas ROC 

 

El área bajo la curva es la forma que nos permite evaluar la capacidad 

discriminativa de un test diagnóstico a lo largo de todo el rango de puntos de 

corte posibles. Indicamos también el mejor punto de corte obtenido, así como su 

sensibilidad y especificidad. 
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Tabla 13. Áreas bajo la curva de las diferentes variables para la predicción del 

test de O’Sullivan en muestra de 3642 controles y 763 casos 
 

ANÁLISIS DE CURVAS ROC 

Variable 
Área bajo la 
curva (AUC) 

Mejor punto de 
corte 

Sensibilidad 
(%) 

Especificidad 
(%) 

EDAD ,585 32 años 60,5 52,33 

ALTURA ,539 165,5 cms 44,7 61,9 

PESO ,583 67,35 kgs 51,8 61,2 

IMC ,607 25,51 kg/m2
 54,8 62,7 

GLUCOSA ,615 77,5 mg/dl 66,1 51,3 

CREATININA ,553 0,505 mg/dl 60,6 48,4 

ÁCIDO ÚRICO ,557 2,95 mg/dl 59,1 49,6 

BILIRRUBINA ,525 0,55 mg/dl 75,8 28,5 

ALT ,542 14,5 UI/dl 54,5 45,8 

HEMATÍES ,529 4,15 x 10e12/L 84,8 19,8 

LEUCOCITOS ,546 8,24 x 10e12/L 55,7 53,7 

PLAQUETAS ,537 275.500 42,4 66,1 

 
V.2.3. Modelos de regresión multivariante 

 

V.2.3.1. Modelo de variables maternas 
 

El modelo de variables maternas está formado por cinco variables que 

serían, de mayor a menor capacidad predictiva: reproducción, altura, índice de 

masa corporal, edad materna y grupo sanguíneo tipo 0. Las Odds ratios de cada 

variable se indican en la tabla. 

 
Tabla 14. Modelo de regresión multivariante de las variables maternas para la 

predicción del test de O’Sullivan en muestra de 3642 controles y 763 casos 
 

MODELOS DE VARIABLES MATERNAS 

Variable Odds ratio 
I.C. 95% 

Inferior Superior 

REPRODUCCION ,030 ,592 ,369 

ALTURA ,002 ,978 ,964 

IMC ,000 1,074 1,055 

EDAD ,000 1,056 1,039 

GRUPO 0 ,007 ,789 ,664 



122 ÁLVARO LÓPEZ Soto 
 

 

El área bajo la curva obtenida ha sido de 0.644 (0.621 – 0.667). El mejor punto 

de corte obtenido mediante la curva ROC para predecir el test de O’Sullivan nos 

da una sensibilidad y especificidad de 49,2% y 73,3%, respectivamente. 
 

 

Figura 10. Curva ROC del modelo de variables maternas 
para la predicción del test de O’Sullivan 

 

 

V.2.3.2. Modelo de variables analíticas 
 

El modelo de variables analíticas está formado por cinco variables que serían, 

de mayor a menor capacidad predictiva: glucosa, creatinina, leucocitos, ácido 

úrico y ALT. Las Odds ratios de cada variable se indican en la tabla. 

 
Tabla 15. Modelo de regresión multivariante de las variables analíticas para la 

predicción del test de O’Sullivan en muestra de 3642 controles y 763 casos 
 

MODELO DE VARIABLES ANALÍTICAS 

Variable Odds ratio 
I.C. 95% 

Inferior Superior 

GLUCOSA 1,073 1,059 1,088 

CREATININA ,036 ,011 ,115 

ÁCIDO ÚRICO 1,325 1,152 1,524 

ALT 1,012 1,001 1,024 

LEUCOCITOS 1,115 1,064 1,168 
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El área bajo la curva obtenida ha sido de 0.661 (0.638 – 0.683). El mejor punto 

de corte obtenido mediante la curva ROC para predecir el test de O’Sullivan nos 

da una sensibilidad y especificidad de 62.1% y 62,6%, respectivamente. 
 

Figura 11. Curva ROC del modelo de variables analíticas para la predicción 

del test de O’Sullivan en muestra de 3642 controles y 763 casos. 

 
V.2.3.3. Modelo completo 

 

El modelo final está formado por diez variables que serían, de mayor a 

menor capacidad predictiva: glucosa, IMC, edad, creatinina, leucocitos, raza árabe, 

ácido úrico, altura, reproducción asistida y grupo sanguíneo B. 

 

Tabla 16. Modelo de regresión multivariante completo para la predicción del test 

de O’Sullivan en muestra de 3642 controles y 763 casos 
 

MODELO COMPLETO 

Variable Odds ratio 
I.C. 95% 

Inferior Superior 

ALTURA ,976 ,960 ,993 

IMC 1,032 1,008 1,056 

EDAD 1,058 1,038 1,078 

GLUCOSA 1,064 1,048 1,081 

CREATININA ,043 ,012 ,157 

ÁCIDO ÚRICO 1,278 1,086 1,504 

LEUCOCITOS 1,117 1,060 1,176 

REPRODUCCION 2,001 1,159 3,455 

GRUPO B 1,602 1,210 2,121 

RAZA ÁRABE 1,451 1,073 1,960 
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El área bajo la curva sería de 0.693 (0.669 – 0.716) El mejor punto de corte 

obtenido mediante la curva ROC para predecir el test de O’Sullivan nos da una 

sensibilidad y especificidad de 60.4% y 69,9%, respectivamente. 
 

Figura 12. Curva ROC del modelo completo para la predicción del 

test de O’Sullivan en muestra de 3642 controles y 763 casos. 
 

 

V.3. PREDICCIÓN DEL TEST DE SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA 
 

V.3.1. Asociación entre variables independientes y sobrecarga oral de glucosa 
 

V.3.1.1. Asociación entre variables de datos maternos y test de sobrecarga oral de glucosa 
 

Contamos con nueve variables de datos maternos, cuatro de tipo cuantitativo 

y cinco de tipo cualitativo. Como ninguna sigue una distribución normal, 

empleamos la prueba de Mann-Whitney para variables cuantitativas y el Test de 

Chi-Cuadrado para variables cualitativas. 

Las variables altura, edad materna y raza mostraron una asociación 

significativa con la sobrecarga oral de glucosa. Las variables peso, índice de masa 

corporal, tabaquismo, reproducción asistida, grupo AB0 y grupo RH no mostraron 

una asociación significativa con la sobrecarga oral de glucosa. 
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Tabla 17. Pruebas de contraste de variables maternas para la predicción del test 

de sobrecarga oral de glucosa con 535 controles y 153 casos 
 

ESTADÍSTICOS DE CONTRASTE 

 Media controles 
(número pacientes) 

Media casos 
(número pacientes) 

Valor de p 

ALTURA 162,49 (473) 160,70 (140) ,017 

PESO 70,65 (535) 71,08 (153) ,418 

IMC 26,86 (473) 27,34 (140) ,188 

EDAD 32,79 (535) 34,05 (153) ,047 

RAZA (Blanca) 78,31 (535) 72,54 (153) ,000 

TABAQUISMO 80,37 (535) 86,92 (153) ,035 

REPRODUCCIÓN 97,19 (535) 95,42 (153) ,272 

GRUPO AB0 (A) 41,12 (535) 42,48 (153) ,707 

GRUPO RH (+) 87,82 (535) 76,92 (153) ,274 

 

V.3.1.2. Asociación entre variables de datos analíticos y test de sobrecarga oral de 

glucosa 

Contamos con 16 variables de la analítica de primer trimestre. Como 

ninguna sigue una distribución normal, empleamos la prueba de Mann- Whitney 

para variables cuantitativas y el Test de Chi-Cuadrado para variables cualitativas. 

Las variables glucosa, ácido úrico, hematíes, hemoglobina, hematocrito, 

leucocitos y plaquetas mostraron una asociación significativa con la sobrecarga 

oral de glucosa. Las variables PAPP-A, BHCG, creatinina, bilirrubina, ALT, TSH y 

volumen plaquetar medio no mostraron asociación significativa con la sobrecarga 

oral de glucosa. 
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Tabla 18. Pruebas de contraste de las variables analíticas para la predicción del 

test de sobrecarga oral de glucosa con 535 controles y 153 casos 
 

ESTADÍSTICOS DE CONTRASTE 

 Media controles 
(número pacientes) 

Media casos 
(número pacientes) 

Valor de p 

PAPP-A 1,40 (535) 1,29 (153) ,155 

Β-HCG 1,22 (535) 1,19 (153) ,798 

GLUCOSA 80,09 (511) 82,51 (149) ,004 

CREATININA 0,49 (526) 0,48 (152) ,197 

ÁCIDO ÚRICO 3,10 (512) 3,29 (147) ,010 

BILIRRUBINA 0,49 (522) 0,45 (151) ,102 

ALT 17,76 (521) 17,98 (152) ,083 

TSH 2,21 (522) 2,74 (149) ,895 

HEMATÍES 4,43 (523) 4,51 (152) ,011 

HEMOGLOBINA 12,89 (523) 13,06 (152) ,021 

HEMATOCRITO 37,79 (523) 38,45 (152) ,001 

LEUCOCITOS 8,51 (523) 9,29 (152) ,000 

PLAQUETAS 260,62 (523) 277,92 (152) ,001 

VPM 19,49 (517) 10,54 (151) ,777 

 
V.3.2. Modelos de regresión individuales 

 

V.3.2.1. Variables de datos maternos 
 

Las variables altura y edad mostraron una capacidad predictiva estadística- 

mente significativa. La variable reproducción no mostró una capacidad predictiva 

estadísticamente significativa. 

 
Tabla 19. Modelos de regresión univariante de las variables maternas para la 

predicción del test de sobrecarga oral de glucosa con 535 controles y 153 casos 
 

MODELOS DE REGRESIÓN INDIVIDUALES 

Variable Valor de p Odds Ratio 
Intervalo confianza del 95% 

Inferior Superior 

ALTURA ,024 ,964 ,951 ,977 

EDAD ,015 1,046 1,031 1,061 

REPRODUCCIÓN ,277 1,662 ,976 2,348 
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Con respecto a la raza, se optó por transformar la variable categórica en una 

variable dicotómica para cada una de las distintas razas. Cuatro de ellas no fueron 

significativas, mientras que la raza asiática sí mostraba una capacidad predictiva 

significativa. 

 

Tabla 20. Modelos de regresión univariante de la variable raza para la predicción 

del test de sobrecarga oral de glucosa con 535 controles y 153 casos 
 

MODELOS DE REGRESIÓN INDIVIDUALES 

Variable Valor de p Odds Ratio 
Intervalo confianza del 95% 

Inferior Superior 

RAZA ASIÁTICA ,025 33,0 1,557 34,97 

 

V.3.2.2. Variables de datos analíticos 
 

Todas las variables analíticas resultaron estadísticamente significativas. 

 
Tabla 21. Modelos de regresión univariante de las variables analíticas para la 

predicción del test de sobrecarga oral de glucosa con 535 controles y 153 casos 
 

MODELOS DE REGRESIÓN INDIVIDUALES 

Variable Valor de p Odds Ratio 
Intervalo confianza del 95% 

Inferior Superior 

GLUCOSA ,002 1,042 1,050 1,054 

ÁCIDO ÚRICO ,015 1,424 1,186 1,664 

HEMATÍES ,006 2,262 1.932 2.392 

HEMOGLOBINA ,025 1,276 1.095 1.438 

HEMATOCRITO ,003 1,125 1.034 1.215 

LEUCOCITOS ,000 1,197 1,116 1,278 

PLAQUETAS ,000 1,006 1,002 1,010 

 

V.3.2.3. Análisis de curvas ROC 
 

El área bajo la curva es la forma que nos permite evaluar la capacidad 

discriminativa de un test diagnóstico a lo largo de todo el rango de puntos de 

corte posibles. Indicamos también el mejor punto de corte obtenido, así como su 

sensibilidad y especificidad. 
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Tabla 22. Áreas bajo la curva de las diferentes variables para la predicción del 

test de sobrecarga oral de glucosa con 535 controles y 153 casos 
 

ANÁLISIS DE CURVAS ROC 

Variable 
Área bajo la 
curva (AUC) 

Mejor punto 
de corte 

Sensibilidad 
(%) 

Especificidad 
(%) 

EDAD ,553 38 años 25,0 87,3 

ALTURA ,567 160,5 cms 52,2 60,0 

GLUCOSA ,578 81,5 mg/dl 49,7 63,9 

ÁCIDO ÚRICO ,570 2,95 mg/dl 68,8 42,7 

HEMATÍES ,567 4,15 x 10e12/L 92,1 82,9 

HEMOGLOBINA ,561 13,25 mg/dl 47,7 64,7 

HEMATOCRITO ,585 38,5 % 52,6 63,7 

LEUCOCITOS ,546 8,94 x 10e12/L 55,1 64,7 

PLAQUETAS ,591 262.500 62,5 53,2 

 
V.3.3. Modelos de regresión multivariante 

 

V.3.3.1. Modelo de variables maternas 
 

El modelo de variables analíticas está formado por dos variables que serían, 

de mayor a menor capacidad predictiva: altura y edad. 

 

Tabla 23. Modelo de regresión multivariante de las variables maternas para la 

predicción del test de sobrecarga oral de glucosa con 535 controles y 153 casos 
 

MODELO DE VARIABLES MATERNAS 

Variable Odds ratio 
I.C. 95% 

Inferior Superior 

ALTURA ,959 ,928 ,991 

EDAD 1,044 1,004 1,087 

 

El área bajo la curva es de 0.584 (0.529 – 0.638) El mejor punto de corte 

obtenido mediante la curva ROC para predecir el test de sobrecarga oral nos da 

una sensibilidad y especificidad de 50,4% y 65,0%, respectivamente. 
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Figura 13. Curva ROC del modelo de variables maternas para la predicción 
del test de sobrecarga oral de glucosa con 535 controles y 153 casos 

 
 

V.3.3.2. Modelo de variables analíticas 
 

El modelo completo estaría formado por cuatro variables que serían, de 

mayor a menor capacidad predictiva: plaquetas, hematocrito, creatinina y glucosa. 

 
 

Tabla 24. Modelo de regresión multivariante de las variables analíticas para la 

predicción del test de sobrecarga oral de glucosa con 535 controles y 153 casos 
 

MODELO DE VARIABLES ANALÍTICAS 

Variable Odds ratio 
I.C. 95% 

Inferior Superior 

GLUCOSA 1,032 1,001 1,064 

CREATININA ,021 ,001 ,348 

HEMATOCRITO 1,150 1,045 1,266 

PLAQUETAS 1,006 1,002 1,009 

 

El área bajo la curva es de 0.649 (0.598 – 0.700) El mejor punto de corte 

obtenido mediante la curva ROC para predecir el test de sobrecarga oral nos da 

una sensibilidad y especificidad de 72.7% y 59,9%, respectivamente. 
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Figura 14. Curva ROC del modelo de variables analíticas para la predicción 
del test de sobrecarga oral de glucosa con 535 controles y 153 casos 

 
 

V.3.3.3. Modelo completo 
 

El modelo completo estaría formado por cinco variables que serían, de 

mayor a menor capacidad predictiva: leucocitos, altura, glucosa, tabaquismo y 

hematocrito. 

 

Tabla 25. Modelo de regresión multivariante completo para la predicción del test 

de sobrecarga oral de glucosa con 535 controles y 153 casos 
 

MODELO COMPLETO 

Variable Odds ratio 
I.C. 95% 

Inferior Superior 

ALTURA ,950 ,913 ,988 

GLUCOSA 1,043 1,009 1,079 

HEMATOCRITO 1,112 1,002 1,234 

LEUCOCITOS 1,216 1,072 1,380 

TABAQUISMO ,445 ,227 ,872 

 

El área bajo la curva es de 0.693 (0.642 – 0.744) El mejor punto de corte 

obtenido mediante la curva ROC para predecir el test de sobrecarga oral nos da 

una sensibilidad y especificidad de 72.7% y 59,9%, respectivamente. 
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Figura 15. Curva ROC del modelo completo para la predicción del test 
de sobrecarga oral de glucosa con 535 controles y 153 casos 

 

 

V.4. PREDICCIÓN DE DIABETES MELLITUS GESTACIONAL 
 

V.4.1. Asociación entre variables independientes y diabetes mellitus gestacional 
 

V.4.1.1. Asociación entre variables de datos maternos y diabetes mellitus gestacional 
 

Contamos con nueve variables de datos maternos, cuatro de tipo cuanti- 

tativo y cinco de tipo cualitativo. Como ninguna sigue una distribución normal, 

empleamos la prueba de Mann-Whitney para variables cuantitativas y el Test de 

Chi-Cuadrado para variables cualitativas. 

Todas las variables cuantitativas mostraron una asociación significativa con 

el test de O’Sullivan. La variable raza no mostraron una asociación significativa con 

la diabetes mellitus gestacional. Las variables tabaquismo, reproducción asistida, 

grupo AB0 y grupo RH no mostraron una asociación significativa con la diabetes 

mellitus gestacional. 
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Tabla 26. Pruebas de contraste de variables maternas para la predicción de 

diabetes mellitus gestacional con 3642 controles y 153 casos 
 

ESTADÍSTICOS DE CONTRASTE 

 Media controles 
(número pacientes) 

Media casos 
(número pacientes) 

Valor de p 

ALTURA 162,92 (3325) 160,70 (140) ,001 

PESO 66,38 (3604) 71,08 (153) ,000 

IMC 25,03 (3302) 27,34 (140) ,000 

EDAD 31,22 (3512) 34,05 (153) ,000 

RAZA (Blanca) 84,32 (3642) 72,54 (153) ,000 

TABAQUISMO 80,97 (2949) 86,92 (153) ,061 

REPRODUCCIÓN 97,85 (3564) 95,42 (153) ,057 

GRUPO AB0 (A) 39,23 (3642) 42,48 (153) ,707 

GRUPO RH (+) 86,07 (3642) 76,92 (153) ,610 

 
V.4.1.2. Asociación entre variables de datos analíticos y diabetes mellitus gestacional 

 

Contamos con 16 variables de la analítica de primer trimestre. Como 

ninguna sigue una distribución normal, empleamos la prueba de Mann-Whitney 

para variables cuantitativas y el Test de Chi-Cuadrado para variables cualitativas. 

 

Tabla 27. Pruebas de contraste de variables analíticas para la predicción de 

diabetes mellitus gestacional con 3642 controles y 153 casos 
 

ESTADÍSTICOS DE CONTRASTE 

 Media controles 
(número pacientes) 

Media casos 
(número pacientes) 

Valor de p 

PAPP-A 1,41 (3465) 1,29 (153) ,081 

Β-HCG 1,27 (3576) 1,19 (153) ,345 

GLUCOSA 77,76 (3524) 82,51 (149) ,000 

CREATININA 0,50 (3578) 0,48 (152) ,002 

ÁCIDO ÚRICO 3,01 (3359) 3,29 (147) ,000 

BILIRRUBINA 0,49 (3624) 0,45 (151) ,016 

ALT 16,55 (3645) 17,98 (152) ,004 

TSH 2,08 (3511) 2,74 (149) ,565 

HEMATÍES 4,42 (3637) 4,51 (152) ,001 

HEMOGLOBINA 12,90 (3637) 13,06 (152) ,020 

HEMATOCRITO 37,79 (3637) 38,45 (152) ,001 

LEUCOCITOS 8,33 (3637) 9,29 (152) ,000 

PLAQUETAS 257,85 (3637) 277,92 (152) ,000 

VPM 10,53 (3264) 10,54 (151) ,955 
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Las variables glucosa, creatinina, ácido úrico, bilirrubina, ALT, hematíes, 

hemoglobina, hematocrito, leucocitos y plaquetas mostraron una asociación 

significativa con la diabetes mellitus gestacional. Las variables PAPP-A, BHCG, 

TSH y volumen plaquetar medio no mostraron una relación significativa con la 

diabetes mellitus gestacional. 

 
V.4.2. Modelos de regresión individuales 

 

V.4.2.1. Variables de datos maternos 
 

Las variables altura, peso, IMC, edad y reproducción mostraron una capaci- 

dad predictiva estadísticamente significativa. 

 
Tabla 28. Modelos de regresión univariante de las variables maternas para la 

predicción de diabetes mellitus gestacional con 3642 controles y 153 casos 
 

MODELOS DE REGRESIÓN INDIVIDUALES 

Variable Valor de p Odds Ratio 
Intervalo confianza del 95% 

Inferior Superior 

ALTURA ,001 ,956 ,935 ,977 

PESO ,000 1,023 1,006 1,040 

IMC ,000 1,084 1,064 1,104 

EDAD ,000 1,090 1,058 1,122 

REPRODUCCIÓN ,001 ,956 ,935 ,977 

 
Con respecto a la raza, se optó por transformar la variable categórica en  

una variable dicotómica para cada una de las distintas razas. Tres de ellas no 

fueron significativas, mientras que la raza árabe y la raza asiática sí mostraban una 

capacidad predictiva significativa. 

 
Tabla 29. Modelos de regresión univariante de la variable raza para la predicción 

de diabetes mellitus gestacional con 3642 controles y 153 casos 
 

MODELOS DE REGRESIÓN INDIVIDUALES 

Variable 
Valor de p Odds Ratio Intervalo confianza del 95% 

Inferior Superior 

RAZA ÁRABE ,047 7,567 7,113 8.021 

RAZA ASIÁTICA ,008 3,151 2,388 3.914 
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V.4.2.2. Variables de datos analíticos 
 

Todas las variables analíticas resultaron estadísticamente significativas. 

 
Tabla 30. Modelos de regresión univariante de las variables analíticas para la 

predicción de diabetes mellitus gestacional con 3642 controles y 153 casos 
 

MODELOS DE REGRESIÓN INDIVIDUALES 

 

Variable 

 

Valor de p 

 

Odds Ratio 
Intervalo confianza del 95% 

Inferior Superior 

GLUCOSA ,000 1,094 1,048 1,14 

CREATININA ,001 ,029 ,020 ,38 

ÁCIDO ÚRICO ,000 1,701 1,147 2.255 

BILIRRUBINA ,021 ,315 ,102 0,417 

ALT ,017 1,023 1,003 1,043 

HEMATÍES ,001 2,354 1,064 3,644 

HEMOGLOBINA ,023 1,248 1,043 1,767 

HEMATOCRITO ,001 1,118 1,036 1,200 

LEUCOCITOS ,000 1,221 1,038 1,404 

PLAQUETAS ,000 1,007 1,002 1,012 

 

 
V.4.2.3. Análisis de curvas ROC 

 

El área bajo la curva es la forma que nos permite evaluar la capacidad 

discriminativa de un test diagnóstico a lo largo de todo el rango de puntos de 

corte posibles. Indicamos también el mejor punto de corte obtenido, así como su 

sensibilidad y especificidad. 
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Tabla 31. Áreas bajo la curva de las diferentes variables para la predicción de 

diabetes mellitus gestacional con 3642 controles y 153 casos 
 

ANÁLISIS DE CURVAS ROC 

Variable 
Área bajo la 

curva (AUC) 
Mejor punto de 

corte 
Sensibilidad 

(%) 
Especificidad 

(%) 

EDAD ,620 32 años 65,1 53,4 

ALTURA ,587 159,5 cms 44,2 71,4 

PESO ,592 70,85 kgs 47,0 68,9 

IMC ,626 24,53 kg/m2
 69,3 53,2 

GLUCOSA ,659 80,5 mg/dl 55,9 67,3 

CREATININA ,573 0,505 mg/dl 65,6 47,5 

ÁCIDO ÚRICO ,610 2,95 mg/dl 68,8 49,4 

BILIRRUBINA ,557 0,35 mg/dl 35,1 74,3 

ALT ,570 14,5 UI/dl 62,3 52,6 

HEMATÍES ,578 4,15 x 10e12/L 92,1 19,5 

HEMOGLOBINA ,555 13,25 mg/dl 47,7 64,7 

HEMATOCRITO ,581 38,55% 52,6 62,0 

LEUCOCITOS ,625 8,26 x 10e12/L 70,1 53,2 

PLAQUETAS ,607 262.500 62,5 56,7 

 

 
V.4.3. Modelos de regresión multivariante 

 

V.4.3.1. Modelo de variables maternas 
 

El modelo completo estaría formado por cuatro variables que serían, de 

mayor a menor capacidad predictiva: IMC, edad, altura y grupo sanguíneo 0. 

 
Tabla 32. Modelo de regresión multivariante de las variables maternas para la 

predicción de diabetes mellitus gestacional con 3642 controles y 153 casos 
 

MODELO COMPLETO 

Variable Odds ratio 
I.C. 95% 

Inferior Superior 

IMC ,951 ,923 ,979 

EDAD 1,077 1,040 1,115 

ALTURA 1,089 1,052 1,126 

GRUPO 0 ,671 ,469 ,959 
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El área bajo la curva sería de 0.698 (0.656 – 0.740). El mejor punto de corte 

obtenido mediante la curva ROC para predecir la diabetes mellitus gestacional nos 

da una sensibilidad y especificidad de 75.4% y 54,7.3%, respectivamente. 
 

Figura 16. Curva ROC del modelo de variables maternas para la predicción 
de diabetes mellitus gestacional con 3642 controles y 153 casos 

 
 

V.4.3.2. Modelo de variables analíticas 
 

El modelo de variables analíticas estaría formado por seis variables que 

serían, de mayor a menor capacidad predictiva: glucosa, leucocitos, creatinina, 

ácido úrico, plaquetas y hematocrito 

 

Tabla 33. Modelo de regresión multivariante de las variables maternas para la 

predicción de diabetes mellitus gestacional con 3642 controles y 153 casos 
 

MODELO COMPLETO 

Variable Odds ratio 
I.C. 95% 

Inferior Superior 

GLUCOSA 1,092 1,063 1,122 

CREATININA ,002 ,000 ,021 

ÁCIDO ÚRICO 1,562 1,185 2,058 

HEMATOCRITO 1,113 1,024 1,209 

LEUCOCITOS 1,165 1,052 1,290 

PLAQUETAS 1,005 1,001 1,008 
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El área bajo la curva sería de 0.802 (0.761 – 0.843). El mejor punto de corte 

obtenido mediante la curva ROC para predecir la diabetes mellitus gestacional nos 

da una sensibilidad y especificidad de 56,8% y 81,8%, respectivamente. 
 

Figura 17. Curva ROC del modelo de variables analíticas para la predicción 

de diabetes mellitus gestacional con 3642 controles y 153 casos 
 
 

V.4.3.3. Modelo completo 
 

El modelo completo estaría formado por diez variables que serían, de mayor 

a menor capacidad predictiva: glucosa, leucocitos, altura, edad, creatinina, ácido 

úrico, hematocrito, tabaquismo, grupo 0 y plaquetas. 

 
Tabla 34. Modelo de regresión multivariante completo para la predicción de 

diabetes mellitus gestacional con 3642 controles y 153 casos 
 

MODELO COMPLETO 

Variable Odds ratio 
I.C. 95% 

Inferior Superior 

ALTURA ,936 ,905 ,969 

EDAD 1,083 1,042 1,126 

GLUCOSA 1,090 1,059 1,123 

CREATININA ,002 ,000 ,033 

ÁCIDO ÚRICO 1,661 1,226 2,249 

HEMATOCRITO 1,134 1,036 1,240 

LEUCOCITOS 1,226 1,094 1,374 

PLAQUETAS 1,004 1,001 1,008 

TABAQUISMO ,474 ,254 ,885 

GRUPO 0 ,597 ,396 ,900 
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El área bajo la curva sería de 0.802 (0.761 – 0.843). El mejor punto de corte 

obtenido mediante la curva ROC para predecir la diabetes mellitus gestacional nos 

da una sensibilidad y especificidad de 76.7% y 72.3%, respectivamente. 

 

 
Figura 18. Curva ROC del modelo de variables completo para la predicción 

de diabetes mellitus gestacional con 3642 controles y 153 casos 
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VI. DISCUSIÓN 

 

 

VI.1. ANÁLISIS DE MARCADORES 
 

VI.1.1. Análisis de variables de datos maternos 
 

VI.1.1.1. Edad 
 

La edad materna ha mostrado una importante capacidad predictiva en los 

diferentes grupos de predicción. Además, ha sido una de las variables a incluir 

tanto en el modelo de predicción del test de O’Sullivan como en el modelo de 

predicción de diabetes mellitus gestacional. 

La edad materna es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo 

de la diabetes mellitus gestacional. En el trabajo de Osterman et al., que analiza 

los registros de dos millones de embarazos en Estados Unidos durante 2006, se 

observa claramente el aumento de prevalencia en función de la edad. (473) Con una 

prevalencia media de DMG en caucásicas del 3.90%, se realizó una segmentación 

por edad en menos de 20 años, 20-24 años, 25-29 años, 30-34 años, 35-39 años y 40- 

45 años. Las prevalencias obtenidas fueron, respectivamente, 1.46%, 2.51%, 3.62%, 

4.72%, 6.09% y 7.27%. 

Actualmente es considerado uno de los criterios para realizar el cribado 

precoz según la guía de la sociedad española o la guía americana, aunque la guía 

NICE no lo ha reconocido aún (5,68,72). El punto de corte indicado en dichas guías 

para considerar edad materna avanzada es 35 años. Nuestros resultados muestran 

que el mejor punto de corte para la predicción de diabetes mellitus gestacional 

sería de 32 años, con una sensibilidad de 65.1% y una especificidad de 53.4%. 

Dada la relación de la edad materna con el desarrollo de la diabetes mellitus 

gestacional y el aumento continuado desde hace décadas de la edad a la que se 

inicia la maternidad, debemos tener muy en cuenta este factor de riesgo a la hora 

de futuros modelos multivariantes. 

 

VI.1.1.2. Altura, peso e índice de masa corporal 
 

Entre los parámetros antropométricos, la altura materna ha sido el que mejor 

capacidad predictiva ha mostrado en los resultados. Las conclusiones muestran 
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una relación inversa entre altura y diabetes mellitus gestacional, incluyéndose este 

factor en los tres modelos multivariantes de predicción. El siguiente parámetro 

sería el índice de masa corporal, que se ha incluido en el modelo multivariante   

de predicción del test de O’Sullivan como factor de riesgo. No obstante, no se ha 

incluido en el modelo de predicción de diabetes mellitus gestacional y ni siquiera 

ha mostrado una capacidad de asociación con el test de sobrecarga. Con respecto 

al peso, ha mostrado capacidad predictiva individual en los modelos del test de 

O’Sullivan y en el de diabetes mellitus gestacional, pero sin llegar a entrar en los 

modelos multivariantes. En cuanto al test de sobrecarga de glucosa, no ha llegado 

a mostrar una asociación significativa. 

Nuestros resultados coinciden con lo descrito en la literatura. La relación 

inversa entre la altura y la diabetes mellitus gestacional ha sido confirmada por 

diferentes estudios. (474-477) La relación entre altura e intolerancia hidrocarbonada 

puede estar motivada por diferentes factores, como es la programación fetal, la 

predisposición genética o las condiciones socioeconómicas durante el desarrollo 

infantil. Ogonowski et al. sugiere explicación adicional que la altura influya en el 

resultado de la prueba de sobrecarga oral, dado el diferente metabolismo corporal 

frente a una misma dosis. (478) 

El peso materno se ha estudiado aquí como variable aislada, pero en la 

mayoría de trabajos se analiza en relación con la altura mediante el índice de masa 

corporal. Una medida estudiada sería la ganancia de peso durante la gestación, 

asociándose una elevada ganancia (más de 20 kgs) con el desarrollo de diabetes 

mellitus gestacional. (479) No obstante, este trabajo ha abordado como única 

medida el peso al inicio de la gestación. 

Con respecto al índice de masa corporal, es un factor de riesgo reconocido 

para la diabetes gestacional, siendo un IMC>25 un factor predictor de su desarrollo. 

(125) En el estudio de Crane et al. la incidencia de diabetes gestacional en pacientes 

con IMC<25 fue del 1.5%, frente una incidencia del 21.1% en las pacientes con un 

IMC>50. (130) Actualmente, las diferentes guías clínicas recomiendan la realización 

del cribado precoz con un índice de masa corporal por encima de 30 kg/m2. (68,72) 

Nuestros resultados muestran que el mejor punto de corte es de 24.53 kg/m2, con 

una sensibilidad del 69.3% y una especificidad del 53.2%. Es importante señalar 

que el IMC a valorar es aquel al principio de la gestación, ya que durante la misma 

es un indicador que pierde valor al verse alterado por el edema y por el mismo 

componente materno-fetal del embarazo. (131) 
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Un aspecto destacable entre estas tres variables es el elevado grado de 

correlación entre ellas. La relación entre altura y peso se percibe claramente, y en 

el caso del índice de masa corporal, es una derivada de las dos anteriores. Esta 

multicolinealidad entre variables independientes podría dar lugar a sesgos en los 

resultados, por lo que habría que ser prudente a la hora de incluirlos en un mismo 

modelo. En nuestros resultados, sólo se da el caso del modelo multivariante de 

predicción del test de O’Sullivan en la que se incluye como variable independiente 

tanto la altura como el índice de masa corporal. En el resto de modelos, únicamente 

está incluida la altura como variable. 

 

VI.1.1.3. Raza 
 

La variable raza ha mostrado problemas desde el punto de vista estadístico 

para su adecuado análisis. Ha manifestado una asociación con la diabetes mellitus 

gestacional y diversas capacidades predictivas en los distintos modelos. Así, el 

modelo de predicción individual incluye la raza árabe como un factor de riesgo 

con una Odds ratio de 1.451. Sin embargo, la regresión individual muestra una 

Odds ratio protectora de 0.557. Igualmente, en el modelo de predicción del test de 

sobrecarga oral de glucosa se muestra una relación individual de la raza asiática 

con un incremento de hasta 33 veces el riesgo basal, y su inclusión en el modelo 

multivariante no es posible debido a resultados no interpretables. 

La causa principal de estas anomalías estadísticas reside en la composición 

racial de la muestra. Ocho de cada diez gestantes pertenecen a la raza blanca, una 

pertenece a la raza árabe y la restante se reparte entre las cinco razas registradas de 

manera desigual. Dada la baja prevalencia de las pruebas realizadas, con solo un 

17,3% dando positivo al test de O’Sullivan y un 3,47% dando positivo a diabetes 

mellitus gestacional, es comprensible la falta de muestra suficiente para realizar 

los análisis estadísticos pertinentes. 

La relación de la diabetes mellitus gestacional con la raza ha sido ampliamente 

estudiada. La guía NICE reconoce una serie de grupos étnicos como factores de 

riesgo debido a su alta prevalencia y recomienda la realización del cribado precoz 

en primer trimestre, incluso en ausencia de otros factores adicionales. (68) Ninguna 

de las razas incluidas en nuestro estudio se encuentran entre aquellas de riesgo, 

aunque esto es debido en parte a la amplitud de los mismos. La raza sudamericana, 

por ejemplo, engloba los diversos grupos étnicos presentes en las tres Américas, 

incluyendo el grupo de Caribe, que sí está reconocido como alta prevalencia. De 
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manera similar, el grupo asiático puede incluir desde el grupo Han proveniente 

de China hasta gestantes del sudeste asiático, que sí que se reconocen como grupo 

de alto riesgo. No es inusual el registro de aquellas pacientes del sudeste asiático 

como parte del grupo árabe, debido a la barrera idiomática en la entrevista clínica 

y a determinados rasgos culturales afines que pueden explicar ese error. 

Con respecto a la raza predominante de nuestro trabajo, la caucásica, está 

reconocida como la de menor incidencia de diabetes mellitus gestacional. (15) Ello 

influye en nuestra baja prevalencia de apenas el 3% de la población y que obliga  

a un reclutamiento mucho mayor a la hora de buscar significaciones estadísticas. 

En conclusión, el análisis estadístico parece reconocer una asociación entre 

diabetes mellitus gestacional y la raza, y ve indicios de su utilidad a la hora de 

incluirla en los modelos de predicción. Sin embargo, la composición étnica de 

nuestra población dificulta que podamos obtener evidencias más claras sobre las 

diferencias entre razas y su repercusión global. 

 

VI.1.1.4. Tabaquismo 
 

El tabaquismo no ha mostrado capacidad predictiva de diabetes mellitus 

gestacional, ni siquiera  ha  llegado  a  mostrar  una  relación  de  asociación  en  

los análisis de contraste. No obstante, ha mostrado utilidad en los modelos 

multivariantes de predicción de SOG y DMG con una relación inversa. 

El tabaquismo es una de las características maternas más particulares, ya  

que se trata de un factor de riesgo modificable. De hecho, es junto con la obesidad 

una de las principales causas de muerte evitables en todo el mundo. (480) Esa 

evitabilidad lo hace un objetivo para ser planteado como prevención primaria, 

dado el constante aumento de la prevalencia de diabetes mellitus gestacional. 

La relación entre tabaquismo y diabetes mellitus parece estar clara. La revisión 

de Ivan Berlin de 2008 cita la disminución de sensibilidad insulínica producida de 

manera directa, así como el daño vascular que actúa como factor de riesgo indirecto 

asociado a la diabetes. (480) Entre los diversos estudios revisados, destacan los de 

Carlsson et al. y Manson et al. con su conclusión de que el tabaquismo severo 

duplica el riesgo de diabetes mellitus tipo 2. (481,482) 

Dada esta relación, sería lógico suponer que el tabaquismo se relaciona con 

la diabetes mellitus gestacional. Sin embargo la evidencia en este campo es muy 

limitada y confusa. Wendland et al. realizaron un trabajo prospectivo con una 
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cohorte de casi 5000 mujeres que mostraba un efecto protector del tabaquismo. 

(483) A raíz de aquellos resultados, que coincidían con otros trabajos como Dode et 

al. o Cosson et al., realizaron una revisión sistemática de la literatura para revisar 

los datos disponibles. (484,485) Los resultados fueron inconclusos, con una Odds 

ratio de 0.95 (0.85 – 1.07) que resultó no significativa. (483) 

La sorprendente falta de una clara asociación entre tabaquismo y diabetes 

mellitus gestacional puede deberse a varios factores, que el propio Wendland 

explora. Las diferencias entre las poblaciones de los estudios, el contenido de 

nicotina de las distintas marcas de cigarrillos o la ganancia ponderal secundaria al 

cese tabáquico podrían explicar la hipótesis de que el tabaquismo probablemente 

tenga un efecto protector para la diabetes mellitus gestacional. 

Nuestros resultados en los modelos multivariantes obtenidos  muestran  

que el tabaquismo actuaría como una variable que reduciría a la mitad el riesgo 

de diabetes mellitus gestacional, pero no ha mostrado una capacidad predictiva 

individual ni asociación clara con esta patología. Dado que el tabaquismo es una 

característica materna que se recoge de manera sistemática, deberían potenciarse 

los estudios al respecto para poder conseguir una evidencia clara sobre la relación 

de tabaquismo y diabetes mellitus gestacional. 

 

VI.1.1.5. Reproducción asistida 
 

La variable de reproducción asistida no ha mostrado relación con respecto  

a la curva de sobrecarga de glucosa o la diabetes mellitus gestacional. Con 

respecto al test de O’Sullivan, la asociación mostrada individual ha sido de efecto 

protector con una Odds ratio menor de 1, mientras que su inclusión en el modelo 

multivariante ha sido opuesta. En dicho modelo la Odds ratio mostraba el doble 

de riesgo de desarrollo de diabetes mellitus gestacional en comparación con el 

riesgo basal. 

Las mujeres que conciben hijos mediante técnicas de reproducción asistida  

y concretamente mediante fecundación in vitro tienen incrementado los riesgos 

de la mayoría de complicaciones obstétricas y perinatales, incluyendo los estados 

hipertensivos del embarazo, pequeño para edad gestacional, bajo peso al nacer o 

la misma diabetes mellitus gestacional. (486) El trabajo de Ashrafi et al. muestra 

un aumento de dos veces del riesgo de desarrollo de diabetes mellitus gestacional 

en comparación con las gestaciones espontáneas. (121) Las razones de este 



146 ÁLVARO LÓPEZ Soto 
 

 

incremento son variadas, pudiendo incluirse entre otras razones: la presencia de 

factores de riesgo ya conocidos como edad materna avanzada, paridad u obesidad; 

la propia etiología de la infertilidad, destacando especialmente el síndrome de 

ovario poliquístico que cuenta ya con su propia resistencia insulínica; alteraciones 

hormonales producidas por los tipos de tratamientos o los medicamentes utilizados 

para la inducción ovárica y otras técnicas. (121,122,129,487) 

En nuestro trabajo no hemos podido mostrar estas relaciones en los modelos 

de la curva de sobrecarga oral y en el de diabetes mellitus gestacional. Con respecto 

al modelo de predicción del test de O’Sullivan, los resultados sí concuerdan con  

lo descrito en la literatura incrementado el riesgo basal. El hecho de que haya 

mostrado una asociación inversa y sea un factor protector, en cambio, va en contra 

de lo que se ha comentado y descrito en la literatura. Una explicación posible 

puede ser el tamaño muestral utilizado, ya que la prevalencia de reproducción 

asistida es solo del 2.4%. Además, la variación en los análisis de contraste entre 

los porcentajes de gestaciones espontáneas versus gestaciones concebidas por 

reproducción asistida y los resultados del test de O’Sullivan son solo del 1.4%. Por 

tanto, deberíamos plantear en investigaciones futuras la posibilidad de aumentar 

la muestra de estas pacientes con técnicas de reproducción asistida a fin de poder 

obtener evidencia científica más clara. 

 

VI.1.1.6. Grupo RH 
 

El grupo RH no ha mostrado capacidad predictiva de diabetes mellitus 

gestacional en ninguno de los tres modelos. Ni siquiera ha llegado a mostrar una 

asociación en los análisis de contraste. 

Existe muy poca literatura que haya estudiado el grupo RH y su relación 

con la diabetes mellitus, a diferencia del grupo ABO, y prácticamente ninguno   

ha observado una asociación significativa. La revisión de Meo et al. de 2016 sobre 

grupos sanguíneos y diabetes mellitus tipo 2 no encontró una asociación con el 

grupo RH.(488) Se pueden citar dos trabajos históricos que sí han mostrado una 

asociación, como son el de Sidhu et al. en el año 1988 y el de Berg et al. en al año 

1967, aunque en este último ya señalaba que se debían interpretar con cautela los 

resultados obtenidos.(489,490) 

La  literatura  sobre  grupo  RH  y  diabetes  mellitus  gestacional es aún más 

limitada  y  ofrece  resultados  similares.  Huidobro  et  al.  publicaron  en  2017 su 
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trabajo sobre grupos sanguíneos en una muestra de 1078 gestantes, no mostrando 

tampoco ninguna asociación significativa.(491) 

 

VI.1.1.7. Grupo ABO 
 

El grupo ABO ha mostrado capacidades predictivas para el test de O’Sullivan 

y para la diabetes mellitus gestacional, pero no para la sobrecarga oral de glucosa. 

En el test de O’Sullivan se ha mostrado una clara asociación, así como una 

capacidad predictiva específicamente para el grupo B. Ésta es la última variable 

que se añadió en el modelo multivariante, mostrando un aumento de 1,602 veces 

la probabilidad de dar positivo el test en el caso de tener dicho grupo sanguíneo. 

En la curva de sobrecarga oral no ha llegado a mostrar una asociación ni 

capacidad predictiva significativa como para incluirlo en el modelo de predicción. 

En relación a la diabetes mellitus gestacional, el grupo sanguíneo no mostró 

en un principio una capacidad predictiva significativa. Sin embargo, en el diseño 

del modelo multivariante ajustado se vio que sí mejoraba la capacidad predictiva, 

por lo que se incluyó el grupo 0 como variable independiente. El resultado fue que 

el poseer un grupo sanguíneo 0 era un factor protector que disminuía 0.597 veces 

el riesgo de dar tener diabetes mellitus gestacional. 

La relación entre el grupo ABO y la diabetes mellitus  no  está  del  todo 

bien definida. Existen trabajos de genómica recientes que relacionan ciertos locus 

genéticos con marcadores de inflamación como son el factor de necrosis tumoral 

alfa (TNFa) y la molécula soluble de adhesión intercelular-1 (ICAM-1) (492) Dada 

la relación entre inflamación y resistencia insulínica, esta hipótesis podría explicar 

la relación entre ambas entidades. De hecho, el grupo ABO ya se ha relacionado 

con otras patologías como puede ser enfermedades del tracto digestivo, vasculares 

o ciertos tipos de cáncer. (488) 

La literatura existente muestra algunos resultados conflictivos sobre los 

grupos relacionados con la diabetes mellitus, aunque la revisión de Meo et al. de 

2016 muestra nuestras mismas conclusiones aplicadas a la diabetes mellitus tipo 2, 

esto es, que el grupo B parece ser el más relacionado con la diabetes mellitus tipo 2 

y el grupo O el menos relacionado. Así lo indican trabajos como el de Kamil et al. o 

el de Bener et al. (493,494) Pero, como se ha expuesto, hay evidencia contradictoria, 

especialmente con respecto a la diabetes mellitus gestacional. El trabajo de Zhang 

et al. en 2015 mostraba como grupos de alto riesgo a los grupos sanguíneos A, B 



148 ÁLVARO LÓPEZ Soto 
 

 

y 0, siendo AB de bajo riesgo. (495) Karagoz, en cambio, mostraba AB y O como 

los grupos de alto riesgo. (496) Dado que los grupos sanguíneos parecen ser 

predictores útiles en los modelos multivariantes de predicción y que se dispone de 

dicha información de manera rutinaria en el control de la gestación, debe alentarse 

esta línea de investigación para poder disponer de una evidencia firme. 

 
VI.1.2. Análisis de variables de datos analíticos 

 

VI.1.2.1. Glucosa en ayunas 
 

La glucosa en ayunas ha sido un predictor fuerte estadísticamente significativo 

para los tres grupos y ha sido utilizada en los tres modelos multivariantes. 

Los resultados obtenidos coinciden con la literatura y eran, en cierto modo, 

de esperar. La diabetes mellitus gestacional no deja de ser una disfunción en el 

metabolismo de la glucosa, por lo que alteraciones en primer trimestre de la glucosa 

basal deberían indicarnos el inicio de esta patología. Se llegó a plantear incluso    

el uso de glucosa en ayunas como única prueba para cribado precoz de primer 

trimestre, aunque los estudios no han encontrado un punto de corte significativo 

que permita hacer una diferenciación adecuada. (39) En nuestro trabajo, el mejor 

punto de corte obtenido fue de 80,5 mg/dl, con una sensibilidad del 55.9% y una 

sensibilidad del 67.3%, lo que sería insuficiente para utilizarlo individualmente 

como cribado. Estos valores coinciden con los de diferentes trabajos similares 

como el de Riskin et al. o el de Yeral et al., en los que señalaban que niveles de 80-

92 mg/dl permitían obtener sensibilidades y especificidades que rondaban el 55-

75% de predicción de diabetes mellitus gestacional. (150,151) 

En conclusión, la glucosa en ayunas parece ser un importante factor para    

la predicción de la diabetes mellitus gestacional y debería utilizarse en futuros 

modelos multivariantes, pero por sí solo no dispone de las capacidades predictivas 

necesarias para validarlo como método de cribado. 

 

VI.1.2.2. Creatinina 
 

La creatinina ha mostrado una relación inversa tanto con la diabetes mellitus 

gestacional como con el test de O’Sullivan. En ambos grupos ha mostrado una ca- 

pacidad predictiva fuerte y se ha incluido en sendos modelos multivariantes. En la 

predicción de la curva de sobrecarga, en cambio, no ha mostrado ninguna relación. 
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La literatura es confusa respecto a la relación de la creatinina con la diabetes 

mellitus gestacional. Se cuenta con trabajos que han encontrado una relación 

directa, otros que han encontrado una relación inversa, y también aquellos que  

no han encontrado ninguna relación significativa.(162,163,338,339) El trabajo de 

Bentley-Lewis et al. era un diseño de casos y controles en proporción 1:1  en  el 

que se examinaron 96 gestantes con diabetes mellitus gestacional y se examinó un 

total de 91 metabolitos con el objetivo de establecer un perfil metabólico de dicha 

patología. (338) El resultado fue que las pacientes con diabetes mellitus gestacional 

tenían niveles inferiores de creatinina en comparación con los controles, arrojando 

una Odds ratio de 0.68. En nuestros dos modelos la Odds ratio ha sido de 0.002 y 

0.043, diferencias muy marcadas, aunque hay que tener en cuenta que dicha OR 

es con cada nueva unidad entera de creatinina y que el rango de normalidad es  

de 0.17 a 0.93 mg/dl. 

El trabajo de Gungor et al. muestra resultados opuestos, con un aumento de 

los niveles de creatinina en aquellas gestantes con diabetes mellitus gestacional. 

(162) Dicho trabajo imita el diseño de Bentley-Lewis, pero con la mitad de muestra 

con un total de 56 casos. En nuestro trabajo utilizamos 153 casos apareados con 

más de 4000 pacientes de control. Por último, el trabajo de Maged et al. no mostró 

diferencias significativas. (163) Pese a utilizar un total de 269 pacientes, solo un 

10% de las mismas fueron casos de diabetes mellitus gestacional, por lo que el 

tamaño muestral podría ser la causa de la falta de diferencias. 

 

VI.1.2.3. Ácido úrico 
 

El ácido úrico ha mostrado buenas capacidades predictivas en los tres 

grupos, mostrando una relación directa y Odds ratios individuales en un rango 

estadísticamente significativo de 1.32 – 1.70. Se ha incluido en los modelos 

multivariantes del test de O’Sullivan y de diabetes mellitus gestacional, aunque 

no así con el de la curva de sobrecarga. 

Nuestros hallazgos coinciden con lo publicado en la literatura. La relación 

entre el ácido úrico y la resistencia insulínica está suficientemente establecida. 

(497) Su elevación se ha asociado al desarrollo de patologías metabólicas y 

cardiovasculares tales como la hipertensión, la obesidad, el síndrome metabólico 

o la propia diabetes mellitus. (333,334,497) Con respecto a la diabetes mellitus 

gestacional, varios autores han encontrado la misma relación que nuestro trabajo. 
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(329,332,335,336)) El trabajo de Laughon et al. por ejemplo utiliza una población 

de 1570 pacientes y divide los niveles de ácido úrico en cuartiles. (336) En sus 

resultados se observa cómo la incidencia va aumentando progresivamente con 

cada cuartil, mostrando porcentajes de 0,5, 0,8, 1,2 y 2,2% en el primer, segundo, 

tercero y cuarto cuartil, respectivamente. 

También hay literatura que no ha mostrado dicha relación, como por ejemplo 

el trabajo de Gungor et al. (162) Es posible realizar también una crítica similar a la 

indicada en el apartado de la creatinina acerca de lo reducido del tamaño muestral. 

La conclusión a la que llegamos es que nuestros resultados apoyan a lo 

establecido por la inmensa mayoría de la literatura y defiende su utilización como 

marcador en futuros modelos multivariantes de diabetes mellitus gestacional. 

 

VI.1.2.4. Bilirrubina 
 

La bilirrubina ha mostrado capacidades predictivas para la diabetes mellitus 

gestacional y el test de O’Sullivan, aunque no se ha incluido en ninguno de los dos 

modelos multivariantes. Con respecto a la predicción de la curva de sobrecarga, 

no ha mostrado capacidad predictiva ni asociación a la misma. 

La relación de la diabetes mellitus con la bilirrubina ha sido ampliamente 

estudiada en diferentes trabajos, que han concluido una relación inversa entre 

ambas debido al efecto antioxidante de la bilirrubina. (498,499) En cambio, la 

relación entre diabetes mellitus gestacional y bilirrubina no ha sido apenas tratada. 

El reciente trabajo de Liu et al. publicado en 2017 es el primero que ha estudiado  

y mostrado conclusiones de una similar relación inversa con la diabetes mellitus 

gestacional. (500) En dicho estudio, que cuenta con una muestra de casi 3000 

participantes, se obtuvo muestras de bilirrubina sérica en las semanas 16 a 18 de la 

gestación y que son las que han mostrado dicha asociación. Nuestra investigación 

ha conseguido mostrar también una relación similar, con Odds ratios individuales 

de 0.698 y 0.315 estadísticamente significativas para la predicción del test de 

O’Sullivan y la diabetes mellitus gestacional, respectivamente, con una muestra 

de 150 casos y 4000 controles. 

Pese a no haber sido predictores suficientemente fuertes para su inclusión 

en los modelos multivariantes, sería deseable que se realizaran mayor número de 

trabajos que complementen al nuestro y el de Liu et al. para aumentar la evidencia 

del efecto protector de la bilirrubina en la diabetes mellitus gestacional. 
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VI.1.2.5. ALT 
 

La enzima alanina aminotransferasa ha mostrado moderadas capacidades 

predictivas. Con respecto a la diabetes mellitus gestacional y al test de O’Sullivan, 

se ha visto que se asocia con niveles aumentados de ALT. No obstante, dicha 

capacidad no ha sido suficiente como para incorporarla a ninguno de los dos 

modelos multivariantes de predicción. Con respecto a la curva de sobrecarga, no 

ha mostrado capacidad de predicción ni de asociación. 

Nuestros hallazgos concuerdan con los descritos por la literatura en la 

mayoría de trabajos. Yarrrington et al. mostraron que un nivel de ALT superior a 

19 UI/dl aumentaba cuatro veces el riesgo de diabetes mellitus gestacional. (346) 

Leng et al. encontró diferencias menos  acusadas, estableciendo una Odds ratio  

de 1.41 en aquellas pacientes con niveles de ALT de 22-40 UI/dl. (347) Nuestro 

estudio ha obtenido, en una muestra de 150 casos y 4000 controles, una Odds  

ratio bastante inferior, de 1.018 para la predicción del test de O’Sullivan y de 

1.023 para la predicción de diabetes mellitus gestacional, ambos estadísticamente 

significativos. El punto de corte óptimo encontrado en nuestras curvas ROC fue el 

de 14,5 UI/dl, que daba una sensibilidad y especificidad del 54.5% y 45,8% en el 

primer caso y del 62.3% y 52.6% en el segundo. 

Algunos trabajos dudan de esta relación directa entre ALT y diabetes 

mellitus. El meta-análisis de Kunutsor, fechado en 2013, parecía concluir que las 

asociaciones entre ALT y el riesgo de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 estaban 

sobreestimadas. (345) Pese a ello, la evidencia actual parece indicar que sí hay una 

relación y algunos autores como C. Powe recomiendan continuar los estudios en 

esa dirección. (39) 

 

VI.1.2.6. TSH 
 

La tirotropina no ha mostrado capacidad predictiva de diabetes mellitus 

gestacional en ninguno de los tres modelos. Ni siquiera ha llegado a mostrar una 

asociación en los análisis de contraste. 

La  relación  entre  hormonas  tiroides,  metabolismo  y  diabetes  mellitus  

ya ha sido ampliamente  revisada.  (135)  El  trabajo  de  Mannisto  et  al.  mostró 

la relación entre resistencia insulínica e hipotiroidismo clínico y también con 

hipotiroidismo subclínico. (134) Siguiendo esta línea de investigación, algunos 

grupos han querido dilucidar si la patología tiroidea podría mostrar también 
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alteraciones metabólicas y concretamente ser un factor para el desarrollo de la 

diabetes mellitus gestacional. 

El estudio de Tudela et al. utilizó una muestra de casi 25.000 gestantes, 

entre las que había 583 casos de diabetes mellitus gestacional. Sus hallazgos 

apoyaban la existencia de una relación entre el hipotiroidismo subclínico y el 

riesgo de desarrollo de diabetes gestacional, ya que se  observó por  un  lado 

una relación entre la concentración de tirotropina sérica y la probabilidad de 

diabetes mellitus gestacional, y por el otro lado un mayor riesgo en la población 

hipotiroidea en comparación con la población eutiroidea. (137) Aun así, los 

propios autores reconocen la existencia del estudio de Cleary-Goldman et  al., 

de diseño similar y con una muestra de 10.000 pacientes, que no mostró los 

hallazgos descritos. (501) 

El meta-análisis de Gong et al. en 2016 incluyó los trabajos realizados hasta 

la fecha, concluyendo que tanto el hipotiroidismo clínico como el hipotiroidismo 

subclínico estaban asociados con el desarrollo de la diabetes mellitus gestacional. 

Las Odds ratios agregadas eran de 1.89 (1.68 – 2.13) y de 1.56 (1.29 – 1.88), respec- 

tivamente. (502) 

Nuestro trabajo no ha logrado hallar dicha significación. Una posible 

explicación es la tendencia actual al tratamiento del hipotiroidismo subclínico 

según la última guía de la sociedad científica. (503) Dicha prevención normalizaría 

los niveles de tirotropina y por tanto eliminaría el factor de riesgo para el desarrollo 

de diabetes mellitus gestacional. 

 

VI.1.2.7. Hematíes, hemoglobina y hematocrito 
 

Los tres valores de estudio de los glóbulos rojos han mostrado capacidades 

predictivas, aunque de manera desigual. El nivel de hematíes ha mostrado 

capacidades predictivas para los tres grupos, aunque no lo suficiente como para 

ser incluido en ningún modelo multivariante. El nivel de hemoglobina no ha 

manifestado resultados de asociación con el test de O’Sullivan, aunque sí ha 

mostrado capacidades predictivas individuales en la curva de sobrecarga y en la 

diabetes mellitus gestacional. Por último, el hematocrito no ha señalado resultados 

de asociación con el test de O’Sullivan, pero sí ha mostrado capacidades predictivas 

en la curva de sobrecarga y en la diabetes mellitus gestacional. En ambos casos se 

ha incluido en los modelos multivariantes de predicción. 
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La relación entre los parámetros hematológicos y la resistencia insulínica se 

ha revisado en diferentes estudios, mostrando una asociación alta especialmente 

el hematocrito. (504-506) No obstante, el estudio de estos mismos índices en la 

diabetes mellitus gestacional es mucho más restringido y limitado. El trabajo de 

Tan et al. comparó los niveles de recuento eritrocitario, hemoglobina y hematocrito 

en 182 gestantes con diabetes mellitus gestacional frente a 1538 controles. Sus 

resultados destacan que solo la hemoglobina mostró una capacidad predictiva, 

con una Odds ratio de 1.5. (507) Nuestro trabajo coincide en su conclusión respecto 

a la hemoglobina, con una Odds ratio de 1.24 para la predicción de diabetes 

mellitus gestacional y de 1.27 para la predicción de la curva de sobrecarga oral, 

ambas estadísticamente significativas. 

Hay varias teorías que explican la relación de los parámetros hematológicos 

con la diabetes mellitus. Moan et al. argumentaban que un hematocrito alto o 

hemoglobina elevada eran indicadores de una mayor concentración eritrocitaria, 

lo que suponía un aumento de viscosidad y consecuentemente una disminución 

del flujo sanguíneo. Ese retraso en el aporte de glucosa podría afectar tanto a las 

células beta pancreáticas, provocando una disfunción, o bien al sistema músculo- 

esquelético, aumentando la resistencia insulínica. Otro argumento hacía referencia 

a que los eritrocitos de un paciente diabético permanecen toda su vida en un 

ambiente hiperglicémico, lo que podría provocar alteraciones en su estructura  

que a su vez se manifestarían en cambios de su morfología y de la capacidad de 

agregación. (508) 

Consideramos que nuestros hallazgos están en línea con la literatura existente 

y que haría falta reafirmarlos con respecto a la diabetes mellitus gestacional, dado 

el potencial de su uso como marcadores predictivos. 

 

VI.1.2.8. Leucocitos 
 

El nivel de leucocitos ha resultado ser uno de los marcadores más interesantes. 

No sólo ha mostrado capacidad predictiva para las tres pruebas, sino que es, junto 

con la glucosa en ayunas, el único marcador analítico que se ha incluido en los tres 

modelos multivariantes. 

Con estos hallazgos, resulta sorprendente la falta de literatura en el estudio 

de la relación entre el nivel de glóbulos blancos y la diabetes mellitus gestacional. 

La mayoría de trabajos actuales están centrados en la expresión de los genes 
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relacionados con inmunidad (466,509,510) o bien en los mediadores inflamatorios 

producidos por los propios leucocitos. (511) El único trabajo que se ha conseguido 

revisar similar al nuestro sería el de Tzur et al. del año 2013. (512) En dicho estudio 

revisaron los registros de una década de gestaciones en un hospital terciario,    

con una muestra total de más de 30.000 pacientes. Sus hallazgos están en línea  

con los nuestros, observando una elevación del recuento de leucocitos en primer 

trimestre en relación con la incidencia de la diabetes mellitus gestacional. No 

hemos conseguido encontrar estudios similares al descrito. 

Como se revisó en la introducción de este trabajo, se han identificado 

diversos marcadores derivados de la inflamación como puede ser la interleuquina 

6 o el TNFa. La diabetes mellitus se caracteriza por ser un estado inflamatorio, y 

los leucocitos son importantes mediadores en el proceso. (510) Nuestro trabajo ha 

mostrado resultados muy positivos a este respecto y, dada la facilidad, bajo coste 

y sistematización del recuento de leucocitos en los análisis de sangre habituales, 

debería investigarse más en esta dirección. 

 

VI.1.2.9. Plaquetas 
 

El aumento del recuento plaquetario ha mostrado una capacidad predictiva 

en los grupos, tanto para predicción de diabetes mellitus gestacional como 

predicción del test de O’Sullivan y de la curva de sobrecarga. No obstante, no 

parece tener una fuerza predictiva suficiente como para incluirse en ninguno de 

los tres modelos multivariantes. 

La diabetes mellitus se considera que es una patología metabólica 

caracterizada, entre otros aspectos, por un estado de hipercoagulabilidad. (513,514) 

Los pacientes diabéticos tienen un mayor riesgo del desarrollo de patología 

vascular como infartos o retinopatía, debido a los daños ocasionados tanto a nivel 

macro como micro. (515) Dicha disfunción endotelial e hipercoagulabilidad parece 

producir una alteración tanto en las plaquetas respecto a número, morfología y 

función. (514,516,517) 

No hay conclusiones firmes acerca de la relación del recuento plaquetario 

con la diabetes mellitus. El trabajo de Hekimsoy et al. con pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2 encontró un recuento de plaquetas significativamente menor en 

comparación con el grupo control. Los autores atribuían estos cambios a un tiempo 

de supervivencia más reducido y a una disfunción en la producción de las mismas. 
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(515) Sin embargo, hay trabajos menos recientes que arrojaban conclusiones 

opuestas, encontrando un mayor recuento plaquetario. El trabajo de Brown et al. 

utilizaba pacientes con diabetes mellitus tipo 2, dividiéndolos según la presencia 

de enfermedad vascular. (518) 

Nuestro estudio ha mostrado una ligera elevación de la actividad plaquetaria, 

aunque significativa. Podríamos explicar las diferencias con otros trabajos en que 

la diabetes mellitus gestacional supone una patología metabólica demasiado  

corta en el tiempo como para la instauración de una enfermedad vascular que 

podría explicar las alteraciones plaquetarias. No obstante, las escasas diferencias 

observadas parecen indicar que no tenga una utilidad real como predictor de 

diabetes mellitus gestacional. 

 

VI.1.2.10. VPM 
 

El volumen plaquetar medio no ha mostrado capacidad predictiva de diabetes 

mellitus gestacional en ninguno de los tres modelos. Ni siquiera ha llegado a 

mostrar una asociación en los análisis de contraste. 

La importancia del volumen plaquetar medio es que es un indicador 

indirecto de la actividad plaquetaria. (519) Como vimos en el apartado anterior,  

la diabetes es un estado de hipercoagulabilidad y podría repercutir en la alteración 

de la función y morfología plaquetaria (513,514) En este caso, las plaquetas más 

grandes se observa que son más reactivas y producen un mayor número de factores 

protrombóticos como el tromboxano A2. (516,520) 

En la gestación parece existir una relación entre el volumen plaquetar medio y 

los estados hipertensivos del embarazo. (521,522) De hecho, Dundar et al. propone 

un punto de corte de 10.1 fL para identificar una disfunción plaquetaria con 

efectos en la circulación uteroplacentaria, lo que permitiría predecir el desarrollo 

de preeclampsia o retraso del crecimiento. (522) 

Debido a la relación de la diabetes mellitus con la patología vascular, se     

ha intentado utilizar el volumen plaquetar medio también para la predicción de 

esta entidad. El trabajo de Hekimsoy et al. en pacientes diabéticos y los trabajos 

de distintos autores en gestantes con diabetes mellitus gestacional manifiestan 

unanimidad en cuanto a un aumento del volumen plaquetar medio en la diabetes 

mellitus. (515,523,524) El estudio de Iyidir et al. reveló incluso un descenso 

significativo del volumen plaquetar medio en el postparto de las gestantes 
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con diabetes mellitus gestacional, lo que reforzaría la relación con la actividad 

plaquetaria (524) 

Nuestro trabajo no ha conseguido mostrar las conclusiones arriba 

mencionadas, ya que los resultados no han sido estadísticamente significativos.  

La significación de la variable de recuento plaquetario que ya hemos mencionado 

parece apoyar la idea de la alteración plaquetaria como marcador de diabetes 

mellitus, pero la escasa diferencia y la no significación del volumen plaquetar 

medio parece indicar que, en caso de que existiera dicha relación, aparenta bastante 

débil y no mostrar utilidad para su uso como predictor. 

 

VI.1.2.11. PAPP-A 
 

Los niveles de PAPP-A, al igual que con el otro marcador de aneuploidías 

de primer trimestre B-HCG, no han mostrado capacidad predictiva de diabetes 

mellitus gestacional en ninguno de los tres modelos. Ni siquiera han llegado a 

mostrar una asociación en los análisis de contraste. 

Estos resultados no muestran las mismas conclusiones reportadas en la 

literatura. La mayoría de trabajos publicados sí han mostrado una disminución  

en los niveles de PAPP-A asociada al desarrollo de diabetes mellitus gestacional. 

Beneventi et al. realizó un estudio de casos y controles en proporción 1:1 con    

una muestra de 228 casos y 228 controles, mostrando unos niveles medios de 

0.7 MoMs en gestantes con diabetes mellitus gestacional en comparación con el 

1.2 MoMS de los controles.(391) Lovati et al. realizó un trabajo similar con 307 

gestantes con DMG y 366 controles, mostrando unos niveles de 0.9 MoMs frente a 

1.3 MoMs. (392) Otros trabajos como los de Spencer et al, Wells et al. y Sweeting  

et al. muestran conclusiones similares. (138,390,393) 

Algunos de los estudios van más allá relacionando esa disminución en 

función de la severidad de la diabetes. Wells et al. estratifica los grados de diabetes 

mellitus en gestacional tardía, gestacional precoz y diabetes pregestacional. Las 

pacientes control tenían una concentración de 0.98 MoMs, disminuyendo a 0.94, 

0.79 y 0.65 MoMs según fueran diabetes mellitus gestacional tardía, diabetes 

mellitus gestacional precoz o diabetes mellitus  tipo  2,  respectivamente.  (393)  

En el trabajo de Sweeting et al., los niveles de PAPP-A en diabetes mellitus 

gestacional eran de 0.81 MoMs frente a 1.00 en controles, siendo el análisis de 

grupos un 0.83 MoMs en las diabetes mellitus gestacional tardía frente a 0.79 
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MoMs de la precoz. (390) De hecho, algunos autores recomiendan que la PAPP-A 

sea corregida en función del diagnóstico de diabetes a la hora de utilizarla en el 

cribado de aneuploidías. (371) 

No obstante hay varios trabajos que, al igual que el nuestro, no muestran 

diferencias significativas entre ambos grupos. (147,368) El trabajo de Savvidou 

utilizó una muestra de más de 40.000 gestaciones incluyendo 779 diabetes mellitus 

gestacionales, 122 diabetes tipo 2 y 194 diabetes tipo 1, en las que se comparó       

el nivel de PAPPA de acuerdo al tipo de diabetes. Se observó una disminución 

significativa del 25% en el caso de la diabetes mellitus tipo 2, en tanto que no 

hubo diferencias significativas en el caso de la diabetes mellitus tipo 1 y diabetes 

mellitus gestacional. (147) Nuestro trabajo ha incluido 150 casos y 4000 controles, 

no mostrando diferencias significativas. 

Uno de los aspectos más interesantes de la PAPP-A es que se usa  de  

manera sistemática en el cribado de aneuploidías, por lo que está disponible en 

prácticamente todos los sistemas sanitarios. Debería aprovecharse esa ventaja para 

poder continuar investigando las posibilidades de PAPP-A como un marcador del 

estado insulínico materno y su capacidad predictiva del mismo. 

 

VI.1.2.12. B-HCG 
 

Los niveles de BHCG, al igual que con el otro marcador de aneuploidías    

de primer trimestre PAPP-A, no han mostrado capacidad predictiva de diabetes 

mellitus gestacional en ninguno de los tres modelos. Ni siquiera han llegado a 

mostrar una asociación en los análisis de contraste. 

La literatura sobre BHCG y diabetes mellitus gestacional es limitada y poco 

concluyente. Kevin Spencer es el principal referente ya que ha trabajado en esta 

línea de investigación durante más de una década. Es uno de los firmantes en    

los dos únicos trabajos que han mostrado una relación inversa significativa entre 

ambas entidades. El primer trabajo data del año 2000 y en él se utilizó una muestra 

de 49 gestantes con diabetes mellitus gestacional frente a 4297 controles, viéndose 

una importante reducción media en los niveles de BHCG de las pacientes afectas. 

(0.78 MoMs vs 1.01 MoMs).(370) El segundo trabajo data de 2013 y cuenta con una 

muestra mucho mayor de 870 gestantes con diabetes mellitus gestacional frente a 

6559 controles. La reducción es menos pronunciada aunque reseñable, del 7-9% en 

comparación con los controles.(138) 
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Sin embargo, existen varios trabajos en los que no se han encontrado 

diferencias significativas, incluyendo dos en los que ha participado Kevin Spencer. 

(371,372). Tul et al. no mostró diferencias significativas con una muestra de 27 

gestantes con diabetes mellitus gestacional y 1109 controles, (368), como tampoco 

lo mostró el trabajo de Savvidou con una muestra de 779 casos y 41.007 controles. 

(147) Nuestro trabajo tampoco ha mostrado diferencias con una muestra de 153 

casos y 4252 controles. 

El estudio de BHCG se basa entre otros factores por la disponibilidad debida 

a la realización sistemática del cribado de aneuploidías en la población, ya  que   

la relación entre la hormona y los mecanismos de resistencia insulínica son más 

bien indirecto. Sería interesante la realización de mayor número de estudios 

aprovechando su coste nulo al reutilizarlo del cribado de primer trimestre. 

 
VI.2. MODELOS DE PREDICCIÓN 

 

VI.2.1. Modelo de predicción de diabetes mellitus gestacional 

 

Las variables sociodemográficas y analíticas de primer trimestre han podido 

utilizarse para formar un modelo multivariante de predicción de resultado del test 

de O’Sullivan. Utilizando una selección de diez variables (altura, edad, glucosa  

en ayunas, creatinina, ácido úrico, hematocrito, leucocitos, plaquetas, grupo 0), 

hemos podido producir un algoritmo con moderadas capacidades diagnósticas 

que incluye un área bajo la curva de 0.802 y en su mejor punto de corte una 

sensibilidad del 76.7 y especificidad del 72.3%. 

Pese a los esfuerzos durante años de los grupos internacionales de investiga- 

ción en diabetes y embarazo, son escasos los modelos multivariantes de predicción 

que se han publicado. Destacamos los principales como el de Sweeting et al, el de 

Lovati et al (390,392), y especialmente los del grupo de Nicolaides que aportan una 

metodología sólida y grandes tamaños muestrales. (106,108,211,315) 

El trabajo de Sweeting et al. de 2017 es el más recientemente publicado. (390) 

Se trata de un trabajo del grupo australiano utilizando una cohorte multi-étnica 

formada por una muestra de aproximadamente 1000 pacientes con 248 casos de 

diabetes mellitus gestacional. Sweeting consigue desarrollar un modelo con un 

área bajo la curva de 0.90 (0.87 – 0.92), con una tasa de detección del 82.7% para 

una tasa de falsos positivos del 20%. Este modelo surge de la suma de variables 
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sociodemográficas así como de las variables PAPP-A, BHCG, pulsatibilidad de  

las arterias uterinas y presión arterial media. Las variables de primer trimestre no 

han mostrado en nuestro trabajo capacidades predictivas, y los otros dos factores 

no se han estudiado en otros trabajos recientes. De hecho, todas estas variables 

aportan escasa capacidad al modelo basal que emplea únicamente las variables 

sociodemográficas (índice de masa corporal, historia familiar de diabetes mellitus, 

historia previa de diabetes mellitus gestacional o macrosomía, etnia) y que tiene 

una sorprendente área bajo la curva de 0.88 (0.85 – 0.92). Los trabajos de Syngelaki 

et al. muestran modelos similares con áreas de 0.84 y 0.82, mientras que otros 

como el de Van Leewen et al. es de 0.77 o el de Lovati de 0.60. (211,315,392,471) 

Nuestro modelo multivariante, con una muestra de 150 casos y más de 4000 

controles, usando solo factores sociodemográficos tiene un área bajo la curva de 

0.69 (0.65 – 0.74) y no incluye los predictores de historia obstétrica de diabetes 

mellitus gestacional o macrosomía previa y el de historia familiar de diabetes 

mellitus. Es posible que si se hubieran podido incluir, en lugar de ser una de las 

limitaciones señaladas por una recogida de datos incompleta, el modelo alcanzara 

capacidades tan altas como las reseñadas por Sweeting et al. 

Con respecto a los trabajos de los grupos de Nicolaides, encontramos los   

de Syngelaki y Nanda. Los trabajos de Syngelaki de los años 2015 y 2016, más 

recientes, muestran áreas bajo las curva ligeramente inferiores de 0.84 y 0.82, con 

tasas de detección del 71% para una tasa de falsos positivos del 20%. (211,315)  

Los dos trabajos usan muestras muy similares a las de Sweeting et al. y también 

concluye que las variables analíticas añadidas, marcadores de inflamación como 

TNF y PCR, incrementan marginalmente la capacidad predictiva. Nuestro trabajo 

sí logró, añadiendo los marcadores analíticos, un incremento significativo del área 

bajo la curva desde 0,69 a 0,80, de manera similar al incremento en el modelo de 

Lovati de 0.60 a 0.70 al añadir el marcador PAPP-A. (392) Lovati et al. aportan el 

modelo de menor capacidad, con una sensibilidad del 62.87% y una especificidad 

del 54.64%. También  tiene un tamaño muestral reducido con un diseño de casos  

y controles 1:1 de aproximadamente 300 pacientes en cada rama, frente a nuestra 

muestra que utiliza a la población general, dando una proporción de 25 a 1 con 

150 casos y unos 4000 controles. 

El trabajo de  Nanda  et  al.  de  2011,  también  del  grupo  de  Nicolaides,  

es quizás el que mayores bases ha sentado con respecto a los modelados de 

algoritmos multivariantes de predicción de diabetes mellitus gestacional. (106) 
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Utilizando un diseño retrospectivo con más de 11.000 pacientes y casi 300 casos de 

diabetes mellitus gestacional, Nanda et al. consiguieron un modelo basado solo en 

características sociodemográficas con un área bajo la curva de 0.788, lo que daba 

una capacidad de detección del 61.6% con una tasa de falsos positivos del 20%. 

Como variables analíticas utilizaron tres de los nuevos marcadores que se estaban 

estudiando: folistatina, SHBG y adiponectina. Mientras que el primer marcador no 

tuvo capacidad predictiva suficiente, los dos posteriores sirvieron para aumentar 

el área bajo la curva hasta el 0.842 y aumentar la capacidad de detección hasta el 

74.1% con la misma tasa de falsos positivos. 

Por último, señalar el trabajo  de  Van  Leeuwen  et  al.  del  año  2010, que se 

centró únicamente en los factores sociodemográficos. (471) Utilizando una 

muestra de 1000 pacientes con muy pocos casos de diabetes mellitus gestacional, 

consiguieron desarrollar un modelo con área bajo la curva de 0.77 (0.69 – 0.85) con 

una sensibilidad del 75% y una especificidad del 57.8%. El objetivo principal de 

dicho trabajo era comparar el modelo matemático frente a sistemas de puntuación 

alternativos que se habían desarrollado hace más de una década. 

Comparando nuestro trabajo con los modelos propuestos, destaca el 

reducido número de marcadores utilizados en ellos. Aparte de las cuatro 

variables sociodemográficas básicas, la gran mayoría utiliza uno o dos marcadores 

adicionales. El modelo de Sweeting es el que más elementos añade, incluyendo dos 

variables analíticas, una ecográfica y una medida fisiológica. Syngelaki incluye dos 

variables analíticas, al igual que Nanda, y Lovati solo incluye una variable analítica. 

Ello señala uno de los principales problemas metodológicos de esta corriente de 

investigación, y es el contraste entre la gran cantidad de predictores estudiados y 

el escaso número incluido en los modelos estudiados. El significativo incremento 

resultante en nuestro modelo es indicativo de la necesidad de profundizar en el 

uso de dichos biomarcadores. 

Otro aspecto que habría de ser destacado sería el enfoque de estudio 

utilizado en los modelos sobre qué tipo de marcadores utilizar. Nuestro enfoque 

de aprovechamiento de variables obtenidas de manera sistemática en el control 

obstétrico es utilizado por los modelos de Lovati y de Sweeting con respecto a   

los marcadores de primer trimestre, aunque no analizan más variables analíticas. 

Los trabajos del grupo de Nicolaides, en cambio, parecen estar más centrados en 

el estudio de los nuevos biomarcadores como son la SHBG o la TNFa que en la 

sinergia planteada en nuestro trabajo. 
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Por lo tanto, podemos concluir que los resultados obtenidos en nuestro 

modelo están en línea con los modelos descritos  en  la  literatura  reciente.  

Hemos podido profundizar en algunos aspectos interesantes que no se tratan 

habitualmente, como es el aprovechamiento de variables obtenidas de manera 

sistemática en el control obstétrico. El desarrollo de algoritmos diagnósticos se ha 

entendido principalmente como modelos teóricos a partir de ciertas variables, sin 

tener en cuenta que la integración del mismo en el control de embarazo puede 

proporcionarlas sin costes adicionales. Por ejemplo, la glucosa en ayunas no es 

suficiente para un modelo de cribado basado en una única variable, y también 

dificulta la realización del mismo al tener que estar en ayunas. Sin embargo, esa 

variable se obtiene de manera rutinaria en el control analítico de primer trimestre, 

por lo que su utilización sería un valor añadido. 

Nuestro modelo proporciona  resultados  similares  con  un  coste  cero,  por  

lo que se podría emplear como base para el desarrollo de futuros modelos. El 

objetivo ya no sería el desarrollo de un algoritmo concreto y que demuestre coste- 

eficiencia, sino la búsqueda de uno o varios marcadores que pudieran proporcionar 

la optimización de sensibilidad y especificidad a nuestro modelo y cuyo coste fuera 

equivalente a la sustitución del actual sistema de cribado en semana 24 – 28. Con 

esta premisa, podemos evaluar en el futuro nuestro modelo, actualizando aquellas 

variables sociodemográficas que han estado ausentes y son de gran importancia 

como los antecedentes familiares y obstétricos, añadiendo otras variables que se 

recogen igualmente de manera sistemática como es el índice de pulsatilidad de las 

arterias uterinas o la tensión arterial media, y la inclusión de uno o dos marcadores 

bioquímicos noveles como son la adiponectina o el SHBG, lo que podría desembocar 

a conseguir el tan ansiado premio de un modelo de cribado precoz válido y funcional. 

 
VI.2.2. Modelo de predicción del test de O’Sullivan 

 

Las variables sociodemográficas y analíticas de primer trimestre han podido 

utilizarse para formar un modelo multivariante de predicción de resultado del 

test de O’Sullivan. Utilizando una selección de diez variables (altura, IMC, edad, 

glucosa, creatinina, ácido úrico, leucocitos, reproducción, grupo B, raza árabe), 

hemos podido producir un algoritmo con moderadas capacidades diagnósticas 

que incluye un área bajo la curva de 0.693 y, en su mejor punto de corte, una 

sensibilidad del 60.4 y 69.9%. 
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La función del test de O’Sullivan es la selección previa de una subpoblación 

de alto riesgo dentro del grupo total de gestantes a la que poder aplicar la curva 

de sobrecarga oral de glucosa. (5) Utilizando nuestra muestra, vemos que la 

prevalencia en la población general de diabetes mellitus gestacional fue del 3,47% 

frente a una prevalencia del 17,32% en el subgrupo del O’Sullivan positivo. Es 

decir, la función del primer paso es eliminar a cuatro de cada cinco mujeres a las 

que se considera de bajo riesgo y testear a la mujer restante con el último paso   

del cribado. Tal y como decían los resultados del estudio HAPO, la intolerancia a 

hidrocarbonados durante el embarazo sigue una distribución continua, sin haber 

una clara separación entre el grupo de diagnosticas como diabéticas y las que no. 

(472) 

Siguiendo esa hipótesis, la naturaleza de la disfunción glucémica es 

esencialmente la misma tanto para las diabéticas gestacionales como para  

aquellas gestantes que dan positivo al test de O’Sullivan, y por tanto, las variables 

predictivas utilizadas en la predicción de la diabetes mellitus gestacional pueden 

servir igualmente para la predicción del primer paso del cribado. Nuestros 

resultados confirman esta hipótesis, al haber obtenido un modelo válido. No 

obstante, las capacidades predictivas que hemos obtenido en nuestro modelo son 

sorprendentemente inferiores a las del modelo de cribado de diabetes mellitus 

gestacional. Ello implica que deben existir al menos ciertos matices fisiopatológicos 

entre las poblaciones que dan positivo al test de O’Sullivan y las poblaciones    

que dan positivo al cribado completo, de manera que al utilizar variables más 

específicas del último grupo nos dé peores resultados al aplicarlo en el primero. 

Con el actual modelo obtenido que cuenta con una de tasa de falsos positivos    

del 30%, sería recomendable utilizarlo como base de futuras modificaciones para 

lograr un algoritmo más preciso en vez de validarlo en la práctica clínica de 

manera prematura. 

No hay en la literatura ningún trabajo que haya intentado replicar un modelo 

predictivo del test de O’Sullivan. Ello obedece a dos motivos principales. Por una 

parte, el objetivo de la mayoría de los grupos de investigación sería lograr un 

modelo de cribado precoz de diabetes mellitus que sustituyese a la prueba entera, 

incluyendo el primer paso. La consecución de un modelo válido de predicción  

del test de O’Sullivan sería, por tanto, una solución temporal al problema de 

fondo del cribado actual que es su pobre ventana de intervención. Por otro lado, 

la idea de poder simplificar la prueba para que así sea más aceptada por las 
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pacientes ya se ha logrado mediante la práctica del cribado de un solo paso con la 

curva de sobrecarga de 75 gr. Sociedades y organismos científicos como la OMS, 

la Endocrine Society, la ADA, o la NICE ya recomiendan la realización de este 

sistema facilitado. (5,68) Pese a que la tendencia general es al traslado al sistema 

de un paso, tenemos sociedades que continúan recomendando la realización del 

cribado de dos pasos. Destaca especialmente entre ellas la ACOG (24), así como la 

propia sociedad científica de nuestro país. (72) 

Por tanto, cabe asumir que no es probable que aparezcan en el futuro 

modelos enfocados en la misma línea que el nuestro y, en caso de que se plantearan, 

seguirían estando supeditados al objetivo principal que es la consecución del 

modelo predictivo del cribado completo. 

 
VI.2.3. Modelo de predicción del test de sobrecarga oral de glucosa 

 

Las variables sociodemográficas y analíticas de primer trimestre han podido 

utilizarse para formar un modelo multivariante de predicción de resultado del 

test de O’Sullivan. Utilizando una selección de cinco variables (altura, glucosa, 

hematocrito, leucocitos, tabaquismo), hemos podido elaborar un algoritmo con 

moderadas capacidades diagnósticas que incluye un área bajo la curva de 0.693 y 

en su mejor punto de corte una sensibilidad del 72,7 y 59.9%. 

La función de la curva de sobrecarga oral de glucosa de 100 gramos es la   

de confirmar una disfunción en el metabolismo de hidratos de carbono en aquella 

población de alto riesgo preseleccionada con el test de O’Sullivan. Se trataría de 

confirmar finalmente el diagnóstico de diabetes mellitus gestacional. (5) Pese a que 

la subpoblación que ha superado el primer paso tiene un alto grado de sospecha 

de diabetes mellitus gestacional, los resultados muestran que un 80% de estas 

pacientes darán negativo en el segundo paso. Es decir, realizaremos una prueba 

costosa, elaborada, de más de tres horas de duración para acabar rechazando a     

8 de cada 10 mujeres. El objetivo de un modelo como el planteado por nosotros 

sería la eliminación de este segundo paso y que, junto con el resultado positivo 

del primer paso, fuera suficiente para realizar el diagnóstico de diabetes mellitus 

gestacional. 

Nuestro estudio muestra que, utilizando una selección de tan solo cinco 

variables, podemos conseguir un modelo válido que pueda confirmar el resultado 

del test de O’Sullivan sin necesidad de realizar una nueva prueba de sobrecarga. 
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El algoritmo diagnóstico es capaz de detectar 7 de cada 10 mujeres que hubieran 

sido etiquetadas como diabetes mellitus gestacional con el sistema actual. No 

obstante, esta sensibilidad se consigue a costa de una tasa de falsos positivos     

del 40%, lo que plantearía dudas sobre su validación en la población general. Sí 

nos serviría como un primer modelo base sobre el que poder trabajar mejoras y 

modificaciones que permitan aumentar sus capacidades diagnósticas. 

No existe en la literatura ningún trabajo que haya intentado replicar un 

modelo predictivo de la curva de sobrecarga oral. Ello obedece a los dos mismos 

motivos citados previamente en el apartado del modelo de predicción del test de 

O’Sullivan: el enfoque de estudio en la prueba de cribado completa y la sustitución 

del modelo de dos pasos por  el  de  un  único  paso.  Ciertamente  la  obtención 

de un modelo clínicamente válido permitiría el ahorro de una nueva prueba de 

tolerancia, con los costes que ello implica, pero seguiríamos diagnosticando la 

diabetes mellitus gestacional de manera tardía. Podemos asumir, igualmente, que 

no es probable que aparezcan en el futuro modelos enfocados en la misma línea 

que el nuestro y que todos los esfuerzos estarán dirigidos a la consecución del 

algoritmo diagnóstico completo. 
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VII. CONCLUSIONES 

 

Conclusión 1: Los datos sociodemográficos y analíticos de primer trimestre 

nos permiten obtener un modelo de cribado precoz de diabetes gestacional válido, 

con buenas capacidades predictivas. 

Conclusión 2: Los datos sociodemográficos y analíticos de primer trimestre 

nos permiten obtener un modelo de predicción del resultado del test de O’Sullivan, 

con moderadas capacidades predictivas. 

Conclusión 3: Los datos sociodemográficos y analíticos de primer trimestre 

nos permiten obtener un modelo de predicción del resultado del test de sobrecarga 

oral de glucosa, con moderadas capacidades predictivas. 

Conclusión 4: Se ha podido  evaluar  la  capacidad  predictiva  individual 

de cada uno de los marcadores utilizados. La mayoría de variables estudiadas 

coinciden con lo descrito en la literatura. Algunas variables no han mostrado las 

capacidades predictivas esperadas, como por ejemplo la PAPP-A o la B-HCG. 

Igualmente, hemos encontrado variables con resultados muy prometedores que 

no habían sido descritas previamente, destacando principalmente los leucocitos. 
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VIII. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

 

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones que deben ser comentadas: 

1. El estudio es unicéntrico y el tamaño muestral viene limitado por el 

número de partos del centro así como la baja prevalencia de diabetes mellitus 

gestacional. Este efecto se observa en la falta de asociación de diferentes variables 

en el estudio de sobrecarga oral de glucosa, que sí la han presentado en los otros 

modelos, y que probablemente la falta de significación esté provocada por la 

escasa muestra. 

2. Debido a las limitaciones presupuestarias no hemos podido contar con 

alguno de los nuevos biomarcadores que se están estudiando y que podría haber 

arrojado mejores resultados a nuestro modelo, como por ejemplo la adiponectina. 

No obstante, ello nos ha servido también para hacer un enfoque de la creación de 

modelos multivariantes de predicción de diabetes mellitus gestacional a un coste 

cero, con las ventajas que ello conlleva. 

3. La ausencia de algunas variables maternas que son factores de riesgo 

reconocidos, como puede ser el antecedente familiar de diabetes mellitus o bien el 

antecedente personal de macrosomía previa. Las razones de no incluir estos factores 

son debidas a una recogida subóptima de los mismos en las historias clínicas, lo 

que imposibilitaba su aplicación en una muestra tan grande de pacientes. 

4. La falta de cumplimiento del cribado de diabetes mellitus gestacional por 

un porcentaje significativo de la población. Hemos tenido que excluir a muchas 

pacientes porque no se ha aplicado de manera adecuada el protocolo de estudio, 

bien sea por negación de la paciente, datos inconclusos o por fallos del propio 

sistema. 
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