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Resumen El objetivo del presente trabajo fue determinar el peso relativo de los factores de riesgo de diabetes
gestacional (DG), con la finalidad de poder identificar con precision las poblaciones de mayor riesgo.
Se estudiaron 400 pacientes embarazadas —200 con diagnéstico confirmado de DG y 200 controles con factores
de riesgo— que asistian regularmente a centros asistenciales del Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos
Aires, en el marco del Programa de Prevencion, Atencién y Tratamiento del Paciente Diabético de la Provincia de
Buenos Aires (PRODIABA). Los factores de riesgo a evaluar fueron: DG en embarazos anteriores, antecedentes
de diabetes en familiares de primer grado, edad = 30 afios, IMC >26, antecedentes de macrosomia fetal, antece-
dentes de mortalidad perinatal, y antecedentes de hipertension durante el embarazo. El analisis de los datos se
realizé6 mediante el Programa de Estadisticas en Salud Publica Epilnfo 6. La asociacion entre el desarrollo de DG
como variable dependiente y la presencia de los distintos factores de riesgo (variables independientes) se analizé
en un modelo de regresion logistica multiple, determinando la probabilidad logistica de desarrollo de DG. Los resul-
tados demostraron que no todos los factores de riesgo inciden igualmente sobre la probabilidad de desarrollar DG
y, por ende, no tienen el mismo valor predictivo. El factor sobrepeso u obesidad ocup6 un lugar preponderante, no
so6lo en relacion a su frecuencia, sino también en cuanto a su contribucion al desarrollo de DG. Nuestros hallazgos
refuerzan la importancia de los estudios multicausales como base para el disefio y la implementacién de estrate-
gias de prevencion de la diabetes.
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Abstract Gestational diabetes. Relative importance of risk factors. The aim of this study was to
determine the relative importance of gestational diabetes (GD) risk factors to identify populations at
risk. A total of 400 pregnant patients were studied, 200 with confirmed GD diagnosis and 200 controls with risk
factors. They regularly attended health-care units belonging to the Ministry of Health of the Province of Buenos Aires,
in the context of the Program for the Prevention, Care and Treatment of People with Diabetes of the Province of
Buenos Aires (PRODIABA). The following risk factors were evaluated: GD in previous pregnancies, history of diabetes
in first degree relatives, age = 30 years, BMI >26, history of fetal macrosomy, perinatal mortality and hypertension
during pregnancy. Data analysis was performed with the Program of Statistics in Public Health Epilnfo 6. The
association between GD development as a dependent variable and the presence of different risk factors (independent
variables) was analyzed with a multiple logistic regression model, determining the logistic probability to develop GD.
Results showed that the incidence of risk factors to develop GD is not the same; therefore, they do not have the
same predictive value. Overweight or obesity played a key central role, not only for its frequency, but also for its
contribution to GD development. Our findings reinforce the importance of multicausal studies as the basis to design
and implement prevention strategies for diabetes.
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La diabetes gestacional (DG) es una alteracién del
metabolismo de los hidratos de carbono de gravedad
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variable, que se manifiesta por primera vez durante el
embarazo®. Su prevalencia varia de 0.15% a 15%, se-
gun la regién y los grupos étnicos y sociales.

Durante la gestacion normal, ocurren cambios hor-
monales y metabdlicos en respuesta al aumento de la
demanda de nutrientes del feto y de la madre. Dichos
cambios incluyen el incremento secuencial del nivel cir-
culante de hormonas, tales como los estrégenos, la
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prolactina, el lactégeno placentario, la progesteronay el
cortisol, que generan un estado de insulinorresistencia??.
En conjunto, estos cambios hormonales y metabdlicos
estan orquestados para modificar la homeostasis, pro-
moviendo la produccion de glucosa materna y la dismi-
nucion de su utilizacion por los tejidos, permitiendo de
esta manera una mayor provision de glucosa al feto. La
insulinorresistencia mencionada induce un aumento de
la demanda de secrecion de insulina y por lo tanto una
mayor carga de trabajo para las células beta mater-
nas“. Siexiste una disminucion de la capacidad secretora
de dichas células en la madre, no se podra compen-
sar el estado de insulinorresistencia y se desarrollara
DG5®.

La hiperglucemia materna — que es téxica para el feto
— desencadena un aumento de la secrecion de insulina
fetal”. El estado hiperinsulinémico del feto es responsa-
ble de las complicaciones obstétricas y del recién nacido
que acompafan a la DG®*2, Las primeras se ven refleja-
das en el aumento de los indices de ceséreas, mientras
gue las segundas influyen de manera significativa sobre
la mortalidad infantil.

Luego del parto, las mujeres que presentaron DG tie-
nen mayor riesgo de desarrollar posteriormente diabe-
tes tipo 2. Por otro lado, el recién nacido aumenta su
riesgo de desarrollar diabetes y obesidad en la vida adul-
talS, 14.

El riesgo de desarrollar DG se incrementa significa-
tivamente en ciertos subgrupos con caracteristicas ta-
les como historia familiar de diabetes tipo 2, obesidad y
edad > 30 afios'>?.

Todas estas condiciones se asocian con la resisten-
cia a la accién de la insulina. A estos factores de riesgo
se le suman el antecedente de DG previa y anteceden-
tes de complicaciones obstétricas, tales como muerte
intra Gtero®.

El diagnéstico oportuno y el posterior control
metabolico de la embarazada durante la gestacion dis-
minuyen de manera significativa la mayor parte de las
complicaciones anteriormente citadas®. Por lo tanto, la
implementacién de la basqueda sistemética en toda
embarazada con factores de riesgo se ha difundido am-
pliamente. Sin embargo, razones de costo (recursos hu-
manos, de tiempo y economicos) dificultan la imple-
mentacién de una estrategia diagndstica de esa magni-
tud en paises como el nuestro, donde los recursos son
limitados y por lo tanto exigen la optimizacion y
priorizacion de las inversiones.

Es el objetivo del presente trabajo determinar el peso
relativo de los factores de riesgo de DG, con la finalidad
de poder identificar con precisién las poblaciones de
mayor riesgo y de esta manera limitar el nimero de
detecciones.

MEDICINA - Volumen 61 - N° 2, 2001

Material y métodos

Se estudiaron 400 pacientes embarazadas —200 con
diagndstico confirmado de DG y 200 controles con fac-
tores de riesgo— que asistian regularmente a centros
asistenciales de diferentes regiones del Ministerio de
Salud de la Provincia de Buenos Aires, en el marco del
Programa de Prevencion, Atencion y Tratamiento del
Paciente Diabético de la Provincia de Buenos Aires
(PRODIABA). Los centros asistenciales participantes fue-
ron: Hospital Gandulfo de Lomas de Zamora, Hospitales
Interzonales Gral. San Martin y R. Gutiérrez de La Pla-
ta, y Hospital Eva Peron de San Martin.

El estudio tuvo caracter retrospectivo, relevandose
datos de las historias clinicas de las pacientes que se
volcaron a un formulario especialmente disefiado para
este fin. Las variables estudiadas fueron las siguientes:

1. Pardmetros clinicos:

- Peso (previo al embarazo y actual).

- Estatura.

- Presion Arterial.

2. Antecedentes de diabetes en familiares de primer
grado

3. Antecedente gineco-obstétricos:

- Abortos habituales (3 0 mas espontaneos consecu-
tivos).

- DG previa.

- Macrosomia fetal en embarazos anteriores (recién
nacido de peso = 4000 g).

- Mortinato en embarazos anteriores (entre las sema-
nas 28 de embarazo y los 7 dias después post parto).

- Hipertensién inducida por el embarazo. Gestosis.
Preeclampsia.

- Infecciones de las vias urinarias durante embara-
Z0s anteriores.

4. Determinaciones quimicas:

- Glucosa plasmatica en ayunas.

- Prueba de Deteccion Oral de Diabetes (PDO): con-
siste en la administracion oral de 50 g de glucosa (di-
sueltos en 250 cc de agua acidulada) sin ayuno previo, y
medicién de la glucemia en sangre capilar a las 2 horas.
La prueba se realiza entre las 24 y 28 semanas de ges-
tacion y se repite entre las semanas 31y 33 en caso de
resultado negativo.

- Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).

Los criterios diagnoésticos para determinar DG fueron
los siguientes:

- Valor de glucosa plasmética en ayunas = a 105 mg/
dl observado en dos determinaciones consecutivas (con
7 dias de diferencia).

- PTOG Positiva segun los criterios de O’'Sullivan y
Mahan?, si dos 0 mas glucemias igualan o exceden los
siguientes valores:
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- 0 minutos: 105 mg/dI

- 60 minutos: 190 mg/dl

- 120 minutos: 165 mg/dl

- 180 minutos: 145 mg/dl

Dichos criterios se tomaron del Documento de Con-
senso de la Sociedad Argentina de Diabetes sobre Dia-
betes y Embarazo?> 2 y del Informe del Comité de Ex-
pertos sobre Diagndstico y Clasificacion de la Diabetes
Mellitus de la Asociacién Americana de Diabetes
(American Diabetes Association - ADA)*.

Los factores de riesgo a identificar fueron:

1. DG en embarazos anteriores.

2. Antecedentes de diabetes en familiares de primer
grado.

3. Edad = 30 afios.

4. Indice de Masa Corporal (IMC) > 26.

5. Antecedentes de macrosomia fetal.

6. Antecedentes de mortalidad perinatal.

7. Antecedentes de hipertension durante el embara-
zo.

Analisis estadistico

La recoleccién de los formularios de cada centro
asistencial colaborador se centraliz6 en el CENEXA. Los
datos recabados se codificaron y se incorporaron a una
base de datos. El analisis descriptivo se realizé median-
te el Programa de Estadisticas en Salud Publica Epilnfo
6 (WHO-CDC). Las diferencias entre medias y propor-
ciones en el andlisis univariado se analizaron con los
métodos de ANOVA y Chi cuadrado. Debido al caracter
dicotémico (SI/NO) de la variable “desarrollo de DG”, la
asociacion entre ésta como variable dependiente y la
presencia de los distintos factores de riesgo (variables
independientes) se analiz6 por medio de la correlacion
de Spearman. Las variables que presentaron una aso-
ciacion significativa con el desarrollo de DG se incorpo-
raron a un modelo de regresion logistica multiple (mo-
delo quasi newtoniano) utilizando el Programa CSS/
Statistica (Tulsa, USA 1993). Las variables incluidas en
este modelo fueron: edad > 30 afios, obesidad, antece-
dentes de DG previa, antecedentes de hipertensién
arterial durante el embarazo, muerte fetal intrauterina y
macrosomia fetal. Para el andlisis de la fuerza de aso-
ciacion entre variables, se empled la razén de productos
cruzados (odds ratio), intervalo de confianza 95%.

La determinacion del peso relativo de cada factor de
riesgo significativamente asociado al desarrollo de DG
en el analisis multivariado se obtuvo mediante el coefi-
ciente B estandarizado (producto de 3 por el desvio
estandar de cada variable). La probabilidad logistica de
desarrollo de DG en presencia de cada factor —solo o
asociado a otro— se analiz6 mediante la férmula:
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1
T 1 4 e[(a+BLX1+B2.X2..+BiXi)]

donde p = probabilidad; e = base de logaritmo natural, a
= intercepto del modelo de regresion, 3 = coeficiente
para cada una de las variables; x = valor de cada varia-
ble.

Resultados

De las 400 embarazadas registradas, se eliminaron del
andlisis 7 pacientes con DG y 13 embarazadas control
debido a que la informacién en sus respectivas historias
clinicas era incompleta. La caracterizacion de la pobla-
cion estudiada se muestra en la Tabla 1. Las pacientes
con DG fueron de mayor edad y presentaron mayor fre-
cuencia de obesidad que las pacientes control (p< 0.001).
En el 30% de las embarazadas, el diagnéstico de DG se
establecié mediante la determinacion de la glucemia en
ayunas (= 105 mg/dl), motivo por el cual se observa una
diferencia significativa en los valores promedio entre
ambos grupos. Las pruebas de deteccién resultaron fal-
samente positivas en el 16% de las embarazadas que
no desarrollaron DG.

La frecuencia relativa de los factores de riesgo en el
grupo de embarazadas con DG y en el grupo control se
muestra en la Fig. 1, con la excepcién de los anteceden-
tes de abortos a repeticion, la presencia de factores de
riesgo fue significativamente mayor en el grupo de las
embarazadas con DG. Los antecedentes familiares de
diabetes no fueron significativamente diferentes entre
ambos grupos. El factor mas frecuente en las embara-
zadas con DG fue el sobrepeso u obesidad, seguido por
la edad > 30 afios y los antecedentes de macrosomia

Tabla 1.— Caracterizacion de la muestra estudiada

Diabéticas Controles Valor de
Gestacionales n =186 p
n =193

Media = DE Media =+ DE
Edad (afios) 315+ 6.1 275+ 5.7 0.0001
Peso (Kg) 93.0 £ 17 60.3 + 22 0.0001
Estatura (cm) 153.2 £31 158.7+ 7.3 0.01
IMC 328+ 5.6 256+ 5.8 0.0001
Glucemia en

ayunas (mg/dl) 102.8 £ 27.4 812+ 93 0.005

PDO (mg/dl) 167.8 + 31 120.6 £ 21.5 0.0001
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Fig. 1.— Frecuencia relativa de los factores de riesgo de desa-
rrollar DG en diabéticas gestacionales y embarazadas con-
trol (¢ p< 0.01; *p< 0.001).

Tabla 2.— Asociacion entre DG y variables
independientes (correlacion no paramétrica
univariada de Spearman)

Coef. 1S Valor de p
IMC 0.59 0.0000001
Edad 0.31 0.0000001
DG previa 0.18 0.0003

Aun cuando los valores de p son altamente
significativos para todas las asociaciones, es evidente
que en funcién del valor de los coeficientes hay una
alta asociacion entre DG y obesidad, mientras que
ésta disminuye marcadamente en el caso de DG y DG
previa.

fetal en embarazos anteriores. Si bien el porcentaje de
pacientes que refirieron antecedentes de DG en emba-
razos anteriores fue significativamente mayor en el gru-
po de aquéllas con DG, su frecuencia fue relativamente
baja (13.3%), siendo superada por la de los anteceden-
tes de hipertension en embarazos anteriores (19.2%).

La prueba de correlacién no paramétrica univariada
de Spearman demostré una asociacion significativa en-
tre la variable dependiente DG y las variables indepen-
dientes que se muestran en la Tabla 2. En este andlisis
univariado las variables hipertension durante el embara-
zo, macrosomia fetal y muerte fetal intrauterina se aso-
ciaron significativamente con el desarrollo de DG, pero
perdieron significacion en el andlisis multivariado.

La Tabla 3 muestra el valor predictivo de la edad y el
indice de masa corporal (IMC) como variables cuantita-
tivas continuas y segun punto de corte en el modelo de
regresion logistica multiple. Puede observarse que si bien
el odds ratio de desarrollar DG aumenta discretamente
en funcién del aumento de peso por kilo y de la edad por
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Tabla 3.— Valor predictivo de la edad y del IMC (segtn
variables cuantitativas continuas y punto de corte) y de DG
previa en el modelo de regresion logistica multiple

Odds Ratio  IC 95% P
Variables cuantitativas
continuas
IMC 1.22 1.17- 1.28 0.0000001
Edad (afios) 1.09 1.04- 1.14 0.0001
DG previa 4.66 1.49-14.53 0.005
Punto de corte
Obesidad (IMC>26) 16.61 8.53-32.34 <0.0000001
DG previa 6.42 2.02-20.41 <0.002
Edad > 30 afios 2.01 1.00- 4.11 <0.05

PROBABILIDAD DE DESARROLLAR DG

100 H

80

60

40

PROBABILIDAD (%)

20

Edad ' Ant DG Obesidad | "Edad  Edad  Obesidad Edad

Ant. DG Obesidad Ant.DG  Obesidad

Ant. DG
FACTORES DE RIESGO

Fig. 2 .— Probabilidad de desarrollar DG, de acuerdo a la pre-
sencia de los factores de riesgo significativamente asocia-
dos en el modelo multivariado.

afio (22% y 9%, respectivamente), esta probabilidad se
hace muy evidente cuando el analisis se realiza por pun-
to de corte (IMC >26 y edad >30 afios). La amplitud de
los intervalos de confianza para cada odd ratio podria
atribuirse a que el tamafo de la muestra no es lo sufi-
cientemente grande para poder limitarlos con mayor pre-
cision.

El peso relativo de las variables —obtenido mediante
el coeficiente B estandarizado— fue obesidad: 1.34; DG
previa: 0.44, y edad > 30 afios: 0.28.

La probabilidad de desarrollar DG, de acuerdo a la
presencia de los factores de riesgo significativamente
asociados en el modelo multivariado, se muestra en la
Fig. 2.

Dicha probabilidad es menor si la embarazada tiene
como Unico factor edad >30 afios (17% de probabilidad)
y alcanza valores maximos cuando se asocian los tres
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factores (94.1% de probabilidad). Sin embargo, este ul-
timo porcentaje no difiere mayormente de la probabili-
dad de desarrollar DG en presencia de sobrepeso u obe-
sidad y antecedentes de DG (90.1% de probabilidad). El
sobrepeso o la obesidad, como Unico factor de riesgo,
tiene el mayor peso dentro de los factores estadis-
ticamente asociados (65%), a tal punto que el valor no
cambia si se le agrega la edad >30 afios (65.3%). Los
antecedentes de DG como Unico factor aporta a la pro-
babilidad de desarrolar DG un 37.2%.

Discusion

El presente trabajo tuvo como objetivo demostrar que
no todos los factores de riesgo inciden equitativamente
sobre la probabilidad de desarrollar DG y por ende no
tienen el mismo valor predictivo. Si bien varios trabajos
han confirmado la alta y diferente prevalencia de estos
factores en las embarazadas con DG?, este nuevo aporte
permite diferenciar las embarazadas con mayor riesgo
dentro del grupo de riesgo y focalizar aiin mas las accio-
nes de diagndstico y prevencion.

El analisis de las Figs. 1 y 2 da cuenta clara de las
diferencias entre la frecuencia de un determinado factor
y su peso relativo. La macrosomia fetal por ejemplo, que
se encuentra tercera en orden de frecuencia, no mostrd
una asociacion significativa con la probabilidad de desa-
rrollar DG en nuestro modelo de andlisis multivariado.
Por el contrario, los antecedentes de DG previa cuya
frecuencia fue menor, ocuparon el segundo lugar en im-
portancia respecto a su probabilidad de contribuir al de-
sarrollo ulterior de una DG.

Sin lugar a dudas, el factor sobrepeso u obesidad
ocupod un lugar preponderante, no solo en relacién a su
frecuencia, sino también en cuanto a su contribucion al
desarrollo de DG. En nuestro estudio, al igual que en
otros trabajos?®, la obesidad representé el factor de ries-
go mas frecuente.

Se ha establecido que cuando el peso real excede un
30% al peso ideal, la sensibilidad de los tejidos a la
accion de la insulina disminuye entre un 30% y un 40%!1°.
El riesgo de desarrollar DG no solo depende del grado
de sobrepeso u obesidad sino también de la distribucion
corporal de la grasa: la adiposidad central esta fuerte-
mente asociada al aumento de la resistencia a la accién
de la insulina®®.

La obesidad no solo contribuye al desarrollo de DG,
sino que también —como lo demostraron Colditz y col. —
existe una fuerte asociacion positiva entre IMC y riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2'7. Confirmando este con-
cepto, en un seguimiento a 15 afios O'Sullivan demostré
que el 26% de las mujeres de peso normal y el 46% de
las mujeres obesas con DG desarrollaron diabetes, com-
paradas con el 5-10% ocurrido en las mujeres control?.
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Si bien se ha descripto que en pacientes con antece-
dentes familiares de diabetes la obesidad duplica el riesgo
de padecer DG, nuestro estudio no confirma esa ob-
servacion. Mas aun, si bien la frecuencia de este factor
fue la segunda en importancia, no encontramos asocia-
cién significativa entre antecedentes familiares de DM y
desarrollo de DG. Dicha discrepancia podria deberse:
a) al tamafio relativamente reducido de nuestra mues-
tra, b) a que no hubo diferencias significativas entre las
obesas y el grupo control (en este ultimo, la obesidad
fue el factor de riesgo de mayor frecuencia), o c) a las
diferentes caracteristicas poblacionales incluidas en es-
tos estudios.

La edad pareceria jugar un papel importante en el de-
sarrollo de DG, pues ésta aumenta en funcién de la edad
de las embarazadas. El porcentaje de DG en mujeres
menores de 20 afios es aproximadamente del 1%, se
duplica a los 25-30 afios y llega a ser del 4% en las muje-
res mayores de 35 afios®. Nuestro analisis confirma la
alta frecuencia de este factor en las embarazadas con
DG (segunda en orden de importancia), pero contribuye
con un peso menor a la probabilidad de desarrollo de DG.

En conjunto, nuestros resultados sugieren que: a) La
determinacion del peso relativo de los factores de riesgo
permite identificar una poblacién de alto riesgo para de-
sarrollar DG. Restringir la realizacién de las pruebas
diagndsticas a este grupo puede disminuir significa-
tivamente la carga de trabajo y su costo econdmico, sin
disminuir apreciablemente el diagndstico de esta pato-
logia; b) Es importante identificar la subpoblacion de muy
alto riesgo para el desarrollo de DG (presencia simulta-
nea de varios factores de riesgo), en la que es impres-
cindible realizar pruebas para establecer su diagnéstico,
su posible tratamiento y prevenir asi la morbimortalidad
asociada a DG, c) El sobrepeso u obesidad, factor de
alta prevalencia y elevado peso respecto al desarrollo
de DG, es sensible de prevencién. Por lo tanto, se impo-
ne la implementacion de acciones tendientes a lograr un
control estricto de la ganancia de peso durante el emba-
razo para tratar de disminuir la incidencia de DG; y d) A
largo plazo, la prevencién de la obesidad previa a la ges-
tacion seria la meta a alcanzar, ya que este factor favo-
rece de manera significativa no soélo el desarrollo de DG,
sino también de diabetes tipo 2 y otros factores de ries-
go cardiovascular.

Es dable esperar que la implementacion de estudios
longitudinales confirmen la validez definitiva de nuestros
hallazgos, reforzando la importancia de los estudios
multicausales como base para el disefio y la imple-
mentacion de estrategias de prevencion de la diabetes.
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Some time in the 1970s, as happened in physics half a century before, the old world of certainty,
stability and determinism in biology fell. In its place we must build a world of fluctuation, change and
unpredictability. The genome that we decipher in this generation is but a snap-shot of an ever-changing

document. There is no definitive edition.

En un momento determinado de los afios setenta, tal como ocurrié con la fisica medio siglo antes,
cayo6 el viejo mundo de la certidumbre, la estabilidad y el determinismo biol6gicos. En su lugar debe-
mos construir un mundo de fluctuacién, cambio e incertidumbre. El genoma que desciframos en esta
generacién no es mas que la instantanea de un documento que cambia constantemente. No hay una

edicion definitiva.

Matt Ridley

Genome: the autobiography of a species in 23 chapters. New York: Harper Collins, 1999, p 146
(Genoma: la autobiografia de una especie en 23 capitulos. Traduccion de Inés Cifuentes. Madrid:
Grupo Santillana de Ediciones S.A., 2000, p 170)



