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INTRODUCCION

A. INTRODUCCION

1. Diabetes Gestacional

1.1. Definicion

La diabetes gestacional (DMG) se define como una intolerancia a los carbohidratos de
severidad variable que se inicia o diagnostica por primera vez durante la gestacién * 2
gue suele normalizarse tras la finalizacion de esta. Es la enfermedad metabdlica mas
frecuente durante el embarazo y en su aparicién se encuentran implicados tanto factores

genéticos como ambientales °.

Su prevalencia oscila entre el 5y el 14% * ° en funcién de la poblacién estudiada, los

criterios diagndsticos utilizados y la intensidad del cribado *

. Independientemente de
estos factores, su incidencia se ha doblado en las Ultimas décadas de forma paralela al
incremento de la obesidad °. Representa el 90% de todas la diabetes que complican la

gestacion '

Las gestaciones complicadas con diabetes se asocian a un mayor riesgo de morbi-
mortalidad materno-fetal a corto y largo plazo. En las madres, las gestaciones
complicadas con DMG se acompafian de un mayor riesgo de preclampsia . Ademas, la
DMG es un marcador de la aparicion de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y sindrome
metabolico °. Estudios de seguimiento a largo plazo, revelan que hasta un 10% de las
mujeres presentan una diabetes en la evaluacién inmediata postparto, pero esta cifra se
incrementa a largo plazo pudiendo llegar a ser de un 62% a los diez afios °.

Los hijos de madre diabética expuestos a un ambiente metabdlico alterado presentan un
mayor riesgo de macrosomia y polihidramnios, lo cual esta fuertemente asociado con
muerte fetal, prematuridad, traumatismos al nacimiento y sindrome de distrés

respiratorio 1> * 2. e igualmente importante, esta descendencia tiene mayor riesgo de
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INTRODUCCION

desarrollar obesidad, tolerancia a la glucosa alterada y diabetes tipo 2 en la vida adulta

13-16

1.2. Criterios diagnosticos

El diagnostico de DMG se realiza por métodos de 1 6 2 pasos. EI método de 1 sélo
paso consiste en una tolerancia oral de glucosa (TTOG) de 75 g o0 100 g administrada en
ayunas sin la realizacion previa de ninguna prueba de cribaje’. La glucosa plasmatica se
determina en ayunas, ala 1y alas 2 h tras la administracion de 75 g de glucosa; y en
ayunas, alal, alas 2y alas 3 h tras la administracién de 100 g de glucosa. EI método
de 2 pasos va precedido de una prueba de cribaje inicial con la administracion de 50 g
de glucosa oral sin necesidad de ayuno, seguida por una TTOG (75 o 100gr de glucosa),
si la prueba de cribaje es anormal. Se considera anormal un valor de glucemia
plasmatica superior a 130 6 140 mg/dL de glucosa tras la ingesta de glucosa. Existen
varios criterios diagndsticos para el diagndstico de la diabetes gestacional atendiendo a
los resultados de las pruebas de sobrecarga de glucosa, se considera anormal si 2 0
mas valores de glucosa son iguales o superiores a los puntos de corte establecidos

(tabla 1).

Tabla 1. Criterios para el diagnéstico de la DMG con la TTOG de 100 gy 3 horas, y con la TTOG de 75 gr
y 2 horas en gestantes (1) (17)

Determinacién Glucemia Ayunas lhora 2 hora 3hora
(mg/dl)
National Diabetes Data Group (NDDG) 105 190 165 145
Carpenter y Coustan (CC) 95 180 155 140
American Diabetes Association 95 180 155
OoMS 126 140

En nuestro medio, el Grupo Espafiol de Diabetes y Embarazo’’ recomienda la
realizacion de un método de 2 pasos, con la administracién de 50 gr de glucosa entre las
24 y 28 semanas de gestacion y considerando anormal un valor de glucosa plasmatica a

la hora = 140 mg/dL, seguido de una TTOG de 100 gr de glucosa utilizando los criterios
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de la NDDG™. En este caso la prueba debe realizarse tras 12 horas en ayuno, haber
mantenido una dieta con un aporte minimo de al menos 150g/dia de hidratos de carbono
durante los 3 dias previos y sin restriccion en la practica de ejercicio. Las pacientes
deberan permanecer en reposo, en ambiente tranquilo y abstenerse de fumar durante la
realizacion de la prueba. Si un solo punto de la TTOG esté alterado, se recomienda
repetir la prueba en 3-4 semanas hasta alcanzar un diagnéstico.

La eleccion de los criterios de la NDDG se realizé tras desestimar en nuestra poblacion la
conveniencia de cambiar a los criterios de Carpenter y Constan propuestos por el 4™
Workshop Conference on Gestational Diabetes Mellitus y la ADA (American Diabetes
Association) en base a los resultados del trabajo de Ricart et al. En nuestra poblacién la
utilizacion de los criterios de Carpenter y Coustan supone un incremento del diagnostico
de la DMG de un 8,8% a un 11,6%, que no va acompafiado de una mejoria sustancial de

los resultados perinatales™.

El mejor momento para el cribaje de la DMG es entre las 24 y 28 semanas de gestacion,
momento en que aumenta la resistencia a la insulina propia de la gestacion. Un resultado
normal antes de las 24 semanas de gestaciéon no excluye el diagndstico en momentos
posteriores del embarazo; s6lo en el caso de la existencia de factores de riesgo
(obesidad importante (IMC >30), glucosuria, antecedentes personales de diabetes
gestacional o patologia obstétrica, antecedentes familiares de diabetes en primer grado)
se realizara en la primera mitad de la gestacion. Si obtenemos un resultado normal y
coexisten los factores de riesgo se realizara nuevamente sobre la semana 33 de

gestacion.

Recientemente se han publicado los resultados del estudio internacional HAPO? que

tenia como objetivo establecer unos criterios universales para el diagnostico de la DMG
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en base a los resultados perinatales. Estos criterios diagndsticos han sido recomendados
por la Intenational Association of Diabetes and Pregnancy Association *°. Sin embargo,
todavia no han sido asumidas por todas las sociedades cientificas de los distintos paises.
El Grupo de Diabetes y Embarazo espafiol, en base a los resultados de Ricart et al #* en
que objetivaban una morbilidad perinatal inferior en nuestra poblacion se estan
planteando la realizacion de un estudio de comprobacion del estudio HAPO en nuestro

medio para verificar si serian aplicables los mismos puntos de corte.

1.3. Cambios Metabdlicos

- En la gestacion normal

La gestacion humana se caracteriza por una serie de cambios metabdlicos que tienen
como objetivo proveer al feto de los nutrientes necesarios para su crecimiento y
desarrollo. Durante la primera mitad de la gestacién se produce una etapa claramente
anabolica con aumento de las reservas maternas de glucégeno y lipidos °, que seran
utiizadas en la segunda mitad de la gestacion, cuando se entra en una etapa
predominantemente catabdlica para responder al aumento de demanda originada por el
rapido crecimiento fetal”.

Todas las mujeres aumentan sus reservas de grasa en el inicio de la gestacién
independientemente de la adiposidad previa. Las mujeres con normopeso ganan
aproximadamente 3,8 kg de grasa durante la gestacién %%, aunque este dato es variable.
La cantidad de grasa total almacenada parece llegar a un maximo al final del segundo
trimestre, y a continuacion empieza a disminuir debido a que se entra en un momento de
mayor actividad lipolitica > 2. En las mujeres con normopeso, la mayoria de la grasa se
acumula centralmente, en el tejido subcutaneo del tronco y de las caderas 2, pero en las
fases mas tardias de la gestacion, se produce un aumento del grosor de la grasa

preperitoneal (visceral)®®. Estos cambios se relacionarian con el aumento de la

4
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resistencia a la insulina (RI) y de los niveles lipidicos que ocurren con la progresion del
embarazo #. En las mujeres con obesidad previa a la gestacién, el acumulo de grasa
es de predominio central situacién que favorece una Rl mas precoz ?°. Ademas, el grado
de adiposidad central al inicio de la gestacion parece ser un mejor predictor de una

evolucion adversa del embarazo que el indice de masa corporal (IMC)%.

En la primera mitad del embarazo, el hiperestrogenismo materno®® estimula la
produccién pancreatica de insulina, que junto a la disminucion de la produccién hepatica
de glucosa y al aumento de la sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo, contribuye a
la disminucién de los niveles de glucosa y al depdsito de grasa. Durante este periodo,
también se produce un incremento de la actividad lipoprotein-lipasa y una disminucién
paralela de la lipdlisis que es responsable de la creacién de una reserva grasa en la

cintura pelviana.

En la segunda mitad de la gestacion disminuye la sensibilidad a la insulina sistémica que
induce una serie de cambios en el metabolismo lipidico e hidrocarbonado que tiene como
objetivo incrementar la cantidad de energia disponible para el feto °. En el tejido adiposo
se produce una lipdlisis facilitada que se acompafia de un incremento de los acidos
grasos libres postpandriales con una disminucién del depésito graso materno 3°3%2 | a
utilizacion de glucosa disminuye un 40-60% y junto a un incremento de la produccién de

glucosa hepética 3% 3

contribuye a aumenta los niveles postpandriales de glucosa. El
musculo esquelético, érgano principal de utilizacion de glucosa junto con el tejido
adiposo, también se ve afectado por la disminucién en la sensibilidad a la insulina al final

de la gestacion.
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Durante la gestacién normal la sensibilidad a la insulina disminuye de forma homogénea
e independiente del grado de sensibilidad a la insulina previa, aproximadamente un
50%, con un incremento compensador de la secrecién de insulina de un 200-250% para

intentar mantener los niveles de glucosa normales ° **.

El hecho de que la RI disminuye rapidamente tras el parto sugiere que las hormonas
producidas por la unidad feto-placentaria®® son uno de los factores mayores en la
reprogramacion de la fisiologia materna para alcanzar el estado de insulinoresistencia.
Hace unos afios, el lactogéno placentario, la hormona de crecimiento placentaria y la
progesterona, junto al cortisol y la prolactina habian sido considerados los principales
implicados. De hecho todos aumentan al final de la gestacién, producen RI y disminuyen
tras el parto.

La relacion entre obesidad y resistencia a la insulina es bien conocida y recientemente,
por ello en los ultimos afios, ha ganado importancia la teoria que sugiere que factores
producidos por el tejido adiposo implicados en procesos inflamatorios, en el balance
energético, en el control del apetito y que se han relacionado con la patogénesis de la RI

y de la DM2, pueden tener un papel importante en la aparicién de la DMG*’,

- En la Diabetes Gestacional.
La gestacién humana es por lo tanto una situacion diabetogénica, ya que el aumento
progresivo de los requerimientos de insulina que se produce en la segunda mitad de la
gestacion suponen una prueba para la capacidad de secrecion de las células beta-
pancreéaticas®, y cuando se rompe el equilibrio entre la demanda de insulina y la
capacidad de secrecién pancreatica aparece la diabetes gestacional* . La gran
plasticidad de la funcion de las células B pancreatica ante la progresiva

insulinoresistencia es el marcador que condicionara la regulacién normal de la glucosa
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durante la gestacién® . La DMG es una entidad heterogénea que engloba tanto a
mujeres con un alto grado de resistencia a la insulina que ya precede a la gestacion y se
agrava durante esta °, asi como aquellas en las que predomina el déficit de secrecién de
insulina. Este ultimo grupo se caracteriza por la presencia de fendmenos autoinmunes,
como lo demuestra la deteccién de ICAs (anticuerpos contra las células B pancreéticas)
marcadores sugestivos de la diabetes mellitus tipo 1* en algunas pacientes®. Solamente
el 1.6% de estas gestantes con diabetes gestacional tienen anticuerpos contra los islotes
de Langherans, sugiriendo que la insulinoresistencia es la forma dominante de la
alteracion metabolica que precede a la diabetes gestacional *°.

Ya hemos comentado que la RI aumenta durante la gestacion de forma homogénea
aproximadamente un 50-60% en todas las mujeres. Sin embargo, la sensibilidad a la
insulina en la poblacién general puede ser muy variable debido a multiples factores entre
los que se encuentra la obesidad, la edad, el sedentarismo y factores genéticos entre
otros. Ello hace que el grado de resistencia a la insulina en la gestacion pueda ser muy
variable y que las mujeres con una menor sensibilidad a la insulina previa a la gestacion
presenten un mayor riesgo de presentar una DMG. La obesidad es uno de los factores
de riesgo relacionados con DMG que ha presentado un aumento mas importante en los
ultimos afios, asociado a la disminucién de actividad fisica y una dieta inadecuada.
Estudios de poblacion muestran que las mujeres obesas tienen un riesgo 4 veces

superior de aparicién de DMG y las obesas moérbidas de 9 veces superior “.

1.4. Ambiente Metabdlico Fetal

Los cambios en la sensibilidad a la insulina materna desde el momento de la concepcion
hasta las 12-14 semanas de gestacién se encuentran inversamente relacionados con el
metabolismo basal materno asi como las alteraciones en el depdsito graso. Ademas la

sensibilidad a la insulina se correlaciona de forma inversa con el crecimiento fetal. Por
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ello, se ha propuesto que los cambios en la sensibilidad a la insulina materna son los

reguladores principales del soporte nutricional del feto.

Los factores que determinan el crecimiento fetal son el potencial genético y el gradiente
Utero-placentario. Esto ultimo se ve condicionado por el metabolismo y estado nutricional
materno, el gradiente transplacentario de nutrientes, el flujo Utero-placentario y su
capacidad de transferencia **.

Se ha observado que los hijos de madre diabética presentan un aumento de la masa de
células beta que puede detectarse ya durante el segundo trimestre de gestacién. De
acuerdo con la teoria de Freinkel, el exceso de crecimiento en las gestaciones
complicadas por diabetes seria debido a un aumento de los sustratos junto a un
ambiente endocrino permisivo que conduce a un aumento de la adiposidad fetal. En este
contexto, niveles altos de glucosa, aminoacidos y lipidos son transferidos a través de la
placenta produciendo un hiperinsulinismo fetal que conduce a un crecimiento excesivo de
estos nifios *.

El depdsito de grasa fetal ocurre principalmente en el tercer trimestre de la gestacion,
cerca del término, y el 75% de la grasa se localiza en el tejido adiposo subcutéaneo **. Se
ha visto que este depdsito se incrementa de un 4% del peso corporal a las 28 semanas
de gestacion, hasta un 14% a las 40 semanas *. Ademas se ha estimado que hasta un
46% de las diferencias en el peso neonatal son debidas a variaciones en la cantidad de
masa grasa’, aunque ésta sea Unicamente responsable de un 12-14% del peso al
nacer.

El grupo de Sparks usando datos de autopsias y analisis bioquimicos de 169 fetos,
describen un porcentaje relativamente comparable de acumulo de masa corporal magra

en fetos pequefios para edad gestacional (PEG), adecuados (AEG) y grandes para edad
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gestacional (GEG), mientras que existen variaciones considerables en la acumulacion de
grasa fetal *°.

Las alteraciones en la tolerancia a la glucosa materna alteran de forma significativa la
composicion del organismo fetal y los patrones de depdsito graso, con un aumento de la
cantidad de grasa. Se ha observado que la macrosomia puede complicar hasta un 50%
de embarazos con DMG y estudios clinicos y experimentales han mostrado que el
hiperinsulinismo fetal va més alla del momento del parto *’, ya que se podria asociar a
una reduccién de la secrecién de insulina durante la vida adulta *®, y predisponer a la

obesidad y la intolerancia a la glucosa ** ** 4% %,

Sin embargo, a pesar de normalizar los niveles de glucosa en algunos trabajos persiste
una mayor prevalencia de macrosomia en esta poblacién **, o un mayor porcentaje de
masa grasa al nacer a pesar de tener un peso normal cuando se consigue normalizar el
peso al nacimiento . Para justificar estas diferencias se ha postulado que otros factores
podrian también hallarse implicados como una alteracion en la transferencia de
nutrientes placentarios, o un fracaso en las medidas actuales de control glucémico que
no son capaces de identificar periodos de moderada hiperglucemia que son suficientes
para incrementar la disponibilidad de glucosa fetal °>. Ademéas se cree que el mayor
grado de adiposidad neonatal, podria ser el factor que condicionaria la aparicion de
complicaciones metabdlicas durante la infancia y adolescencia. Por este motivo surge la
necesidad de intentar identificar aquellos embarazos con riesgo de complicarse con

macrosomia, para intentar disminuir las complicaciones a corto y largo plazo.
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2. Estimacion ecoqrafica del peso fetal

2.1. Valoracion peso fetal

La préctica rutinaria de estimacion del peso fetal esta apoyada por una necesidad clinica
de detectar y monitorizar el crecimiento anormal fetal >*. En 1967, Battaglia y Lubchenco
desarrollaron una clasificacién para la valoracion del crecimiento neonatal®, que ha
constituido la referencia cuya aproximacion estadistica se ha aplicado asi mismo para la
valoracién del peso fetal.

El peso fetal es estimado por ecografia usando medidas antropométricas y graficas de
crecimiento basadas en la poblacidn general. Los ecografos automaticamente calculan el
peso estimado fetal en base a las mediciones en dos dimensiones del didmetro
biparietal, circunferencia cefélica, circunferencia abdominal y longitud femoral fetal *°, a
partir de ellos se han creado diferentes formulas para la estimacion del peso fetal, la
capacidad de estas formulas para predecir el peso fetal ha sido asociado con un error de
al menos el 8-10%, lo cual tiene un impacto significativo en la practica clinica *°. De las
férmulas destacamos las de Shepard *’ o las de Hadlock y col.>®, entre las maés
utilizadas.

El peso fetal estimado por ecografia nos permite clasificar a los fetos en funcién de su
tamano, siendo pequefos para edad gestacional (PEG) aquellos con un percentil inferior
al 10%, adecuados para edad gestacional (AEG), aquellos cuyo peso estimado se
encuentra entre el percentil 10 y el 90, y grandes para edad gestacional (GEG), aquellos
cuyo peso estimado es superior al percentil 90. Hemos de tener en cuenta que en
general las férmulas de calculo de peso fetal estimado sobreestiman pesos por debajo de
< 2500gr e infraestiman pesos de > 4000 gr*°, y que esta aproximacién no permite
diferenciar si las desviaciones de la normalidad del peso estimado corresponden a
diferencias en el potencial de crecimiento genéticamente determinado o a una situacion

patoldgica *°.

10
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2.2. Diagnostico ecogréafico de macrosomia

Se define macrosomia como aquellos recién nacidos (RN) con un peso superior a 4000 g
®1 Sin embargo, éste término tiene un uso limitado y se prefiere hablar de GEG 2.

La ecografia es un método util para la deteccion de macrosomia fetal con una
sensibilidad relativamente baja pero una alta especificidad. Las féormulas de Hadlock % y
Shepard ° presentan una sensibilidad del 62% y del 21%, y una especificidad del 99 % y
del 93% respectivamente para la deteccion de macrosomia.

En general, el parametro individual mas utilizado para identificar a los niflos con mayor
riesgo de macrosomia ha sido la circunferencia abdominal ®*.

Un dato que deberiamos tener en cuenta en la valoracion ecogréfica del hijo de madre
con DMG es que el crecimiento fetal es asimétrico con un aumento de los tejidos
sensibles a la insulina y un patrén normal de crecimiento en tejidos no insulinosensibles
%5 % Sin embargo, la repercusién de la diabetes sobre el recién nacido (RN) se evalta
generalmente por medidas generales de estimacion del peso fetal, y el peso al nacer,
mas que por una valoracién de las caracteristicas antropométricas de una desproporcion

de crecimiento °’. Los cuales podrian ser utilizados para determinar el manejo clinico de

la diabetes en la gestacion *2.

2.3. Valoracion del estado nutricional fetal

El método més utilizado para la valoraciéon del estado nutricional neonatal es el peso al
nacimiento, sin embargo Beattie y Johnson °® propusieron la utilizacién de otros estudios
complementarios, como el indice ponderal, el grosor de pliegues y la medicién de
circunferencia del brazo que permitieran establecerlo de forma mas precisa.

En la misma linea, se han intentado desarrollar estrategias para evaluar de forma mas
precisa el estado nutricional prenatal que nos aporte mas informacion que el peso

estimado Unicamente. Asi podria realizarse una estimacion longitudinal de la

11
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composicion corporal fetal, y evaluar la influencia del ambiente metabdlico materno
sobre el crecimiento fetal ®’.

La ecografia ha sido utilizada para la valoracion de la composicién corporal fetal, ya que
permite diferenciar entre masa grasa y masa magra, permitiéndonos realizar una
valoracién del estado nutricional intrauterino. La medicion ecografica del grosor del tejido
subcutaneo en el feto ha sido considerada una herramienta potencialmente efectiva en el
cribaje de la macrosomia fetal . Esta medida seria equiparable a la medicion de
pliegues subcutaneos en nifios y adultos, donde es considerado un método util para la
estimacién del depdsito graso subcutaneo y la valoracién de la obesidad .

Uno de los primeros métodos utilizados para cuantificar la grasa subcutanea fue la
medicion lineal del grosor de una extremidad. El grupo de Bernstein y Catalano
examinaron la utilidad de esta técnica y concluyeron que era poco reproducible,
probablemente debido a la compresién externa de la extremidad "*. Sin embargo en un
estudio longitudinal posterior a lo largo de la gestacion, en el que se realizaron medidas
ecograficas del tejido subcutaneo y del tejido magro fetal en el muslo y en el brazo
describieron las diferencias entre el incremento de estos dos compartimentos durante el
desarrollo fetal, destacando que la medicion de la grasa fetal proporciona mayor
sensibilidad y es un marcador especifico de crecimiento anormal que se relaciona con los
indices de masa magra corporal . Ademés, demostraron que el incremento neonatal de
grasa, independientemente del peso al nacimiento, estaba asociado con un incremento
del riesgo de parto por cesarea en hijos de madres con diabetes gestacional .

Los tejidos blandos fetales, se han valorado utilizando otras multiples técnicas como: la

4

medicion de la circunferencia del muslo ™, el diametro mejilla-mejilla >°, medicién del

7

tejido subcutaneo de las nalgas ", del brazo °, de la regién subescapular ' y del
abdomen ’®. Sin embargo, la reproducibilidad de estas mediciones no ha sido bien

establecida a lo largo de la gestacion. Ademas, la mayor parte de estos se basan en

12
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imagenes ecograficas bidimensionales, con la medicion de un distancia o una area, sin
gue exista una buena correlacion con el volumen del tejido blando.

Una técnica simple que mostrd una buena sensibilidad y especificidad para el diagnostico
de macrosomia fue el cociente del tejido subcutaneo del fémur (TCS) y la longitud del

fémur. El grupo de Santolaya-Forgas ™

estudiaron su utilidad para el cribado de
macrosomia en un grupo de pacientes con diabetes y concluyeron que no estaba
interferida la medicion por el encajamiento cefalico dentro de la pelvis ni el oligoamnios
secundario a una posible rotura de membranas, en las determinaciones anteparto.
Presentaba una sensibilidad del 82% y una especificidad del 96%, sin embargo no
tuvieron en cuenta como factor de confusion la presencia de diabetes. Posteriormente
Rotmensch ® en un estudio con gestantes no diabéticas no pudo corroborar los datos, y

la utilizacién de la relacion del grosor TSC/LF no mejoraba las predicciones obtenidas por

los pardmetros convencionales de estimacion ecografica.

Por otra parte, Petrikowsky y col. proponen que la utilidad de la medicién del grosor de
tejido subcutaneo abdominal es util para la exclusion de macrosomia (> 4000gr), ya que
presenta un elevado valor predictivo negativo (VPN) y un bajo valor predictivo positivo
(VPP). Al analizar los resultados se tiene que tener en cuenta que el VPP y el VPN

dependen del rango de prevalencia de la macrosomia en la poblacién estudiada’®.

2.4. Volumetria de extremidades para estimacion del peso fetal

La valoracion del volumen a través de la ecografia, ha permitido el desarrollo de nuevos
modelos de estudio de la composicién corporal fetal ®. Ya en 1985, Jeanty y col.,
propusieron que la valoracion del volumen de la extremidad podia ser un buen indice

para la estimacién nutricional y del crecimiento fetal &.

13
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Los primeros en proponer el uso de la ecografia tridimensional (3D) en el seguimiento

182

obstétrico fue el grupo de Chang en 1991°“. Posteriomente tras un estudio realizado por

el grupo de Riccabona %

se concluyé que la ecografia tridimensional proporciona
medidas de volumen precisas tanto en objetos regulares como irregulares, por lo tanto
puede ofrecer una mejora a los métodos de precision bidimensionales. Desde entonces,
la precision de la ecografia tridimensional en volumetria ha sido extensivamente validada

en muchos 6rganos, tanto en vivo como in vitro 887

Los grupos de Chang ®' y Liang ® describieron el uso de los volimenes de brazo y muslo
para la estimacion del peso durante el tercer trimestre. El tiempo consumido para
completar las mediciones de cada extremidad era aproximadamente de 10-15 minutos. A
continuacién Schild® describié la combinacién de pardmetros ecogréficos en dos y en
tres dimensiones, para el calculo del peso estimado, utilizando la técnica de Chang y
Liang. Desarroll6 una férmula que incluia los volumenes de la pierna, el brazo, el
abdomen y el didametro biparietal. Sin embargo, los inconvenientes de esta técnica son el
elevado consumo de tiempo por cada feto > y las sombras acusticas en los extremos

gue dificultan un trazado mas fiable de la extremidad.

Con el fin de mejorar las limitaciones técnicas del marcado manual de los bordes de la
extremidad entera Lee introdujo el concepto del volumen fraccional de la extremidad 3,
lo cual permite mediciones mas reproducibles y una valoracibn mas rapida ya que
Unicamente analiza 5 cortes transversales a nivel de la parte media de la extremidad.
Ademas esta técnica permite visualizar con mayor facilidad los margenes de los tejidos
blandos, realizando un trazado méas preciso alrededor de cada volumen central, el cual
no esta tan sometido a compresiones como los extremos cuyos margenes quedan mas

distorsionados y dificilmente visibles .

14



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

MULTIMEROS DE LA ADIPONECTINA EN LA DIABETES GESTACIONAL: RELACION CON PARAMETROS MATERNOS Y REPERCUSION
EN EL CRECIMIENTO FETAL

Monica Ballesteros Pérez

DL:T. 151-2012 INTRODUCCION

Lee describi6 que los voliumenes fraccionales de la pierna (VFP) en tercer trimestre
tenian mejor correlacion con el porcentaje de grasa corporal de neonatos medido por
pletismografia con respecto a la ecografia en 2D. De forma similar al peso al nacimiento,
el VFP predice el 46,1% de la variabilidad en el porcentaje de grasa corporal, la
circunferencia abdominal el 24,8% y el peso estimado el 30,4% °3. Resultados similares
obtuvieron Khoury y col., ellos correlacionaron parametros ecograficos en dos
dimensiones, los volimenes fraccionales del muslo y el peso al nacimiento con las
mediciones de los pliegues en neonatos y concluyeron que el volumen fraccional del
muslo refleja mejor la masa corporal grasa neonatal y esta mejor correlacionado con el
peso al nacimiento que las mediciones convencional en 2D %.

Otro estudio utilizando la pletismografia con desplazamiento de aire demostré que las
mediciones por ecografia en dos dimensiones no proporcionan una valoracién fiable del

porcentaje de grasa corporal en neonatos ..
Esta aproximacion, mediante la utilizacion del volumen fraccional de las extremidades
combinado con mediciones en 2D proporciona una novedosa estimacion del peso

mediante la valoracion del desarrollo de los tejidos blandos fetales.

3. Valoracion del estado nutricional neonatal

La valoracion del estado nutricional se basa en dos tipos de métodos, unos basados en
mediciones antropométricas y otros basados en la aplicacion de técnicas diagnosticas.

Entre los métodos basados en mediciones antropométricas se encuentra el peso, la
longitud, el perimetro cefélico, los pliegues subcutaneos y las férmulas matematicas
derivadas de la utilizacion de estos datos. El peso corporal, la longitud y la circunferencia
cefalica son las medidas antropométricas mas comunmente utilizadas para valorar el

estado nutricional neonatal. En particular, el peso es usado para clasificar a los neonatos
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en funcién de si presentan un peso adecuado o no adecuado para su edad gestacional %2

y es uno de los marcadores mas importantes en la valoracion del resultado gestacional
evaluado de rutina en neonatos 2°. El peso se ha correlacionado positivamente con la
cantidad de grasa corporal y explicaria hasta un 84% de las variaciones de la grasa
corporal de los neonatos®™, sin embargo el peso por si solo no es un pardmetro
suficientemente sensible para determinar de forma apropiada los depésitos de grasa.

La estimacién antropométrica del tejido graso subcutaneo por la medicién del grosor de
los pliegues es un método rapido, simple y no invasivo que ha demostrado tener buena
correlacién con la cantidad de masa grasa en nifios **.También ha sido utilizado y
validado en neonatos *. Ademas las mediciones de los pliegues se han relacionado con
la aparicién de alteraciones metabdlicas tempranas y la evolucién neonatal mejor que el
peso % %’ La medida de los pliegues nos permite no sélo la valoracién de la cantidad de
grasa subcutanea sino también evaluar la distribucién del tejido adiposo subcutaneo % %.
El uso de la medicion del grosor de los pliegues para predecir la grasa corporal ha sido
recientemente validado por DEXA ®. Un indice del grado de distribucién de la grasa
subcutanea y que se ha correlacionado con la cantidad de grasa subcutdnea toracica y
abdominal es la relacion entre la suma del pliegue suprailiaco y subescapular con la
suma de pliegues y multiplicado por 100 (CTS) %, esta relacién se ha visto que es muy
estable y que no presenta variaciones significativas entre las 32 y 41 semanas de
gestacion.

Una de las férmulas que han utilizado las medidas antropométricas para establecer el
contenido de masa grasa es la de Dauncey **. Este autor propone una férmula en la que
utiliza la medicion de los pliegues en dos localizaciones (subescapular y tricipital),
sumado a nueve dimensiones corporales, y establece el contenido corporal total de

grasa, asi como la distribucion de esta en diferentes localizaciones.
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El grupo de Catalano®

también desarroll6 una formula que incluia el peso corporal, la
talla fetal y la medicion del pliegue suprailiaco para la estimacion del porcentaje de masa
grasa. Esta formula fue validada mediante conductibilidad eléctrica corporal total .La
inclusion del pliegue suprailiaco en su férmula corroboré los datos de Mc Gowan y col ***
gue encontraron que el pliegue suprailiaco era el mas reproducible en el tiempo y con
menor variabilidad interobservador comparado con el bicipital, tricipital, subescapular y
cuadriceps.

Ademas del estudio antropométrico, existen también varias técnicas diagndsticas mas
sofisticadas, y que utilizando diferentes tipos de tecnologia son utilizadas en pediatria
para el estudio de la composicién corporal. La mayor parte de ellas se basan en
considerar que en el peso corporal se divide en dos compartimentos; masa libre de grasa
y masa grasa. De entre estas técnicas destacamos la absorciometria radiolégica de
doble energia (DEXA) que utiliza un haz de rayos X con dos picos diferentes de energia
y que son absorbidos de forma distinta por tejidos blandos y el hueso. Es un método muy
fiable con coeficientes de variacion pequefios para la grasa corporal total. La radiacién
recibida es muy baja por lo tanto se puede emplear incluso en nifios, pero los equipos
son caros; en segundo lugar, la pletismografia, es una técnica que se basa en los
cambios de presion que se induce en un sistema de dos camaras interconectadas debido
al desplazamiento de aire cuando un sujeto se introduce en una de ellas y permite medir
el volumen en unos 4 minutos. Su limitacibn mas importante es el precio. En tercer lugar,
la conductividad eléctrica corporal total, se basa en el campo electromagnético que
induce en el sujeto una corriente cuya magnitud depende de la conductividad. La
conductividad, a su vez, depende de su volumen, su masa grasa y su masa libre de
grasa. La técnica esta basada en la premisa que la masa libre de grasa contiene

electrolitos disueltos en agua y constituyen la parte conductiva del organismo, en

contraste con la masa grasa que no contiene practicamente contenido acuoso'®.El
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método es muy preciso pero también muy caro. No tiene riesgos de irradiacion y se lleva

a cabo en tiempos del orden de 10 minutos.

Mediante la utilizaciébn de estas técnicas se ha podido establecer que la grasa es el
componente con mayor variabilidad de los neonatos y es el mas importante deposito de
energia corporal ', También se ha conocido que la especie humana es la Unica entre los
mamiferos cuyos fetos tienen cantidades significantes de depésitos grasos, con el mayor
porcentaje de grasa corporal al nacimiento .

Existen mudltiples factores que determinan el estado nutricional entre los que
encontramos, factores genéticos, ambientales y la edad gestacional **>*%. También se

han observado diferencias en funcion del sexo, y las nifias tienen proporcionalmente

mayor cantidad de masa grasa que los nifilos y menos de masa magra tanto en la

108, 109 93, 106,110 - 114

infancia y la adolescencia como en los primeros meses de vida
Ademas, el sexo condiciona también la distribucion de la grasa. En general, el sexo
masculino presenta una distribucibn més centralizada de la grasa subcutanea en

diferentes etapas (prepuber, pubertad y pospubertad)™*® = *°

, Sin embargo esto no se ha
observado en neonatos prematuros y a término, donde es sorprendentemente mayor en

nifias que en nifios™,

4. Repercusion a largo plazo del ambiente intrauterino

En los ultimos afios, se han publicado multiples trabajos que apoyan el papel del
ambiente intrauterino en la aparicién de complicaciones en la edad adulta. La obesidad,
el sindrome metabdlico y la DM2 se han relacionado tanto con retrasos en el crecimiento
intrauterino como con una excesiva adiposidad fetal.

La prevalencia de la obesidad se ha visto incrementada draméaticamente en los Ultimos

afios ’.En nifios de 2 a 5 afios, se ha incrementado del 5 al 10,4% en los Gltimos 15-20
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8

afios '8 e incluso hay autores que apuntan a un incremento en la prevalencia de la

obesidad, lo mismo esta ocurriendo en el momento del nacimiento ***.

La obesidad es un factor de riesgo de aparicion de DM2, enfermedad coronaria e
hipertension y la coexistencia de estas enfermedades se ha relacionado con el sindrome
metabolico®*#. La RI es una caracteristica dominante en estas enfermedades’? y se
ha observado que la distribucion del tejido adiposo, mas que la cantidad acumulada,
juega un papel importante en la aparicién de RI. Las reservas viscerales contribuyen en

mayor medida a esta situacién %

, siendo por lo tanto la presencia de una marcada
adiposidad central una de las principales caracteristicas del sindrome de RI y/o

sindrome metabdlico.

La obesidad materna es un determinante primario del incremento de peso al nacimiento
124,125 | os mecanismos bioquimicos precisos que unen la adiposidad materna y el peso
del neonato no estan claros, aunque la insulinoresistencia mediada por la obesidad ha
sido implicada como factor que contribuye al excesivo crecimiento fetal**!%?,
Recientemente, hormonas derivadas del tejido adiposo o adipoquinas, han sido
propuestas como potenciales mediadores de la asociacién entre obesidad materna,

insulinoresistencia y peso al nacimiento'%.

5. Adiponectina
5.1. Definicion
La adiponectina es una adipocitoquina producida en el tejido adiposo blanco, presente en

altas concentraciones en la circulacién (500-30000 pg/l) 2" 28

y constituye el 0,01% del
total de las proteinas plasmaticas™®’ *2° **°. También puede ser producida por la placenta

y varios tejidos fetales (esqueleto, musculo, piel, intestino delgado, membranas
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amnidticas y placenta), por lo que se ha postulado que juega un importante papel en el

crecimiento y el desarrollo fetal 3.

La adiponectina fue originalmente identificada hace aproximadamente quince afos por
cuatro grupos independientes de investigadores con abordajes diferentes y que fue
bautizada con distintos nombres, por lo que también es conocida como AcrP30'%,
AdipoQ ¥ apM1 ¥y GBP28 **). El gen de la adiponectina se haya localizado en el
cromosoma 3g27, coincidiendo con el locus de susceptibilidad para la DM2 y el

sindrome metabdlico **°.

Scherer y col., fueron los primeros en describir la adiponectina en ratones en 1995 *?° y
la denominé proteina del adipocito relacionada con el complemento de 30kDa (Acpr30).
A través de un acercamiento similar, utilizando un modelo murino, Hu y col.**?,
demostraron que el mRNA para la adiponectina se inducia un centenar de veces durante
la diferenciacion de los adipocitos y la denominaron AdipoQ. La adiponectina humana
tiene una homologia del 83% con la murina. El primero en clonar la adiponectina humana
en tejido adiposo fue Maeda que la llamé. gen transcriptor 1 mas abundante del tejido
adiposo (Apm1)*3. Finalmente, con un acercamiento muy diferente Nakano y col.***
purifico ACPR30 directamente del plasma humano, mientras intentaba aislar una
proteina sérica con afinidad para las resinas gelatina-celulosas similares a proteinas de
unién a colageno.

La adiponectina consta de 247 aminoacidos y esta formada por cuatro dominios: una
secuencia con sefial aminoterminal, una region variable, un dominio de colageno y un

dominio globular carboxi-terminal %.

Este Ultimo dominio puede escindirse de la
adiponectina por un proceso proteolitico generando una proteina 16.5-kDa, gAcrp30, que

posee unas propiedades farmacolégicas Unicas distintas de la adiponectina total**.
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El sexo y la raza influyen en los niveles de adiponectina, siendo mas bajos en indio-

asiaticos ** y en los hombres™® 3% 1%,

La adiponectina plasméatica consta de diferentes formas multiméricas de distinto peso
molecular: trimeros o adiponectina de bajo peso molecular (LMW), hexdmeros o peso
molecular medio (MMW) y multimeros de alto peso molecular (HMW) formado por 12-18

subunidades *°.

Trimer

Multimer (HMW)

Figural. Multimeros de la adiponectina, con micrografias electrénicas de complejos purificados™.
Representacion esquematica con cada subunidad de adiponectina en el bloque de construccién basico trimero
representado por cada color. Diabetes© 2006.American Diabetes Association, Inc.

El monémero de adiponectina (30-kDa) no se ha observado en la circulacion y parece

122 Una vez en la circulacion, los multimeros de la

estar confinado al adipocito

adiponectina son extremadamente estables y no se producen cambios de una forma a

otra *2. Los niveles circulantes de HMW tienen una vida media mas larga que los de bajo

peso molecular. Ademas, la actividad fisiologica de la adiponectina parece estar

determinada por la distribucién relativa de estos multimeros y por sus niveles circulantes,
. s s . 140, 142, 143 ;

ya que cada una de ellos ejerce un efecto biolégico diferente . El complejo HMW

142,144,145

parece mediar los efectos insulinosensibilizadores y antiaterogénicos y la
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relacion HMW!/adiponectina total conocida como Sa parece ser que es la que tiene una
mejor correlacién con los indices de insulinoresistencia **® '*’. Las formas de menor
tamafio molecular parecen tener una accién mas central, y la LMW ejerceria su accién

fundamentalmente en tejido muscular esquelético .

Estudios recientes han observado diferencias raciales en la distribucién de dichos
multimeros**®, entre afroamericanos con niveles mas bajos de adiponectina total a
expensas de la disminucion de los niveles de LMW y MMW comparado con los
americanos europeos. Ademas, su accion metabdlica también difiere, ya que en los
afroamericanos, son la LMW y MMW las que ejercen mayoritariamente sus acciones
metabdlicas, a diferencia del grupo americano-europeo en el que la HMW ejerce ese
papel. También se ha observado unos niveles de S disminuidos en un grupo de
gestantes indodsiaticas (India, Pakistan, Bangladesh y Sri Lanka) comparadas con

caucasicas®™.

5.2. Acciones metabdlicas de la Adiponectina
La adiponectina es una hormona sensibilizadora de la insulina, accion que parece ejercer
a través de varios mecanismos: 1/. Disminuye la produccién hepatica de glucosa

(gluconeogénesis)™>***3 2/.

Incrementa la oxidacién de los acidos grasos tanto a nivel
hepatico como del masculo™ 3/. Favorece el paso de glucosa a los adipocitos y al
musculo 4/. Mejora directa de la sefial insulinica a nivel del receptor y postreceptor 5/.
Inhibe la sefial del TNF-o. en el tejido adiposo™?. También posee un accién
antiinflamatoria y antiaterogénica capaz de impedir la migracién de los
monocitos/macrofagos y evitar su transformacion en células espumosas en la pared

vascular **, e inhibir la produccién de TNF-o. por los macréfagos®®® *°.
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Aungue la adiponectina se secreta Unicamente en el tejido graso sus niveles son mas
bajos en obesos que en personas delgadas™®, disminuyen al ganar peso™’ y se

incrementan con la pérdida de éste’>” °®

, a diferencia de lo que ocurre con otras
adipocitoquinas*?®. Para justificar esta situacion, se ha postulado que la expresion de la
adiponectina durante la adipogénesis podria ejercer un feedback inhibitorio sobre su
produccién en la obesidad, de forma similar a lo que ocurre ante la exposicion al TNF-
a™°. Otra posible explicacion seria los cambios en el tamafio del adipocito, el cual podria

ser responsable del grado de secrecion de adiponectina, siendo los adipocitos de gran

tamafio los que secretarian menos adiponectina.

5.3. Adiponectina y gestacion normal
Hay discrepancias en cuanto a la evolucion de los niveles de adiponectina a lo largo de la

181 ho encontraron

gestacion, mientras que grupos como los de Naruse'® y Suwaki
diferencias entre las concentraciones de adiponectina y el avance de la gestacion, en la
mayoria de estudios parece existir un descenso progresivo de los niveles de
adiponectina .

Asi se ha observado un descenso progresivo en los niveles de adiponectina total en

varios estudios'®%163 164

, otros como Fuglsang refieren un pequefio ascenso de la
adiponectina total a las 17 semanas a partir de la cual se produce un descenso hasta el
tercer trimestre. Mientras que Catalano reporta descensos de la adiponectina total en un
grupo de 10 gestantes delgadas, debido sobretodo al descenso de la forma HMW *°°,

Mazaki-Tovi *°®, sélo ha encontrado descenso en la forma HMW. Y también afirma que la
media de la adiponectina total y de las formas MMW y LMW no difieren en edades
gestacionales diferentes. Del mismo modo que las medias de las relaciones HMW, MMW

y LMW con la adiponectina total no cambian de forma significativa con la edad

gestacional. Finalmente muestra que las concentraciones medias de HMW eran
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significativamente mayores que la concentracion de MMW y LMW a cualquier edad
gestacional.

Las diferencias entre los resultados pueden ser debidas a los disefios de estudio y al
tamafo de las muestras.

La disminucion de los niveles de adiponectina se han relacionado con la disminucién de

la sensibilidad a la insulina 3¢ 164 165 167-172

, por ello se ha sugerido que la adiponectina
podria tener un papel clave en la regulacion de la insulinoresistencia durante la gestacion
y en la patofisiologia de la diabetes gestacional*®®. Sin embargo, este hallazgo no ha sido

constante®® 161, 171

y algunos autores han propuesto que las diferencias en los niveles de
adiponectina estarian relacionadas con los cambios cuantitativos y cualitativos en el
tejido adiposo durante la gestacion® ?> 2°. En el embarazo aumentan los depdsitos de

|25, 26

grasa viscera que podrian regular de forma negativa** los niveles plasmaticos de

adiponectina™” 1%,

- Relacién entre Adiponectina materna y peso neonatal

La repercusion que los cambios en los niveles de adiponectina materna pueda ejercer en
el recién nacido (RN) no estan bien establecidos.

Dada su acciéon insulinosensibilizadora cabria esperar una relacién inversa entre

adiponectina materna y peso al nacimiento, sin embargo relaciones negativas*?®!"?,

positivas', y ausencia de relacion han sido descritas'’**".

Esta gran variedad
diversidad de resultados podria ser debida a diferencias en la poblacién, el tamafio de la
muestra, o el disefio de los estudios, asi como no haber considerado el potencial efecto
de los multimeros. En poblacién normal, Ong ** encontré que el mejor marcador del

peso neonatal era el cociente HMW/ adiponectina total (Sa) que se relacionaba

negativamente con el peso neonatal, sugiriendo que los multimeros de la adiponectina
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podrian ser mejores marcadores del peso neonatal que la adiponectina total y

modularian la funcion placentaria modificando ambiente intrauterino del feto.

5.4. Adiponectina materna en la gestacién complicada
5.4. a. Diabetes Gestacional
Las gestantes con DMG no solo tienen niveles de adiponectina total y sus multimeros

més bajos que las gestantes normales * 164172 177-184

sino también presentan valores del
cociente Sy mas bajo y un aumento de los valores de la relacion MMW/ adiponectina total
(Swmw) Y LMW/ adiponectina total (Suww) 4. Esta hipoadiponectinemia parece preceder
a la gestacion, ya que se ha observado que los niveles de adiponectina en el postparto

inmediato son mas bajos en las pacientes con DMG*® y ademas las mujeres que

desarrollan DMG presentan también niveles méas bajos en primer trimestre *’®,

5.4. b. Obesidad

La hipoadiponectinemia en la diabetes gestacional es similar a la observada en las
mujeres con obesidad y sobrepeso con tolerancia normal a la glucosa, y el diagndstico
de DMG no parece contribuir en este grupo de pacientes a reducir mas la sensibilidad a
la insulina'’’. Ademas, se ha observado que la relacion negativa que existe entre
adiponectina materna y semanas de gestacién en las pacientes con normopeso no existe

en las gestantes obesas '

, sugiriendo que el acumulo de tejido adiposo previo a la
gestacion ya ejerce una retroalimentacion negativa maxima sobre los niveles de
adiponectina y el incremento durante la gestacion no ejerce ningun efecto adicional. En
relacion a la cantidad y la distribucion de las formas multiméricas, la obesidad durante la

gestacion no parece condicionar cambios con respecto a aquellas que presentan un peso

normal &,
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5.4. c. Preeclampsia

Los niveles de adiponectina en la preeclampsia no estdn bien establecidos. La
preeclampsia se caracteriza por la presencia de un estado antiangiogénico, una situacion
de resistencia a la insulina y una respuesta inflamatoria sistémica exagerada en la
madre. A pesar de que cabria esperar unos niveles disminuidos de adiponectina en la
preeclampsia por la coexistencia de resistencia a la insulina, hay cierta inconsistencia en
la literatura, ya que aunque hay estudios donde se encuentran concentraciones

182,186

disminuidas con respecto a controles normales en un numero importante de

estudios se observan concentraciones mas elevadas que en la gestacién normal*®*8"
190 Ademaés, este aumento parece ser a expensas de la adiponectina de HMW vy es
independiente del estado de insulinosensibilidad, sugiriendo una regulacién atipica de la
adiponectina en la preeclampsia. La elevacion de adiponectina actuaria como

mecanismo compensador protegiendo del dafio vascular que se produce en la

preeclampsia **.

5.4. d. Parto Pretérmino

En las gestaciones pretérmino los niveles de adiponectina se han encontrado méas bajos
gue en las gestaciones normales, debido fundamentalmente a una disminucion de los
multimeros HMW y MMW (de hecho, la relacion S yw €s mas alta). Se ha postulado que
el insulto que provoca el parto pretérmino provoca una disfuncién del tejido adiposo que
inducirian estos cambios, y también se han observado en pacientes con amenaza de
parto pretérmino que se frena, tanto con inflamacién intraamnidtica como sin ella. Por
tanto, se ha propuesto que la adiponectina podria jugar un papel en la regulacién de las
demandas metabdlicas generadas por el proceso del parto pretérmino

independientemente de la naturaleza del insulto (inflamacién intraamniética o no) **2.
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5.4. e. Retraso de crecimiento intrauterino

Existen multiples mecanismos implicados en la fisiopatogia de los retrasos de
crecimiento intrauterino (RCIU) entre los que se incluyen: disfunciébn de células
endoteliales'®®, un estado anti-angiogénico®*¢, fracaso en la transformacion fisiolégica
de las arterias espirales " y un incremento de la respuesta proinflamatoria materna'®
199.

Los niveles de adiponectina en el suero materno de embarazadas con RCIU se han
encontrado disminuidos**"**°. Dado que las gestaciones complicadas con RCIU estan
asociadas con un estado anti-angiogenico y una respuesta proinflamatoria intravascular,
las bajas concentraciones de adiponectina podria favorecer esta situacion.

El descenso de los niveles de adiponectina en las pacientes con RCIU es debido a la
disminucion de las concentraciones de HMW y se acompafia de una disminucién de la
relacion S, y un aumento de las relaciones Syww Y Siww. Sin embargo, no todos los
autores han observado resultados similares. Los estudios de Verhaeghe ?°, Fasshauer
201 y savvidou'® reportan concentraciones similares de adiponectina total en gestantes
con RCIU con respecto a gestaciones normales. Estas diferencias pueden ser debidas al
disefio del estudio, los criterios utilizados para definir RCIU y a las caracteristicas clinicas

diferentes en la poblacién estudiada.

5.5. Adiponectina en sangre de corddn en gestacion normal

La adiponectina es expresada y secretada durante la vida intrauterina. Empieza a
detectarse en sangre de corddén a las 24 semanas de gestacién y sus niveles se
incrementan progresivamente conforme la gestacion progresa a razén de 6,4% por
202, 203. Por

semana®?% |legando a ser hasta 20 veces superiores al final de la gestacién

este motivo, se ha sugerido que la adiponectina podria estar implicada en el desarrollo
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|202,204,205 |182

fetal tanto en la diferenciacion tisular como en el crecimiento fetal™®, aunque los
mecanismos precisos de regulacién no son bien conocidos 2%

La adiponectina es una hormona con accién sensibilizadora a la insulina con capacidad
reguladora de la homeostasis de la glucosa®’. Durante el crecimiento fetal, la glucosa
suministrada desde la circulacién materna es la principal fuente de energia del feto 2y
la insulina es el mediador de su utilizacion estimulando el crecimiento y el depoésito de
grasa en el feto. Los elevados niveles de adiponectina observados en sangre de cordén
gue son de 3 a 5 veces superiores a los observados en en la edad adulta y en la
adolescencia, sugieren una mayor sensibilidad a la insulina en la vida intrauterina, que
favoreceria el crecimiento y el depdsito de grasa en el feto. No esta bien establecido cual
es el mecanismo responsable de los altos niveles de adiponectina, pero se ha
observado que a diferencia de lo que ocurre en el adulto, en el feto la adiponectina no
sé6lo es secretada por el tejido adiposo, sino que también es producida por otros tejidos

207

129 entre otros el musculo-esquelético ?°’, los vasos sanguineos, el tubo digestivo y la

piel ***. Esta gran variedad de tejidos con capacidad de sintesis de adiponectina podria
ser la causa de que los elevados niveles observados en sangre de corddn 2% 182 205 209,
210 ya que debido al alto peso molecular no se produce un paso transplacentario 2. Otro
aspecto diferencial con respecto a la edad adulta es la ausencia de dimorfismo sexual

en relacién a los niveles de adiponectina ®, aunque no todos los autores han podido

confirmarlo %2,

Poca informacion existe sobre la distribucion de los multimeros de adiponectina en la
vida intrauterina, pero la forma HMW de adiponectina parece ser la dominante en el RN,
igual que ocurre en el adulto, y constituye entre el 60% ' y el 81% 2% de la adiponectina

total.
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La relacion entre los niveles de adiponectina en sangre de corddén y el peso neonatal es

controvertida, ya que a pesar de que en algunos trabajos se ha documentado una

176, 204, 205, 210 131, 182, 202, 212, 213 Estas

relacion positiva , otros no han podido demostrarlo
discrepancias se han atribuido a diferencias en las poblaciones estudiadas y la baja
potencia estadistica de algunos estudios podria ser la principal causa de estas
diferencias. Menos conocida es la relacion entre la adiponectina y la adiposidad fetal asi
como la influencia de esta o de sus multimeros en la modulaciéon del acumulo adiposo

durante la vida intrauterina y su posible papel en la programacién de la adiposidad en la

vida adulta.

5.6. Adiponectina en sangre de corddn en gestaciones complicadas

Los niveles de adiponectina en sangre de corddén han sido también estudiados en
diferentes situaciones patoldgicas entre las que destacan la diabetes, la preeclampsia y
el retraso crecimiento intrauterino.

No esté bien establecida la influencia de la diabetes en los niveles de adiponectina fetal.
Los niveles de adiponectina en sangre de corddén han sido encontrados disminuidos en

212
1

de hijos de madres con DMG '®%y en hijos de madres con DM con respecto a

202 Estas diferencias se han atribuido a

controles, pero otros no han observado diferencias
gue en los dos primeros estudios, las mujeres con diabetes finalizaron la gestacion antes
gue las controles.

En la preeclampsia no se han observado diferencias en los niveles de adiponectina con
el grupo control. Si bien Kajantie?®® y Odden®® encontraron niveles mas bajos de
adiponectina en hijos de mujeres con preeclampsia con respecto al grupo control , estas
diferencias se perdian tras corregir para el peso al nacimiento y para semanas de

gestacion al parto, respectivamente. Por ello, no se considera un buen marcador de

riesgo en los hijos en este grupo de pacientes®®®
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En RN pequeiios para edad gestacional no se observaron diferencias en los niveles de
adiponectina con respecto a RN con peso adecuado para edad gestacional en el Unico
estudio publicado hasta ahora ?*. Sin embargo, si que se ha observado que los niveles
en la infancia de adiponectina o de sus multimeros en nifios con PEG podrian ser un
marcador de adiposidad #'* #1617,

La prematuridad se ha asociado a niveles mas bajos de adiponectina y de sus
multimeros con respecto a neonatos a término. Yoshida®*® determina las tres formas de
adiponectina en 46 prematuros y 28 nifios a término, siendo los niveles de adiponectina

total y de cada uno de sus multimeros inferiores en los pretérmino.

Siahaniadou estudié neonatos pretérmino y RN a término al mes de vida y observo
también niveles de adiponectina mayores en los RN a término que atribuy6 a diferencias
de adiposidad. En su trabajo, no observa diferencias en el multimero HMW que era el
dominante en los dos grupos de pacientes y que correspondia al 60 % de la adiponectina
total en ambos grupos, pero si observé diferencias en las otras dos formas multiméricas.
Los niveles de LMWoc y la relacién S uwc, eran significativamente mas bajos en los nifios
pretérmino y los niveles de MMW y Suwwc eran mas altos #*.Aunque dicho trabajo fue
realizado en neonatos al mes de vida por lo que la distribucion de los multimeros podria

diferir del momento del nacimiento.

Explicar estas variaciones en las distribuciones de multimeros no es sencillo, se ha visto
qgue la distribucion en los multimeros de adiponectina esta influenciada por factores
ambientales, como son condiciones acidéticas y concentraciones de calcio glucosa y

testosterona 219221

, como por factores genéticos, como las mutaciones de adiponectina
asociadas con una defectuosa multimerizacion **°. La composicién de los multimeros de

adiponectina esta afectada por alteraciones en modificaciones postranslacionales en
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respuesta a factores ambientes durante su produccion y/o su secrecion por el tejido

adiposo %% 2%,

Sin embargo, una vez sintetizado y secretado, los multimeros de
adiponectina circulan como entidades estables y distintas con pocas evidencias de
intercambio entre las distintas formas®°. Seria interesante estudiar si los patrones
diferentes de los distintos multimeros entre prematuros y termino, son un reflejo de la

diferente distribucion de multimeros durante la vida fetal y/o estan relacionadas a

diferencias en el tejido adiposo entre los fetos prematuros y a término #* .
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B. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
Dado que:

- La adiponectina es una hormona con accion sensibilizadora de la insulina que
juega un papel en la modulacién del metabolismo lipidico e hidrocarbonado y que
ateniéndonos a los cambios que se producen en el feto y en la madre, parece tener un
papel en la regulacion del metabolismo energético durante la gestacion.

- La adiponectina circula formando multimeros y la cantidad y distribucion de estos
multimeros parece ser el factor mediador de su actividad bioldgica, cuya cantidad y
distribucién no estan establecidos en hijos de madres con DMG.

- La segunda mitad de la gestacion es una situacién de resistencia a la insulina
que favorece la llegada de nutrientes al feto y su crecimiento, y que la diabetes
gestacional, es una de las complicaciones mas frecuentes de la gestacion, asociandose
a un ambiente metabdlico alterado que favorece el paso de nutrientes a través de la
barrera placentaria provocando un aumento en la adiposidad neonatal y la aparicion de
macrosomia.

- La antropometria fetal con la medicion de pliegues subcutaneos nos ofrece una
herramienta reproducible y validada para la estimacién de la adiposidad neonatal.

- La ecografia obstétrica durante la gestacién es una buena herramienta en la
estimacioén y el seguimiento del crecimiento fetal, y la ecografia en tres dimensiones nos

aporta la posibilidad de medir el volumen de tejido subcutaneo

Pensamos que:

Los niveles de adiponectina materna, sus multimeros y la distribucién de estos al inicio
del tercer trimestre podrian estar implicados en las alteraciones metabdlicas maternas
relacionadas con el traspaso de nutrientes al feto y ser uno de los factores predictivos del

grado de adiposidad fetal y modificar el perfil de secrecién de adiponectina en el feto.
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La adiponectina fetal y en especial la cantidad y distribucién de sus multimeros puede ser
uno de los factores implicados en la regulacion del crecimiento fetal y la adiposidad
neonatal, y que los niveles de sus multimeros podrian ser un factor diferencial en los
hijos de madre con diabetes gestacional.

La ecografia en tres dimensiones nos puede ser Util para determinar la adiposidad fetal e
identificar y seguir aquellos fetos que presentan mayor riesgo de alteraciones del
crecimiento.

En este estudio nos propusimos los siguientes objetivos:

Principales:

1. Analizar los niveles de adiponectina total y sus multimeros en una cohorte de
gestantes con tolerancia normal a la glucosa y con DMG, asi como en la sangre
de cordon obtenida en el momento del parto.

2. Determinar la influencia de la diabetes gestacional en los niveles de adiponectina
y sus multimeros, en sangre materna y de cordén.

3. Estudiar la relacion entre adiponectina materna y de cordén, y de sus multimeros
con el peso y el grado de adiposidad neonatal.

4. Evaluar la relacién entre los niveles de adiponectina materna y en sangre de

cordon.

Objetivos secundarios:

5. Estudiar la influencia de la obesidad materna en los niveles de adiponectina

materna y de cordén
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6. Establecer si la adiponectina materna o en sangre de cordén son marcadores de
la ganancia o pérdida del depdsito graso en el tercer trimestre de gestacion
evaluado por ecografia en tres dimensiones (3D).

7. Comparacion de nuevos métodos de estimacion de peso ecografico en 3D con
los clasicos en dos dimensiones para la prediccion del peso y el grado de

adiposidad neonatal.
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C. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo observacional Caso-Control realizado en el Hospital Universitario
Joan XXIII entre Julio de 2006 y Diciembre de 2010 el que se evalla la importancia de la
adiponectina en la modulacion de la adiposidad neonatal en los hijos de madre con DMG.
Para ello se ha realizado una determinacion de adiponectina materna al inicio del tercer
trimestre y en sangre de cordon en el momento del nacimiento en gestantes con
Diabetes Gestacional y con TNG (tolerancia normal a la glucosa) que son seguidas
clinica y ecograficamente durante el tercer trimestre de gestacion, y tras el parto se

realiza una evaluacion antropométrica neonatal para determinar el grado de adiposidad
1. Pacientes

Trescientas setenta y siete pacientes fueron reclutadas el dia de la realizacion del test de
sobrecarga a la glucosa 100 g (TTOG 100 g) entre las 27 y 30 semanas de gestacion en
el laboratorio del Hospital Joan XXIIl. La TTOG 100 g se interpreté siguiendo los criterios
de la NDDG?*.y se estratific a las pacientes en 3 grupos: 1) Pacientes con tolerancia
normal a la glucosa que eran aquellas con todos los valores por debajo de los criterios
diagnésticos marcados, 2) Pacientes con DMG que son aquellas que presentan 2 valores
0 mas por encima de los criterios diagnésticos marcados y 3) Pacientes con intolerancia
a los hidratos de carbono que son aquellas con 1 s6lo punto alterado en la TTOG 100 g.
En este estudio se incluyeron 212 pacientes, 132 con Tolerancia normal a la glucosa y 80
con diabetes gestacional, que cumplian los siguientes criterios de inclusién: 1) raza
blanca, 2) gestacion Unica, 3) edad igual o superior a 18 afios, 4) ausencia de otra
enfermedad materna concomitante que pudiera interferir en el crecimiento fetal, 5)
ausencia de anomalia fetal grave en el momento del nacimiento, 6) datacion adecuada

de la gestacion basada en el primer dia del ultimo periodo menstrual y confirmada
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ecograficamente en el primer trimestre de gestacion, 7) sangre de corddn recogida el dia

del parto y 7) diagnostico en TTOG 100 g de glucosa de DMG o TNG.

Los criterios de exclusion para el estudio fueron:1) Negativa de la paciente para participar
en el estudio. 2) Presencia de enfermedad grave crénica o aguda, o complicaciones
obstétricas independientes  sobreafiadidas. 3). Tratamientos farmacol6gicos
concomitantes que pudieran alterar la sensibilidad a la insulina 6 influir en la capacidad
de secrecion de la célula beta pancreatica.4) No gestacion Unica 5). Anomalias
cromosomicas o estructurales fetales graves.6). Origen no caucasico 7). Pacientes con
un solo punto alterado en la TTOG fueron excluidas del estudio. Todas las pacientes que
aceptaron participar firmaron un consentimiento informado. El estudio fue aprobado por

el comité bioético de nuestro centro.

2. Protocolo de estudio
2.1. Evaluacion Basal.

A las pacientes que aceptaron participar, el dia de la realizacion de la TTOG 100 g, antes
de la administracion de glucosa se les extrajo 20 ml de sangre que fue remitido a la
unidad de investigaciéon de nuestro centro para que fuera procesada y se guardaron
alicuotas de suero, plasma y ADN a -80° C. La TTOG 100 g se realiz6 por la mafiana tras
un ayuno de 12 horas y habiendo seguido los 3 dias previos una dieta rica en hidratos
de carbono. Se obtuvieron de la vena antecubital, muestras de sangre en el momento
basal, a los 60’, 120’ y 180’ después de la ingestion de una solucion oral de 100gr de
glucosa. Ese mismo dia, mediante un cuestionario predisefiado se recogieron los datos
demograficos, clinicos, antropométricos y obstétricos relacionados con la gestacion
actual y se programé a la paciente para la realizacién de una ecografia obstétrica a

realizar en un maximo de 5 dias tras la inclusion, que fue considerada la ecografia basal.

38



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

MULTIMEROS DE LA ADIPONECTINA EN LA DIABETES GESTACIONAL: RELACION CON PARAMETROS MATERNOS Y REPERCUSION
EN EL CRECIMIENTO FETAL

Monica Ballesteros Pérez

DL:T.

151-2012

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

2.2. Seguimiento

Las pacientes con DMG fueron seguidas en la unidad de Alto Riesgo Obstétrico de
nuestro centro en la consulta monografica de Diabetes y Gestacién donde realizan las
visitas conjuntamente el obstetra y el endocrinélogo. El control metabdlico de las DM se
ha ajustado al protocolo de seguimiento del centro, de acuerdo con la “Guia asistencial
espafiola para el diagnéstico y tratamiento de la diabetes mellitas y gestacion” 2.
Ademéas de seguir los criterios de NDDG para el diagnéstico de DMG vy las
recomendaciones del Fourth International Work-shop-conference on Gestational Diabetes
Mellitus *®. Las gestantes DMG han seguido una dieta individualizada con un 40% de
carbohidratos y fueron instruidas para autocontrol de niveles de glucosa 6 veces al dia (en
ayunas y 1 hora postpandrial) diariamente. La insulinizacién fue recomendada con valores
de glucosa en ayunas eran repetidamente > 95mg/dl (mmol/L) y/o valores de glucosa

postpandriales > 140mg/dl (mmol/L). De acuerdo a estos criterios, fueron tratadas

solamente con dieta un 68% y un 32% precisaron el tratamiento adicional con insulina.

Las pacientes con TNG fueron seguidas en sus centros habituales. Ambos grupos de
pacientes se les programé la realizacién de una ecografia para evaluar el crecimiento
fetal entre las 34 y 36 semanas de gestacion y coincidiendo con la analitica de tercer
trimestre se reevalud la situacién metabdlica de la paciente mediante la determinacion de

glucosa, insulina, colesterol total, colesterol HDL vy triglicéridos.

El dia del parto se obtuvo sangre de corddn de la vena umbilical que fue remitido a la
unidad de investigacién del centro para su procesamiento y separacion de suero, plasma

y ADN y fue almacenado a -80° C.
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En las 48 horas siguientes al parto se realizO una medicion antropométrica neonatal
completa y se registraron los datos relativos a la finalizacion de la gestacion y las posibles

complicaciones asociadas.
3. Material y Métodos
3.1. Datos Clinicos y Demograficos

Se realiz6 mediante la utilizacion de un cuestionario predisefiado que incluia
antecedentes familiares de Diabetes mellitus en familiares de primer grado, de HTA,
obesidad o enfermedad cardiovascular, antecedentes personales y patolégicos e historia
obstétrica, referente a gestaciones previas y a la gestacion actual, con especial atencion a
los factores de riesgo de diabetes gestacional como son antecedentes personales de
DMG o macrosomia en una gestacion previa.

Las pacientes fueron pesadas y talladas descalzas y con ropa ligera con una bascula de
0,1 kg de precision (SECA ALPHA modelo 770) y un tallimetro de precisién 0,1 cm (ANA
SAYOL) el dia de la inclusion en el estudio y en las visitas realizadas hasta el final de la
gestacion.

Los datos referentes a la ganancia de peso, edad gestacional al parto y valores de la
antropometria neonatal fueron recogidos tras el parto.

El indice de masa corporal (IMC) fue calculado por la formula IMC= Peso (en Kg)/Talla
(en metros)?. El incremento de IMC fue calculado por la férmula Ganancia de peso= IMC
final- IMC pregestacional. Se definié el peso normal a aquellas gestantes con IMC antes
de la gestacién de 18,5-25kg/m2 de acuerdo a la definicién de la Organizacién Mundial de

la Salud (OMS)?%.
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3.2. Metodologia estudio ecografico

Se ha realizado un seguimiento ecografico de los fetos mediante dos estudios
biométricos seriados, con una primera ecografia entre las 27-30 semanas y una segunda
entre las 34-36 semanas. Las mediciones se han realizado con un ecégrafo Voluson 730
Expert (General Electrics©) con una sonda abdominal mecénica hibrida y de matriz
curvada (RAB 4-8L). En cada una de las ecografias se realizaba una evaluacion
ecografica convencional con biometrias en dos dimensiones (2D) que incluia la medicion
del diametro biparietal, la circunferencia cefalica, la circunferencia abdominal y la longitud
femoral segun métodos estandarizados, estimandose el peso fetal mediante la formula
de Hadlock®" .

Ademas se obtuvieron volimenes de la pierna, brazo y abdomen con el objetivo de ser
analizadas a posteriori mediante el software 4D View 5.0. (General Electrics©).

Para la captacion de la imagenes volumétricas de pierna y brazo y obtener los
volumenes fraccionales de la pierna (VFP) y del brazo (VFB) seguimos la metodologia de

Lee228

Este método procura que las imagenes estén ajustadas en profundidad y
magnificacion para que el volumen de interés ocupe las dos terceras partes de la
pantalla. El sistema de ganancia esta ajustado para optimizar la relacién entre la sefial y
los artefactos. Las imagenes en tres dimensiones (3D) son captadas en el modo
multiplanar, en el cual obtenemos de una inicial imagen de la extremidad sus planos
ortogonales. Asi al obtener el plano estandar de medicion del fémur de forma automéatica
obtenemos el corte axial y el coronal de la extremidad. Los margenes del tejido blando
eran mejorados utilizando un filtro de color sipia con ajustes adicionales en las gamas de
brillo y contraste. Seguidamente se procede al marcaje de los dos extremos de la diéfisis

O0sea y de forma automatica el ordenador selecciona la parte media de la diafisis y la

subdivide en 5 porciones equidistantes, que obtenemos como 5 areas a reseguir en el
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plano axial. Se resiguen de forma manual y al final del proceso el software calcula

automaticamente el volumen fraccional de la extremidad (figura 2 y 3).

RAB 4-8L/OB H. JOAN XXIIl TARRAGONA
4.4/87cm/91Hz 28.01.2010 10:09:29

Figura 2. Las imagenes en 3D son captadas en el modo multiplanar, en el cual obtenemos de una inicial
imagen de la extremidad sus planos ortogonales. La imagen debe ser magnifica ocupando al menos 2/3
de pantalla. La visualizacion de los margenes se mejora al usar el filtro de color (sipia) con adicionales
ajustes en la gama de contraste vy brillo.

RAB 4-8L/0B H. JOAN XXIIl TARRAGONA
4.4/87cm [91Hz 28.01.2010 10:09:29

D 4.84 cm
V11.35 cm®

Figura 3. Disposicion de dos cursores electronicos en los extremos de la diafisis 6sea, el software define
volimenes parciales del 50% de la longitud de la diafisis 6sea. Cada uno de los 5 cortes equidistantes se
traduce en una imagen en corte axial del hueso que seran trazadas manualmente y el volumen fraccional
se calcula automaticamente por el programa.

También se realizaron mediciones del tejido celular subcutdneo de la extremidad

superior e inferior, con las mismas imagenes volumétricas, realizando una medicion lineal
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en la parte media de la diéfisis femoral y humeral, con una imagen magnificada, segun
técnica de Santolaya-Forgas .

Y se midié el grosor de la parte anterior del abdomen a nivel de la circunferencia
abdominal, también adquirida como un volumen, entre las dos lineas medias axilares,

segun la técnica descrita por Petrikovsky °'.

3.3. Antropometria Neonatal

La evaluacion de la antropometria neonatal para estimar la composicién corporal neonatal
se realiz6 en 171 neonatos (100 hijos de madre con TNG y 71 del grupo DMG). Esta
evaluacion se realizé en las 48 h siguientes al nacimiento. Se recogio la longitud craneo-
rabadilla y la longitud total mediante un estadiometro de precision 0,1 cm (SECA 232) y el
peso mediante una bascula electrénica de 0,01 Kg. de precision (SECA 330). La longitud
talon rodilla se midi6 mediante un estadidmetro de Holtain modificado (50cm largo,
precision de 1mm, por encargo a Chasmors Ltd ©. London) (Figura 4). El perimetro
cefalico, toracico, abdominal, de la pierna (Figura 5), de la pantorrilla y del brazo se
midieron con una cinta métrica inextensible reutilizable con una precision de 0,1cm
(Lasso-O, Harlow printing Ltd, UK) sin ejercer presion sobre la piel. La circunferencia
cefalica se midié rodeando la zona frontal de la cabeza, por encima de los arcos
superciliares y el area mas prominente del occipucio. La circunferencia toracica se midio
justo por debajo de los botones mamarios, la medicién se realizé en la parte frontal del
torax al final del evento espiratorio, y la abdominal por encima del ombligo. La
circunferencia del brazo se midié a nivel del punto medio tomando como referencia la
distancia media entre el acromion y el olécranon. La circunferencia del muslo se realiz6
en el punto medio, entre el trocanter mayor y el borde patelar, con la pierna flexionada en
un angulo de 90°. La circunferencia de pantorilla a nivel de la circunferencia maxima con

la pierna flexionada en un angulo de 90° %%,
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Figura 5. La circunferencia del muslo se realizé en el punto medio, entre el trocanter mayor vy el
borde patelar con la pierna flexionada

Figura 6. El pliegue tricipital se midi6 sobre en triceps, a nivel medio posterior del brazo entre el
acromion y el olécranon

Los pliegues subcutaneos se midieron mediante un plicbmetro de Holtain (Holtain LTD,
Crymych, UK). El pliegue tricipital (Figura 6) se midié sobre el triceps, a nivel medio
posterior del brazo entre el acromion y el olécranon. El pliegue bicipital en la linea media
anterior del brazo sobre el muasculo bicipital. El subescapular fue medido a nivel del

angulo inferior de la escapula, con un angulo de 45° a la vertical y el iliaco a nivel de la
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linea axilar media justo por encima de la cresta iliaca. Las mediciones de los pliegues
fueron realizadas sujetando la piel entre el dedo indice y el pulgar, colocando el
plicometro justo por encima de la marca, esperando unos segundos para que el
plicometro se estabilice y tomando la lectura. Todas las mediciones se realizaron por

triplicado, obteniendo el resultado final de la media de los valores **=.

El porcentaje de masa grasa fue calculado mediante la formula validada por
Catalano'®en la que masa grasa neonatal =0,39055 x (peso al nacimiento)+0.0453 x
(pliegue suprailiaco) - 0.03237 x (longitud) + 0.54657.

La cantidad de masa grasa y la masa libre de grasa fue calculada mediante la formula
propuesta por Dauncey®. Esta férmula utiliza las medidas de los pliegues subcutaneos,
las circunferencias corporales y la longitud de las extremidades para calcular el contenido
corporal total de grasa. De forma breve, este modelo asume que el tronco y las
extremidades superiores e inferiores son cilindros cubiertos por una capa de grasa. El
volumen de la capa subcutdnea de grasa que recubre cada cilindro es estimado por la
multiplicacion de la longitud x circunferencia x la capa de grasa estimada por la medida
de los pliegues (subescapular y tricipital). La grasa corporal total es estimada por sumar
los volumenes de grasa que recubren cada uno de los cilindros y multiplicarlos por 0,9
(densidad de la masa grasa en humanos). La masa libre de grasa se obtiene de
substraer la masa grasa del peso neonatal.

La suma de pliegues se obtiene de la suma de los 4 pliegues (subescapular, bicipital,
tricipital y suprailiaco), y es un indice de adiposidad >*°.

El indice ponderal se calcula mediante el conciente entre peso (en kg)/Talla (en m)* x100

y también se considera un indicador de adiposidad fetal mejor que el peso.

45



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

MULTIMEROS DE LA ADIPONECTINA EN LA DIABETES GESTACIONAL: RELACION CON PARAMETROS MATERNOS Y REPERCUSION
EN EL CRECIMIENTO FETAL

Monica Ballesteros Pérez

DL:T.

151-2012

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

La relacion CTS (“Central to Total Skinfold ratio”) es un indice de distribucién central de
la grasa®™® que se obtiene mediante la férmula: (Pliegue suprailiaco + Pliegue

subescapular/suma de los 4 pliegues) x 100 .

3.4. Determinaciones de Laboratorio

Los niveles de glucosa, colesterol total, hdl-colesterol y triglicéridos eran determinados
por un autoanalizador ADVIA 2400 (Siemens AG, Munich, Alemania), usando los métodos
enzimaticos estandar. La insulina en ayunas y el péptido C fueron determinados por
inmunoensayo en un Sistema Centaur ADVIA (Siemens AG, Munich, Alemania). Este
aparato muestra una reactividad cruzada menor al 0,1% para proinsulina intacta humana
y la forma de la primera divisién circulante (Des 31,32). El indice HOMA-IR (Homeostasis
model assessment of insulin resistance) fue determinado siguiendo la siguiente férmula=

glucosa plasmatica en ayunas (mmol/L) x insulina plasmatica en ayunas (nU/ml)/22,5 23" .

Las determinaciones en suero materno y en sangre de cordon de adiponectina y los
multimeros de adiponectina de alto peso molecular (HMW), de peso molecular medio
(MMW) y de bajo peso molecular (LMW) fueron realizadas por el kit ELISA human
(Multimeric Adiponectin  ELISA Kit; Buhlmann, Schonenbuch, Switwerland). Los
coeficientes de variacién intra e inter-ensayo eran menores del 15% y la sensibilidad era
de 0,08ng/ml. Calculamos las relaciones de los multimeros de la adiponectina con los
niveles totales de adiponectina, tanto materna como fetal, obteniendo las siguientes
variables; Sa= HMWo/adiponectina total; Swyww= MMW/adiponectina total vy

Simw=LMW/adiponectina total).
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3.5. Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete estadistico SPSS version 15.0(SPSS,
Chicago, IL) para Windows. Realizamos la prueba de Kolmogorov-Smirnov para una
muestra para verificar la distribucion de las variables cuantitativas. Las variables que
presentaban una distribucién normal son expresadas como media + desviacion estandar
(DE), sino son expresadas como medianas y rango intercuartil 25-75. Las variables
categoéricas son expresadas por valor numérico y porcentajes. Los andlisis con test t de
Student fueron utilizados para comparar el valor medio de variables continuas
distribuidas normalmente entre grupos independientes, si se comparaban mas de dos
grupos se ha utilizado el test de ANOVA de un factor. Para variables no normales, se han
utilizado los test de U-Mann Whitney para dos variables, y si son mas de dos variables se
ha utilizado el Kruskal-Wallis. Las diferencias entre variables nominales se han obtenido
mediante el test dey?2 test. El coeficiente de correlacién de Spearman se ha usado para
analizar correlaciones bivariadas entre niveles de adiponectina y parametros clinicos y
metabolicos. Para evaluar el efecto de estas variables en las relaciones observadas con
la adiponectina materna y de corddn, se han realizado correlaciones parciales. El analisis
de regresiéon multiple se ha realizado para determinar que parametros contribuian a
férmulas de diagndstico de peso y porcentaje de grasa fetal. Finalmente, hemos utilizado
curvas ROC para determinar el valor de prediccion de estimacion de peso de varias
férmulas y parametros ecogréficos.

El valor Z-score, representa el numero de desviaciones estandar que un determinado
valor de una variable esta de la media, indica como de diferente es un valor especifico de
la media. Hemos realizado cambios tanto de los valores absolutos del peso al nacimiento
en valores Z-score, utilizando los valores de referencia para nuestra poblacion para
semanas al parto y sexo #*? |y utilizando una desviacién de -1,28 para determinar el
percentil 10 y 1,28 para el percentil 90 3, Como también cambios de los valores de VFP,
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VFB y circunferencia abdominal en valores Z-scores, utilizando sus valores de referencia
medios por semanas de gestacion y su desviacién estandar %

Analizamos el cambio en los valores de la desviacion estandar (SD) tanto del percentil de
la circunferencia abdominal como del volumen fraccional de la pierna y del brazo.
Definiendo ganancia como el incremento del valor de la desviacion estandar de mas de
0,67 entre dos ecografias, la disminucién como la pérdida de mas de 0,67 y la no
modificacién, como la ganancia o pérdida de menos de 0,67. Se realiza de dicha manera
porgue un cambio del valor de la desviacion estandar de 0,67 representa la misma
amplitud que tiene cada banda de las tablas de crecimiento entre el 2°-9° percentil, del 25
234.

al 50 percentil y asi en adelante

Un valor p de menos de 0,05 fue considerado significativo.
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RESULTADOS

D. RESULTADOS

1. Anélisis Descriptivo

1.1. Variables epidemiologicas

Nuestro grupo de estudio consta de 212 pacientes, 132 del grupo control y 80 del grupo
DMG. La semana de gestacion en el momento de inclusién fue 27,47 + 1,42 semanas(s),
no observandose diferencias entre ambos grupos (27,47 + 1,40 s en el grupo control y
27,48 £ 1,46 s en el DMG). Tampoco se observaron diferencias entre el grupo control y
el grupo DMG en la paridad, el IMC previo a la gestacion, en el IMC en el momento de la
inclusion, ni el IMC al final de la gestacion, sin embargo el incremento de IMC durante la
gestacion fue superior en el grupo control (tabla 2)

Las pacientes con DMG presentaban con mayor frecuencia antecedentes de DMG en
una gestacion previa (17,3% vs. 3%; p<0,001), pero no se observan diferencias en los
antecedentes de gestaciones previas finalizadas por cesarea, macrosomia previa ni en
historia familiar de DMG. La frecuencia de colestasis durante la gestacion fue mayor en
el grupo con DMG, aunque la prevalencia fue muy baja (3,8%). No se observaron

diferencias en relacion a patologia materna previa (tabla 2).

Tabla 2. Datos epidemioldgicos, clinicos y antropométricos de la poblacién estudiada.

Controles Diabetes gestacional P
(n=132) (n=80)

Primiparas n (%) 64 (48,5) 33 (40,7) NS
Edad 31,30 + 4,86 31,90 + 5,15 NS
Edad = 352 n (%) 35 (26,5) 21 (25,9) NS

H2 familiar DMG n (%) 61 (46,2) 43 (53,1) NS
Antecedentes personales de DMG (%) 4 (3%) 14 (17,3%) <0,001
HOMA-IR 1,49 (1,12 - 2,74) 2,07 (1,42 - 3,47) 0,01
Peso pregestacional (kg) 65,92 + 14,96 66,51 + 12,69 NS
IMC pregestacional (kg/m?) 24,83 £5,12 2549+ 4,94 NS
IMC= 25 kg/m (%) 51 (38,6) 37 (45,7) NS
IMC Reclutamiento (kg/mz) 27,67 £4,78 28,37 £ 4,76 NS
IMC final 29,61 + 4,83 29,20 + 4,61 NS
IncIMC Total (kg/m?) 4,77 £ 2,05 3,71+ 2,06 <0,001
Consumo Tabaco n (%) 21 (15,9) 15 (18,5) NS

Datos expresados en medias + SD ;p < 0,05 significativo.
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Hemos analizado las diferentes variables epidemioldgicas entre las pacientes con DMG
gue requirieron tratamiento suplementario con insulina respecto a las que no lo
precisaron. No observandose diferencias en edad, grupo de mayores de 35 afios,
primiparidad, semanas gestacién al parto, IMC = 25 kg/m? ni antecedentes personales de
DMG previa. Pero si que se observaron un mayor porcentaje de historia familiar de DMG
en el grupo con tratamiento insulinico. Asi como también mayor HOMA-IR, mayor peso e
IMC pregestacional, en el momento de inicio del estudio y al final de la gestacion, en el
grupo que requirio tratamiento insulinico respecto al que no lo precis6. No presentando

diferencias en los incrementos de IMC (tabla 3).

Tabla 3. Datos epidemioldgicos, clinicos y antropométricos de la poblacion diabética segin necesidades de
tratamiento insulinico.

No Insulina Tratamiento Insulinico P
(n=66) (n=31)
Semanas gestacion al parto 39,19+ 1,42 39,03+ 1,30 NS
Primiparas n (%) 32 (48,5) 13 (41,9) NS
Edad 31,53+4,71 32,22 + 4,86 NS
Edad = 352 n (%) 16 (66,7) 8 (33,3) NS
H2 familiar DMG n (%) 32 (59,3) 22(40,7) 0,038
Antecedentes personales de DMG (%) 7 (50) 7 (50) NS
IMC= 25 kg/m? (%) 28 (63,6) 16 (36,4) NS
HOMA-IR 1,69 (1,09 - 2,81) 2,89 (1,77 - 4,00) 0,001
Peso pregestacional (kg) 71,72 £ 10,08 79,35 £ 13,91 0,003
Incremento peso (kg) 11,11 + 6,68 9,92 + 4,68 NS
IMC pregestacional (kg/m?) 24,63 £ 4,01 27,13 £5,64 0,014
IMC primera visita (kg/mz) 27,27 + 3,97 30,23 + 5,26 0,003
IMC final (kg/m?) 28,67 + 4,08 31,00 £ 4,81 0,015
IncIMC PV (kg/m?) 2,63+1,93 3,09 + 1,59 NS
IncIMC Total (kg/mz) 4,03 + 2,44 3,86 £1,96 NS

Datos expresados en medias + SD. n (%) , valor (porcentaje). IMC, indice de masa corporal; INCIMCPV, incremento
de indice de masa corporal hasta primera visita; InclMCTotal, incremento de indice de masa corporal total

1.2. Parametros ecogréficos
Los resultados de los estudios ecograficos vienen resumidos en las tablas 3 y 4. No se
han observado diferencias entre el grupo control y el grupo DMG en ninguna de las

variables ecograficas analizadas en ninguna de las dos ecografias.
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Tabla 4. Percentiles de Parametros ecograficos en el momento de la inclusion.
Controles Diabetes gestacional Valor P
(132) (80)
Pc Crecimiento 45,20 (29 - 64,90) 53,25 (28,42 - 66,67) NS
Pc DBP 64 (40,70 - 87,60) 75,05 (47,57 - 88,05) NS
Pc CC 22,80 (10 - 48,10) 34,95 (11,90 - 61,47) NS
Pc CA 43,20 (26,90 - 62,90) 46,90 (25,32 - 73,77) NS
Pc Long femoral 35,40 (18,10 - 52,70) 36,30 (20,72 - 54,82) NS
ILA 14,95 (12,59 - 16,88) 15,60 (12,55 - 17,39) NS

Datos expresados en medianas (intercuartiles) Pc Crecimiento: Percentil de crecimiento estimado. Pc DBP:
percentii de Didmetro Biparietal, Pc CC: Percentil de Circunferencia Craneal. Pc CA: percentil de
circunferencia abdominal. Pc Long Femoral: Percentil de longitud del fémur, ILA: Liquido amniotico.

Tabla 5. Percentiles de parametros ecograficos a las 34-36 semanas.

Controles Diabetes gestacional Valor P
(128) (80)
Pc Crecimiento 46,95 (27,27 - 66,27) 46 (28,47 - 66,65) NS
Pc DBP 65,50 (39,47 - 86,20) 66,90 (45,27 - 87,07) NS
Pc CC 23,60 (5,82 - 47,30) 18,50 (7,10 - 43,57) NS
Pc CA 50,25 (26,45 - 80,65) 52,45 (25,40 - 74,42) NS
Pc Long femoral 32,05 (14,57 - 50,77) 31,45 (15,67 - 55,17) NS
ILA 14,11 (11,98 - 16,86) 13,39 (11,61 - 16,38) NS

Datos expresados medianas (intercuartiles) Pc Crecimiento: Percentil de crecimiento estimado. Pc DBP:
percentil de Didmetro Biparietal, Pc CC: Percentil de Circunferencia Craneal. Pc CA: percentil de
circunferencia abdominal. Pc Long Femoral: Percentil de longitud del fémur, ILA: Liquido amniotico.

A un subgrupo de pacientes de 175 pacientes, 104 controles y 71 con DMG se les
realizaron también una valoracion ecografica en 3D para valoraciéon de la adiposidad fetal
en extremidades y en abdomen. Tampoco se observaron diferencias significativas ni en
la ecografia inicial ni en la de seguimiento. Los resultados vienen resumidos en las tablas
6y7.

Tabla 6 .Valores de parametros ecograficos de adiposidad en el momento de la inclusion.

Controles Diabetes gestacional Valor P
(104) (71)
Vol Fraccional Pierna (mL) 24,02 + 4,64 24,62 + 5,68 NS
TSC/Long femoral (mm) 0,06 = 0,02 0,06 £ 0,01 NS
TCS fémur (mm) 0,34 + 0,08 0,35 + 0,07 NS
Vol Fraccional Brazo (mL) 11,42 + 2,47 11,38 + 2,66 NS
TSC/Long humeral (mm) 0,07 £ 0,02 0,07 £ 0,02 NS
TCS humero (mm) 0,36 = 0,09 0,37 £ 0,08 NS
TSC abdomen (mm) 0,44 £ 0,06 0,42 + 0,07 NS

Datos se expresan como medias + SD. Vol Fraccional Pierna: Volumen fraccional de la pierna. TSC/Long
femoral: Tejido Celular subcutaneo en fémur/Longitud femoral, TSC fémur: Tejido Celular subcutaneo de
fémur, Vol Fraccional Brazo: Volumen Fraccional Brazo; TSC/Long humeral: Tejido celular subcutaneo en
hdmero/Longitud humeral. TSC hdmero: Tejido celular subcutaneo himero; TSC abdomen: Tejido celular
subcutaneo abdomen.
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Tabla 7. Valores de pardmetros ecograficos de adiposidad a las 34-36 s
Controles Diabetes gestacional Valor P
(104) (71)

Vol Fraccional Pierna (mL) 51,01 + 8,60 50,04 + 9,45 NS
TSC/Long femoral (mm) 0,07 £ 0,20 0,08 = 0,020 NS
TCS fémur (mm) 0,47 £0,11 0,52 +0,14 NS
Vol Fraccional Brazo (mL) 23,25+ 3,91 21,80 + 6,01 NS
TSC/Long humeral (mm) 0,08 + 0,02 0,08 = 0,02 NS
TCS humero (mm) 0,49 +0,12 0,49 +0,12 NS
TSC abdomen (mm) 0,56 + 0,08 0,55 + 0,09 NS

Datos se expresan como medias + SD. Vol Fraccional Pierna: Volumen fraccional de la pierna. TSC/Long
femoral: Tejido Celular subcutaneo en fémur/Longitud femoral, TSC fémur: Tejido Celular subcutaneo de
fémur, Vol Fraccional Brazo: Volumen Fraccional Brazo; TSC/Long humeral: Tejido celular subcutaneo en
hdmero/Longitud humeral. TSC hdmero: Tejido celular subcutaneo himero; TSC abdomen: Tejido celular
subcutaneo abdomen.

1.3. Pardmetros analiticos

- Maternos

Los niveles de glucosa en todos los puntos de la TTOG, los niveles de triglicéridos,
insulina, péptido C y el valor del HOMA-IR en el momento de inclusiéon en el estudio
fueron superiores en el grupo DMG que en el grupo control. No se hallaron diferencias

en los niveles de colesterol total y colesterol HDL entre los dos grupos (tabla 8).

Tabla 8. Pardmetros analiticos maternos en el momento de la inclusion.

Controles Diabetes gestacional Valor P
(132) (80)

Glucosa basal (mg/dl) 80,59 + 7,18 86,03 + 11,82 <0,001
Glucosa 60’ (mg/dl) 154,24 + 23,49 210,99 + 31,33 <0,001
Glucosa 120’ (mg/dl) 120,20 = 21,57 180,77 = 26,10 <0,001
Glucosa 180’ (mg/dl) 95,38 + 26,71 132,31 + 32,96 <0,001
Insulina (mUI/L) 7,75 (5,83 - 13,29) 9,94 (7 - 14,98) 0,029
Péptido C (ng/mL) 1,28 (0,97 - 1,86) 1,56 (1,11 - 2,20) 0,011
HOMA-IR 1,50 (1,12 -2,79) 2,08 (1,42 -3,47) 0,010
Colesterol Total (mg/dI) 258,03 + 42,90 253,46 + 42,23 NS
Colesterol HD L(mg/dl) 73,85+ 12,53 71,21 + 13,23 NS
Triglicéridos (mg/dl) 175,93 + 55,31 193,39 + 64,06 0,038

Datos se expresan como medias + SD y medianas (cuartiles).

En la evaluacién metabdlica realizada coincidiendo con la analitica del tercer trimestre
Unicamente se observaron diferencias en la glucosa basal que fue significativamente
superior en el grupo DMG, mientras que en el resto de valores insulina, HOMA-IR,

colesterol total, colesterol HDL vy triglicéridos fueron similares en ambos grupos. Hay que
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sefialar que en el grupo con DMG no se incluyeron los resultados del valor de insulina de

aquellas pacientes que ya habian iniciado tratamiento insulinico (tabla 9).

Tabla 9. Pardmetros analiticos maternos en tercer trimestre.

Controles Diabetes gestacional Valor P
Glucosa basal (mg/dl) 77,45 + 8,60 81,73 £ 9,96 0,008
Insulina (mUI/L) 11,52 + 5,69 13,10 + 7,58 NS
HOMA-IR 1,81 (1,51 - 2,47) 2,37 (1,46 - 3,24) NS
Colesterol Total (mg/dI) 268,82 + 45,19 256,90 + 49,23 NS
Colesterol HDL (mg/dI) 71,87 + 11,58 69,37 + 12,80 NS
Triglicéridos (mg/dl) 219,69 + 70,63 213,51 + 76,34 NS

Datos se expresan como medias + SD y medianas (cuartiles).

- Sangre de cordon

Los niveles de insulina en sangre del cordén fueron mayores en el grupo DMG que en el
control [5,23 (3,20-11,08) mUI/L vs. 4,35 (2,48-7,10) mUI/L] (p=0,027). Mientras que no
se observaron diferencias en los niveles de péptido C siendo de 0,71 (0,53-0,94) mUI/L
en el grupo control, y de 0,69 (0,48-0,99) mUI/L en el grupo DMG.

1.4. Parto

La semana de finalizacion de la gestacién en todo el grupo fue de 39,22 + 1,54 s, sin que
se objetivaran diferencias en los dos grupos. De los partos, el 62,1 % se iniciaron de
forma espontanea, el 30,1% mediante una induccion y en el 7,8% se realizo una cesérea
anteparto. El porcentaje de cesareas anteparto fue superior en el grupo de pacientes con
DMG (14,7%) frente al grupo control (3,8%) (p=0,005). No se observan diferencias entre
los motivos de indicacion de las ceséareas anteparto. Un 64,3 % fueron debidas a
presentacion anomala fetal y a placenta previa (tabla 10).

Tabla 10. Descripcion de inicios de parto y vias finalizacion

Controles Diabetes Gestacional Valor P
(132) (80)
Semana Finalizacién (s) 39,36 + 1,57 38,97 + 1,43 NS
Espontaneo n (%) 86 (65,6) 42 (52,5) NS
Inducido n (%) 40 (30,5) 22 (27,5) NS
Cesarea anteparto n (%) 5 (3,8) 11 (13,7) 0,005
Finalizacion cesarea n (%) 33 (25,2) 26 (32,5) NS
Cesarea previa n(%) 9 (6,9) 9 (11) NS

Datos se expresan como medias + SD.
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La tasa de cesareas fue mayor en los partos inducidos que en los de inicio espontaneo
(30,2% vs 16,5%; p=0,030) y la finalizacion por ceséarea fue superior en el grupo de

primiparas que en el de multiparas (34,4% vs 21,2%; p=0,034).

1.5. Evaluacion neonatal

El peso al nacimiento de los neonatos fue de 3271,48 + 484,10 gr, sin que se observaran
diferencias entre los hijos de madre controles que DMG, tampoco se observaron
diferencias en la talla, IP neonatal ni en el peso de la placenta. La distribucion por sexos

entre ambos grupos fue similar (tabla 11).

Tabla 11. Datos epidemiolégicos, clinicos y antropométricos neonatales

Controles Diabetes Gestacional Valor P
(132) (80)
Peso (gr) 3281,73 + 488,25 3251,42 + 477,58 NS
Talla (cm) 49,44 £ 2,00 49,33 + 1,88 NS
IP neonatal (kg/m3) 2,70 £ 0,23 2,69+0,24 NS
Peso placenta (gr) 613, 31 + 141,65 624,22 + 140,43 NS
Prematuridad n (%) 7 (5,3) 3(3,7) NS
GCP n (%) 13 (9,8) 2 (2,5) 0,038
Nifios n (%) 63 (47,73) 43 (51,25) NS
Nifias n (%) 69 (52,27) 39 (48,75) NS

Datos se expresan como medias £ SD.

El 88,3% de las gestaciones se finalizaron a término, con un 4,7 % de pretérminos leves
(entre 34-36 semanas de gestacion) y un 7 % de gestaciones de curso prolongado
(GCP). No se observan diferencias entre grupos en cuanto a las gestaciones a término y
pretérmino, pero en el grupo control hubo un mayor porcentaje de GCP con respecto al
DMG (9,8% vs. 2,5%; p=0,038). No se observaron diferencias entre sexos en cuanto a la
prematuridad y GCP.

El Apgar al nacimiento fue similar en los dos grupos siendo el Apgar al minuto de
mediana 9 (rango 7-10) y a los 10 minutos de 10 (9-10). El ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivo neonatales sélo se produjo en un caso del grupo control por distrés
respiratorio. Y en la zona de intermedios ingresaron 4 neonatos del grupo control (2 por

distrés respiratorio, uno por sospecha de sufrimiento fetal y otro por corioamnionitis),
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mientras que fueron 5 del grupo DMG (2 por prematuridad, dos por bajo peso y otro por

hipoglucemias).

Nuestra poblacién de neonatos se ha clasificado en tres grupos segun los percentiles de

crecimiento ajustados para semanas de gestacibn y sexo de nuestra poblacion:

pequefios para edad gestacional

(PEG) (<percentil

adecuados para edad

gestacional (AEG) (percentil entre 10-90) y grandes para edad gestacional (GEG) (>

percentil 90) (tabla 12).

Tabla 12. Clasificacién neonatal segun percentil de nacimiento.

PEG AEG GEG Total

Controles n (%) 15 (11,4) 99 (75) 18 (13,6) 132
Diabéticas n (%) 9 (11,1) 60 (75,3) 11 (13,6) 80
24 (11,3%) 159 (75,1%) 29 (13,6%) 212

PEG, pequefio para edad gestacional; AEG; adecuado para edad gestacional; GEG, grande para edad gestacional

Porcentaje

Distribucién grupos segun percentil neonatal

O Controles
O Diabéticas

Graéfico 1. Clasificacién por grupos segln percentil de crecimiento
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1.6. Antropometria neonatal

Se realizaron medidas antropométricas fetales en un subgrupo de 100 controles y 71
diabéticas, no obteniéndose diferencias entre grupos en cuanto a indice ponderal (IP)
con un valor medio de 2,69 + 0,23 Kg/m® , y de talla fetal de 49,39+1,95 cm.

Los suma de pliegues subcutaneos y el pliegue bicipital fueron superiores en el grupo
control que en el grupo DMG (15,67 = 2,76 vs 14,78 + 2,60 mm;; p= 0,037 y 3,65+0,72
vs 3,32 £0,55 mm; p= 0,002, respectivamente). No se observaron diferencias en el resto

de los pliegues (tabla 13).

Tabla 13. Valores medios de los pliegues subcutaneos en el neonato distribuidos por grupos

Controles Diabetes Gestacional Valor P
(100) (71)
Pliegue Subescapular 4,25 + 0,90 4,07 £ 0,95 NS
Pliegue Tricipital 4,21 +0,82 4,03+0,72 NS
Pliegue Bicipital 3,65+0,72 3,32+ 0,55 0,002
Pliegue Suprailiaco 3,55 + 0,69 3,35+0,71 NS
Suma de Pliegues 15,67 + 2,76 14,78 + 2,60 0,037

Datos expresados como medias + SD.

No observamos diferencias en el porcentaje de grasa corporal ni en la cantidad de grasa
total entre los hijos de madre con DMG y los de madre controles. Tampoco se
observaron diferencias en la relacién CTS'® ,un indicador de distribucion central de la

grasa (tablal4).

Tablal4. Distribucion de grasa por localizaciones segln grupos

Controles Diabetes Gestacional Valor P
(100) (71)
Grasa Tronco 170,42 £ 77,04 155,64 £ 80,23 NS
Grasa EESS 44,92 £ 20,74 40 £ 17,95 NS
Grasa EEII 48,77 £ 21,90 43,21 + 18,42 NS
Grasa Total 322,18 + 137,16 289,86 + 130,54 NS
Masa libre de grasa 2798,37 + 379,30 2769,07 + 356,71 NS
%MG 9,95 + 3,90 9,42 + 3,52 NS
CTS (%) 30,60 + 2,48 30,75 + 2,53 NS

Datos expresados como medias + SD . %MG, porcentaje de masa. CTS, distribucién centralizada adiposidad.

Dado que no existian diferencias en el grado de adiposidad en funcién de la diabetes,

analizamos en todo el grupo si la distribucién de la grasa era distinta en funcion de si los
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neonatos tenian o no un peso adecuado para la edad gestacional. Observamos que el
CTS se incrementaba de forma progresiva con el percentil de crecimiento, siendo mayor
en los GEG, seguidos de los AEG y por ultimo de los PEG ( 32 + 3,09% vs 30,70+ 2,33%
vs 29,20 + 2,08 %); (p<0,001) ( respectivamente) . Siendo significativas las diferencias

tanto entre los PEG y los AEG (p=0,034), como entre los PEG y los GEG(p=0,001).

40

357

30

CTS(distribucién central de grasa)

25 T T T
PEG AEG GEG
Clasificacion neonatos percentil

Grafico 2.Distribucion centralizada de la grasa por percentiles neonatales

Se estudié también si existian diferencias en el indice CTS por sexos, y se observo que
tanto en el grupo DMG como en el grupo control, las nifias presentaban un indice CTS
superior a los nifios, siendo en el grupo control (29,79+ 2,19 en nifios vs 31,30 + 2,52 en
nifas) (p=0,002) y en el grupo DMG (30,02+ 2,43 en nifios vs 31,55 + 2,43 en nifias)

(p=0, 010) respectivamente.

Del resto de mediciones fetales tampoco se han observado diferencias entre los grupos.
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Tablal5. Valoraciones antropométricas neonatales.
Controles Diabetes Gestacional Valor P
(100) (71)

Perimetro Craneal (mm) 34,44 £ 1,38 34,44 £ 1,33 NS
Perimetro Toracico (mm) 33,16 £ 1,90 32,93 +£1,87 NS
Perimetro Cintura (mm) 32,11+ 2,14 31,83+2,11 NS
Perimetro brazo (mm) 10,80 +1.10 10,68 + 0,94 NS
Perimetro pierna (mm) 15,45 + 1,56 15,03+ 1,64 NS
Perimetro pantorrilla (mm) 11,33+1,02 11,26 + 1,19 NS
Longitud brazo (mm) 10,22 + 0,94 10,05 + 0,97 NS
Longitud antebrazo (mm) 7,98 £ 0,67 7,93+1,30 NS
Longitud talén-rodilla (mm) 12,47 + 0,82 12,55 + 0,52 NS
Longitud tronco (mm) 33,45 £ 2,31 33,27 £ 1,37 NS

Datos expresados como medias + SD.

1.7. Determinaciones Adiponectina materna

Los niveles de adiponectina total materna (AdipoTmat) y adiponectina HMWm fueron

significativamente superiores en el grupo control que en las pacientes con DMG (p <0.01,

para ambas). No se observaron diferencias en los niveles de las otras dos formas

multiméricas. Tampoco se observaron diferencias en los valores de los cocientes Sam,

Syvmwm Yy SLvwm (Tabla 16)

En nuestra poblacion estudiada la forma multimérica dominante ha sido la HMWm con

un porcentaje del 55%, seguida de la forma LMW con un 23% y de la forma MMWm con

un 22%.

Tabla 16 Valores de las concentraciones de adiponectina total, de los multimeros de adiponectina y de los
cocientes entre los distintos multimeros y la adiponectina total en sangre materna en pacientes con DMG y

controles.
Controles Diabetes Gestacional Valor P
(132) (80)

AdipoTmat(ng/ml) 5784,20 + 2373,52 4874,15 + 2107,70 0,005
HMWm (ng/ml) 3264,84 + 1716,17 2660,30 + 1419,99 0,008
MMWm (ng/ml) 1238,45 + 558,53 1112,30 + 529,68 NS
LMWm (ng/ml) 1298,05 + 820,08 1155,36 + 740,17 NS

Sam 0,54 £0,11 0,53+0,10 NS
SyMwm 0,23 £0,90 0,24 +0,10 NS

S| Mwm 0,22 £0,10 0,23+0,11 NS

Datos se expresan como medias + SD. NS p>0,05 .AdipoTmat; adiponectina total materna; HMWm: adiponectina de
alto peso molecular materna;MMWm: adiponectina de peso molecular medio materna; LMWm, adiponectina de bajo
peso molecular materna; Sam: cociente adiponectina alto peso molecular con respecto a adiponectina total materna;
Swmwm: cociente adiponectina peso molecular medio con respecto a adiponectina total materna; S mwm: cociente
adiponectina bajo peso molecular con respecto a adiponectina total materna.

58



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

MULTIMEROS DE LA ADIPONECTINA EN LA DIABETES GESTACIONAL: RELACION CON PARAMETROS MATERNOS Y REPERCUSION
EN EL CRECIMIENTO FETAL

Monica Ballesteros Pérez

DL:T. 151-2012 RESULTADOS

10.500

7.000

3.5007

Adiponectina total materna(ng/mL)

Y T T
Controles DMG
Grupo control y DMG

Grafica3.Diferencias concentraciones adiponectina entre grupo control y DMG

1.8. Determinaciones Adiponectina de sangre de cordon.

En sangre de cordoén la forma mayoritaria de adiponectina es la molécula de alto peso
molecular (HMW(c) (70%), seguida por la de medio peso molecular (MMW(c) (17%) y la de
bajo peso molecular (LMWc) (13%). En relacién a los niveles de adiponectina de cordon
entre hijos de madre con DMG e hijos de madre control no se observaron diferencias ni
en las concentraciones de adiponectina total ni en los niveles de sus formas
multiméricas. Tampoco fueron diferentes los cocientes de estas formas multiméricas con

respecto a la adiponectina total. (Tabla 17)
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Tabla 17. Valores de la concentraciones de adiponectina total, de los multimeros de adiponectina y de los
cocientes entre los distintos multimeros y la adiponectina total en sangre de cordén de hijos de madre con

DMG vy control.

Controles Diabetes Gestacional Valor P
(132) (80)
AdipoTcordon(ng/ml) 17607,56 + 6322,96 16908,20 + 6634,39 NS
HMWc (ng/ml) 12522,06 + 5049,26 12001,50 + 5286,05 NS
MMWc (ng/ml) 3278,98 + 1753,61 3049,84 + 1754,87 NS
LMWc (ng/ml) 2403,99 + 1706,66 2384,52 + 1938,19 NS
Sac 0,70+ 0,11 0,70+ 0,10 NS
Symwe 0,19 £0,10 0,19 £ 0,09 NS
S| mwe 0,13 £0,07 0,13 £ 0,08 NS

Datos expresados como medias + SD. NS p=20,05. AdipoTcordon, adiponectina total cordon HMWc:
adiponectina de alto peso molecular en sangre de cordon. MMWc: adiponectina de peso molecular medio
en sangre de cordén, LMWoc.adiponectina de bajo peso molecular en sangre de corddn. Sx.: cociente
adiponectina alto peso molecular con respecto a adiponectina total en sangre de cordon; Syuwc: cociente
adiponectina peso molecular medio con respecto a adiponectina total en sangre de corddn; S uwc: cociente
adiponectina bajo peso molecular con respecto a adiponectina en sangre de cordén.

2. Andlisis Bivariado

2.1. Correlaciones adiponectina materna- Parametros maternos
2.1.a. Pardmetros analiticos maternos
¢ Perfil lipidico

- Estudio Basal ¢ inicial.
Las concentraciones de adiponectina total, la LMWm y la Sam Se correlacionaron
positivamente con el colesterol HDL (r: 0,36, p<0,001; r: 0,17, p= 0,014; r: 0,20, p= 0,005,
respectivamente) y de forma negativa con los niveles de triglicéridos (TG) (r: -0,44, p
<0,001; r:-0,35, p<0,001 y r: -0,18, p= 0,006; respectivamente).
La forma HMWm se correlaciond positivamente con el colesterol total y con el colesterol
HDL (r: 0,14; p=0,032 y r: 0,35, p< 0,001; respectivamente) y de forma negativa también
con los niveles de TG (r:-0,40, p< 0,001), mientras que la forma multimérica MMWm
Unicamente se correlacion6 con los niveles de colesterol HDL (r: 0,18, p=0,012).
La relacion Suwwm Se correlacioné negativamente con los niveles de HDL colesterol (r: -

0,17 p= 0,021) y positivamente con los niveles de TG (r: 0,29, p< 0,001), mientras que la

Simwm, NO presentd ninguna correlacion.

60



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

MULTIMEROS DE LA ADIPONECTINA EN LA DIABETES GESTACIONAL: RELACION CON PARAMETROS MATERNOS Y REPERCUSION
EN EL CRECIMIENTO FETAL

Monica Ballesteros Pérez

DL:T. 151-2012 RESULTADOS

Para determinar si estas relaciones se veian condicionadas por el diagnostico de DMG,
el peso o el momento de extraccion de la analitica, se realizaron las mismas
correlaciones ajustando para grupo DMG, semana de gestacion en el momento de la
inclusion y al IMC pregestacional. Observamos que las relaciones entre adiponectina
HMWm con colesterol total se perdian, pero persistian el resto de las asociaciones con

colesterol HDL y Triglicéridos.(tabla18)

Tablal8. Correlaciones entre adiponectina materna, sus formas multiméricas y los cocientes de estas con
respecto a adiponectina total con el perfil lipidico en el momento inclusién al estudio, ajustadas para grupo
DMG, semanas en el momento de la extraccién analitica y al IMC pregestacional.

AdipoTmat HMWm MMWm LMWm Sam Symwm Sivwm
Col Total (b) - - - - - - -
Col-HDL (b) 0,31t 0,29t 0,16* 0,18* 0,21** - -
TG (b) -0,42t -0,39t = -0,32t -0,22** 0,31t =

*p <0,05 **p<0,01t p<0,001. Col Total (b), colesteral total basal; Col-HDL (b) , High density lipoproteina; TG(b),
triglicéridos basales. AdipoTmat: Adiponectina total materna, HMWm: Adiponectina alto peso molecular materna:,
MMWm: Adiponectina de peso molecular medio materna; LMW:adiponectiona de bajo peso molecular materna; Sam:
cociente adiponectina alto peso molecular con respecto a adiponectina total materna; Smmwm: cociente adiponectina
peso molecular medio con respecto a adiponectina total materna; S mwm: cociente adiponectina bajo peso molecular
con respecto a adiponectina total materna

- Analitica tercer trimestre

Los niveles de adiponectina total y la HMWm se correlacionaron positivamente con el
colesterol total (r: 0,27; p <0,001; r: 0,32; p<0,001; respectivamente), el colesterol HDL (r:
0,40; p<0,001 y r: 0,39; p<0,001; respectivamente) y de forma negativa con TG (r:-0,43;
p<0,001;r:-0,38; p<0,001; respectivamente). La forma MMWm también se correlacion6
positivamente con Col-HDL (r: 0,22; p=0,006) y la forma LMWm negativamente con los
niveles de TG (r: -0,27; p=0,001).

La relacion Sayn se relacion6 de forma directa con los niveles de colesterol total (r: 0,24;
p=0,002) y Col-HDL (r: 0,21; p=0,010), mientras que Symwm l0 hizo con los niveles de
TG(r: 0,21; p=0,010), y el cociente S mwm Se relacion6 de forma inversa con el

colesterol total (r: -0,17; p=0,039).
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Al ajustar para grupo DMG, semana de extraccién de la analitica e IMC pregestacional la
relacibn negativa entre S ywm Yy colesterol total se perdi6, y aparece una nueva
correlacion positiva entre HDL colesterol y LMWm, mientras que el resto de asociaciones

permanecieron (tablal9).

Tablal9. Correlaciones entre adiponectina materna, sus formas multiméricas y los cocientes de estas con
respecto a adiponectina total con el perfil lipidico en la analitica de tercer trimestre, ajustada para grupo
DMG, semanas en el momento de la extraccién analitica y al IMC pregestacional.

AdipoTmat HMWm MMWm LMWm Sam Symwm Sivwm
Col Total (3T) 0,18* 0,20* - - 0,20* - -
Col-HDL (3T) 0,37t 0,35t 0,20* 0,20* 0,21* - -
TG (3T) -0,39% -0,37t = -0,26% = 0,16* -

*p < 0,05 **p<0,01 T p <£0,001. Col Total (3T), colesterol total tercer trimestre; Col-HDL (3T), colesterol high density
lipoproteina tercer trimestre; TG (3T), triglicéridos en tercer trimestre. AdipoTmat: Adiponectina total materna, HMWm:
Adiponectina alto peso molecular materna:;, MMWm: Adiponectina de peso molecular medio materna;
LMW:adiponectiona de bajo peso molecular materna; Sam: cociente adiponectina alto peso molecular con respecto a
adiponectina total materna; Sumwm: cociente adiponectina peso molecular medio con respecto a adiponectina total
materna; Suwwm: cociente adiponectina bajo peso molecular con respecto a adiponectina total materna

o Perfil glucémico
- Correlaciones con Valores TTOG.

La concentracién de adiponectina total en el momento de inclusion en el estudio, se
correlacionaron con los niveles de glucosa en la TTOG a los 60°(r: -0,19, p= 0,004), a los
120°(r:-0,19 p= 0,006) y a los 180'(r:-0,21, p= 0,003). Estas correlaciones se mantuvieron
al ajustar para IMC materno pregestacional y semanas de gestacion en el momento de la
inclusion, pero se perdieron al ajustar para diagnéstico de DMG.

La forma multimérica de la adiponectina HMWm present6 una correlaciéon negativa con
los niveles de glucosa basal (r:-0,16, p=0,022), y a los 60’ (r:-0,16;p=0,018), 120’ (r:-0,18;
p=0,009) y 180’ (r:-0,16; p=0,022) tras la TTOG 100 g.. En este caso, la correlacion de
glucemia basal con HMWm se perdié al ajustar para IMC materno pregestacional y
semanas de gestacion y grupo DMG, pero el resto de asociaciones se mantuvieron. La

forma LMWm de la adiponectina solo se correlacioné con los niveles de glucosa a los 60’
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(r:-0,14 p=0,040) y esta asociacion se perdi6 al ajustar para IMC pregestacional y
semana de extraccion de la muestra. La forma MMWm no se relacioné con los niveles de
glucosa en el estudio bivariado.

También analizamos si los niveles de glucosa se correlacionaban con alguno de los
cocientes de los multimeros de adiponectina en relacion a la adiponectina total. La
relacién Sa presenté una correlacion negativa con los niveles de glucosa basal (r: -0,18,

p= 0,009), pero esta asociacion se perdio al ajustar para IMC y semana de gestacion.

- Pardmetros de Resistencia a la Insulina en la evaluacién basal
Analizamos la relacion bivariada entre adiponectina total, cada uno de los multimeros de
adiponectina y sus respectivos cocientes con las concentraciones de insulina, péptido C
y los valores de HOMA-IR. Para establecer la independencia de esta relacion con el
grado de obesidad y el momento de la gestacion, realizamos correlaciones parciales
ajustadas para IMC pregestacional y semana de gestacion en el momento de la toma de

la muestra.

Observamos una relacion inversa entre los niveles de adiponectina total y la forma
HMWm con las concentraciones de insulina (r: -0,34, p< 0,001 y r: -0,38, p< 0,001,
respectivamente), de péptido C (r: -0,32, p< 0,001 y r=-0,36, p< 0,001, respectivamente)
y con el valor del HOMA-IR ( r=-0,33, p< 0,001y r=-0,37, p< 0,001, respectivamente).
La forma MMWm no presentd ninguna relacion con estos marcadores y la LMWm se
correlaciondé negativamente con la insulina (r: -0,14; p=0,042), y el péptido C (r:-
0,14;p=0,050).

Cuando analizamos las relaciones observadas con los cocientes de los multimeros de
adiponectina observamos que la relacion San se correlacion6 negativamente con la

insulina (r:-0,29; p<0,001), el péptido C (r:-0,27; p<0,001) y el HOMA (r:-0,29 ; p<0,001) y
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la Smmwm S€ correlacion6 con los niveles de insulina (r: 0,26 ; p<0,001) , de péptido C

(r:0,23 ;p=0,001) y el valor de HOMA-IR. (r:0,25 ; p<0,001).

La mayor parte de estas asociaciones se perdieron al realizar las correlaciones parciales
y sOlo persistieron la asociacién entre adiponectina total, la forma HMWm y Sam con
péptido C, la relacion entre HOMA-IR y la HMWm y todas las asociaciones del cociente

SMMWm_GaMaZO)

Tabla20. Coeficientes de Correlacion parcial entre adiponectina materna, sus multimeros y cada uno de
los cocientes con los parametros de Resistencia a la insulina evaluados en el momento de la inclusion y
ajustados para semanas de extraccion de la analitica y IMC pregestacional.

AdipoTmat HMWm MMWm LMWm Sam SuMwm S mMwm
Insulina - - - - - 0,15* -
Péptido C -0,28t -0,30t - - -0,27t 0,17* -
HOMA-IR - -0,14* - - - 0,14* -

*p < 0,05 *p <0,01 t p <0,001. AdipoTmat: Adiponectina total materna, HMWm: Adiponectina alto peso molecular
materna;, MMWm: Adiponectina de peso molecular medio materna; LMW:adiponectiona de bajo peso molecular
materna; Sam: cociente adiponectina alto peso molecular con respecto a adiponectina total materna; Smmwm: cociente
adiponectina peso molecular medio con respecto a adiponectina total materna; Simwm: cociente adiponectina bajo peso
molecular con respecto a adiponectina total materna

- Pardmetros de Resistencia a la Insulina en el tercer trimestre.

Los niveles de adiponectina total materna y de la forma HMWm se correlacionaron
negativamente con los valores de glucosa (r:-0,27; p=0,001 y r:-0,26; p=0,003;
respectivamente), con la insulina (r:-0,24;p=0,007 y r:-0,30;p<0,001, respectivamente) y
el HOMA-IR (r:-0,24; p=0,005 vy r:-0,30; p=0,001, respectivamente) en el tercer trimestre
de gestacioén, pero las formas MMWm y LMWm no presentaron ninguna correlacion.
Excepto en el caso de la glucosa, las relaciones observadas fueron independientes del
IMC pregestacional o del momento de obtencion de la muestra, ya que persistieron tras
ajustar para estas variables.

Los cocientes Sam Y Sumwm Se relacionaron con los niveles de insulina (r:-0,27;p=0,002 y
r:0,24; p=0,006, respectivamente) y el HOMA-IR (r:-0,24; p=0,008 y r:0,21; p=0,019,

respectivamente). Ambas correlaciones se mantienen tras ajustar para los parametros
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mencionados. Aunque en el estudio bivariado no se observé ninguna relacion entre
Simwm Y los pardmetros estudiados, tras ajustar para semana de extracciéon e IMC
pregestational aparece una correlacion entre la Symwm Y las concentraciones de insulina

(r: 0,23;p=0,011) y con el HOMA-IR (r:0,24; p=0,007).

- Diferencias entre grupos de diabéticas.

Dentro del grupo de pacientes con DMG, 66 siguieron tratamiento dietético mientras 61
seguian tratamiento con insulina. Para determinar si el tratamiento con insulina era un
elemento diferencial dentro del grupo con DMG analizamos las diferencias clinicas y

analiticas entre los dos grupos.

En cuanto a los niveles de adiponectina los niveles de adiponectina total, HMWm y Sam
fueron mas elevados en el grupo que siguié tratamiento dietético comparado con las que
requirieron tratamiento insulinico. En cambio, la relacion Sywwm fue mas elevada en
aquellas que requirieron tratamiento insulinico (tabla21).

Estos grupos presentaban diferencias con valores mas elevados en cuanto a HOMA-IR
IMC pregestacional, en el momento de la inclusion al estudio y IMC final, en el grupo que

requirié tratamiento insulinico.

Tabla21 Niveles de adiponectina materna segin necesidades insulina

Tratamiento dietético Necesidad Insulina Valor P
(66) (31)
AdipoTmat (ng/ml) 4981,45 (3724,98 - 6614,72) 3657,54 (2972,01 - 5244,74) 0,017
HMWm (ng/ml) 2830,63 (2109,15 - 3795,88) 1752,22 (1229,04 - 2676,39) 0,002
MMWm (ng/ml) 1238,57 (762,27 - 1628,17) 1106,21 (778,18 - 1258,89) NS
LMWm (ng/ml) 1110,40 (707,84 - 1572,95) 878,13 (607,98 - 1356,88) NS
Sa 0,56 (0,50 - 0,63) 0,46 (0,40 - 0,55) 0,002
SyMwm 0,23 (0,17 - 0,29) 0,28 (0,21 - 0,32) 0,040
S| Mwm 0,23 (0,14 - 0,30) 0,26 (0,20 - 0,34) NS

Datos son medianas (intercuartiles). AdipoTmat: Adiponectina total materna, HMWm: Adiponectina alto peso molecular
materna;, MMWm: Adiponectina de peso molecular medio materna; LMW:adiponectiona de bajo peso molecular
materna; Sam: cociente adiponectina alto peso molecular con respecto a adiponectina total materna; Smmwm: cociente
adiponectina peso molecular medio con respecto a adiponectina total materna; Simwm: cociente adiponectina bajo peso
molecular con respecto a adiponectina total materna
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2.1.b. Pardmetros antropométricos maternos

- Obesidad materna pregestacional

Para analizar la influencia de la adiposidad materna con los distintos parametros
metabdlicos y los niveles de adiponectina, se dividieron a las pacientes en 4 grupos en
funcion de si eran DMG o controles y del IMC pregestacional previo (< a 25 0 = a 25
kg/m2). Las concentraciones de adiponectina total y sus formas multiméricas se
muestran en la tabla 22. En los diferentes cocientes no se han observado diferencias.

En el grupo de pacientes con un IMC 225 no se observaron diferencias entre los dos
grupos, pero si las hubo entre las pacientes con peso normal. Las gestantes del grupo
control tenian concentraciones de AdipoTmaterna, HMWm y MMWm significativamente

superiores que las del grupo DMG.

Tabla22. Concentraciones plasmaticas de adiponectina materna en relacién al IMC materno

IMC<25 IMC2 25

Controles (80) DMG (44) p Controles (51) DMG (37) p
AdipoTmat (ng/ml)  §0E9,57 + 2409,80  4903,30 + 2301,32 0,010 5330,96 + 2264,36  4839,50 + 1882,51 NS
HMWm (ng/ml) 3500,58 + 1766,74  2652,72 + 1494,97 0,008 2895,07 + 1580,36  2669,33 + 1345,79 NS
MMWm (ng/ml) 1265,17 + 630,12  1052,42 + 432,12 0,048 1196,54 + 425,22 1183,52 £ 625,19 NS
LMWm (ng/ml) 1335,95 + 854,22  1242,17 + 825,06 NS 1239,35 + 768,80 1048,73 + 615,31 NS

Datos son medianas (intercuartiles). AdipoT mat: Adiponectina total materna, HMWm: Adiponectina alto peso molecular materna:,
MMWm: Adiponectina de peso molecular medio materna; LMW :adiponectiona de bajo peso molecular materna

El grado de resistencia a la insulina evaluado por el HOMA-IR también fue menor en las
gestantes controles que en las DMG en el grupo de pacientes con normopeso [1,31
(1,05-1,93) vs 1,88 (1,26-2,91); p=0,007], pero no se observaron diferencias entre los
dos grupos en las gestantes con obesidad o sobrepeso pregestacional [3,04 (1,45-3,49)

vs 2,34 (1,74-3,99); p= 0,901] (Gréficos 4 y 5).
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Gréficos 4 y 5 .Niveles de HOMA-IR en gestantes con DMG y controles en funcion de la presencia
0 no de sobrepeso y obesidad.

- Indice de masa corporal materno

Se han observado correlaciones negativas de la AdipoTmaterna, la forma HMWm vy la
Sam con el IMC pregestacional, en la primera visita y al final de la gestacion. Por otro
parte, hemos encontrado correlaciones positivas entre los IMC maternos y la relacion
Svwmwm. NO se observaron correlaciones con S ywm. El incremento de peso hasta la
primera visita se relacion6 de forma inversa con el Sam (r: - 0,19 ; p= 0,005), y la MMWm
se correlacion6 de forma directa con el incremento de IMC total (r: 0,17 ; p =0,010).
Dichas correlaciones se mantuvieron cuando ajustamos para grupo DMG y semanas de
extraccion, apareciendo nuevas correlaciones que previamente estaban al limite. Los

datos de estas correlaciones vienen reflejados en la tabla 23.
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Tabla23. Correlaciones ajustadas para grupo dmg, semanas extracciéon analitica.

AdipoTmat HMWm MMWm Sam SumMwm
IMCpregestacional -0,19** -0,20** - -0,18* 0,15*
IMCPV -0,21** -0,25% = - 0,251 0,21**
IMCfinal -0,17* -0,20** - - 0,21* 0,20**
IncIMCPv - - - -0,17* -
IncIMCtotal - - 0,14* - -

*p < 0,05 *p<0,01 t p < 0,001. AdipoTmat: Adiponectina total materna, HMWm: Adiponectina alto peso
molecular materna; MMWm: Adiponectina de peso molecular medio materna; Sam: cociente adiponectina alto peso
molecular con respecto a adiponectina total materna; Sumwm: cociente adiponectina peso molecular medio con
respecto a adiponectina total materna

2.2. Correlaciones Adiponectina materna- Parametros antropométricos neonatales

Se analizaron las correlaciones bivariadas entre AdipoTmaterna, las formas multiméricas
de adiponectina y sus relaciones con el peso , la talla, el IP neonatal, el peso de la
placenta, el porcentaje de masa grasa y la suma de pliegues. Asi como los pliegues y
perimetros neonatales y la distribucion de la adiposidad por zonas Los coeficientes de
correlacion significativos en el estudio bivariado y tras ajustar para grupo DMG, semanas
de extraccion de la analitica y semanas de gestacion al parto se muestran en las tablas
24 y 25, respectivamente.

Tabla24. Coeficientes de correlaciéon bivariadas de Spearman entre las concentraciones de adiponectina
total , sus multimeros y sus respectivas relaciones con parametros antropométricos neonatales.

AdipoTmat HMWm MMWm Sam SvMwm
Peso - - - -0,17* -
Peso placenta - -0,17* - -0,21** 0,15*
IP neonatal - - 0,21** -0,18** 0,21**
Suma de pliegues - - - - 0,17*
% MG - - - -0,20** 0,15*
Grasa Tronco - - - - -
Grasa EESS - - 0,23** - 0,20*
Grasa EEII - - 0,17+ - 0,17*
Grasa Total - - - - 0,16*
Masa libre grasa - - - - -
Perimetro Toracico - - = = -
Perimetro Cintura - - - - -
Perimetro Brazo - - 0,19** -0,17* -
Perimetro Pierna - - - - -
Perimetro Pantorilla - - - -0,16* -
CTS - - -0,21** - -

*p <0,05 **p<0,01 ' p < 0,001. AdipoTmat: adiponectina total materna, HMWm: adiponectina alto peso molecular
materna:, MMWm: adiponectina de peso molecular medio materna; Sam: cociente adiponectina alto peso molecular con
respecto a adiponectina total materna; Sumwm: cociente adiponectina peso molecular medio con respecto a
adiponectina total materna. IP, indice ponderal; %MG, porcentaje de masa grasa; CTS, indice distribucién central
adiposidad.
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Tabla25. Coeficientes de correlacion parcial entre las concentraciones de adiponectina total ,sus
multimeros y sus respectivas relaciones con parametros antropométricos neonatales, ajustadas para grupo
dmg, semanas de extraccion analitica y semanas al parto

AdipoTmat HMWm MMWm Sam Smmwm
Peso - - - -0,20* 0,17*
Peso placenta - - 0,18* -0,19* 0,21**
IP neonatal - - 0,24** -0,23** 0,22**
Suma de pliegues - - - - -
% MG - - 0,18* -0,22** 0,20**

*p <0,05 **p<0,01 ' p < 0,001. AdipoTmat: adiponectina total materna, HMWm: adiponectina alto peso molecular
materna:, MMWm: adiponectina de peso molecular medio materna; Sam: cociente adiponectina alto peso molecular con
respecto a adiponectina total materna; Swmwm: cociente adiponectina peso molecular medio con respecto a
adiponectina total materna. IP, indice ponderal; %MG, porcentaje de masa grasa; CTS, indice distribucién central
adiposidad.

2.3. Correlacion adiponectina materna- cordon

Los niveles de adiponectina materna y sus isoformas se relacionaron con los niveles de
adiponectina fetal. Cada una de las formas maternas se correlacion6 con su
correspondiente umbilical. En la tabla 26 vienen reflejados los coeficientes de correlacion

de Spearman.

Para eliminar la influencia que podria ejercer en estas relaciones el diagnostico de DMG,
las semanas gestacionales en la obtencion de cada una de las muestras, asi como el
grado de adiposidad materna y fetal, se desarrollaron correlaciones parciales ajustadas
para DMG, semanas a la extraccion de la analitica, semanas al parto, IP fetal e IMC

materno pregestacional. Los coeficientes de correlacion parcial se reflejan en la tabla27
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Tabla26. Correlaciones bivariadas Spearman entre niveles de adiponectina materna y cordén

RESULTADOS

AdipoTcordon HMWc MMWc LMW, Sac Sumwe SLvwe
AdipoTmat 0,27t 0,23t = 0,27t = -0,23t 0,17*
HMWm 0,22t 0,23t - 0,15* - -0,24% =
MMWm 0,30t 0,28t 0,25t = = = =
LMWm 0,16* - - 0,46% -0,25% -0,20** 0,43t
Sam - - - -0,19** 0,35t = -0,22%*
Smmwm - - 0,29t -0,16* - 0,24% -0,23t
Simwm - - -0,15* 0,33t -0,33t = 0,41t
*p<0,05 *p<0,01 t p < 0,001. AdipoTcordén, adiponectina total cordén HMWc: adiponectina de alto peso

molecular en sangre de cordon. MMWoc: adiponectina de peso molecular medio en sangre de cordén,
LMWc.adiponectina de bajo peso molecular en sangre de corddn. Sp.: cociente adiponectina alto peso
molecular con respecto a adiponectina total en sangre de corddn; Sywwc cociente adiponectina peso
molecular medio con respecto a adiponectina total en sangre de cordén; S, uw.: cociente adiponectina bajo
peso molecular con respecto a adiponectina en sangre de cordén.

Tabla27. Correlaciones parciales controlando para grupo dmg, semanas extraccion analitica, semanas

al parto, IP neonatal e IMC materno

AdipoTcord HMWc MMWc LMWC Sac Svmwe Simwe
AdipoTmat 0,25t 0,24** - 0,301 - -0,251 0,20**
HMWm 0,19* 0,21* - 0,16* - -0,241 -
MMWm 0,281 0,261 0,20** - - - -
LMWm 0,16* - = 0,49t -0,241 -0,22** 0,471
Sa - - - -0,16* 0,311 -0,17* -0,19*
Smmwm S > 0,25t -0,16* = 0,19* -0,241
SivMwm > -0,20** = 0,30t -0,391 - 0,411
*p <005 *p<0,01 t p < 0,001 AdipoTcorddn, adiponectina total cordbn HMWc¢: adiponectina de alto

peso molecular en sangre de cordon. MMWc: adiponectina de peso molecular medio en sangre de
cordén, LMWoc.adiponectina de bajo peso molecular en sangre de cordén. Sy.: cociente adiponectina
alto peso molecular con respecto a adiponectina total en sangre de corddn; Sywwc cociente
adiponectina peso molecular medio con respecto a adiponectina total en sangre de cordon; S;mwc:
cociente adiponectina bajo peso molecular con respecto a adiponectina en sangre de cordén.

2.4. Correlaciones Adiponectina de cordén

2.4.a. Parametros analiticos maternos

Las concentraciones de la AdipoTcorddn

o Perfil lipidico

- Estudio basal

se correlacionaron con el HDL-colesterol

(r:0,18; p=0,011) y , el multimero HMWc con el colesterol total (r:0,14; p=0,041) y la

forma HDL-colesterol(r:0,19; p=0,009).
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Exceptuando esta ultima relacién, las otras fueron independientes de IMC

pregestacional, grupo dmg, semanas al parto y IP fetal.

- Analitica tercer trimestre
En la analitica del tercer trimestre materna, se correlacionan la adiponectina total de
cordon y el HMWc con el colesterol total (r: 0,17;p=0,028 y r:0,18;p=0,022,
respectivamente) que tras ajustar los resultados a grupo dmg, IMC pregestacional,

semanas al parto e IP fetal las correlaciones se pierden

0 Perfil glucémico

- Valores glucémicos de la TTOG
A excepcion de la relacion de la glucosa basal con las concentraciones de LMWc (r:0,18
; p=0,012) y con la Sac (r: 0,17 ; p=0,024), no se observaron otras correlaciones con los
niveles de glucosa durante la TTOG, los valores de insulina, péptido C o el indice HOMA-
IR.

- Analitica tercer trimestre
En la analitica del tercer trimestre materna, no se correlacionan la adiponectina ni

ninguno de sus multimeros con parametros de insulinosensibilidad materna.

2.4.b. Pardmetros antropométricos maternos

¢ Obesidad materna pregestacional
Al analizar los niveles de adiponectina de cordén en hijos de madres obesas o delgadas,
no se observaron diferencias significativas en la adiponectina total siendo (17215,15 *
6952,82 ng/mL) en delgadas y (17516,75 = 5665,35 ng/mL) en obesas, ni en sus

multimeros ni en sus relaciones.
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Si que se observan diferencias entre los niveles de insulina de corddn, siendo mayor en
el grupo de las obesas [5,9 (2,76-10,54)] comparado con las madres delgadas [3,86
(2,52-6,57)] (p=0,032), y asimismo los niveles de péptido C también serdn mayores en

las obesas [0,79 (0,54-1,07)] que en las delgadas [0,66(0,49-0,89)] (p=0,021)

0 indice de masa corporal materno
No se han observado correlaciones entre los valores de la adiponectina total de cordén ni
de sus multimeros con el IMC pregestacional, ni el IMC primera visita ni al final de la
gestacion. La unica correlacién observada entre adiponectina total y el incremento de

IMC total (r: 0,15 p=0,029), se perdio tras ajustar para IP.

Los niveles de insulina en sangre de cordon no se relacionaron con el IMC, pero si el
péptido C con el IMC pregestacional (r: 0,17; p=0,014), con el IMC en la primera visita
(r;0,19 ; p=0,006) y con el IMC al final de la gestacion (r: 0,20 ;p=0,004)., que salvo en el
caso del IMC pregestacional, las correlaciones prevalecen tras ajustar para IP neonatal,

semanas de gestacion y grupo DMG..

2.4.c. Semanas de gestacién al parto

Los niveles de adiponectina de corddn no presentan correlacion con las semanas de
gestacion ni con la forma total ni con los multimeros, Unicamente con la relacion Sac ( r:
0,14 p=0,042) y la Sumwc (r: -0,16 p= 0,018). Dichas correlaciones se mantienen tras

controlar para grupo dmg e IP neonatal.

2.4.d. Dimorfismo sexual.
Tampoco se observan diferencias significativas entre sexos, a diferencia de los adultos,

con una media de adiponectina total en nifios de 17007,90 £ 6817,26 ng/ml y en nifias de
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17666,59 + 6055,31ng/ml. Aunque estas diferencias no fueron significativas, si que se
observaron niveles mayores de adiponectina de cordon total y sus multimeros en las
nifias que en nifios, menos en la forma MMW . que presentaba mayores niveles en nifos.
Si que llegaron a ser significativos el dimorfismo sexual en la relacion Symwe , ( 0,21 +
0,10 en niflos y 0,17 + 0,09 en nifias ; p= 0,015) . No se encuentran diferencias en los
niveles de adiponectina de corddn en las nifias ni en los nifios dependiendo de si sus

madres eran del grupo dmg o del control (tabla28)

Tabla28. Concentraciones medias de adiponectina total de corddn, sus multimeros y sus relaciones en
funcion del sexo neonatal.

Masculino Femenino Valor P
(105) (107)
AdipoTcordén (ng/mL) 17007,90 + 6817,26 17666,59 + 6055,31 NS
HMWc¢ (ng/mL) 12020,08 + 5407,60 12620,59 + 4859,35 NS
MMWc¢ (ng/mL) 3343,34 £ 1754,11 3040,66 =+ 1748,04 NS
LMWc (ng/mL) 2321,11 +1727,35 2464,96 + 1859,07 NS
Sac 0,69 +0,11 0,71 +0,11 NS
Smmwe 0,21+ 0,10 0,17 £ 0,09 0,015
Simwe 0,13+ 0,08 0,13+ 0,08 NS

Datos son expresados en medias + SD. AdipoTcordon, adiponectina total cordén HMWoc: adiponectina de
alto peso molecular en sangre de cordén. MMWoc: adiponectina de peso molecular medio en sangre de
cordén, LMWc.adiponectina de bajo peso molecular en sangre de cordén. Sx.: cociente adiponectina alto
peso molecular con respecto a adiponectina total en sangre de cordén; Sywwc: cociente adiponectina peso
molecular medio con respecto a adiponectina total en sangre de cordén; S ywc: cociente adiponectina bajo
peso molecular con respecto a adiponectina en sangre de cordon.

2.4.e. Parametros antropométricos neonatales

¢ Percentiles crecimiento
No se observan diferencias en los valores de adiponectina de corddén (ni en los
multimeros ni tampoco en sus relaciones) entre los diferentes grupos de neonatos

desglosados por percentiles (PEG, AEG y GEG).

¢ Peso y adiposidad
Se observa correlaciéon entre adiponectina total cordén y la forma HMWc con el peso al

nacimiento, que se pierde tras corregir por semanas de gestacion al parto. No
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encontrandose correlaciones entre los niveles de adiponectina total de cordén ni con el
peso de la placenta ni con la talla neonatal.

Analizando parametros de adiposidad se han detectado correlaciones entre adiponectina
total de corddn, la forma HMWc, la MMWc y la LMWc con el IP neonatal, la suma de
pliegues y el porcentaje de masa grasa. Tras ajustar para semanas de gestacién y grupo
dmg, Unicamente se pierden las correlaciones entre las formas de medio y bajo peso

molecular con la suma de pliegues (tabla29)

Tabla29. Correlaciones corregidas entre adiponectina de cordén y parametros antropométricos
neonatales ajustados para grupo dmg y semanas gestacionales al parto

AdipoTcordon HMWc MMWc LMWf Sac Smmwe SiLmwe
Peso - - 0,18* - - - -
Peso placenta - - - - - - 5
Talla - - - - - - -
IP neonatal 0,311 0,23* 0,31t 0,20* = - -
Suma de pliegues 0,21* 0,17* - - - - -
% MG 0,26** 0,19* 0,20* 0,21* - - -

*p <0,05 *p<0,01 t p < 0,001. AdipoTcorddn, adiponectina total cordon; HMWc: adiponectina de alto
peso molecular en sangre de cordon. MMWc: adiponectina de peso molecular medio en sangre de
cordén, LMWoc.adiponectina de bajo peso molecular en sangre de cordén. Su.: cociente adiponectina
alto peso molecular con respecto a adiponectina total en sangre de corddn; Sywwe cociente
adiponectina peso molecular medio con respecto a adiponectina total en sangre de cordon; S;mwc:
cociente adiponectina bajo peso molecular con respecto a adiponectina en sangre de cordon.
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Gréfico 6. Correlacion entre adiponectina total cordén e IP neonatal
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¢ Parametros adiposidad y perimetros neonatales.
Se analizaron las correlaciones bivariadas entre AdipoTcordédn y sus formas multiméricas
con los pliegues, perimetros neonatal y distribucion de la grasa en el neonato. Los
coeficientes de correlacion significativos en el estudio bivariado y tras ajustar para grupo
DMG, semanas de extraccion de la analitica y semanas de gestacién al parto se
muestran en las tablas 30 y 31, respectivamente.

Tabla30. Coeficientes de correlacion parciales entre las concentraciones de adiponectina total de cordén ,
sus multimeros con parametros antropométricos neonatales.

AdipoTcordén HMWc MMWc LMWc
Pliegue Subescapular 0,24** 0,19* - 0,21*
Pliegue Tricipital 0,23** 0,20* - 0,19*
Pliegue Bicipital 0,21* - 0,18* 0,17*
Pliegue Suprailiaco 0,20* 0,17* - 0,18*
Grasa Tronco - - - -
Grasa EESS 0,22** 0,17* - -
Grasa EEII 0,20* 0,16* - -
Grasa Total 0,18* - - -
Masa libre grasa - - - -
Perimetro Toracico - - - -
Perimetro Cintura 0,15* - - =
Perimetro Brazo 0,24** 0,19* 0,18* -
Perimetro Pierna 0,17* 0,16* - -
Perimetro Pantorilla 0,21* 0,16* - 0,21*

CTS

*p < 0,05 **p<0,01 T p <0,001. AdipoTcordén, adiponectina total cordon HMWc: adiponectina de alto peso molecular
en sangre de cordon. MMWc: adiponectina de peso molecular medio en sangre de cordon, LMWc.adiponectina de bajo
peso molecular en sangre de corddn. Sac: cociente adiponectina alto peso molecular con respecto a adiponectina total
en sangre de corddn; Sumwc: cociente adiponectina peso molecular medio con respecto a adiponectina total en sangre
de cordén; Symwe: cociente adiponectina bajo peso molecular con respecto a adiponectina en sangre de cordon.

Tabla31. Coeficientes de correlacion ajustadas entre las concentraciones de adiponectina total de cordén ,
sus multimeros con parametros antropomeétricos neonatales.

AdipoTcordén HMWc MMWc LMWc
Pliegue Subescapular - - - -
Pliegue Tricipital 0,25** 0,21* - -
Pliegue Bicipital 0,23** 0,18* 018* -
Pliegue Suprailiaco - - - 0,17*
Grasa Tronco - - - -
Grasa EESS 0,24** 0,19* - 0,18*
Grasa EEII 0,21* 0,18* - 0,17+
Grasa Total 0,18* - - -
Masa libre grasa - - - -
Perimetro Toracico - - - -
Perimetro Cintura - - - -
Perimetro Brazo 0,20* - 0,24** -
Perimetro Pierna - - - -
Perimetro Pantorilla 0,19* - 0,20* 0,17*
CTS - - - -

*p<0,05 *p<0,01 t p < 0,001.
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2.5. Correlacion niveles Insulina-Péptido C- Antropometria neonatal

Se han observado correlaciones entre el peso, el peso de la placenta, la talla, el IP
neonatal, la suma de pliegues y el porcentaje de masa grasa con las concentraciones de
insulina y peptido C corddn (tabla32).

Tabla32. Correlaciones entre parametros neonatales e Insulina-Péptido C de corddn ajustadas para grupo
dmg y semanas al parto

Peso Peso placenta Talla IP neonatal Suma pliegues %MG
Insulina 0,23** 0,20** 0,15* 0,16* 0,23** 0,21**
Péptido C 0,22** 0,23** - 0,18* 0,29t 0,26F

*p<0,05 **p<0,01 t p < 0,001.
De la misma manera, al desglosar la adiposidad entre central y periférica se han visto
correlaciones mejores entre niveles de insulina y péptido C de corddén con adiposidad
central que periférica. Las correlaciones se mantienen tras ajustar a semanas de
gestacion al parto y al grupo dmg (tabla 33).
Tabla33. Correlaciones entre distribucién de grasa e Insulina-Péptido C corddn, ajustadas para grupo
dmg y semanas parto.

Grasatronco Grasa EESS Grasa EElIl GrasaTotal Masalibregrasa CTS

Insulina 0,27t 0,19** 0,19** 0,25t 0,18** 0,23*
Péptido C 0,37t 0,20** 0,19** 0,30t 0,17* 0,28t

*p<0,05 *p<0,01 1 p < 0,001.

Los perimetros toracicos, de cintura, del brazo, de la pierna y de la pantorrilla presentan
correlaciones con insulina y péptido C que se pierden tras ajustar a grupo DMG y
semanas al parto. S6lo se mantiene la correlacion entre insulina de cordon y el

perimetro de la cintura (r:0,14;p=0,045).

Los pliegues también presentan correlaciones con insulina y péptido C de cordon, pero
tras ajustar a las variables citadas Unicamente se mantiene la correlacién entre el
pliegue subescapular con la insulina (r:0,21; p=0,004) y con el péptido C

(r:0,31;p<0,001).
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2.6. Correlacion entre niveles Insulina-Péptido C- Adiponectina de cordén
No se han observado correlaciones entre la adiponectina de cordon ni ninguno de sus

multimeros con los valores de insulina 'y péptido C del cordon.

3. Cambio del grado de adiposidad fetal durante el periodo intrauterino.

La circunferencia abdominal (CA), el volumen fraccional de la pierna (VFP) y del brazo
(VFB) fueron los parametros utilizados para determinar el grado de adiposidad fetal.
Las pacientes se dividieron en tres grupos en funcion de si modificaban o no su
percentil de la primera a la segunda ecografia: pacientes que aumentaban de percentil,

pacientes en los que no se modificaba y pacientes que disminuian de percentil.

3.1 Parametros clinicos y analiticos maternos y neonatales.

Los cambios de percentil en CA y en VFB no condicionaron cambios significativos en
los pardmetros clinicos y analiticos maternos, ni en los analiticos fetales.

Las tablas 34 y 35 muestran los parametros clinicos y analiticos cuando distribuimos a
las pacientes segun los cambios en VFP. Las diferencias observadas se mantuvieron

tras ajustar para DMG, semana de gestacion al parto e intérvalo entre ecografias.
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Tabla34 . Parametros epidemioldgicos y analiticos maternos y fetales segin cambios percentil de VFP

Disminucion VFP No Modifica VFP Incremento VFP P

(94) (17) (60)
Edad 31,64 +5,23 33,47 +4,91 30,60+ 5,13 NS
SG inclusion 27 (26 - 28) 27 (26 - 29,5) 28 (27 - 29) NS
SG parto 39 (38 - 40) 39 (39-41) 39 (38.25 - 40) NS
IMC pregestacional 25,04 + 5,32 26,45 £ 7,05 25,01 + 4,75 NS
Inc IMCtotal 4,21+ 2,26 3,75+ 2,33 4,82 +1,97 NS
Glucosa (mg/dl) 82,13 £10,12 84,88 £ 7,46 84,88 £ 10,44 NS
Colesterol total(mg/dI) 256,72 + 38,89 251,37 + 58,44 264,47 £ 44,29 NS
HDL- colesterol(mg/dl) 73,29 + 12,60 71,81+ 11,35 72,22 + 14,08 NS

Triglicéridos(mg/dl) 182,24 + 63,83 175,00 = 52,82 179,81 + 59,10 NS

Insulina 9,24 (6,2 - 14,56) 9,32 (6,94 - 13,49) 8,72 (6,83 - 14,86) | NS
Péptido C 1,39 (0,99 -2,05) 0,53 (0,43-0,87) 1,48 (1,02-1,98) | NS
HOMA-IR 1,77 (1,22-2,99) 2,07 (1,43-3,13)  1,91(1,32-3,02) | NS

Insulina cordén 4,33 (2,78 - 6,56) 2,71 (1,31 - 7,46)
Péptido C cordon 0,69 (0,51-0,85) 0,53(0,43-0,87)c

6,08 (3,04-11,04) 5 | 0,023
0,80 (0,53 - 1,06) | NS

a p<0,05 entre ganancia y pérdida; b: p<0,05 entre no modificacién y ganancia.
A p<0,05 entre pérdida y ganancia ajustado para semanas de diferencia entre ecos, grupo DG, semana parto
C p<0,05 entre pérdida y no modificacién

Tabla 35. Valores de adiponectina materna y cordén segun cambios de percentil de VFP

Disminucién VFP No Modifica VFP Incremento VFP P
(94) (17) (60)
AdipoT materna 5370,02 + 2197,90 4872,53 + 1265,11c 5976,93 + 2515,89 o | NS
HMWm 3116,13 + 1583,06 2559,08 £ 1007,61 3231,38 £1711,53 NS
MMWm 1213,15 + 549,78 1055,33 + 372,15 1174,38 £ 523,94 NS
LMWm 1079,10 + 753,60, 1258,11 + 528,52 1571,16 £ 992,32 A 0,002
AdipoTcorddén 17475,00 + 6482,53 17321,22 + 6602,98 18665,32 £ 6187,91 NS
HMWc 12581,72 £5195,02 11922,34 + 5282,37 12922,77 + 4972,08 NS
MMWc 3260,34 + 1422,90 2926,42 £ 2290,13 3357,84 £ 1780,95 NS
LMWc 2201,53 + 1844,53 3297,74 + 2284,81y 2861,19 £1751,71 o 0,039

a p<0,05 entre ganancia y pérdida; b: p<0,05 entre no modificacién y ganancia.

A p<0,05 entre pérdida y ganancia ajustado para semanas de diferencia entre ecos, grupo DG, semana parto
C p<0,05 entre pérdida y no modificacién
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3.2. Pardmetros antropométricos neonatales

Al evaluar las diferencias en relacion al peso y grado de adiposidad neonatal, los

cambios de percentil en cualquiera de las tres medidas se tradujeron en diferencias

significativas en el peso y grado de adiposidad neonatal. Estas diferencias fueron

independientes del diagnostico de DMG, semana de gestacion al parto e intervalo entre

ecografias (tablas 36, 37 y 38)

Tabla 36. Cambios de percentil de abdomen en relacion a pardmetros neonatales

Pérdida CA No Modifica CA Incremento CA P
Peso (gramos) 3065,15 + 512,41, 3242,81 + 449,99, 3493,22 + 403,74 <0,001
indice ponderal 2,63+0,21, 2,69 £ 0,23, 2,80+0,24 0,005
Masa grasa 242,42 £ 111,61, 304,59 £ 132,51 357,45 + 136,70 0,002
%MG 8,33 + 3,78, 9,38 + 3,59, 11,61 + 3,05 <0,001
Masa libre grasa 2676,94 + 417,04, 2737,15 + 340,21 2981,104 + 306,74, 0,002
Suma pliegues 13,969 + 2,27, 15,32 + 2,71, 16,104 + 2,74 0,011
a p<0.05 entre ganancia y perdida ; b: p<0.05 entre no modificacién y ganancia.
Tabla 37. Cambios de percentil de VFB en relacion a pardmetros neonatales

Disminucion VFB No Modifica VFB Incremento VFB P

Peso (gramos) 3155,88 + 432,63, 3424,25 + 345,05, 3546,18 + 436,50 <0,001
indice ponderal 2,67 £0,19, 2,735 + 0,246 2,801 +£ 0,276 0,035
Masa grasa 249,33 £ 92,557 , 337,00 £ 121,22, 348,67 + 139,23 <0,001
%MG 8,68 + 3,018, 10,90 + 3,02, 11,89+ 3,34 <0,001
Masa libre grasa (gr) | 2726,89 + 336,38, 2926,95 + 273,77, 3041,10 + 313,15 <0,001
Suma Pliegues (mm) 14,88 £ 2,77 14,92 + 2,89 15,96 £ 2,40 <0.001

a p<0,05 entre ganancia y pérdida; b: p<0,05 entre no modificacién y ganancia.

A p<0,05 entre pérdida y ganancia ajustado para semanas de diferencia entre ecos, grupo DG, semana parto

Tabla 38 . Cambios de percentil de VFP en relacion a pardmetros neonatales

Disminucion VFP No Modifica VFP Incremento VFP P
Peso 3122,60 + 462,98, 3350,88 + 506,02 3458 + 405,29 4 <0,001
indice ponderal 2,66 £ 0,24 , 2,76 £ 0,23 2,77 +0,21 5 0,017
Masa grasa 281,50+ 137,31, 304,31 + 148,98 347,40 £ 118,90 0,019
%MG 8,77 £ 3,93 9,87 + 3,97 11,25+ 2,63 5 <0,001
Suma Pliegues 14,88 £ 2,77 14,92 + 2,89 15,96 £ 2,40 5 <0,001

a p<0,05 entre ganancia y pérdida; b: p<0,05 entre no modificacién y ganancia.

A p<0,05 entre perdida y ganancia ajustado para semanas de diferencia entre ecos, grupo DG, semana parto
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4. Anélisis Multivariante

4.1. Factores implicados en la relacion adiponectina materna y de cordon.

Para analizar la relacion observada entre las concentraciones de adiponectina total y
las formas multiméricas de adiponectina en sangre de cordon y materna,
desarrollamos un analisis multivariante por pasos hacia delante. Inicialmente creamos
un modelo predictivo para los niveles de adiponectina total en sangre de cordén, por lo
que esta fue introducida como variable dependiente. EI modelo de regresién final
identificé el IP neonatal y la adiponectina total materna como factores independientes
determinantes de los niveles de adiponectina de corddon y la edad materna como
determinante negativo (Table 39.a.1.) Repetimos este modelo de regresién multiple con
la introduccién de las formas multiméricas de adiponectina maternal en lugar de
adiponectina total que fue excluida, con objeto de identificar cual de las formas
multiméricas de la adiponectina era responsable de esta asociacion. La HMWm, el IP y
la LMWm, fueron predictores independientes de la adiponectina de cordén Total. (Tabla

39. a. 2)

Tabla 39. Modelos de regresién lineal multiple por pasos hacia delante de variable dependiente
Adiponectina total de Corddn, (a.1.) covariables con Adiponectina total materna (a.2.) covariables con
multimeros maternos

Parametros Coeficiente B (IC) R? P

(a.1) Variable dependiente AdipoTcorddn

Adiponectina Total materna 0,743 (0,385 - 1,101) 6,9 <0,001
IP neonatal 6312,852 (2802,347 - 9823,356) 6,1 <0,001
Edad materna -186,639 (-357,888/ -15,390) 2,0 0,033

Modelo R? ajustado= 13,7 ; p<0,001
Covariables consideradas para la seleccién: IP neonatal, edad materna, semanas gestacionales al parto, DGM, sexo
neonatal, insulina de cordén, HOMA-IR, IMC pregestacional, ganancia de IMC total, Adiponectina Total materna.

(a.2) Variable dependiente AdipoTcorddn

MMWm 3,397 (1,835 - 4,958) 10,4  <0,001
IP neonatal 4920,781 (1316,637 - 8524,925) 3,4 0,008
LMWm(ng/ml) 1,194 (0,156 - 2,231) 2,3 0,024

Modelo R%ajustado: 14,7; p<0,01
Covariables consideradas en la seleccion: IP neonatal, edad materna, semanas gestacionales al parto, DMG, sexo
neonatal, insulina de cordén, HOMA-IR, IMC pregestacional, ganancia de IMC, HMWm, MMWm, LMWm

R, expresa incremento secuencial presentado como porcentaje, cuando la variable independiente se afiade a la
previa
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Para analizar en mas profundidad la relacion entre las distintas formas multiméricas de
adiponectina materna y fetal, repetimos este ultimo modelo introduciendo como variable
dependiente HMWc, MMWc y LMWc respectivamente en el lugar de adiponectina total
de cordon.La forma MMWm surgi6é como un predictor independiente de HMWc y
MMWc, mientras que LMWm fue un factor predictor negativo para MMWc. La forma

LMWm fue la Unica variable predictiva introducida en el modelo para LMWc (tabla40).

Tabla 40. Modelos de regresion lineal mdltiple por pasos hacia delante de (b) variable dependiente
HMWec, (c) variable dependiente MMW(c (d) variable dependiente LMWc

Parametro Coeficiente B (IC) R? P

(b) Variable dependiente HMWc

MMWm 2,399 (1,100 - 3,688) 8,3 <0.001
IPneonatal 3615,051 (641,091 - 6589,011) 2,7 0,017
Modelo R%ajustado: 10,0 ; p<0,001

(c) Variable dependiente MMWc

MMWm 1,038 (0.575 - 1.502) 5,9 <0.001
HMWm -0,225 (-0,379 /-0.070) 3.9 0,005
Modelo R%ajustado: 8,9; p<0,001

(d) Variable dependiente LMWc

LMWm 1,075 (0,788 - 1,362) <0.001
Modelo R%ajustado: 23,6; p<0,001

Covariables consideradas en la seleccion: IP neonatal, edad materna, semanas gestacionales al parto, DMG, sexo
neonatal, insulina de cordén, HOMA-IR, IMC pregestacional, ganancia de IMC, HMWm, MMWm, LMWm

R, expresa incremento secuencial presentado como porcentaje, cuando la variable independiente se afiade a la
previa

4.2. Determinar factores predictivos de peso y adiposidad neonatal

El peso de nacimiento es uno de los parametros mas utilizados para conocer el estado
de nutricién y bienestar del feto. Para identificar cual de los pardmetros maternos y
fetales clinicos y analiticos podria predecir mejor el peso neonatal, desarrollamos un
modelo predictivo en el que se introdujo peso de nacimiento como variable
dependiente e introducimos adiponectina total materna, adiponectina total de cordon,
insulina de cordén, HOMA-IR, sexo, grupo DMG, incremento de IMC total, IMC

pregestacional y semanas gestacionales completas. Obteniendo como variables
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independientes las semanas de gestacion al parto, la insulina de cordén, el IMC

pregestacional y el incremento de IMC total. (tabla 41)

Tabla 41. Modelos de regresion lineal multiple por pasos hacia delante de variable dependiente peso

Parametro Coeficiente B (IC) P R?
Variable dependiente Peso nacimiento

Semanas gestacional al parto 147,279 (106,137 - 187,821) <0,001 27
Insulina de cordon 12,779 (4,869 - 20,688) <0,01 4,7
Incremento de IMC Total 49,249 (18,113 - 80,385) 0,01 2,1
IMC pregestacional 16,503 (3,447 - 29,559) <0,05 25

Modelo r’ajustado: 34,8, p<0,001

R, expresa incremento secuencial presentado como porcentaje, cuando la variable independiente se afiade a la

previa

En los modelos predictivos del IP neonatal y de %MG, los niveles de adiponectina total

en sangre de corddn, los niveles de insulina en sangre de cordon, el IMC

pregestacional y el incremento de IMC total fueron las variables independientes

introducidas (tabla 42).

Tabla 42. Modelos de regresién lineal multiple por pasos hacia delante de variable dependiente

(a) Y%omasa grasa (b) IP neonatal

Parametro Coeficiente B (IC) P R?
(a) Variable dependiente % Masa grasa

Semana gestacional al parto 0,679 (0,348 - 1,009) <0,001 12
Insulina de cordon 0,081 (0,019 - 0,143) 0,010 4,5
Adiponectina Total Cordén (pg/mL) 0,102 (0,029 - 0,176) <0,01 4,1
IMC pregestacional 0,183 (0,078 - 0,287) 0,01 3
Incremento de IMC total 0,354 (0,101 - 0,608) <0,01 3,7
Modelo r’ajustado: 24,9; p<0,001

(b) Variable dependiente IP neonatal

Adiponectina total cordon 0,008 (0,003 - 0,013) <0,01 6,9
IMC pregestacional 0,013 (0,006 - 0,020) <0,001 4,6
IncIMC total 0,025 (0,008 - 0,041) <0,01 4,5
Insulina cordon 0,005 (0,001 - 0,009) 0,005 2,7

Modelo r? ajustado: 16,6; p<0,001

R, expresa incremento secuencial presentado como porcentaje, cuando la variable independiente se afiade a la

previa
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Para determinar cual de las formas multiméricas de la adiponectina se asociaba de
forma independiente, se repitieron los mismos modelos predictivos para Peso
nacimiento, IP neonatal y % MG, retirando adiponectina total de cordén e introduciendo
en su lugar a las tres formas multiméricas de la adiponectina (HMWc¢, MMWc¢ y LMWCc).

El modelo predictivo para peso de nacimiento no sufrié ninguna modificacion, pero para
el % masa grasa y el IP, se introdujeron en el modelo los multimeros de medio y bajo
peso molecular (tabla 43).

Tabla 43. Modelos de regresion lineal mdltiple por pasos hacia delante con variable dependiente
(a) IP neonatal (b) % masa grasa

Parametro Coeficiente B (IC) R? P

(a) Variable dependiente IP neonatal

MMW ¢ 0,038 (0,016 - 0,060) 7,8 0,01
LMWc 0,028 (0,009 - 0,047) 5,2 <0,01
IMC pregestacional 0,014 (0,006 - 0,022) 5,2 <0,001
Insulina de cordén 0,005 (0,001 - 0,010) 3,4 <0,05
Incremento IMC Total 0,021 (0,003 - 0,037) 3,2 <0,05

Modelo r’ajustado: 0,22, p<0,001

(b) Variable dependiente % Masa grasa

Semana gestacional al parto 0,688 (0,303 - 1,074) 11,6 <0,001
Insulina de cordon 0,085 (0,018 - 0,153) 3,7 0,021
LMWc(pg/mL) 0,370 (0,083 - 0,658) 4,1 0,004
IMC pregestacional 0,194 (0,073 - 0,316) 3,3 0,004
Incremento de IMC total 0,328 (0,053 - 0,603) 3,2 0,043

Modelo r’ajustado: 0,283,p<0,001

Covariables consideradas en la seleccion: HOMA-IR, semanas gestacion parto, sexo, edad, grupo dmg,
HMWc, MMWc, LMWc, insulina cordén

R, expresa incremento secuencial presentado como porcentaje, cuando la variable independiente se afiade a la
previa

Para evaluar si la adicion de la distribucién de las formas multiméricas de adiponectina
aportaban algun valor adicional al modelo, olvimos a desarrollar el modelo afiadiendo
entre las variables a elegir las relaciones de la adiponectina en sangre materna y sus
multimeros, adiponectina de cordoén total y sus multimeros

En el modelo del peso neonatal han quedado incluidas: las semanas de gestacion, la

insulina de cordén y el Sy materno.
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Mientras que en el modelo de porcentaje de masa grasa, no presentd diferencias con
los primeros modelos quedado incluidas en la formula: las semanas de gestacion, la
adiponectina total de corddn, la insulina de cordon, el IMC pregestacional y el
incremento de IMC total.(tabla 44)

Tabla 44. Modelos de regresiéon con pasos hacia delante con variable dependiente (a) peso neonatal (b)
% masa grasa

Parametro Coeficiente B (IC) p R?

(a) Modelo con peso neonatal

Semanas gestacion 168,057 (126,444 - 209,669) <0,001 23,1
Insulina cordon 18,258 (11,044 - 25,473) <0,001 10,6
S, materno -778,373(-1346,468 / —210,278) <0,001 2,8

Modelo R? ajustado=35,3%

(b) Modelo con %Masa grasa

Semanas gestacion 0,781 (0,398 - 1,165) <0,001 14,5
Adiponectina Total Cordén(pg/mL) 0,121 (0,035 - 0,207) 0,006 54
Insulina cordon 0,090 (0,020 - 0,161) 0,013 4
IMC pregestacional 0,215 (0,088 - 0,343) 0,001 3
Inc IMC total 0,400 (0,111 - 0,689) 0,007 3.9

Modelo R? ajustado=28,1%

R, expresa incremento secuencial presentado como porcentaje, cuando la variable independiente se afiade a la
previa

5. Comparacion de férmulas ecogréaficas para estimacion de peso v adiposidad.

Hemos comparado la estimacion de peso de dos férmulas ecogréaficos (Hadlock con
biometrias en dos dimensiones, y la de Lee en la que introduce parametros en 3
dimensiones), valorando sus correlaciones con el peso y el porcentaje de masa grasa

al nacimiento (tabla 45).

Tabla 45. Correlaciones bivariadas comparando dos formulas de estimacion peso.

Peso nacimiento %Masa Grasa
Peso estimado (Lee) o2 0,57t 0,54t
Peso estimado (Hadlock) gcoo 0,52t 0,40t

*p< 0,05 *p<0,01 T p <0,001
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Se observa que las dos formulas presentan una correlacion similar con el peso al
nacimiento, pero para la estimacién del porcentaje de masa grasa, la férmula de Lee

presenta una correlacion mejor que la de Hadlock.

6. Capacidad diagnoéstica de parametros ecograficos para prediccion de PEG vy GEG.

Mediante curvas ROC (“Receiver operating characteristic’) hemos valorado la
capacidad de dos formulas de estimacion de peso fetal para la deteccibn de PEG
(pequeiios para edad gestacional) comparado con AEG (adecuados para edad
gestacional). El peso estimado con la férmula de Lee demuestra tener la mejor
capacidad diagnéstica para PEG respecto a la férmula de Hadlock, con una
sensibilidad del 83,3% y una especificidad del 79%, mientras que Hadlock tiene una
sensibilidad de 83,3% con una especificidad del 48%. Siendo las areas bajo la curva
(AUC) diferentes (p<0,001) segun las pruebas de homogeneidad de éareas Chi-

cuadrado.(tabla 47) (grafico 9).

También hemos valorado la capacidad de prediccion de las variables ecograficas
aisladas como la CA, VFP y VFB. ElI VFP demuestra tener la mejor capacidad
diagnostica para PEG, con una sensibilidad de 83,3% y una especificidad del 75%,
seguida de la circunferencia abdominal con una sensibilidad del 83,3% y una
especificidad del 62%, y finalmente el VFB con una sensibilidad del 83,3% y una
especificidad del 50%. Siendo las tres areas bajo la curva diferentes (p<0,001) segun

la prueba de homogeneidad de &reas de Chi-cuadrado. (tabla 46) (gréafica 10).
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Tabla 46. Prediccion de Peg con diferentes parametros ecograficos (curvas ROC)

Variables resultado del contraste Area Intérvalo Confianza p
Peso estimado (Hadlock) gco2 0,796 0,653 - 0,939 0,001
Peso estimado (Lee) o2 0,853 0,759 - 0,959 <0,001
Circunferencia abdominal gcop 0,823 0,709 - 0,936 <0,001
Volumen fraccional pierna gco2 0,811 0,706 - 0,916 <0,001
Volumen fraccional brazo g 0,706 0,578 - 0,834 0,020
1,0
0,8 AI_I_Ii
ks
5 0,6
2
2]
S
n _ P
0.4 — eset?r?‘nado
(Hadlock)
Peso
— estimado
0,2 (Lee)
__Lineade
referencia
0,0—— T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Gréfico 9. Curvas ROC comparacion de férmulas de estimacion peso para Peg
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Graficol0.Curvas ROC de variables ecograficas para diagnostico Peg

Asimismo, hemos valorado la capacidad de dichas férmulas para la deteccion de GEG,
obteniendo la férmula de Lee mayor capacidad diagndstica respecto a la férmula de
Hadlock. Con una sensibilidad del 84,4% y una especificidad del 63%, mientras que
Hadlock tiene una sensibilidad de 84,2% con una especificidad del 60%. Siendo las
dos areas bajo la curva diferentes (p<0,001) segun la prueba de homogeneidad de
areas de Chi-cuadrado (tabla 48)(gréfico 11).

Al valorar las variables ecogréaficos de forma aislada para diagnéstico de GEG, es el
VFB el que obtiene mayor area bajo la curva, seguida del VFP y de la CA para la
prediccion de GEG. El VFB presenta mayor capacidad diagndstica con una sensibilidad
del 84,2% y una especificidad del 73%, seguida por la CA con una sensibilidad de
84,4% y una especificidad del 68%, y finalmente el VFP con una sensibilidad de 84,2%
y una especificidad del 54%. Siendo las tres areas bajo la curva diferentes (p<0,001)

segun la prueba de homogeneidad de areas Chi-cuadrado (tabla 47)(grafico 12).
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Tabla 47. Prediccién de macrosomia con diferentes pardmetros ecogréficos (curvas ROC)

Variables resultado del contraste Area Intérvalo Confianza p
Peso estimado (Hadlock) gco2 0,788 0,688 - 0,888 <0,001
Peso estimado (Lee€) gco2 0,819 0,731 - 0,907 <0,001
Circunferencia abdominal g¢o 0,770 0,672 - 0,869 <0,001
Volumen fraccional pierna gco2 0,784 0,684 - 0,884 <0,001
Volumen fraccional brazo g¢o» 0,817 0,703 - 0,931 <0,001
1,0
0,8
ks
T 0,6
'('% Peso estimado
c (Hadlock)
% 0.4 Peso estimado
) T (Lee)
Linea de
referencia
0,2
0,0— T T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Gréficoll. Curvas ROC comparacion férmulas estimacién de peso en Geg
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Graficol2.Curvas ROC comparacion de variables para diagnéstico de Geg
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E. DISCUSION

1. Adiponectina materna.

1.1. Distribucién de formas multiméricas

La adiponectina circulante se encuentra formando multimeros de distinto peso
molecular, siendo la forma de alto peso molecular la forma dominante. En nuestra
poblacion de gestantes la forma HMWm es también la forma dominante y constituye el
55% de la adiponectina total, seguida de las otras dos formas moleculares que se
encuentran en proporciones muy similares. Estos datos coinciden con los publicados
por otros autores °°?%_ Muchos estudios comentan las propiedades protectoras del
multimero HMW, particularmente contra complicaciones metabdlicas como la

142,144,236 v/ 1a hiperlipidemia #*". Las concentraciones de adiponectina

insulinoresistencia
total son comparables entre mujeres gestantes y no gestantes *°, por ello el grupo de
Mazaki-Tovi especula, que la gestacion se caracteriza por un cambio en las
concentraciones del multimero LMW (menos activo) a la HMW (mas activo), sugiriendo
gue las altas concentraciones de HMW pueden formar parte de una respuesta
compensatoria para los cambios metabdlicos asociados a la gestacion normal.

Una vez sintetizada y secretada, los multimeros de adiponectina circulan como
entidades distintas y estables con evidencias de nulos o pocos intercambios entre las

distintas formas multiméricas*> 2%°,

1.2. Diferencias entre grupo diabéticas- controles

Niveles mas bajos de adiponectina total y de adiponectina de alto peso molecular como
los observados en nuestro estudio ya han sido descritos previamente en mujeres con
DMG con respecto a controles™ 177 179 180. 183. 18 " gin ampargo, existen pocos datos

acerca de los niveles de los multimeros de peso molecular medio y bajo durante la
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gestacion. La informacion publicada hasta ahora en la gestacion se basa en los
estudios de Mazaki Tovi ' que observa una disminucién de los niveles de estos dos
multimeros en las pacientes con DMG. Nosotros no hemos observado diferencias entre
el grupo control y las pacientes con DMG en los niveles de estos multimeros.

La relacién de la adiponectina de alto peso molecular con respecto a la adiponectina
total (Sa), parametro relacionado con el grado de sensibilidad a la insulina, se
encuentra disminuida en las gestantes con DMG con respecto a los controles, mientras

184 Nosotros no observamos

que la relacion Symwm Y Simwm €sta aumentada
diferencias entre los grupos en ninguna de estas relaciones. Las discrepancias en
estos hallazgos podrian ser atribuibles a diversos factores. En primer lugar, la
obtencion de la muestra se realiz6 en momentos diferentes de la gestacion. En el caso
del estudio de Mazaki Tovi'® las muestras se extrajeron en el periodo peri parto al final
de la gestacion, mientras que en nuestro estudio las muestras se obtuvieron bastante
antes, en un periodo que abarcaria el final del segundo trimestre y el inicio del tercero,
y antes que se iniciara ningun tipo de intervencién farmacoldgica. En segundo lugar, la
poblacion estudiada también es distinta. En nuestra serie, las mujeres incluidas fueron
exclusivamente caucasicas y no se observaron diferencias en el grado de obesidad,
mientras que en el estudio realizado por Mazaki Tovi, el 80% de las mujeres incluidas

fueron de origen afroamericano, y las mujeres con DMG tenian un IMC

significativamente superior a las controles tanto al inicio como al final de la gestacion.

1.3. Diferencias entre grupos de diabéticas

La necesidad de tratamiento con insulina se ha considerado un marcador de un mayor
grado de resistencia a la insulina, indicando una mayor dificultad para controlar los
niveles de glucosa exclusivamente con dieta. Las mujeres que requieren tratamiento

insulinico fueron mas obesas y tenian mayor grado de RIl. También observamos que
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los niveles bajos de adiponectina de alto peso molecular o el cociente Sam son
indicadores de necesidad de tratamiento insulinico, a diferencia de otros autores que
no han podido demostrarlo *'" 8% Hay que sefialar que en estos dos estudios, los
niveles de adiponectina correspondian al final de la gestacion, y por lo tanto habia
existido una intervencion terapéutica. En nuestra serie, los niveles de adiponectina
serian predictivos de una mayor probabilidad de fracaso del tratamiento dietético con
necesidad de iniciar tratamiento insulinico para conseguir un adecuado control
glucémico.

De la misma manera que la hipoadiponectinemia en primer trimestre se ha visto que

aumenta el riesgo de desarrollar diabetes gestacional **2.

1.4. Relacién con obesidad materna

La obesidad se ha asociado con niveles bajos de adiponectina **

, asimismo las
mujeres gestantes con obesidad tienen niveles de adiponectina disminuidos con
respecto a las gestantes con peso normal '°% '*® sin embargo no esta claro si las
gestantes con obesidad y DMG presentan diferencias en los niveles de adiponectina
respecto a las gestantes con normopeso Yy tolerancia normal a la glucosa. Nosotros
observamos, que entre las gestantes con peso pregestacional normal, aquellas con
DMG eran mas resistentes a la insulina y presentaban niveles de adiponectina total,
HMWm y MMWm mas bajos que las controles. Sin embargo, entre las que tenian
obesidad o sobrepeso antes de la gestacidén, no observamos diferencias en los niveles
de adiponectina. Estos datos concuerdan con los observados por Ranheim *"*, que
también objetivé diferencias en los niveles de adiponectina total entre las gestantes con
normopeso antes de la gestacion, pero no en aquellas que tenian un IMC > 25. Sin

184

embargo, recientemente Mazaki-Tovi observa que las concentraciones de

adiponectina total y de todos sus multimeros se encuentran disminuidas en la DMG
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tanto en el grupo de pacientes con peso normal como en las que presentaban
obesidad o sobrepeso. Hay que sefialar, que en este Ultimo estudio, las pacientes con
DMG incluidas en el grupo de sobrepeso u obesidad tenian un IMC muy superior a las
gue tenian tolerancia normal, que podria ser el factor responsable de estas diferencias.
Por lo tanto, ateniéndonos a nuestros resultados, creemos que la hipoadiponectinemia
en la gestacién se relaciona con una mayor resistencia a la insulina, que en el grupo de
pacientes que tiene un peso normal condicionaria una mayor alteracion del
metabolismo hidrocarbonado y la consiguiente aparicion de DMG. Sin embargo, en
presencia de sobrepeso y obesidad, la resistencia a la insulina y la
hipoadiponectinemia estarian mas condicionadas por el tamafio del depdsito graso y
no seria tan buen marcador de la alteracién metabdlica subyacente, y por lo tanto a
igual grado de obesidad no observamos diferencias en los niveles de adiponectina
entre gestantes con DMG y controles.

Por ello, las diferencias que observa Mazaki-Tovi en el grupo de pacientes con

obesidad, podrian ser debidas a un mayor IMC entre las pacientes con DMG.

1.5. Relacién con IMC materno
Los niveles de adiponectina total, HMWm y San, se han relacionado de forma inversa

con el IMC pregestacional y en distintos momentos de la gestacion °* 166 172, 179 177

aunque otros no han podido demostrarlo > ?*. Nosotros observamos una relacién
inversa entre adiponectina total, HMWm y Sam con el IMC pregestacional, en el
momento de inclusion en el estudio y con el final. Estas asociaciones, en nuestro
grupo, no estan influenciadas por la presencia de DMG, como ha sido descrito

164

previamente —°, quien mostré inversa correlacion entre niveles de adiponectina

materna y IMC, tanto en el grupo dmg, controles como intolerantes.
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También, observamos que la relacién Symwm S€ asocia de forma directa con el IMC
antes de la gestacion, en el momento de la inclusion y al final de la gestacion. Esta
asociacion no se habia descrito previamente, pero parece que el multimero de peso
molecular medio podria ser un reflejo del grado de adiposidad durante la gestacién. Ya
que el MMWm se relaciona con el incremento de IMC total a lo largo de la gestacion y

la relacion Symwm Se correlaciona con el grado de adiposidad materna.

1.6. Relacién perfil lipidico materno

La relaciébn de adiponectina con los lipidos plasmaticos ha sido descrita con
anterioridad. Se ha observado una relacion positiva con los niveles de colesterol HDL e
inversa con los niveles de triglicéridos %% 2*°. La adiponectina, en especial la de alto
peso molecular parecen contribuir a mejorar la sensibilidad a la insulina hepética, por
ello situaciones en las que disminuyen los niveles de adiponectina se asociarian a un
aumento de la resistencia a la insulina a nivel hepético lo cual produciria un aumento
de la actividad de la lipasa hepatica con una reduccion del nivel de colesterol HDL,
aumento de los &cidos grasos libres (AGL) plasmaticos y de los triglicéridos 2*°. Todos
estos factores asociados condicionan la apariciéon del sindrome metabdlico y el
aumento del riesgo aterogénico. Nosotros observamos, que la adiponectina total y
todos sus multimeros se correlacionan con los niveles de colesterol HDL, y de forma
negativa con los niveles de triglicéridos, excepto en el caso de la adiponectina de peso
molecular medio y los niveles de triglicéridos. Tal y como se ha observado en otras
poblaciones, las mejores correlaciones con HDL y TG se observan con la adiponectina

total y con la forma HMwW 2% %7

, mas que con los multimeros de medio y bajo peso
molecular. Asi se puede considerar el HMW como el mejor biomarcador para IR y

sindrome metabdlico también en la gestacion.
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1.7. Relacién valores de glucemia de la TTOG.

A pesar que en nuestro estudio, la adiponectina total se relaciona de forma negativo
con los niveles de glucemia en cada uno de los puntos de la TTOG, los coeficientes de
correlacion sélo son superiores a 2 en el tiempo 180 minutos como ya habia sido
observado por otros autores > "2 También el grupo de HAPO encontraba correlacién
negativa de adiponectina total con los niveles de glucosa a los 60 y 120 minutos en
TTOG de 75 gr de glucosa tras ajustarlo al IMC y a los niveles de péptido C ?*.
Nosotros describimos también la relacion de HMWm con la glucosa, y estas relaciones
no se modificaron al ajustar para IMC.Estos hallazgos corroboran la influencia que
tiene la adiponectina en el metabolismo hidrocarbonado, y que esta asociacion es

independiente del grado de adiposidad.

1.8. Relacién parametros insulinosensibilidad maternos.

La relacién entre sensibilidad a la insulina y adiponectina esta bien establecida en la
gestacion, y parece ser a expensas de disminucion en la cantidad y proporcion de
HMWm % 242 Nosotros observamos esta relacion inversa entre adiponectina y los
niveles de insulina en ayunas y con HOMA-IR como indicador de resistencia a la
insulina. Estas asociaciones se presentan tanto en la evaluacion realizada al incluir a
las pacientes en el estudio, como con los resultados de la evaluacion metabdlica
realizados en el tercer trimestre de gestacion. Sin embargo, estas fueron dependientes
del grado de adiposidad y se perdieron cuando se ajusté para IMC. Algo similar ocurrio
con la forma HMWm y Sam, ya que la relacion con HOMA aunque significativa fue
marginal al ajustar para IMC. Sin embargo, la relacion con péptido C, un indicador de la
capacidad de secrecién de insulina, con adiponectina total, HMWm y Sam, no se vio
afectada por el grado de adiposidad. Por lo tanto, los niveles de adiponectina, y en

especial la HMWm podria ser considerado un marcador de resistencia a la insulina.
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No esta tan claro el papel que juegan las otras formas multiméricas en la sensibilidad a
la insulina periférica. Si bien la forma HMWm se ha relacionado mas con la sensibilidad
a la insulina a nivel hepético, las formas de menor tamafio molecular parecen tener una
accion mas central y la LMWm ejerceria su accion fundamentalmente en tejido
muscular esquelético **%. Nosotros no hemos observado ninguna relacién entre LMWm
o MMWm y los parametros de resistencia a la insulina o insulina secrecion evaluados,
pero si una relacion positiva con el cociente Sywwm, que continua siendo significativo
tras ajustar para IMC. Estos datos sugieren, que un incremento de la proporcién de
MMWm estaria asociada con un aumento de la resistencia a la insulina, sin embargo

esta asociacion deberia estudiarse con mas profundidad.

1.9. Relacién parametros antropométricos neonatales

Dado que los niveles de adiponectina materna se asocian a resistencia a la insulina en
el embarazo y que sus valores se encuentran disminuidos en la diabetes gestacional,
entidad asociada a sobrecimiento y macrosomia fetal, se habia postulado que podria
tener una relacion con el crecimiento y adiposidad neonatal. Se ha propuesto que la
hipoadiponectinemia al disminuir la sensibilidad a la insulina favoreceria la
hiperglucemia postpandrial y un aumento del paso transplacentario de nutrientes, que
contribuiria a un crecimiento excesivo fetal. Sin embargo, la relacion entre los niveles
de adiponectina materna y los parametros antropométricos del recién nacido es

126,173 negativas *** o ausencia

controvertida. Se han encontrado relaciones positivas
de correlacién con el peso del RN 1#17¢ 243 Nosotros, como estos Ultimos, no hemos
observado relacidon entre las concentraciones de adiponectina total materna con el

peso, ni con ningun otro parametro de adiposidad fetal, como la suma de pliegues, el

porcentaje de masa grasa o el indice ponderal. .
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Menos conocido es el papel que podrian ejercer en el crecimiento fetal las
concentraciones o la distribucion de los multimeros de la adiponectina. La mayoria de
los trabajos publicados hasta ahora, sélo han analizado la forma de alto peso
molecular. En nuestra poblacion, los niveles de MMWm y su cociente Symwm S€
relacionaron positivamente con el indice ponderal fetal y el porcentaje de grasa, y el
Svmwm, €cOn el peso neonatal, mientras que el cociente S, se relaciondé de forma
negativa con los tres parametros. Estos datos sugieren, que la forma molecular de
peso medio materna, podria estar modulando el paso de nutrientes transplacentario al
alza, favoreciendo un aumento de la adiposidad fetal mientras que la relacion Sam
actuaria a la inversa. Estos datos contrastan con los publicados por Ong que objetivd

una relacién positiva con el cociente Sam **°.

Otro aspecto llamativo que hemos observado es que el multimero MMWm se relaciona
con la distribucion del tejido adiposo. MMWm se correlaciona con los parametros
relacionados con la adiposidad periférica, como son la cantidad de grasa en
extremidades superior e inferior, el pliegue tricipital, con los perimetros de brazo y
pantorrilla e inversa con la relacién CTS, adiposidad de predominio central. Y que las
variaciones de la adiposidad entre neonatos se localiza en los depdsitos subcutaneos (
y no en la grasa visceral, que presenta menos modificaciones), este marcador seria un

indicador de aumento de adiposidad global 2** .

1.10. Relacién con adiponectina de cordon.

Un dato interesante de nuestro estudio es la relacion observada entre los niveles de
adiponectina de corddn y los maternos, tanto para la adiponectina total como para sus
formas multiméricas. Estos datos contrastan con los resultados publicados hasta

ahora, que habian fracasado a la hora de establecer una relacion entre ambos
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parametros *'® 182 24> sin embargo, la relacién observada en nuestro estudio es sélida
ya que es independiente de posibles factores de confusion como el diagnostico de
DMG 6 el grado de adiposidad neonatal 6 materno. EI mecanismo a través del cual la
adiponectina materna condiciona los niveles de adiponectina fetal no los podemos
dilucidar en este trabajo, pero en el estudio de regresion, al intentar identificar las
variables predictivas de los niveles de adiponectina de corddén y de sus multimeros,
observamos que los multimeros de menor peso molecular (MMWm y LMWm) en
sangre materna fueron los mejores predictores de los niveles de adiponectina de
cordon. Parece por tanto, que los multimeros de adiponectina materna podrian regular
la secrecion de adiponectina fetal, bien sea por su accién en receptores placentarios o
a través de cambios metabdlicos en la homeostasis energética materna.

Las discrepancias observadas con respecto a estudios previos podrian ser atribuidas a
varios aspectos entre los que cabria destacar diferencias en el tamafio de la muestra

175, 182

estudiada , ya que en estos estudios en nimero de pacientes incluidos era muy

reducido, el origen racial '™

y el que creemos mas importante, el momento de
extraccion de la adiponectina materna 2*°. En nuestro estudio, la determinacion de la
adiponectina se realiz6 entre 10 y 14 semanas antes de la obtencion de la insulina de
cordon mientras que en los otros estudios publicados, la obtencion de la muestra
materna fue en el periodo periparto. Dado que los niveles de adiponectina en el feto se
incrementan de forma progresiva y muy marcada hasta el final de la gestacion, los
niveles de adiponectina al inicio del tercer trimestre cuando se inicia el periodo de
insulinoresistencia mas severa podrian modular a largo plazo la produccién de
adiponectina fetal y la distribucion de sus multimeros.

175, 176, 182, 205, 246

Tal y como han observado otros autores , hosotros objetivamos niveles

de adiponectina en sangre de cordébn mayores que en el suero materno. Esta
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discrepancia se ha relacionado con las diferencias observadas entre el porcentaje de
masa grasa en el adulto y el feto. Los neonatos en el momento del nacimiento tienen
alrededor de un 13% del porcentaje de masa en grasa y su distribucion esencialmente
periférica, mientras que en el adulto ronda el 25-30%%. El adipocito ejerce una
retroalimentacion negativa sobre la secrecién de adiponectina, por lo tanto ante un
porcentaje menor de masa grasa, esta retroalimentacion no existiria®. Ademas durante
la vida intrauterina, a diferencia de lo que ocurre en los adultos, la adiponectina es
secretada por multiples tejidos fetales entre los que se encuentran el musculo

esquelético, el tubo digestivo, la piel y en especial los vasos sanguineos 31207247

que
también contribuirian a los elevados niveles observados. Se postula que esta
hiperadiponectinemia traduciria una mayor sensibilidad a la insulina durante la vida
intrauterina que facilitaria el depdsito fetal de tejido adiposo y que participaria

activamente en la regulacion del metabolismo energético, fundamentalmente al final de

la gestacion.

2. Adiponectina de sangre de cordon

2.1. Distribucion de formas multiméricas

La evaluacion de las formas multiméricas de adiponectina en sangre de cordén
practicamente se habia centrado en las formas de alto peso molecular. En nuestra
poblacion, observamos que la forma mayoritaria es la molécula de alto peso molecular
(HMWc) (70%), como ya habia sido publicado ?®, seguida por la de medio peso
molecular (MMWc) (17%) y la de bajo peso molecular (LMWc) (13%). No
observandose diferencias en los porcentajes entre hijos de madres con DMG o

controles.
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2.2. Relacion con semanas de gestacion.

Los niveles de adiponectina se detectan a partir de las 24 semanas de gestacion, y
aumentan de forma progresiva hasta llegar a ser 20 veces superior en el momento del
parto *2. En la mayoria de los estudios publicados ?®, # ?*8 se ha observado una
relacién entre los niveles de adiponectina en sangre de cordbn y las semanas de
gestacion, sin embargo nosotros no la hemos observado ni tampoco con ninguno de
sus multimeros, y solo se ha observado una correlacion positiva con la Sac y negativa
con la Symw. -Esta ausencia de correlacion podria ser debida a que el 80% de nuestros

partos se produjeron en un estrecho margen de tiempo, entre las 38-40 semanas, por

lo que esta escasa variabilidad podria homogeneizar mucho la muestra.

2.3. Dimorfismo Sexual

En los adultos, los niveles de adiponectina se encuentran mas elevados en las mujeres
gue en los hombres. Esta diferencia se ha relacionado con una mayor adiposidad
periférica en las mujeres respecto a la distribucién central de los hombres, y al efecto
inhibitorio de la testoesterona sobre la produccion de adiponectina 2*°. Durante la vida
intrauterina esta diferencia no esta bien establecida. Si bien algunos autores han

I 249

observado niveles superiores de adiponectina tota o de la forma de alto peso

molecular?*® 2%°

en las nifias, este hallazgo no ha sido compartido por la mayoria de los
grupos 204 205210.213.248.251.252. B nyestro grupo, coincidiendo con estos hallazgos no
hemos podido objetivar diferencias en los niveles de adiponectina ni de ninguno de

sus multimeros segun el sexo del recién nacido, sélo hemos encontrado diferencias en

la relacion Symwe, que se encuentra mas elevada en nifilos que en nifias.
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2.4. Diferencias entre grupo diabéticas- controles

Los niveles de adiponectina y sus formas multiméricas en sangre de corddn fueron
similares en ambos grupos. Estos datos concuerdan con los publicados por Kajantie
gue comparaban niveles de adiponectina total en sangre de corddén en pacientes con
DMG, DM1 y controles®®. Sin embargo, contrastan con los publicados por Cortelazzi
que encuentra niveles menores en mujeres con DMG con respecto a controles®®?,
También en pacientes con DM1, Lindsay etectd niveles inferiores de adiponectina de
cordén en los hijos de madres diabéticas comparados con los de madres controles %2,
sin embargo en este caso, las diferencias observadas podrian atribuirse a diferencias
en las semanas de gestacion, ya que los embarazos finalizaron antes en las diabéticas

gue en las controles.

2.5. Relacion con parametros analiticos maternos

En nuestro estudio, el ambiente metabdlico materno representado por los niveles de
glucemia y lipidos durante la gestacion presentan correlaciones pobres o ausencia de
correlacion con los niveles de adiponectina de corddn. Sdlo el colesterol total y el HDL
materno se relacionaron con los niveles de adipoTcordén y de HMWc. En relacion al
perfil glucémico, Unicamente la glucosa basal esta relacionada con el multimero LMWc¢
y con la Sac y ninguno de los pardmetros indicadores de resistencia a la insulina o de
reserva pancredtica se ha correlacionado con las concentraciones de adiponectina de
cordon. Estos datos sugieren que la adiponectina de cordén no se ve influenciada por
el ambiente materno de forma directa y que probablemente otras vias metabdlicas

estarian influenciando los valores de adiponectina de cordén.
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2.6. Relacion con el IMC materno

Tampoco la obesidad materna parece ejercer un papel modulador de la produccién de
adiponectina fetal. Nosotros no hemos objetivado ninguna asociacion entre el IMC
pregestacional y los niveles de adiponectina de cordén, corroborando los resultados
publicados por otros grupos®*® 2% 2°1 Tampoco observamos diferencias entre las
concentraciones de adiponectina entre hijos de madres con sobrepeso u obesidad
comparado con los hijos de madres con peso normal, sin embargo el incremento de
peso al final de la gestacion si se relaciond con los niveles de adiponectina total de
cordon pero esta asociacidon se perdié al ajustar para indice ponderal neonatal,
sugiriendo que el efecto del incremento del IMC influiria de forma indirecta a través de

su efecto en el crecimiento fetal.

2.7. Correlacion insulina-péptido C— Adiponectina Cordon -antropometria neonatal

Los niveles de insulina y péptido C en sangre de cordon son marcadores del estado
nutricional fetal. En nuestra poblacion hemos observado correlaciones entre el peso del
neonato, el peso placentario, la talla, el IP neonatal, la suma de pliegues y el
porcentaje de masa grasa con las concentraciones de insulina y péptido C en el
cordon. Un dato interesante es que la potencia de las correlaciones fue superior con
los marcadores de adiposidad troncular con respecto a la adiposidad de predominio
periférico.

La relacién de la insulina y el péptido C con la adiponectina de cordon no esta bien
establecida, si bien algunos autores han observado una relaciéon inversa entre insulina
y adiponectina de cordén ?®, otros como nosotros, no han sido capaces de hallarla ***
248.

La adiponectina se ha propuesto como un factor modulador de la homeostasis

energética fetal por su papel sensibilizador sobre la accidén de la insulina, asi como por
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la regulacion del metabolismo lipidico y de la glucosa, creemos que este papel no lo
desempefia de forma directa, ya que se ha visto que no presenta correlacién con estos
parametros, sino que actuaria como un modulador de los pardmetros de

insulinosensibilidad a largo plazo.

2.8. Correlacion con datos antropométricos neonatales
El peso al nacer ha sido relacionado por algunos autores con los niveles de

176210245 "nero no por otros 184203212213 Ngsotros no observamos relacion

adiponectina
entre los niveles de adiponectina y la talla o el peso fetal, pero si con los marcadores
de adiposidad, como indice ponderal, porcentaje de masa grasa y suma de pliegues. .

Sugiriendo un papel modulador de ésta hormona en el depdésito de grasa durante el
periodo intrauterino. Ya en modelos experimentales, se habia observado que la
adiponectina es un potente estimulador de la adipogénesis capaz de estimular la
diferenciacién de preadipocitos en adipocito y aumentar el contenido lipidico y
estimular el transporte de glucosa en los adipocitos®™3. La correlacién positiva
observada entre los niveles de adiponectina en sangre de cordén y los distintos
marcadores de adiposidad neonatal sugieren que la adiponectina esta relacionada mas

especificamente con el deposito graso en el feto que con el crecimiento, ya que no

observamos ninguna correlacion con la masa libre de grasa ni con el peso bruto.

La relacién adiponectina total con el porcentaje de masa grasa ya habia sido
observada por Basu '*, el cual hallé correlacion de la adiponectina con el porcentaje
de masa grasa sélo en las nifias, mientras que en los nifios observé correlacién con la
masa magra. Sin embargo, en hijos de madres con DM1 esta asociacion no pudo
demostrarse®*, probablemente debido a la gran variabilidad en la fecha de finalizacién

del parto entre las mujeres. Sin embargo hasta ahora, sélo se habia evaluado la
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influencia de la adiponectina total y la de alto peso molecular sobre la adiposidad

I 210, 214

neonata , con resultados discrepantes, pero no se conoce el papel de los

multimeros de menor peso molecular.

Nosotros hemos analizado estas relaciones y hemos observado que tanto la
adiponectina total como sus formas multiméricas se correlacionan con el indice
ponderal, la suma de pliegues y el porcentaje de masa grasa, y que los coeficientes de
correlacion mayores, fueron los de la MMWc¢ , Aunque, la asociacion entre la suma de
pliegues y las formas moleculares mas pequefias estaba influenciada por las semanas
de gestacién al parto y la DMG, ya que se perdia al ajustar para estos parametros Sin
embargo, persistia la asociacion entre adiponectina total y la HMWc. Esta asociacion
entre la suma de pliegues y la forma de alto peso molecular ya habia sido descrita por

Tsai %, pero no habia podido ser confirmada en un estudio posterior %,

Uno de los datos méas impactantes del estudio es el que arroja el analisis del modelo de
regresion en el que la adiponectina total de corddén, y especialmente las formas
multiméricas de menor tamafio son las que emergen como predictoras independientes
del grado de adiposidad neonatal, pero no del peso al nacimiento, junto con la insulina
de corddn, el grado de obesidad materno, el cambio de peso durante la gestacion y la
semana de finalizacién de la gestacion, estos ultimos factores, ya identificados en otros
trabajos 7% 182 205 248. 255 Egq interesante, que la presencia de DMG no condicioné el
grado de adiposidad, en contra de lo publicado previamente por Catalano ** que
indicaba que la DMG era un factor independiente de adiposidad.

Al valorar el papel de las formas multiméricas de la adiponectina de cordoén, en el

modelo de prediccion de peso se observé la no influencia de estas, en cambio en los

modelos de IP neonatal y en el %MG, se observad la influencia de las formas de medio
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y bajo peso molecular constatando nuestras hipotesis de la vinculacion de estos
multimeros en la adipogénesis neonatal, no estando influenciada por el multimero
HMWc.

Finalmente valoramos la influencia de la distribucion de las formas multiméricas tanto
de la adiponectina materna como de cordon introduciéndolas en los modelos de
prediccion junto a las formas totales y sus multimeros, y para el modelo de prediccion
de peso nos aparecen como variables independientes las semanas de gestacién al
parto, la insulina de cordén y el Sy materno, este ultimo de forma negativa, el cual ya
ha sido citado previamente en la literatura *** su correlacion en el peso neonatal.
Mientras que en los modelos de IP neonatal y %MG, no se observan modificaciones
con los modelos previos sin presentar influencia por las distribuciones de los

multimeros.

2.9. Correlacion con distribucion de la adiposidad neonatal.
La adiposidad central en la edad adulta se asocia a mayor resistencia a la insulina y

239 pero nosotros no hemos podido observar

niveles mas bajos de adiponectina
ninguna relacién entre adiponectina en sangre de cordon y la adiposidad a nivel de
tronco en los neonatos. Tampoco hemos observado ninguna correlacion con los
perimetros de cintura, toracico ni con el pliegue subescapular, indicadores indirectos de
deposito graso de localizacion central, pero si entre la forma LMWc y el pliegue
suprailiaco.

Por otro lado, la adiposidad periférica, medida por la grasa en extremidades superiores

e inferiores e indirectamente por los pliegues bicipital y tricipital, se correlaciona con la

adiponectina total y con sus multimeros
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Hay que tener en cuenta que aunque la grasa total del neonato se sitla
fundamentalmente en el tronco, los neonatos presentan poca grasa visceral y es toda
practicamente subcutanea.

No se han observado correlaciones con ninguna de las relaciones de los multimeros
con la adiponectina total, pudiendo hipotetizar que su distribucion relativa no parece

influir de forma significativa ni en la organogénesis ni en la adipogénesis neonatal.

3. Cambio del grado de adiposidad fetal durante el periodo intrauterino.

La ecografia obstétrica es la Unica herramienta de la que disponemos para evaluar el
crecimiento fetal de forma objetiva. La realizacién de ecografias seriadas nos permite
realizar un seguimiento y detectar desaceleraciones o aceleraciones en el crecimiento
fetal. La circunferencia abdominal, el volumen fraccional del brazo y de la pierna son
parametros que se han considerado predictores de la adiposidad fetal, y de hecho en
nuestro estudio hemos observado que aquellos que ganaban en percentil entre las dos
ecografias, también eran los que presentaban mayor peso y adiposidad al nacimiento,
y los que la perdian, presentaban menor peso y adiposidad. Dado que la adiposidad
neonatal, tanto en exceso (macrosomia) como en defecto (retrasos de crecimiento) se
considera un marcador de aparicibn de obesidad, alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado y sindrome metabdlico en la adolescencia y en la edad adulta seria
interesante poder identificar aquellos nifios que presentan riesgo intradtero para poder
realizar alguna intervencion si fuera posible. Al intentar identificar posibles factores
clinicos o analiticos que pudieran ser marcadores de esta situacién, hemos observado
que el incremento de percentil del VFP entre las dos ecografias se asociaba con unos
niveles mayores de insulina de cordén y de LMWm con respecto a los que lo perdian.

Mientras que los niveles de LMWc presentaban una distribucion paraddjica, ya que
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eran mayores en el grupo que no modificaba el percentil y disminuian en los grupos
que ganaban y perdian percentil, de forma mas marcada en este Ultimo. Esta
distribucién en U invertida de la LMWc, con niveles mas bajos tanto en los que ganan
como en los que pierden percentil, pero de forma mas acusada en estos ultimos,
sugiere que esta fraccién de la adiponectina podria ser uno de los factores que durante
la vida intrauterina jugara un papel no so6lo en la modulacion de la homeostasis
energética durante el desarrollo fetal sino que ejerciera esta modulacion a mas largo
plazo, bien a nivel de tejido adiposo o a nivel central. Sin embargo para poder
establecer la veracidad de esta hipétesis se precisarian estudios de seguimiento a

largo plazo de la poblacién estudiada.

4. Nuevos parametros ecograficos para valoracion de peso v adiposidad neonatal.

Las anormalidades del crecimiento fetal, retraso de crecimiento intrauterino y
macrosomia fetal ocurren en un 10-15% de las gestaciones, estando asociado con un
incremento de la morbimortalidad. La monitorizaciéon del crecimiento intrauterino y la
deteccién precoz de la restriccion de crecimiento constituyen uno de los mas
importantes objetivos para los obstetras de hoy en dia como un paso indispensable
para la mejora de los resultados perinatales®™®. Aunque la sensibilidad de la ecografia
para identificar fetos con macrosomia esta entre el 50 y el 65% °°, para la detecci6n de
rciu los métodos parecen ser un poco mas precisos.

Muchos investigadores han buscado formulas de estimacién de peso fetal, Dudley
realizé una revisién de los diferentes métodos ecograficos y refirié que la mayoria de
los métodos presentan insignificantes errores sistematicos, pero errores aleatorios que
raramente se han presentado por debajo del 7% %*’. Comparando el funcionamiento de

los métodos, el método de Hadlock es el que presenta una media de errores
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sistematicos mas consistentes en los diferentes estudios, con comparables errores
aleatorios. El resto de métodos son menos consistentes en los diferentes estudios.
Usando ecografia tridimensional es ahora posible generar volumenes fetales. Varios
grupos han desarrollado formulas relacionando el volumen de una o mas partes
fetales para estimar el peso fetal, todas ellas con errores aleatorios de
aproximadamente 6-7%, representando una minima mejora respecto a otros métodos
ecograficos en 2D, a pesar de ello la ecografia 3D presenta un mayor consumo de
tiempo por lo que no esta ampliamente extendida.

Recientemente el grupo de Khoury, compararon la estimacion de la grasa neonatal y
del peso entre mediciones ecogréficas en dos y tres dimensiones, concluyendo que el
volumen fraccional del muslo refleja la masa corporal grasa neonatal y esta mejor
correlacionado con el peso al nacimiento que las mediciones convencional en 2D *°.

De forma similar, hemos comparado los métodos ecogréficos en 2D y 3D, y los hemos
correlacionado con los valores de peso y el %MG de los neonatos, obtuvimos que para
estimacién de peso ambas formulas presentaban unas correlaciones similares, pero

para estimaciéon del %MG, la ecografia 3D presentaba mejores correlaciones.

Mediante curbas ROC, hemos realizado una comparacién en nuestras pacientes de
estos dos métodos de estimacion de peso ecografico entre los grupos extremos de
peso, asi comparamos las formulas de Hadlock (dos dimensiones) y Lee (tres
dimensiones) para el diagnostico de PEG respecto a AEG; y por otro lado, analizamos
la estimacién de peso de los GEG respecto a los AEG. En ambos grupos, obtuvimos

mejores estimaciones de peso con la formula de Lee.

Por otra parte, en el momento actual el parametro ecografico mas utilizado como

predictor de macrosomia es la circunferencia abdominal, siendo valores superiores al
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percentil 75 al final del segundo trimestre o inicio del tercero han sido considerados
como marcadores especificos de macrosomia®. Hemos querido comparar la
estimacién de peso con los parametros utilizados por Lee como el VFP y el VFB, en los
dos grupos de estudio citados con anterioridad. Obtuvimos que para el diagndstico de
PEG el que presenta mejor capacidad diagnéstica fue el VFP, mientras que para el
diagnéstico de GEG fue el VFB, desplazando en ambos casos la circunferencia
abdominal. Por tanto, podemos concluir que estas nuevas variables junto con la
formula de Lee nos pueden aportar mayor precision al diagnéstico de estimacion de
pesos extremos, aunque el mayor consumo de tiempo respecto a la ecografia
convencional nos debe hacer utilizar estas nuevas técnicas de estudio en casos

seleccionados.

110



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

MULTIMEROS DE LA ADIPONECTINA EN LA DIABETES GESTACIONAL: RELACION CON PARAMETROS MATERNOS Y REPERCUSION
EN EL CRECIMIENTO FETAL

Monica Ballesteros Pérez

DL:T. 151-2012 CONCLUSIONES

E. CONCLUSIONES

1. Los niveles de adiponectina total en sangre materna se encuentran disminuidos en el
grupo de DMG comparado con gestantes con tolerancia normal a la glucosa, siendo a
expensas de la disminucion de su multimero HMWm. Esta diferencia se produce en las
pacientes que presentan normopeso, ya que al comparar pacientes con similar grado de

obesidad no se observan diferencias en los niveles de adiponectina.

2. La DMG, en pacientes que siguen un tratamiento y seguimiento exhaustivo, no
condiciona diferencias en los niveles de adiponectina total ni en sus formas multiméricas

en sangre de cordoén.

3. La relacién San junto con las semanas de gestacion y la insulina de cordén, son los
mejores predictores del peso neonatal, por encima del peso materno y el incremento de

peso durante la gestacion.

4. La distribucién de la adiponectina materna evaluada por los cocientes Sam Y Svmwm,
mas que la concentracién de adiponectina total o de sus formas multiméricas, se asocian

con el grado de adiposidad fetal.

5. Las concentraciones de adiponectina de cordon son marcadores de adiposidad
neonatal y a diferencia de lo que ocurre en el adulto, se correlaciona de forma positiva
con el grado de adiposidad. Las formas multiméricas MMWc y LMWc son los principales

responsables de esta asociacion. No presentando correlacién con el peso al nacimiento.
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6. La adiponectina materna al inicio del tercer trimestre es un predictor de los niveles de

adiponectina de cordon, siendo los multimeros MMWm y LMWm los mas implicados.

7. Los niveles de adiponectina de cord6n son entre tres y cuatro veces superiores a los de

la madre.

8. Los niveles de adiponectina de cordon son similares en ambos sexos, y sélo hemos
podido observar una relacion Symwe MAas incrementada en los nifios que en las nifias, sin

gue podamos establecer su origen ni sus repercusiones.

9. La adiponectina de corddn no presenta correlaciones con los niveles de insulina, que
son un reflejo del estado nutricional actual del neonato, sino que parece ser un modulador
metabdlico a largo plazo con sus posibles implicaciones en el diagndstico y deteccién

precoz de alteraciones metabdlicas.

10. El peso neonatal y el grado de adiposidad neonatal fue similar en hijos de madres con
DMG que en las gestantes controles. sto puede ser debido a una menor ganancia de
peso corporal en mujeres con DMG durante el tercer trimestre, como consecuencia de un
control metabdlico y nutricional estricto que iguala a los hijos de ambos grupos. Ademas,
la nutricion materna es un importante factor implicado en el crecimiento fetal y por lo tanto
un buen control glucémico durante la gestacion puede disminuir el depdsito de masa
grasa durante el tercer trimestre y mejorar los niveles de adiponectina de corddn,

disminuyendo las posibles repercusiones a largo plazo.
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11. La incorporacién de los parametros volumeétricos a las formulas predictivas
convencionales en 2D permite predecir con mayor precision el peso estimado fetal en

casos determinados.

12. La ecografia en 3D permite cuantificar el deposito graso durante la vida intrauterina e
identificar aquellos fetos en los que se produce alteraciones en el crecimiento normal

tanto incrementado como disminuido.

13. La aceleracion o desaceleracion en el acumulo del tejido adiposo fetal en el tercer
trimestre de gestacién, seguido por ecografia tridimensional, viene reflejado por cambios
en las concentraciones de la forma LMW tanto en la sangre de cordon como en la
materna. Si bien la LMWm se encuentra mas elevada en aquellos con mayor volumen
fraccional de la pierna, en la sangre de corddn tanto el crecimiento acelerado como el

frenado se acompafian de una disminucién en los niveles de LMWec.
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F. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. El mejor método para estimar la sensibilidad a la insulina es el clamp hiperinsulinémico-
euglucémico, pero dado que es un método costoso y laborioso, en nuestras pacientes
hemos optado por la realizacion del HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin

Resistance) que es un método ampliamente validado para la practica clinica.

2. La valoracion antropométrica de la grasa corporal es un método indirecto de valoracién,
validado y ampliamente utilizado. Aunque existen varias técnicas mas sofisticadas de
valoracibn de grasa corporal ( DEXA, plestismografia..) no disponiamos de dicha

tecnologia.

3. Al correlacionar parametros ecograficos con el peso y adiposidad, las correlaciones son
menores que las descritas en la literatura, ya que estas realizan las exploraciones
ecograficas en dias previos al parto, mientras que nuestras valoraciones ecograficas
estan realizadas entre las 34-36 semanas, coincidiendo con la exploracion de tercer

trimestre.
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