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RESUMEN

CONCEPTT (CONtinuous GluCosE Monitoring in Pregnant Women with Type 1
Diabetes in Trial) y DALI (Vitamin D And Lifestyle Intervention for Gestational Diabetes
Mellitus Prevention) son ensayos clinicos aleatorizados, internacionales y multicéntricos
que utilizaron la monitorizacioén continua de la glucosa (MCG) en mujeres gestantes, en el
primero como parte del tratamiento. El objetivo principal de esta tesis doctoral ha sido
comparar la capacidad de los indicadores glucométricos obtenidos de la MCG y de los
biomarcadores de laboratorio para predecir resultados perinatales en mujeres gestantes con
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) participantes en el estudio CONCEPTT. Los objetivos
secundarios, han sido en primer lugar, determinar la frecuencia de cumplimiento de los
objetivos de MCG y de hemoglobina glicada (HbA1.) y evaluar las asociaciones entre el
cumplimiento de dichos objetivos y los resultados perinatales, también en las participantes
del estudio CONCEPTT. El siguiente objetivo secundario, en las participantes del subestudio
de MCG del ensayo DALI, fue comparar los indicadores glucométricos obtenidos de la
MCG en mujeres gestantes con riesgo de diabetes mellitus gestacional segun el grupo de

intervencion de estilo de vida al que fueron aleatorizadas.

En el estudio CONCEPTT, las mujeres gestantes con DM1 con HbA . entre 6.5 y 10%, feto
unico y una edad gestacional <13 semanas + 6 dias, fueron aleatorizadas a utilizar MCG en
tiempo real (MCG-tr) en el grupo de intervenciéon y MCG retrospectiva en el grupo control
durante 6 dias en cada trimestre, ademas de la automonitorizacién de glucemia capilar en
ambos grupos. Se analizaron indicadores glucométricos de MCG (glucosa media [GM],
tiempo por encima del rango [TAR: >140 mg/dL (>7.8 mmol/L)], tiempo en rango [TIR:
63-140 mg/dL (3.5-7.8 mmol/L)], tiempo por debajo del rango [TBR: <63 mg/dL (<3.5
mmol/L)], coeficiente de variacion y desviacion estindar [DE] de la glucosa) y
biomarcadores de laboratorio (HbAi,, CD59 glicado plasmatico, 1,5 anhidroglucitol,
fructosamina y albimina glicada) a las 12, 24 y 34 semanas de gestacion. Se utilizaron los
objetivos de MCG durante el embarazo propuestos en el International Consensus in Time in
Range y los objetivos de HbA . de la American Diabetes Association (ADA). Los resultados
perinatales a predecir fueron: preeclampsia, parto pretérmino, recién nacido grande para la
edad gestacional (RNGEG), hipoglucemia neonatal, ingreso en unidad de cuidados

intensivos neonatales (UCIN) y cesarea.



En el estudio DALI, las mujeres gestantes >18 afios con feto Uinico, indice de masa corporal
(IMC) pregestacion >29 kg/m? y edad gestacional <19 semanas + 6 dias, que presentaban
una sobrecarga oral de glucosa normal, segin los criterios International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Group, fueron aleatorizadas a cuatro grupos (dieta saludable,
actividad fisica, dieta saludable més actividad fisica combinadas y control). En tres de los
centros participantes (Copenhague, Poznan y Barcelona), a las 35-37 semanas de gestacion
se realizd6 MCQG retrospectiva durante 72 horas. Las variables analizadas fueron el uso del
sensor, la GM, la GM diurna, la GM nocturna, la variabilidad de la glucosa, estabilidad de
la glucosa, % glucosa <3.3 mmol/L (59.5 mg/dL), % glucosa <3.5 mmol/L (63 mg/dL), %
glucosa <3.9 mmol/L (70.3 mg/dL), % glucosa >6.7 mmol/L (120.7 mg/dL), % glucosa >7.8
mmol/L (140 mg/dL) y % glucosa >8.9 mmol/L (160 mg/dL).

Para el objetivo principal, se incluyeron 157 participantes del estudio CONCEPTT y HbA .
y TIR se asociaron significativamente con los resultados perinatales. La HbA|c puede
predecir RNGEG en el primer trimestre y parto pretérmino, RNGEG, hipoglucemia neonatal
e ingreso en UCIN a las 24 y 34 semanas. TIR puede predecir todos los resultados perinatales
analizados a las 24 semanas y algunos de ellos a las 12 y a las 34 semanas. TAR tiene un
rendimiento similar. Algunos marcadores de laboratorio alternativos tuvieron resultados
significativos, pero en general su capacidad predictiva no era claramente superior a la de la

HbAlc.

Para el objetivo secundario de cumplimiento de objetivos de control de glucosa, se
incluyeron 221 participantes del estudio CONCEPTT. Los objetivos de TIR/TAR/TBR
fueron alcanzados por 7.7/14.5/30.3% de las mujeres gestantes en el primer trimestre, por
10.2/14.2/52.8% en el segundo trimestre y por 35.5/37.2/52.9% en el tercer trimestre. El
logro de los objetivos de MCG fue bajo, pero aument6 durante el embarazo y con el uso de
la MCG-tr. En los andlisis ajustados, lograr el objetivo del TBR se asocidé con un mayor
riesgo de preeclampsia e hipoglucemia neonatal. El logro del objetivo de HbA . segln la
ADA fue bajo y no se modificé durante el embarazo (23.5/27.9/23.8% en primer, segundo y
tercer trimestres) pero aumento6 con el uso de la MCG-tr. En los andlisis ajustados, el logro
del objetivo de HbAic se asocid con un menor riesgo de parto pretérmino, RNGEG e

hipoglucemia neonatal.



En el subestudio de MCG del ensayo DALLIL en el que se incluyeron 61 mujeres gestantes,
no se encontraron diferencias significativas en las 11 variables glucométricas analizadas

entre los 4 grupos de intervencion.

En conclusion, en el estudio CONCEPTT, la HbAic y el TIR fueron indicadores
consistentemente predictivos de los resultados perinatales analizados. La tasa de
cumplimiento de los objetivos de MCG y de HbA|. fue baja, aument6 a lo largo de la
gestacion y tanto para MCG como HbA | fue mayor en el grupo de MCG-tr a las 34 semanas
de gestacion. En los analisis ajustados, el logro del objetivo de HbA . segun la ADA se asocio
con mejores resultados perinatales, mientras que el cumplimiento del objetivo del TBR lo
hizo con un mayor riesgo perinatal, lo que justifica estudios adicionales. En el estudio DALI
la intervencion en el estilo de vida no modifico los resultados de MCG a las 35-37 semanas

de gestacion.



ABSTRACT

CONCEPTT (CONtinuous GluCosE Monitoring in Pregnant Women with Type 1
Diabetes in Trial) and DALI (Vitamin D And Lifestyle Intervention for Gestational
Diabetes Mellitus Prevention) are international multicenter randomized controlled trials that
used continuous glucose monitoring (CGM) in pregnant women, as part of the treatment in
the first case. The main aim of this thesis has been to assess the ability of CGM metrics and
laboratory biomarkers to predict perinatal outcomes in pregnant women with type 1 diabetes
mellitus (T1D) that participate in the CONCEPTT trial. Secondary objectives were, first, to
determine the frequency of meeting CGM and glycated hemoglobin (HbA ) targets and to
assess the associations between meeting CGM and HbA | targets with perinatal outcomes,
again in CONCEPTT trial participants. The next secondary objective, in participants of the
CGM substudy of the DALI trial, was to compare CGM metrics in pregnant women at risk

of gestational diabetes mellitus according to the randomization group.

In the CONCEPTT study, pregnant women with T1D, with HbA . between 6.5 and 10%, a
singleton fetus and a gestational age <13 weeks + 6 days, were randomized to use real-time
CGM (rt-CGM) in the intervention group and retrospective CGM in the control group for 6
days in each trimester. CGM metrics were analyzed (mean glucose, time above range (TAR:
>140 mg/dL [> 7.8 mmol/L]), time in range (TIR: 63-140 mg/dL [3.5-7.8 mmol/L]), time
below range (TBR: <63 mg/dL [<3.5 mmol/L]), coefficient of variation and standard
deviation of glucose) and laboratory biomarkers (HbA., glycated CDS59, 1,5
anhydroglucitol, fructosamine and glycated albumin) at 12, 24 and 34 weeks of gestation.
The recommended CGM targets for pregnant women with T1D proposed in the International
Consensus on TIR and the HbA . targets of the American Diabetes Association (ADA) were
used. Perinatal outcomes to predict were pre-eclampsia, preterm delivery, large-for-
gestational-age (LGA), neonatal hypoglycemia, admission to the neonatal intensive care unit

(NICU) and caesarean section.

In the DALI study, pregnant women >18 years, with a singleton fetus, pre-pregnancy body
mass index (BMI) >29 kg/m?, <19 + 6 weeks of gestational age, with normal glucose

tolerance at baseline according to The International Association of Diabetes and Pregnancy
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Study Group criteria were randomized to four groups (healthy eating, physical activity,
healthy eating plus physical activity and control group). In three of the participating centers,
at 35-37 weeks’ gestation, retrospective CGM was performed for 72 hours. Variables
analyzed were sensor use, average glucose, day-time average glucose, night-time average
glucose, glucose variability, glucose stability, % glucose <3.3 mmol/L (59.5 mg/dL), %
glucose <3.5 mmol/L (63 mg/dL), % glucose <3.9 mmol/L (70.3 mg/dL), % glucose >6.7
mmol/L (120.7 mg/dL), % glucose >7.8 mmol/L (140 mg/dL), and % glucose >8.9 mmol/L
(160 mg/dL).

For the main outcome, 157 participants of the CONCEPTT trial were included and HbA .,
and TIR were significantly associated with perinatal outcomes. HbA . can predict LGA in
the first trimester and preterm delivery, LGA, neonatal hypoglycemia, and NICU admission
at 24 and 34 weeks. TIR can predict all perinatal outcomes analyzed at 24 weeks and some
of them at 12 and 34 weeks. Some alternative laboratory biomarkers showed promise, but

overall, they had lower predictive ability than HbA ..

In the secondary aim of achievement of glucose targets, 221 participants of the CONCEPTT
study were included. TIR/TAR/TBR targets were achieved by 7.7/14.5/30.3% of pregnant
women in the first trimester, by 10.2/14.2/52.8% in the second trimester and by
35.5/37.2/52.9% in the third trimester. CGM target attainment was low but increased during
pregnancy and with the RT-CGM use. In the adjusted analyzes, achieving TBR target was
associated with a higher risk of pre-eclampsia and neonatal hypoglycemia. ADA HbAIc
target attainment was low and unchanged during pregnancy (23.5/27.9/23.8% in the first,
second and third trimesters) but increased with rt-CGM use. In adjusted analyses, HbAc
target attainment was associated with a lower risk of preterm birth, LGA, and neonatal

hypoglycemia.

In the DALI trial CGM substudy, 61 pregnant women were included, and no significant
differences were found in the 11 glucometric variables analyzed across the four intervention

groups.



In conclusion, in the CONCEPTT study, HbA1c and TIR were consistent predictive markers
of analyzed pregnancy outcomes. The rate of CGM and HbA|. target attainment was low,
increased throughout gestation and for both CGM and HbA | was more likely to be achieved
by rt-CGM users, at 34 weeks’ gestation. In the adjusted analyses, ADA HbA|. target
achievement was associated with better perinatal outcomes, while TBR target achievement
was associated with increased risk, warranting further studies. In the DALI study, lifestyle

intervention did not modify CGM results at 35-37 weeks’ gestation.



1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es la alteracion metabdlica que con mas frecuencia se asocia al
embarazo. Los resultados adversos de la gestacion!-? y los concomitantes costes sanitarios
asociados son mayores para las mujeres con DM y sus recién nacidos (RN) que para las

mujeres sin DM.?

1.1. HIPERGLUCEMIA EN EL EMBARAZO

1.1.1 Adaptaciones fisiologicas a la gestacion

Durante la gestacion se producen cambios anatdmicos, fisiologicos y metabolicos en todos

los sistemas del organismo.*

Norbert Freinkel fue pionero en analizar las adaptaciones fisioldgicas en el embarazo,’
dirigidas a satisfacer las necesidades energéticas materno-fetales.® La modificacion
fisiologica mas caracteristica de la homeostasis de la glucosa es el incremento progresivo de
la resistencia a la insulina’ en el segundo y tercer trimestre por la secrecion placentaria de
hormona del crecimiento, cortisol, lactogeno placentario humano, progesterona y factor de
necrosis tumoral 0.8 La secrecion de insulina presenta modificaciones simultaneas. Ademas,
en la gestacion se produce hipertrofia e hiperplasia de las células B pancredticas maternas
estimuladas por estrogenos y progesterona’ para cubrir la demanda incrementada de

insulina.*

En paralelo a la creciente demanda de glucosa por parte de la unidad fetoplacentaria,'® se

presenta hiperglucemia postprandial y reduccion en la glucemia materna en ayunas.!'!!2

En las mujeres con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), las necesidades de insulina ilustran

indirectamente la evolucion de la secrecion insulinica en la mujer gestante sana: aumentan

14-16

al inicio de la gestacion,'® son menores entre las 10 y las 20 semanas, posteriormente

aumentan de forma marcada a finales del segundo trimestre y durante el tercero, para

finalmente disminuir cuando el embarazo esté a término.!”-18



Durante el embarazo se produce la denominada “anemia fisiolégica™® desde las primeras
semanas de gestacion, regresando a la normalidad a las 6 semanas del parto.?’ De manera
simultanea, el recuento de eritrocitos, el hematocrito y la concentracion de hemoglobina
caen,?! especialmente a las 20 semanas, debido a la hemodilucion?? y al acortamiento de la
vida util de los eritrocitos.?* Los niveles mas elevados de eritropoyetina, en respuesta a la
progesterona y al lactdogeno placentario, estimulan la produccion de reticulocitos mas
jOvenes y eritrocitos macrociticos que tienen una vida util mas corta,?* lo que repercutira
directamente en las cifras de hemoglobina glicada (HbA ).

En consecuencia, las mujeres gestantes sin DM tienen niveles mas bajos de HbA ;¢ >°:¢

por
lo que en el embarazo su rango de referencia es mas estrecho?’ y su limite superior es mas
reducido.?®?? El descenso significativo de la HbA ¢ se ha descrito alrededor de la semana 20
de gestacion’® y el nadir se alcanza en la semana 24.3! Esta disminucion también se demostrd
en un estudio multicéntrico italiano llevado a cabo en mujeres gestantes caucasicas sin DM
(n=445), con intolerancia a la glucosa (n=70) o con diabetes mellitus gestacional (DMG)
(n=145) que tenian HbA|. medias de 4.8% comparado con HbA|. medias de 5.6% en

mujeres no gestantes y sin DM (n=384) de la misma etnia y rango etario.*?

Varios estudios han analizado la relacion entre el célculo de la glucosa media estimada
(eAG) y las mediciones de HbA .. En poblacion no gestante, el estudio ADAG (4 -Derived
Average Glucose)*® encontrd una asociacion lineal en adultos con DM1 (n=268), diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (n=159) y sin DM (n=80). Posteriormente, en poblacién gestante,
Law y otros** analizaron datos procedentes de 2 ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
realizados en el Reino Unido y Dinamarca en mujeres (n=117) con diabetes mellitus
pregestacional (DMPG); demostraron que el célculo de la eAG no era aplicable a esta
poblacion y propusieron un nuevo calculo denominado PeAG (pregnancy-specific eAG)

segun la edad gestacional.

Conocer estas adaptaciones fisiologicas es crucial para comprender las alteraciones de la

glucemia materna en el embarazo.



1.1.2. Epidemiologia de la hiperglucemia en el embarazo

Ademas del impacto sobre la evolucion del embarazo, la hiperglucemia durante la gestacion
es relevante por su prevalencia, con multiples datos que asi lo indican. Asi, en 2019, la
International Diabetes Federation (IDF) estimé que 222.9 millones de mujeres vivian con
DM y que 2 de cada 5 mujeres con DM estaban en edad reproductiva. Las madres de 20
millones (16%) de los nacidos vivos en 2019, tuvieron alguna forma de hiperglucemia en el
embarazo. Ademas, prevé que el nimero de mujeres con DM aumente a 343 millones en
2045. En Estados Unidos (EE. UU), el nimero de partos intrahospitalarios de mujeres con
diagnostico de DM ha ido incrementandose en los ltimos afos segin datos obtenidos de la

Nationwide Inpatient Sample.>

El tipo de DM mas prevalente en el embarazo es la DMG, 84% segtn la IDF.* Por lo que
se refiere a la DMPG, en el Reino Unido, la prevalencia estaria distribuida por igual entre
DM1 y DM2.!37 En Cataluiia, la prevalencia de DMG es de 4.8% segun datos del Diagestcat
Study?® y la prevalencia general de DMPG es de 0.56%. Especificamente, la prevalencia de
DMI pregestacional es de 0.20% y la de DM2 pregestacional y la de otros tipos de DMPG
es de 0.36%.%°

1.1.3. DMG

1.1.3.1. Implicaciones y factores de riesgo

La DMG es un problema de salud publica que afecta a 6-25% de las mujeres embarazadas
segun la estrategia utilizada para el diagnostico.***! Ademas, segtin la IDF una de cada 2
mujeres con DMG sera diagnosticada de DM2 a los 5 a 10 afios del parto.*® En nuestro
ambito la progresion a DM es menor, con un riesgo acumulado de 13.8% a los 11 afios del
diagnostico de DMG.* Desde 2014, la American Diabetes Association (ADA), precisa en la
definicion que la DMG es la DM diagnosticada en el segundo o tercer trimestre de
gestacion.* En Espafia, en la mayoria de centros, la DMG se diagnostica mediante los
criterios (2 pasos) del National Diabetes Data Group (NDDG) recomendados por el Grupo
Espaiol de Diabetes y Embarazo (GEDE) y si la paciente tiene valores de glucemia o HbA .
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iguales o superiores al punto de corte diagnostico fuera del embarazo, se realiza el
diagnostico de DM franca o manifiesta.** La DMG se asocia a complicaciones en la madre
(cesarea, preeclampsia) y en la descendencia (incluyendo parto pretérmino, peso al nacer
>P90, hipoglucemia neonatal, distocia de hombros, trauma obstétrico, ingreso en unidad de
cuidados intensivos neonatales [UCIN], hiperbilirrubinemia neonatal y sindrome metabolico

en el futuro).*46

Entre los factores de riesgo para desarrollar DMG estan la edad, la etnia, el hdbito tabaquico,
el incremento ponderal excesivo intragestacion, los antecedentes de DM en familiares de
primer grado y los antecedentes personales de macrosomia y DMG previos, sindrome de

ovario poliquistico (SOP), sobrepeso y obesidad.3¢4748

Por su parte, la obesidad es considerada una pandemia global, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) estimaba que 650 millones de personas vivian con obesidad en 2016,%
incluyendo también a las mujeres embarazadas. La prevalencia de obesidad en mujeres
embarazadas es de 30%.°%>! Las cifras correspondientes en Espafia, son 21.4% de obesidad
en mujeres adultas®® y 8.4% de obesidad pregestacion.’® Segin un estudio transversal
realizado en hospitales publicos en Catalufia (#=210020) y publicado en 2020, la prevalencia
de obesidad ha aumentado de 19% en 2013 a 21% en 2017.>

Ademas de DMG,>>*¢ la obesidad materna aumenta el riesgo de otras complicaciones tanto
en la madre’ (hipertension inducida por el embarazo, preeclampsia y eclampsia,
tromboembolismo, morbilidad cerebrovascular y respiratoria, sepsis, insuficiencia renal
aguda, parto inducido, cesarea e ingreso en cuidados intensivos) como en la descendencia
(malformaciones congénitas mayores, menor espesor del cortex cerebral, trastornos del

neurodesarrollo, obesidad y enfermedades cardiovasculares).8->%-60.61.62

En un metanalisis que incluyd 33 ECA realizados en mujeres embarazadas con obesidad
(n=4429), el incremento de peso por encima de lo recomendado por The Institute of
Medicine (IOM) se asociaba con cesarea y recién nacido grande para la edad gestacional
(RNGEG), en cambio, el incremento ponderal por debajo de lo recomendado se asociaba

con parto pretérmino y recién nacido pequefio para la edad gestacional (RNPEG).%?
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1.1.3.2. Prevencion de DMG

Los ECA para prevenir DMG han demostrado resultados muy diversos. De forma global, y
segun los resultados de la revision sistematica de Oteng y otros® de 2012, que incluy6 10
ECA (n=1228), restringir el incremento ponderal materno (IC 95% -2.86 a -1.57 kg)
disminuia la prevalencia de DMG en mujeres con sobrepeso y obesidad. La reduccion del
incremento ponderal materno no fue significativa en los 6 ensayos clinicos no aleatorizados

(n=1534) incluidos en este metanalisis.

Los estudios LIMIT® (n=2212) en 2014 y UPBEAT® (n=1555) en 2015, no lograron
prevenir DMG. Sdlo el estudio UPBEAT logro6 diferencias significativas en el incremento
de peso durante la gestacion (intervencion 7.2 kg vs. control 7.8 kg). El estudio finlandés
RADIEL® (n=293), publicado en 2016, si logré una reduccion en la prevalencia de DMG
(39%) con una intervencion en el estilo de vida en mujeres de riesgo, con antecedentes de

DMG y/o indice de masa corporal (IMC) pregestacion >30 kg/m?.

El metanalisis realizado en 2017 por The International Weight Management in Pregnancy
Collaborative (i-WIP),®® incluy6 36 ECA (n=12526) y concluy6 que las intervenciones
basadas en dieta y actividad fisica durante el embarazo reducian el aumento de peso

gestacional y disminuian el riesgo de cesarea.

El metanalisis realizado en 2019 por Guo y ofros,*® incluyd 47 ECA (n=15745) y concluy6
que la intervencion precoz para el control del incremento ponderal en mujeres de alto riesgo

era la mejor estrategia para prevenir la DMG.

Recientemente, ha sido publicado el protocolo de un metanalisis sobre intervenciones
dietéticas y de actividad fisica en el embarazo, que se realizara con la base de datos de i-WIP
Network, un deposito vivo de datos individuales de mujeres (n=24766) participantes de 58
ECA, incluido el estudio DALI, que cuenta con el apoyo de la OMS y que se espera que
tenga el poder estadistico suficiente para poder identificar tanto los grupos de riesgo como

el efecto de las intervenciones en el estilo de vida para prevenir DMG."°
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1.1.3.2.1. Estudio DALI

El estudio DALI (Vitamin D And Lifestyle Intervention for Gestational Diabetes Mellitus
Prevention) es un estudio clinico multicéntrico, que se compone de tres ECA desarrollados
en 11 centros de 9 paises europeos (Reino Unido, Dinamarca, Irlanda, Polonia, Austria,
Paises Bajos, Bélgica, Italia y Espafia) entre 2012 y 2014 con la finalidad de evaluar
diferentes intervenciones sobre el riesgo de DMG, utilizando un disefio factorial 2x(2x2) en
el que se combinan celdas para realizar comparaciones en 8 grupos de estudio: 1) dieta
saludable, 2) actividad fisica, 3) dieta saludable + actividad fisica, 4) control, 5) dieta
saludable + actividad fisica + vitamina D, 6) dieta saludable + actividad fisica + placebo, 7)
vitamina D, 8) placebo. La intervencion fue realizada por entrenadores personales que
recibieron una formacion estandarizada en entrevista motivacional y consistidé en 5
entrevistas personales y hasta 4 sesiones telefonicas. Se incluyeron mujeres gestantes de >18
afios, con un feto unico y un IMC pregestacion >29 kg/m? que antes de las 19 semanas + 6
dias de gestacion presentaban una sobrecarga oral de glucosa (SOG) normal, segliin los
criterios International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSG). Se
excluyeron mujeres con DMPG, enfermedades cronicas, trastornos psiquidtricos,
valvulopatias, limitacion para caminar como minimo 100 metros de forma segura,
requerimiento de dietas complejas y/o la falta de fluencia en el idioma del centro de

reclutamiento.’!

El estudio DALI incluye 3 subestudios: piloto DALI, DALI estilo de vida, DALI vitamina
D.72_75

1.1.3.2.1.1. Piloto DALI

El Piloto DALI fue publicado en 2015, incluy6 a 150 mujeres gestantes que se aleatorizaron
a 3 grupos de intervencion: dieta saludable, actividad fisica y la combinacidon de ambas, con
el objetivo de ultimar las intervenciones para el estudio DALI estilo de vida. La intervencion
con dieta saludable resultdé en menor incremento de peso gestacional (3.5 vs. 5.2 kg) a las
24-28 semanas y en niveles de glucosa en ayunas mas bajos (4.3 vs. 4.6 mmol/L) a las 35-

37 semanas comparado con el grupo de actividad fisica.”

12



1.1.3.2.1.2. DALI estilo de vida

El estudio DALI de estilo de vida fue publicado en 2017, incluy6 a 436 mujeres gestantes y
los grupos de estudio fueron las 3 intervenciones del Piloto DALI ademds de un grupo
control. La intervencion dieta saludable mas actividad fisica limité el incremento de peso
gestacional en relacion con el grupo control (-2.03 kg) a las 35-37 semanas, pero no redujo
la glucemia en ayunas, las concentraciones de insulina ni el Homeostasis Model Assessment-

Insulin Resistance (HOMA-IR).

1.1.3.2.1.3. DALI vitamina D

El estudio DALI vitamina D fue publicado en 2020, incluy6 a 154 mujeres gestantes y evalu6
la suplementacion con vitamina D/placebo con/sin dieta saludable mas actividad fisica
combinadas. La suplementacion de vitamina D con 1600 Ul/dia mejor6 la glucemia en
ayunas a las 34-35 semanas, pero no mejoré6 el HOMA-IR ni el incremento de peso

gestacional.

En resumen, la intervencion combinada de actividad fisica y dieta saludable no previno la
DMG, pero fue coste-efectiva, limit6 el aumento de peso gestacional y redujo la adiposidad

neonatal.”®

En 3 de los centros participantes en el estudio DALI, se realizé un subestudio de

monitorizacion continua de glucosa (MCGQ) incluido en la presente tesis doctoral.

1.1.4. DM1

Antes del descubrimiento de la insulina, no era frecuente que las mujeres con DM1 lograran
cumplir su deseo genésico y el principal resultado adverso era la mortalidad materna y
perinatal. En 1922, fue publicado el primer caso tratado con éxito de cetoacidosis diabética
en una embarazada. En 1924, Priscilla White fundé la primera unidad de embarazo en la

Clinica Joslin e inicio6 la investigacion en este campo.”’
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En 1954, Jorgen Pedersen’® formul6 su conocida hipotesis, relacionando el crecimiento fetal
con la transferencia transplacentaria de glucosa, lo que a su vez estimularia la liberacion de
insulina por la célula B fetal e incrementaria la lipogénesis induciendo la subsiguiente

macrosomia.

Las mujeres gestantes con DM, tienen mayor riesgo de resultados perinatales adversos,>”

81-84 85,86 87-89

tanto maternos®® (hipoglucemia grave, progresion de retinopatia y nefropatia,

cetoacidosis, abortos, cesarea y estados hipertensivos del embarazo®*°!), como neonatales®?

95-98

RNGEG,”** trauma obstétrico, malformaciones congénitas, arto pretérmino,
g p p

hipoglucemia neonatal, dificultad respiratoria neonatal, hiperbilirrubinemia, ingreso en
UCIN y mortalidad perinatal) en relacion a mujeres gestantes sin DM. El control
preconcepcional es eficaz para mejorar las tasas de malformaciones congénitas, parto

pretérmino e ingreso en UCIN.”

En 1980, Lois Jovanovi¢!'® demostrd que era posible prevenir la macrosomia mediante un

programa orientado a mantener la euglucemia con una terapia insulinica intensiva. Ademas

101-104

fue pionera en el uso de los andlogos de insulina en mujeres gestantes antes de su

introduccion formal en 2008.

1.2. BIOMARCADORES DE GLUCEMIA MATERNA

1.2.1. HbA;.

La HbA . es el estandar de oro de los biomarcadores de estado glucémico ya que refleja el

control de los Gltimos 3 meses,!* y su relacién con complicaciones, tanto fuera'® como

107,108,109,110,111,112

durante el embarazo es ampliamente conocida. Sin embargo, este

biomarcador tiene limitaciones conocidas!!'3 como la variacion biologica, apreciable incluso

en personas sin DM,'!* las diferencias étnicas,!'>!!%!17 la edad,!'® la uremia,!'!?° la

) 121,122 123
3

enfermedad renal crénica (ERC el sangrado, '~ el aumento en el recambio de globulos

124-129 130,131,132

rojos, la anemia y otras condiciones hematoldgicas, el tratamiento con hierro

29,133,34

y el embarazo, en donde ademas se ha reportado que los niveles de HbA . se elevan
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en el tercer trimestre en respuesta a la ferropenia.!** En general, la HbA . es mas baja al
inicio y al final de la gestacion'®> e infravalora el grado de hiperglucemia al final del segundo
trimestre de gestacion. Los bajos niveles de hemoglobina materna en este periodo, se asocian
a mayor discrepancia entre la glucosa media (GM) calculada a partir de los 3 puntos de la
SOG con 75 gramos y la HbAi. segiin resultados del estudio SPRING, un estudio
observacional prospectivo realizado en mujeres embarazadas con factores de riesgo de
137

DMG.!3¢ Seglin Herranz y otros,
de HbA . al final de la gestacion no depende de la GM.

en mujeres con DM1 la reduccion de 0.4% en los niveles

Debido a los diversos factores bioldgicos, fisiopatologicos y farmacologicos que limitan la
precision de la HbA.,'*® y dado que no es 1til para medir la variabilidad glucémica o la
hipoglucemia,'3? se han estudiado otros biomarcadores glucémicos no tradicionales como la
fructosamina, la albumina glicada, el 1,5 anhidroglucitol (1,5-AG) y recientemente el CD59

glicado plasmatico (pGCD59).140:141

1.2.2. Fructosamina

La fructosamina refleja la glicacion de una serie de proteinas séricas de las que la albimina
glicada es la principal, siendo un marcador del estado glucémico de las ultimas 2-3
semanas'#? teniendo en cuenta que el recambio proteico es mas rapido que el eritrocitario.
Fuera de embarazo, ha sido utilizada para evaluar cambios a corto plazo en el control
glucémico después de modificaciones en el tratamiento en pacientes con DM2.!** De forma
paralela a la HbA., se ha objetivado en estudios observacionales prospectivos que la

fructosamina es predictora de complicaciones micro!* y macrovasculares.!#’

En mujeres embarazadas sin DM, su rango de referencia varia segun el trimestre y la etnia.?’
Los niveles de fructosamina son mas elevados entre las 28 y las 34 semanas en mujeres con
alteracion de la tolerancia a la glucosa comparado con aquellas con una SOG normal.!46
Aunque inicialmente se propuso como cribado de DMG,'*’ no se confirm¢ su utilidad en
estudios posteriores.!*®14° También se ha descrito como predictor de macrosomia en mujeres

con DMG!? pero no de la alteracion de la tolerancia a la glucosa postparto.'* En mujeres

gestantes con DM1 (7=30) la fructosamina se correlaciona mejor con las GM postprandiales
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que con las preprandiales y sus concentraciones disminuyen con la edad gestacional, en

cambio la HbA . se correlaciona con la GM en ayunas y la GM preprandial.!>!

1.2.3. Albumina glicada

La albumina glicada es un producto de la glicacion de la albimina a corto plazo, que medido

a través de un método enzimatico estandarizado,'>?

refleja el control glucémico de 2-3
semanas.!*® Aunque los cambios en las concentraciones de albumina glicada en 4 semanas
se correlacionan con los de HbA | en 12 semanas,'> se considera que la albimina glicada

es un mejor biomarcador de excursiones glucémicas.!>* No se altera en situacion de anemia,

5 157

hemoglobinopatias,'> ni en ERC'¢ incluso en programa de hemodidlisis,'>’ pero puede
verse afectada por los niveles plasmaticos de albimina y en pacientes con obesidad.!>® La
HbA . y la albiimina glicada tienen similar asociacion en modelos de regresion de Cox y de

regresion logistica ajustada con complicaciones microvasculares como nefropatia,

159,144 145,161,162

retinopatia y neuropatia periférica'® y con complicaciones macrovasculares.
La albumina glicada se correlaciona con la fructosamina en pacientes con DM2.!63 Sin
embargo, la alblimina glicada fue mas concordante que la fructosamina con cambios en GM

y en HbA .. 164165

Durante el embarazo la albumina glicada ha sido evaluada en mujeres con DM1, DM2 y
DMG!3%:166 como predictor de complicaciones neonatales tales como hipoglucemia neonatal,
dificultad respiratoria neonatal, hipocalcemia, policitemia y miocardiopatia hipertrofica.'®’
A diferencia de la HbA ., la albimina glicada no se ve afectada por la ferropenia, lo que es

especialmente 1til durante el embarazo.'3*

1.2.4. 1,5-AG

1,5-AG es otro biomarcador de control glucémico a corto plazo (1-2 semanas),'!3%!%® que ha
sido evaluado fuera de embarazo y en mujeres gestantes con DM1, DM2 y DMG.!6%170 Log
cambios fisiologicos en el filtrado glomerular durante la gestacion pueden afectar su
concentracion.!”!  Este monosacarido es til como indicador de excursiones

2

hiperglucémicas,'’”> es mejor predictor de cambios rapidos en la glucemia que la
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fructosamina y la HbA.!7

y en mujeres con DM1, DM2 y DMG, es un marcador de riesgo
para el desarrollo de complicaciones neonatales como RNGEG,!7* una variable compuesta
de resultados neonatales (dificultad respiratoria, hipoglucemia, policitemia,

hiperbilirrubinemia y RNGEG)!"> y de incremento del peso al nacer.!”®

1.2.5. pGCDS59

El CD59 plasmatico (pCDS59) es un inhibidor del complejo de ataque a membrana de la
cascada terminal del complemento, cuya deficiencia se ha asociado a aterosclerosis!”” y su
forma glicada, el pGCDS9, es utilizado fuera de embarazo como un novedoso biomarcador
de control glucémico y de riesgo de desarrollar complicaciones asociadas a la DM, !78:179:180
ya que en su forma glicada su funcion como inhibidor del complemento quedaria anulada,
lo cual podria estar en relacion con la patogénesis de dichas complicaciones.!3!:!82 Durante
el embarazo el pGCDS59 ha sido evaluado en mujeres con riesgo de DMG (n=500),

encontrando asociacion con RNGEG.!#3

1.3. MONITORIZACION DE LA GLUCOSA MATERNA

1.3.1. Automonitorizacion de glucemia capilar

La relevancia de las determinaciones de glucemia capilar (GC) materna es clara después de
estudios que demostraron una asociacion con el crecimiento fetal en mujeres con tolerancia
a la glucosa normal'®* y con DMG.!8>186 E| control glucémico estricto desde el periodo
preconcepcional** y durante la gestacion es fundamental para reducir la morbimortalidad
materno-fetal 30187188 Intensificar el autocontrol domiciliario requiere regulares y frecuentes
mediciones de GC. La medicién convencional de GC consiste en obtener una gota de sangre
mediante puncion digital, colocarla en una tira reactiva e insertarla en un glucometro.'® Los
valores obtenidos de automonitorizacion de glucemia capilar (AMGC) se asocian
positivamente con un mayor peso al nacer,'”® siendo especialmente relevante la medicion

4

postprandial. En 2001 Parretti y otros'®* evaluaron en un estudio longitudinal, el perfil

glucémico fisioldgico medido con AMGC entre las 28 y las 38 semanas de gestacion en
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mujeres sanas (n=66), en las que la GM era 74.7 £ 5.2 mg/dL y la GC postprandial de 1 hora
se asociaba con la circunferencia abdominal neonatal. En 2003, Manderson y ofros'!
publicaron un ECA en mujeres con DM1 (n=61), en el que la AMGC postprandial en
comparacion con la preprandial, lograba disminuir la incidencia de preeclampsia y el grosor

del pliegue tricipital del RN.

El documento de consenso de la ADA de 2008 para tratamiento de las mujeres con DMPG
hacia énfasis en que la macrosomia y otras complicaciones podian minimizarse con un
control glucémico intensificado que incluia AMGC antes y después de las comidas, antes de
dormir y ocasionalmente de madrugada; la MCG se consideraba una herramienta
complementaria a utilizar en casos seleccionados de mujeres embarazadas con

hipoglucemias desapercibidas.!*?

La deteccién de episodios de hiper e hipoglucemia
aumenta con el nimero de determinaciones de GC diarias, considerandose que con >10

determinaciones la informacion proporcionada seria “similar” a la de una MCG.!*?

1.3.2. Monitorizacion continua de glucosa

Segun la International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC), un biosensor
electroquimico se define como un dispositivo de disefio integrado auténomo, capaz de
proporcionar informacion cuantitativa utilizando un receptor bioldgico en contacto con un

elemento de transduccion electroquimica.'**

El primer biosensor enzimatico de glucosa fue disefiado por Clark y Lyons en 1962!'%° y
comercializado con el nombre de YSI 23® por la compaiiia Yellow Spring Instruments en
1972.16 Este dispositivo realizaba la determinacion de glucosa mediante un sistema de
transduccion amperométrico de perdxido de hidrogeno catalizado por la enzima glucosa
oxidasa (GOx), pero la determinacion era puntual. Medtronic MiniMed Continuous Glucose
Monitoring System® (Northridge, CA) fue el primer dispositivo de MCG aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) en 1999 para su uso clinico.!’

La MCG se realiza con dispositivos que miden de manera continua cada 3-5 minutos las

concentraciones de glucosa intersticial (GI) del tejido subcutaneo,!”® proporcionando en el
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caso de los sistemas Medtronic® 288 lecturas diarias que permiten visualizar e interpretar la
frecuencia y duracion de las excursiones glucémicas. Estos dispositivos funcionan mediante
la insercién subcutdnea de un sensor con un microfilamento flexible que contiene un
transductor electroquimico u 6ptico que reconoce la concentracion de glucosa por 6xido-
reduccion de la GOx o por fluorescencia.'” Las lecturas del sistema tienen una buena
correlacién con los niveles plasmaticos de glucosa medidos en el laboratorio y con las
lecturas de GC?% a pesar de los retrasos del equilibrio de la glucosa medida en el liquido

intersticial 2!

Se distinguen 3 tipos de sistemas de monitorizacion de GI:202

1. Retrospectivos o ciegos: iPro™2 (Medtronic)**® o Libre Pro.2%

2. Entiempo real (MCG-tr): Guardian™ Connect System (Medtronic), Guardian™
Sensor 3/ Guardian™ Sensor 4 (Medtronic),?> Dexcom G5%/G6®/G7®
(Dexcom),?% Eversense XL® (Ascensia)®®’ y GlucoMen Day® (Menarini).2%

3. Intermitentes o flash (MFG): sistema FreeStyle Libre® (Abbott).2%

El transmisor que va conectado al sensor almacena y envia continuamente (ciegos y MCG-
tr) o a demanda (MFGQG) los valores de GI de forma inaldmbrica a un dispositivo receptor que
o bien s6lo captura los datos (ciegos) o ademds muestra en una pantalla (monitor externo,
teléfono movil o smart-watch) en tiempo real las lecturas de glucosa, las tendencias, las
alertas y alarmas (MCG-tr y MFQ). Estos sistemas de monitorizacion tienen una vida media

de 6 dias a 6 meses segun el modelo.'”

Los sistemas integrados ISCI-MCG (sistemas SAP, del inglés Sensor-Augmented Pump),
que combinan la infusién subcutdnea continua de insulina (ISCI) con un monitor para la
automatizacion de la administracion de insulina basada en algoritmos, utilizan sistemas de

MCG-tr que envian mediciones directamente a la ISCI.21021!

Los sistemas SAP,’”-2!2 inicialmente suponian inicamente la utilizaciéon combinada de ISCI
y MCG-tr, evolucionando posteriormente a sistemas con funcion de suspension de la

infusion de insulina en hipoglucemia (low glucose suspend) o en prediccion de hipoglucemia

19



(predictive low glucose suspend). Actualmente, estan ya comercializados varios sistemas de
asa cerrada hibridos que, aunque precisan del anuncio de las ingestas, se autoajustan de
forma continua y automatica segun las lecturas del sensor, tanto en hipo como en
hiperglucemia (hybrid closed loop).

212

En pacientes con DM1 no gestantes,*'~ el uso de MCG-tr disminuye la HbA .y la exposicion

213-218

a hipoglucemia, y ademads, mejora la percepcion de las hipoglucemias?!? y la calidad

de vida 20221

En el embarazo, los sistemas de MCG ayudan a la comprension del estado glucémico
materno, revelando excursiones de glucosa que permanecian insospechadas con la clasica
AMGC.?? La MCG en relacion con la AMGC tiene la ventaja de ofrecer una idea mas
completa de los valores de glucosa a los que se enfrenta el feto.

La fiabilidad de los sistemas de MCG también ha sido validada en gestacion,??

el primer
dispositivo validado fue el de Medtronic®, seguido del FreeStyle Libre® y mas recientemente
del Dexcom G6°®. Ni los sistemas Eversense XL®, GlucoMen Day® ni los sistemas de asa

cerrada hibridos han sido aprobados para su uso en gestacion.

Segun las recomendaciones de la ADA de 2022,?** la MCG es un método complementario a
la AMCG convencional, puede ayudar a alcanzar los objetivos de HbAic y a prevenir la
macrosomia y la hipoglucemia neonatal; ambos métodos deberian estar incorporados en el

tratamiento de mujeres gestantes con DM1.

La MCG supone un avance tecnologico mas de los que disponemos para el tratamiento de
la DM durante la gestacion, y concretamente la DM1.22° Uno de los desafios para esta
década, propuestos por el Diabetic Pregnancy Study Group (DPSG) en 2016, es aprender a
utilizar mejor las nuevas tecnologias, con la finalidad de optimizar el control glucémico

antes, durante y después de la gestacion.??®
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1.3.2.1. MCG y datos glucométricos durante la gestacion

El estudio observacional prospectivo de Yogev y otros**’

publicado en 2004, evalu¢ el perfil
de MCG (MiniMed, Sylmar, CA) durante 72 horas en el tercer trimestre de mujeres sin
DMG, con obesidad (n=15) o con normopeso (n=42). Las mujeres con obesidad tenian el
pico de glucosa postprandial significativamente mas alto (117.6 = 8 vs. 106.2 £ 16 mg/dL),
sin diferencias en la glucosa en ayunas (73.2 + 9 vs. 72.1 + 13 mg/dL) ni en la GM (84.2 +
16 mg/dL vs. 83.6 = 18 mg/dL). La GM nocturna fue significativamente mas baja que en las

mujeres con normopeso (58.9 £ 5 vs. 72.2 £ 7 mg/dL).

En 2004, Biihling y otros**® evaluaron el perfil de MCG (Medtronic Minimed, Northridge,
CA, USA) durante 72 horas en el tercer trimestre de mujeres gestantes sanas (n=24), con
DMG tratada con dieta (n=17) y con intolerancia a la glucosa (1 solo punto alterado, n=15).
En las mujeres sanas, la duracion de la hiperglucemia >6.7 mmol/l era de 138 minutos/24h,
la >7.8 mmol/l era de 38 minutos/24h y la >8.9 mmol/l era de 7.5 minutos/24h; la duracion

de todas ellas era significativamente menor que en los otros 2 grupos.

En ese mismo afio, Porter y ofros®* publicaron un estudio que evalud el perfil de MCG
(Medtronic MiniMed, Sylmar, Calif) durante 72 horas entre las 24 y las 39 semanas de
gestacion en 2 grupos de mujeres sin DMPG ni DMG, el primero con polihidramnios (n=13)
y macrosomia (n=1) y el segundo sin patologias (n=11). A pesar de que no encontraron
diferencias significativas, es interesante destacar que, en el grupo de mujeres sanas, la
glucosa en ayunas era 77.0 mg/dL, la GI minima era 41.4 mg/dL y la maxima era 170.5

mg/dL y el % tiempo <60 mg/dL era 10%.

En 2005, Biihling y otros*° evaluaron el perfil d¢ MCG (Minimed, Sylmar, CA, USA)
durante 72 horas entre las semanas 24 y 37 de gestacion también en mujeres sanas (n=36) y
lo compararon con el de mujeres con DMG (r=13) y DM1 (n=4), concluyendo que el

momento Optimo para realizar el control postprandial es entre los 45 y 120 minutos.

En 2006, un estudio aleméan evaluo el perfil de¢ MCG (CGMS® Medtronic Minimed®)
durante 4 dias en mujeres embarazadas sanas (n=26) tratadas con betametasona,
identificando hiperglucemia en las primeras 48 horas de su administracion.?®!

Posteriormente otro estudio realizado en EE. UU, también identifico a través de MCG
21



(CGMS; SEVEN, Dexcom, San Diego, CA) un patron de hiperglucemia en las primeras 24
a 48 horas de su administracion en mujeres sanas (n=11), con DMG (n=3) y con DM2

(n=1).232

Segun un estudio observacional prospectivo aleman publicado en 2008, la glucosa se eleva
a lo largo de la gestacion en la mujer sana, especialmente en el periodo postprandial y
desciende significativamente tras el parto. Este estudio evalud por primera vez en mujeres
sin DM (n=32), los cambios evolutivos de los indicadores glucométricos medidos con un
sistema de MCG (Minimed, Sylmar, CA, USA) durante 72 horas a las 16, 22, 30 y 36
semanas de gestacion y a las 6 semanas del parto y sus hallazgos llegaron a sugerir la

necesidad de puntos de corte segun la edad gestacional >*3

En ese mismo afio, el estudio observacional prospectivo de Taslimi y otros,?** evalud el
perfil de MCG (Medtronic MiniMed, Northridge, CA) durante 72 horas entre las semanas
26y 28 de gestacion de mujeres sanas (n=16), con DM1 (n=3), DM2 (n=1) y DMG (n=1),
encontrando asociacion entre el percentil del peso al nacer segin el programa GROW vy la

GI >130 mg/dl en el grupo de mujeres sanas.

Harmon y otros,?* publicaron en 2011 un estudio realizado en mujeres embarazadas (n=16)
con obesidad (IMC 30-38 kg/m?) que tenian la SOG normal y presentaban perfiles de MCG
(MiniMed, Symlar, CA) durante 4 dias a las 16 y a las 28 semanas de gestacion, mas altos
que las mujeres con normopeso (n=22) a pesar de una dieta controlada y de tener la misma
edad gestacional; especificamente las mujeres con obesidad tenian mas elevadas la GM (105
+ 3 mg/dL vs.88 + 3 mg/dL), la GI postprandial del desayuno (116 =4 vs. 104 = 3 mg/dL),
almuerzo (114 £3 vs. 102 £2 mg/dL) y cena (115 £ 5 vs. 99 £ 3 mg/dL) y el area debajo de
la curva (AUC) de 24 horas (151.241 + 3.844 vs. 139.607 + 2.171 mg/min/dL), tanto diurna
(107.521 £2.817 vs. 100.018 £ 1.534 mg/min/dL) como nocturna (43.198 = 1.413 vs. 39.044
+ 916 mg/min/dL).

En 2011, Hernandez y otros**® realizaron una revision de todos los estudios observacionales
publicados entre 1975 y 2008 en los que participaron mujeres embarazadas con tolerancia a
la glucosa normal (n=255), incluyendo 6 estudios de MCG, con la finalidad de valorar los

patrones de glucemia en gestantes sanas, encontrando que en promedio la glucosa basal era
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71 £ 8 mg/dL, la postprandial de 1 hora era 109 + 13 mg/dL, la postprandial de 2 horas era
99 + 10 mg/dL y la GM de 24 horas era 88 + 10 mg/dL, cifras claramente inferiores a los

objetivos de control glucémico actuales.

En 2011, Dalfra y otros*” publicaron un estudio realizado en 3 centros italianos, en el que
evaluaron por primera vez los indices de variabilidad glucémica obtenidos por MCG
(GlucoDay®S system A. Menarini Diagnostics, Italy) durante 48 horas en los 3 trimestres
de mujeres embarazadas con DM1 (#=32) y en segundo y tercer trimestre de mujeres con
DMG (n=31) y de mujeres sanas (n=17). En las mujeres con DM1 los indices High Blood
Glucose Index (HBGI) en el primer trimestre, Continuous Overlapping Net Glycemic Action
(CONGA) e Interquartile Range (IQR) en el segundo y la GM y desviacion estandar (DE)

en el tercero se asociaron con el indice ponderal del RN.

En 2013, el mismo grupo de Dalfra y otros**® publicé otro estudio que evalud el perfil de
MCG (GlucoDay system A. Menarini Diagnostics, Italy) de mujeres embarazadas con DM1
(n=20), DMG (n=20) y sanas (n=11) durante 48 horas en los 3 trimestres, identificando que
en las gestantes sanas el indice Low Blood Glucose Index (LBGI) era superior al de los otros
2 grupos. También en 2013, un estudio observacional prospectivo realizado en EE. UU en
mujeres embarazadas sin DM (n=20), la MCG retrospectiva (iPro Medtronic Inc,
Northridge, CA) durante un periodo de 12 horas en el tercer trimestre no detect6 la presencia
de fenomeno del alba.?*® En ese mismo afio, Su y otros**° analizaron el perfil de MCG
(Medtronic MiniMed, Northridge, CA, USA) durante 72 horas entre las 24 y las 28 semanas
de gestacion en 3 grupos de mujeres en China 1) gestantes con DMG (n=30), 2) gestantes
sanas (n=20) y 3) no embarazadas y sin DM (n=20), concluyendo que el indice Mean
Amplitude of Glycemic Excursions (MAGE) se correlacionaba inversamente con la secrecion

inicial de insulina y con HOMA-IR.

En 2015, un estudio observacional prospectivo realizado en EE. UU evaluo el perfil de MCG
(SEVEN Systems, Dexcom) durante 7 dias de mujeres embarazadas sin DM (n=55),
concluyendo que las excursiones glucémicas medidas como AUC-110 mg/dL, AUC-120
mg/dL, AUC-130 mg/dL y AUC-140 mg/dL se correlacionaban con el percentil de peso al

nacer.2#!
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En 2015, Law y otros*** evaluaron los indicadores glucométricos obtenidos por MCG de las
mujeres con DM1 (n=89) y DM2 (n=28) que participaron en los ECA realizados en el Reino
Unido y Dinamarca, encontrando asociacion entre RNGEG y una GM menor en el primer

trimestre y una GM mayor en segundo y tercer trimestre.

En 2016, un estudio realizado en Brasil evalu6 el perfil de MCG (CGMS Gold Medtronic
MiniMed, Symlar, CA, USA) durante 72 horas entre las 27 y 36 semanas de gestacion en
mujeres con DMG 1) antes (n=11) y 2) después (n=11) de una intervencion dietética y lo
compar6 con el de 3) gestantes sanas (n=14), encontrando diferencias en la GI media
postprandial del desayuno y la cena, en la GI maxima post-cena y en la GI media entre el
desayuno y la cena que eran superiores en el grupo 1 vs. grupo 3. Asimismo, las mujeres de
los grupos 1 y 2 tenian un mayor tiempo por encima del rango (TAR) y en ellas el tiempo
para alcanzar el pico de glucosa postprandial era més largo comparado con las del grupo 3.
En las mujeres sanas, la GI media preprandial, 1 y 2 horas postprandial en el desayuno era

89/100/89 mg/dL, en el almuerzo 85/94/92 mg/dL y en la cena 88/94/93 mg/dL.>*

En 2016, Bonis y otros*** describieron por primera vez el perfil de MCG (CGMS Gold
Medtronic MiniMed o iProTM2 Medtronic, Northridge, CA) durante 3 a 7 dias entre las 24
y las 28 semanas de gestacion, de mujeres (n=35) con antecedente de haber sido intervenidas
de cirugia bariatrica (CB) tipo bypass gastrico (BPG). En este estudio, las participantes
tenian un IMC pregestacion de 28.1 kg/m?, GM medias (88.5 mg/dL) similares a las de
pacientes no intervenidas de BPG y GM preprandiales (75.3 mg/dL) y postprandiales de 2
horas (92.9 mg/dL) inferiores a las descritas en gestantes con obesidad y DMG vy el pico

postprandial fue alcanzado en menos tiempo que las mujeres con DMG (54.4 minutos).

En 2018, un estudio realizado en Tailandia evalu6 indicadores glucométricos medidos por
MCG (iPro2® CGM System; Medtronic, Minneapolis, USA) durante 72 horas entre las 28
y las 32 semanas en mujeres con DMG tratadas con dieta (#n=55), sin encontrar asociacion

con los percentiles de peso al nacer ni con resultados obstétricos adversos.>*

En 2019, Farabi y otros**® publicaron un estudio observacional prospectivo realizado en
mujeres embarazadas (n=18) con un IMC entre 30 y 40 kg/m?, en el que analizaron el perfil

obtenido por MCG (Dexcom G4™) durante 48 horas entre las 32 y las 34 semanas de
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gestacion segun el indice de apnea-hipoapnea (IAH), concluyendo que la severidad del
sindrome de apnea del suefio se correlaciona con el AUC de 24 horas y la GM de 24 horas.
En las mujeres con IAH <5 la GM era 91.9 + 3.8 mg/dL y en las que tenian un IAH > 5 la
GM era 100.9 £ 2.3 mg/dL.

En 2019, Law y otros**’ publicaron un estudio observacional prospectivo realizado en el
Reino Unido en el que evaluaron el perfil de MCG (iPro2 Medtronic) durante 7 dias entre
las semanas 30y 32 de gestacion en mujeres con DMG (n=162), concluyendo que las madres
de los RNGEG tenian una GM total (6.2 vs. 5.8 mmol/L) y nocturna (6.0 vs. 5.5 mmol/L)
significativamente superior a la de las madres de neonatos con un peso al nacer inferior al

percentil 90 segun el programa GROW.

Hadar y otros**® publicaron también en 2019, un estudio observacional prospectivo
evaluando un nuevo dispositivo no invasivo denominado Wizmi, concluyendo que es seguro
y preciso comparado con las mediciones de glucosa plasmatica en mujeres embarazadas
sanas (n=32). La precision de este sensor fue evaluada a través del Clarke Error Grid (93%

en zona A 'y 7% en zona B).

En 2020, seglin un estudio realizado en la India, las mujeres sanas tenian niveles de GM mas
bajos y una mayor variabilidad glucémica durante el embarazo. Este estudio observacional
prospectivo evaluo los patrones de GI durante la gestacion de mujeres sanas con SOG normal
mediante el sistema Abbot Frestyle Libre Pro Flash Glucose Monitoring en segundo (n=18)

y tercer trimestre (n=15) y lo compard con los patrones de GI de mujeres no embarazadas

(n=9).24

En 2020, Andersen y otros*° evaluaron en un estudio longitudinal el efecto de 20 minutos
actividad fisica moderada realizada en bicicleta estatica en la MCG retrospectiva (iPro2
Medtronic MiniMed, Northridge, CA) efectuada en las primeras 48 horas después de la SOG
con 75 gramos de glucosa a las 28 semanas de gestacion vs. reposo en mujeres (7=15) con
IMC pregestacion de 27 kg/m?, concluyendo que esta intervencion reducia
significativamente la excursion de glucosa (137.46 vs. 152.06 mg/dL) medida por el sensor

1 hora después de la SOG.
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En 2021, Wuyts y otros*' publicaron un estudio realizado en ratones sanos (n=14) en
Bélgica, que muestra las adaptaciones en la homeostasis de la glucosa durante todo el
embarazo medidas a través de MCG (HD-XG transmitters Data Science International, St.
Paul, MN, USA). Estos ratones conscientes y no estresados tenian patrones diurnos
diferentes a los nocturnos y el AUC de las 3 SOG realizadas aument6 a lo largo de la

gestacion.

En 2021, un estudio observacional prospectivo realizado en Italia, evalu6 la MCG
retrospectiva (iPro™2 Professional CGM, Medtronic Minimed Inc.) durante 7 dias tras la
SOG en mujeres con DMG (r=46) y con SOG normal (n=53) sin encontrar diferencias en

los datos glucométricos.?>

En 2021, un estudio observacional prospectivo realizado en Eslovaquia, evalué la MCG
retrospectiva (iPro®2 Professional, Medtronic Diabetes, Northridge, CA) durante 7 dias a
las 29 semanas de gestacion en mujeres con DMG (n=11) vs. sanas (n=9), encontrando
diferencias en exposicion glucémica medida por AUC total (149.41 vs. 132.03

mmol-dia/L).2>

En 2021, Rahmi y otros** analizaron en un estudio longitudinal, el perfil de MCG
retrospectiva entre las 24 y las 32 semanas de gestacion de mujeres con una SOG normal y
con un IMC pregestacion entre 30 y 40 kg/m? (n=10) y lo compararon con el de mujeres
embarazadas (n=10) con normopeso (IMC 18.5-24.9 kg/m?), concluyendo que la obesidad
se asociaba a niveles mas altos de glucosa pre-desayuno (82.02 vs. 77.77 mg/dL), 2 horas
post-desayuno (93.48 vs. 87.31 mg/dL), GM diurna (93.08 vs. 87.58 mg/dL) y nocturna
(84.73 vs. 79.35 mg/dL), AUC diurna (67.47 vs. 65.56 mg/min/dL), nocturna (24.42 vs.
19.53 mg/min/dL) y de 24 horas (87.89 vs. 85.08 mg/min/dL).

El estudio DiGest es un ECA que actualmente se estd desarrollando en el Reino Unido, en
mujeres con diagnostico de DMG (r=500) e IMC pregestacion >25 kg/m?, aleatorizadas a
recibir una dieta hipocaldrica (1200 kcal/dia) o estdndar (2000 kcal/dia) desde la semana 28
hasta el parto, con la finalidad de evaluar el efecto de esta intervencion sobre el incremento
ponderal materno durante la gestacion y el peso al nacer. En este estudio incluirda MCG

retrospectiva durante 2 semanas en 3 periodos (28-30, 32 y 36 semanas).2>>2%
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1.3.2.2. MCG como parte del tratamiento en mujeres con DMG

La MCG puede revelar diferencias entre las mujeres gestantes sin DM y aquellas con DMG
consideradas como adecuadamente controladas con tratamiento dietético.?”’ En 2003,%%® un
estudio observacional prospectivo realizado en mujeres con DMG (n=57) compard el uso
de MCG (MiniMed CGM system Sylmar, USA) durante 72 horas con la AMGC en 2 centros
en Israel (24-32 semanas) y EE. UU (23-36 semanas), identificando con el sensor 132 + 31
minutos/dia por encima del tiempo en rango (TIR) y 14 episodios de hipoglucemia nocturnos
(<50 mg/dL) inadvertidos con la AMGC en las mujeres tratadas con insulina. En 2004,%°
este mismo grupo investigador identifico con MCG (MiniMed, Sylmar, Calif) durante 72
horas, que el pico de glucosa postprandial era alcanzado a los 90 minutos en mujeres con
DMG tratada con dieta a las 31.6 semanas (n=26), con DMG tratada con insulina a las 32

semanas (n=19) y con DM1 a las 25.3 semanas (n=20).

En 2006, un estudio polaco evalu6 el uso de MCG durante 72 horas vs. AMGC en 3 grupos
de mujeres gestantes, el primero con DMG tratada con dieta (n=7), el segundo con DMG
tratada con dieta e insulina (n=5) y el tercero sin DM (n=7), encontrando periodos
asintomaticos de hipo e hiperglucemia medidos por el sensor, pero sin diferencias

significativas entre los grupos, atribuibles a la potencia estadistica insuficiente.?

Con MCG se detectan mas mujeres con DMG que requieren tratamiento farmacologico,
segun un estudio realizado en Finlandia en 2007 que compar6 el uso de MCG retrospectiva

(n=36) por 3 dias vs. AMCG (n=37).26!

Segun otro estudio, realizado en China en 2014, el uso de MCG en mujeres con DMG se
asocio con menor variabilidad glucémica, menor riesgo de preeclampsia y cesarea y menor
peso al nacer. Este estudio compar6 el uso de MCG retrospectiva e intermitente por 3 dias
(n=150) vs. AMCG (n=190).2%? Dos afios mas tarde, otro estudio realizado en ese mismo
pais, compar6 la MCG retrospectiva por 3 dias (n=55) vs. AMCG (n=62), concluyendo que
las mujeres del grupo de MCG tenian menor incremento ponderal durante la gestacion pero

no encontraron diferencias en el control de la DMG ni en los resultados perinatales.?
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En 2016, un estudio en Arabia Saudi compar¢ el uso de MCG-tr (n=68) por 3 dias vs. AMCG
(n=62), sin demostrar mejoria en el control glucémico ni en los resultados obstétricos ni
perinatales. Este estudio concluyd que la MCG-tr es una herramienta educacional 1til en

mujeres con DMG.2%

En 2017, Novodvorsky y otros*®® publicaron su experiencia a través del caso clinico de una
mujer de 26 afos, con antecedentes de obesidad y DMG, que inici6 su gestacion a los 4
meses de haber sido intervenida de un BPG, fue diagnosticada de DMG y sindrome de
dumping e inici6 MFG de la semana 21 a la 29 para el manejo de las hipoglucemias

nocturnas.

En 2018, un estudio realizado en Malasia detect6 que la MCG mejoraba la HbAi. e
incrementaba el TIR sin aumentar los episodios de hipoglucemia grave. Este estudio
compar6 el uso de MCG retrospectiva por 7 dias mas AMCG (n=25) vs. AMCG sola (n=25)
a las 28, 32 y 36 semanas de gestacion en mujeres con DMG tratada con insulina. No

encontré diferencias en los resultados obstétricos ni perinatales.?®¢

En 2019, un estudio realizado en EE. UU que compard el uso de MCG-tr (n=11) vs. MCG
retrospectiva mads AMCG (n=12) durante 4 semanas, no encontr6 diferencias en la GM, en

los objetivos de control glucémico ni en los resultados obstétricos ni perinatales.?®’

En ese mismo afio, una revision sistematica que incluyo6 29 articulos publicados entre 1998
y 2018, evalud 25 estudios observacionales prospectivos, 3 ECA y 1 estudio cruzado
aleatorizado y concluy6 que la MCG era superior a la AMCG en la deteccion de hipo e
hiperglucemias y su uso condujo a mas ajustes en el tratamiento, sin embargo, la evidencia

fue inconsistente en resultados obstétricos y perinatales.?®

Recientemente, se ha publicado un metanalisis espaifiol que incluyd 6 ECA que compararon
la MCG vs. AMGC en mujeres con DMG (n=482), concluyendo que las mujeres que utilizan
MCQG alcanzan niveles mas bajos de GM y de HbA ., tienen un menor incremento ponderal

durante la gestacion y sus RN tienen un menor peso al nacer.?®
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1.3.2.3. MCG como parte del tratamiento en mujeres con DMPG

En 2003, un estudio realizado en mujeres gestantes con DM1 demostré que la MCG
retrospectiva detectaba excursiones de glucosa alta (192 minutos o 3.2 horas/dia) y glucosa
baja de madrugada (1-4 horas), inadvertidas con la AMGC.?’® En 2007, otro estudio
observacional compard los datos glucométricos (CGMS GoldMedtronic; MiniMed,
Northridge, CA) en gestantes con DM1 (n=40) y DM2 (n=17) durante 7 dias en cada
trimestre. En este estudio las participantes con DM2 permanecieron un mayor porcentaje del
tiempo (58-66-75%) entre 70-140 mg/dL (3.9-7.8 mmol/L) comparado con las mujeres
gestantes con DM1 (43-49-56%).27!

En 2008, un ECA britanico, realizado en mujeres gestantes con DM1 (n=46) y DM2 (n=25),
compar6 el uso de AMCG més el uso del sensor Gold Medtronic-MiniMed® durante 5-7
dias cada 4 a 6 semanas entre las semanas 8 y 32 de gestacion vs. la AMGC sola, que
consistia en al menos 7 determinaciones diarias de GC pre y postprandiales (60 y 120
minutos después de las comidas). Este estudio demostré disminucion tanto de la HbA.
(5.6% vs. 6.4%) a las 32-36 semanas como de la frecuencia de RNGEG (35% vs. 60%) con
el uso de la MCG.?"?

En 2013, un ECA danés, realizado en mujeres gestantes con DM1 (n=123) y DM2 (n=31),
compar6 el uso de AMCG mas el uso del sensor Guardian RT-CGM System® durante 6 dias
en las semanas 8, 12, 21, 27 y 33 de gestacion vs. la AMGC que consistia en 7
determinaciones diarias de GC pre y postprandiales (90 minutos después de las comidas) y
antes de dormir. El control glucémico fue similar en ambos grupos y no se encontrd mejoria
en la frecuencia de RNGEG (45 vs. 35%).2”® En este estudio, 64% de las participantes utilizo
la MCG-tr por protocolo, sin embargo, s6lo el 7% utiliz6 el sensor al menos el 60% del
tiempo estipulado por lo que en las recién publicadas guias National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) manifiestan que la calidad de esta evidencia se rebajo en la escala

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE).2"*
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En 2014, una revision sistematica Cochrane que incluyé 9 ECA (n=506) realizados entre
1983 y 2013, no encontr6 suficiente evidencia cientifica para concluir que la MCG era

superior a la AMGC en mujeres embarazadas con DM1 (n=436) y DM2 (n=70).%7

En 2017, una nueva revision sistematica Cochrane, que incluy6 sélo 1 ECA mas (n=538),
concluy6 que, los resultados de los estudios sobre la eficacia de la MCG en mujeres
embarazadas con DMPG (DMI1 n=468 y DM2 n=70) carecian de solidez y eran
contradictorios, por lo que era necesario disponer de estudios de calidad para poder

recomendar ampliamente su utilizacion.?’¢

1.3.2.3.1. Estudio CONCEPIT

CONCEPTT (CONtinuous GluCosE Monitoring in Pregnant Women with Type 1 Diabetes
in Trial) es un estudio que comparo el tratamiento estandar con la adicion del uso continuado
de MCG-tr en 2 ECA paralelos, multicéntricos y aleatorizados en el que participaron 325
mujeres con DM, de las cuales 215 eran gestantes y las otras 110 estaban planificando su
gestacion, en 31 centros localizados en Canad4, el Reino Unido, EE. UU, Italia, Irlanda y
Espaina entre 2013 y 2016. Se incluyeron mujeres con edades comprendidas entre los 18 y
los 40 afios, tratadas con multiples dosis de insulina (MDI) o ISCI durante > 1 afio y con un
tratamiento estable durante > 4 semanas. Otros criterios de inclusion adicionales fueron:
edad gestacional <13 semanas + 6 dias, feto unico y vivo y HbAi. entre 6.5 y 10% en el
grupo gestante y entre 7'y 10% en el grupo pregestante. Se excluyeron las mujeres con DM2,
DMG, usuarias habituales de MCG en los 3 meses previos, con ERC o con anomalias fetales

potencialmente letales.?””

Las participantes de la rama MCG-tr, utilizaron Medtronic MiniMed Guardian®, Medtronic
MiniMed Paradigm® VeoTM o Medtronic MiniMed® 640G system segtn el tratamiento de
cada participante. En general, el uso del sensor fue alto, llegando a 70% en el grupo de
gestantes y 77% en el grupo que estaba planificando su gestacion. La MCG-tr logro
disminuir los niveles de HbA . desde el inicio hasta las 34 semanas (0.19%), incrementar el
TIR (63-140 mg/dL [3.5-7.8 mmol/L]) a las 34 semanas (68 vs. 61%) y mejorar los
resultados neonatales (RNGEG [53 vs. 69%], hipoglucemia neonatal grave [15 vs. 28%],
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ingresos en UCIN [27 vs. 43%] y estancia hospitalaria neonatal [3.1 vs. 4 dias]).?’”® Ademas,
las mujeres del grupo con MCG-tr obtuvieron una mayor puntuacion en el cuestionario
Blood Glucose Monitoring System Rating Questionnaire (BGMSRQ) total y en la subescala

de comportamiento del cuestionario Hypoglycaemia Fear Survey (HFS).

En 2020, en un analisis secundario del estudio CONCEPTT, las mujeres del grupo de MCG-
tr vs. grupo control tenian GI inferiores durante 7 horas al dia. Las usuarias de ISCI vs. las
tratadas con MDI tenian GI superiores durante 12 horas al dia a las 24 semanas. Las mujeres
con RNGEG vs. neonatos con peso inferior al percentil 90 segtn el programa GROW, tenian
GI superiores durante 4.5 horas al dia en primer trimestre, 16 horas al dia a las 24 semanas

y 14 horas al dia a las 34 semanas.?’”

1.3.2.3.2. Evidencia después del CONCEPTT

La actualizacion de 2019 de la revision sistematica Cochrane sobre monitorizacion de
glucosa en mujeres gestantes con DMPG y su impacto en resultados maternos y neonatales,
incluyo un total de 12 ECA (n=944),!91:271:278,280-288 realizados en Europa, EE. UU y Canada
y publicados entre 1980 y 2018; concluyé que la MCG puede reducir los trastornos
hipertensivos del embarazo y la hipoglucemia neonatal en mujeres con DMPG comparado

con la AMGC.?®

La novedad en esta revision fue la incorporacion de 2 estudios (n=406), CONCEPTT y
GlucoMOMS,?? un estudio realizado en 22 centros en los Paises Bajos y en 1 centro en
Bélgica, entre 2011 y 2015 y que incluydé mujeres embarazadas con DM1 (n=109), DM2
(n=82) y DMG (n=109), comparando el uso de MCG retrospectiva (iPro2™) e intermitente
durante 5-7 dias cada 6 semanas (n=147) con el uso de la AMGC 4-8 veces/dia (n=153).
Este estudio no encontrod diferencias en la HbA . a lo largo de la gestacion, ni en la incidencia
de macrosomia (31 vs. 28.4%) ni de hipoglucemia neonatal (60 vs. 58%), pero si encontro
diferencias en hipertension inducida por el embarazo (19 vs. 27%), preeclampsia (5 vs. 17%)
y sindrome de HELLP (0 vs. 4%) principalmente en las mujeres con DMI1. En el estudio
CONCEPTT se habia analizado la variable compuesta trastornos hipertensivos del embarazo

(preeclampsia, hipertension inducida por el embarazo y empeoramiento de la hipertension
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crénica) sin encontrar diferencias significativas (18 vs. 28%). En esta revision sistematica
Cochrane, CONCEPTT fue considerado como el estudio que mas contribuyd en nimero de
mujeres con DM1 incluidas (n=215) y como uno de los 3 ECA con mas bajo riesgo de sesgos

junto a los estudios de Murphy y otros*’? y de Secher y otros.?”

Segtin la guia NICE de 2020%7* con el uso de MCG hay un mayor niimero de mujeres que
alcanzan los objetivos de control glucémico y una menor probabilidad de cesarea,
hipoglucemia neonatal, ingresos en UCIN y una menor estancia hospitalaria en UCIN

comparado con la AMGC.

1.3.2.3.2.1. Sistemas de asa cerrada

En un paso adicional, en 2018, se publicé un ECA aleatorizado y de disefio cruzado en el
que participaron mujeres embarazadas con DM1 (n=16) reclutadas en 3 centros del Reino
Unido. Este estudio evalu6 en 2 periodos, la seguridad, eficacia y viabilidad a largo plazo
del uso del sistema de asa cerrada durante 24 horas en el grupo de intervencion frente al
sistema SAP. En el grupo de asa cerrada se observaron menos episodios de glucosa materna
<50 mg/dL (8 vs. 12.5) y menor tiempo por debajo del rango (TBR) <63 mg/dL (1.6% vs.

2.7%) y no se encontraron diferencias en TIR, GM ni HbA .2

El estudio piloto PICLS es un ECA que se esta desarrollando en 2 centros en EE. UU desde
2019, en mujeres embarazadas con DM1 (n=47), aleatorizadas al sistema de asa cerrada
(intervencion) o a la terapia SAP (control) desde el segundo trimestre de gestacion hasta las
4-6 semanas postparto. Las principales variables resultado a evaluar seran el nimero de
episodios de hipoglucemia grave, el tiempo por debajo de 54 mg/dL, TIR/TAR/TBR y temor

a hipoglucemia medido a través del cuestionario HFS.?"!

El estudio CRISTAL es un ECA que se esta desarrollando en Bélgica desde 2021, en mujeres
embarazadas con DM1 (n=92), aleatorizadas al sistema de asa cerrada (intervencién) o
tratamiento convencional con ISCI sin asa cerrada o MDI (control). La principal variable

resultado a evaluar sera el TIR desde la semana 14 hasta la semana 36 de gestacion.?*?
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1.3.2.3.2.2. Otros sistemas de MCG

En relacion al sistema de MFG, en 2018 Scott y otros*°? publicaron un estudio observacional
prospectivo en el que participaron mujeres gestantes con DM1 (n=24), DM2 (n=11) y DMG
(n=39), en 13 centros de Austria y el Reino Unido, en las que observaron una adecuada
fiabilidad clinica entre GI y GC comparable a la observada en poblacion no gestante. La
precision fue evaluada a través del Consensus Error Grid (88.1% en zona A 'y 99.8% en
zona A y B) y del Clarke Error Grid (83.6% en zona A 'y 99.1% en zona A y B). No se

dispone de ECA que demuestren el beneficio de su utilizacion.

En 2019, Kristensen y otros*** publicaron un estudio de cohortes, realizado en mujeres
embarazadas con DM1 (n= 186) en Suecia, en el que se compar6 el uso de Dexcom G4®
(n=92) con el uso de Freestyle Libre; Abbott (n=94), habiéndose decidido el sistema de
monitorizacion de acuerdo con las preferencias de las participantes y sus profesionales
sanitarios. A pesar de que no encontraron diferencias en los resultados perinatales entre
ambos grupos, identificaron que un menor TIR y niveles mas altos de GM y DE se asociaron
con mayor riesgo de RNGEG y una variable compuesta de resultados adversos neonatales

que incluia > 1 macrosomia, distocia de hombros, hipoglucemia neonatal o ingreso en UCIN.

En 2020, Castorino y otros*> publicaron la validacion en gestacion de Dexcom G6®, en un
estudio observacional realizado en mujeres gestantes con DM1 (n=20), DM2 (n=3) y DMG
(n=9) llevado a cabo en 3 centros en EE. UU en 2019, Dexcom G6® fue seguro (sin eventos
adversos relacionados con el dispositivo) y preciso (Mean Absolute Relative Difference
[MARD] = 10.3%, %20/20 = 92.5%) en segundo y tercer trimestre de gestaciéon comparado
con la AMGC. Cabe destacar, que el sistema Dexcom G6® esta aprobado en gestacion en
Europa y el Reino Unido desde marzo 2020. Asimismo, aunque hay estudios

6

observacionales sobre la utilizacién de monitorizaciéon Dexcom en gestacion,”® no se

dispone de ECA que demuestren el beneficio de su uso.

En 2021, Nergaard y otros®*’ publicaron un estudio observacional prospectivo en mujeres
gestantes con DM1 (n=20) realizado en Dinamarca, en el que compararon el uso simultdneo
de MFG (Freestyle Libre; Abbott) con MCG-rt (Envision™ Pro; Medtronic) durante 7 dias
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en el primer trimestre, encontrando diferencias significativas en el TBR (6.5% vs. 0%) y en

el TIR (55.4% vs. 68.8%) durante el periodo nocturno.

La guia NICE de 2020 concluye que la MFG esta asociada con costos mas bajos y Quality-
Adjusted Life Year (QALYs) mas altos comparado con la AMGC y la MCG. Con MFG, las
probabilidades de cesarea e ingreso en UCIN tendrian que ser mas del doble que las
encontradas en el estudio de MCG para que este supusiera un mejor uso de los recursos del
National Health Service (NHS). Sin embargo, dado que la evidencia sobre la efectividad del
sistema de MFG procede de un estudio observacional,?®* no se pueden sacar conclusiones
firmes sobre sus beneficios y el comité N/CE recomienda ofrecer MCG a todas las mujeres
con DM1 para alcanzar sus objetivos de control glucémico y mejorar los resultados
perinatales. Si se acepta que se ofrezca MFG en mujeres que expresen su preferencia por

este sistema o que sean incapaces de utilizar la MCG.2™

1.4. OBJETIVOS DE CONTROL GLUCEMICO

1.4.1. Objetivos de GC

Los objetivos de GC para mujeres con DMG recomendados en el Practice Bulletin del
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) de 20182 y en Standards of
Medical Care in Diabetes de la ADA de 2021?°° son: en ayunas o preprandial <95 mg/dL
(<5.3 mmol/L), 1 hora postprandial <140 mg/dL (<7.8 mmol/L) y 2 horas postprandial <120
mg/dL (<6.7 mmol/L).

Los objetivos de GC para mujeres con DMPG recomendados en Standards of Medical Care
in Diabetes de la ADA de 2021%%° son: en ayunas 70-95 mg/dL (3.9-5.3 mmol/L), 1 hora
postprandial 110-140 mg/dL (6.1-7.8 mmol/L) y 2 horas postprandial 100-120 mg/dL (5.6-
6.7 mmol/L). Segun el altimo consenso ADA/EASD de 20213%%3%! son: en ayunas y
preprandial <95 mg/dL (5.3 mmol/L), 1 hora postprandial <140 mg/dL (7.8 mmol/L) y 2
horas postprandial <120 mg/dL (6.7 mmol/L).
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Tabla 1. Guias internacionales para el control glucémico con AMGC durante la
gestacion en mujeres con DMPG (adaptado de Abell y otros)**?
Guia International | American Canadian Us National Australasian | American
Diabetes College of Diabetes Endocrine Institute Diabetes in Diabet
Federation Obstetricians Association | Society for Health | Pregnancy Association
(2017)** and (2018)*" (2018)°063%7 and Care Society (2021)**
Gynecologists Excellence | (2020)®
(2018)** (2020)°™
Objetivo de | Puntos de En ayunas En ayunas Preprandial En ayunas En ayunas En ayunas y
GC accion: <5.3 mmol/L <53 <53 mmol/L | <53 4.0-5.5 antes de las
En ayunas (95.5 mg/dL) mmol/L (95.5 mg/dL) | mmol/L mmol/L (72.1 | comidas <5.3
>5.5 mmol/L Preprandial (95.5 o<Smmol/L | (95.5 mg/dL) mmol/L (95
(72.1 mg/dL) <5.6 mmol/L mg/dL) (90.1 mg/dL) | mg/dL) 1h PP <8.0 mg/dL),
1h>8.0 (1009 mg/dL) | 1hPP<7.8 si es seguro 1h PP <7.8 | mmol/L 1hPP 7.8
mmol/L 1h PP <7.8 mmol/L 1h PP <7.8 mmol/L (144.1 mmol/L (140
(144.1 mmol/L (140.5 mmol/L (140.5 mg/dL) mg/dL), 2h PP
mg/dL) (140.5 mg/dL) | mg/dL) (140.5 mg/dL) 2h PP <7.0 6.7 mmol/L
2h>7.0 2h PP <6.7 2h PP <6.7 mg/dL) 2h PP <6.4 | mmol/L (120 mg/dL)
mmol/L mmol/L mmol/L 2h PP <6.7 mmol/L (126.1
(126.1 (120.7 mg/dL) | (120.7 mmol/L (1153 mg/dL)
mg/dL) Madrugadano | mg/dL) (120.7 mg/dL)
<3.3 mmol/L mg/dL)
(59.5 mg/dL)

AMGC: automonitorizacién de glucemia capilar, DMPG: diabetes mellitus pregestacional, GC: glucemia capilar, N/D: no disponible,

PP: postprandial.

1.4.2. Objetivos de HbA .
Desde el 2016,31%110 Jos objetivos de HbA . en mujeres con DMPG antes y durante la

gestacion recomendados en Standards of Medical Care in Diabetes de la ADA son <6.5%

(<48 mmol/mol) en el periodo pregestacional y en el primer trimestre y <6.0% (<42

mmol/mol) en el segundo y tercer trimestre.

111,192,311

Tabla 2. Guias internacionales para el control glucémico con HbA . antes y durante la
gestacion en mujeres con DMPG (adaptado de Abell y otros)**

Guia International | American Canadian Us National Australasian | American
Diabetes College of Diabetes Endocrine Institute Diabetes in Diabet
Federation Obstetricians Association | Society for Health | Pregnancy Association
(2017)** and (2018)*" (2018)%06:307 and Care Society (2021)**
Gynecologists Excellence | (2020)**®
(2018)** (2020)*™
HbA . <6.5% 0 7% N/D <7% (o Lo més <6.5% <7% olomas | <6.5%sies
pregestacion | siinsulina <6.5%sies | cercano cercano alcanzable sin
alcanzable posible a lo posible al hipoglucemias
de forma normal sin rango de
segura) hipoglucemia referencia
HbAIc en Tan arriba o No mayor de <6.5% (o <7% El riesgo Dentro del <6% si es
embarazo tan abajo 6% <6.1% si (idealmente aumentasi | rango de alcanzable sin
como se fuese <6.5%) >6.5% referencia hipoglucemias
pueda lograr posible)
con seguridad
Frecuencia Cada 4-8 En cada N/D N/D En cada Cada 4-8 Es posible que
de mediciéon | semanas trimestre trimestre semanas sea necesario
en controlarla con
embarazo mas frecuencia
de lo habitual
(por ejemplo,
mensualmente)

DMPG: diabetes mellitus pregestacional, HbA.: hemoglobina glicada, N/D: no disponible.
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1.4.3. Objetivos de MCG

En 2019, se publico el documento Recommendations from the International Consensus on
Time in Range para la interpretacion de los datos de MCG en personas con DM.!'!* Los
objetivos de MCG recomendados en mujeres gestantes con DM1 son: TIR entre 63 y 140
mg/dL (3.5-7.8 mmol/L) >70% (16 horas, 48 minutos), TAR por encima de 140 mg/dL (7.8
mmol/L) <25% (6 horas) y TBR por debajo de 63 mg/dL (3.5 mmol/L) <4% (1 hora). Estos
objetivos estaban basados en datos procedentes del estudio CONCEPTT y del estudio de
cohortes sueco antes mencionado.?** En ambos estudios un mayor TIR estaba asociado con
menor riesgo de RNGEG y cada incremento del 5% en el TIR se asociaba con beneficios en
resultados neonatales.!? Debido a la escasa evidencia,?’! los objetivos de TIR, TAR y TBR

en mujeres gestantes con DM2 y DMG no se especificaron en este consenso internacional.

Antes de la realizacion del segundo estudio incluido en esta tesis doctoral, se desconocia la
concordancia entre el cumplimiento de los objetivos de MCG propuestos en el consenso
internacional con los objetivos de HbAic y su respectiva asociacion con los resultados
perinatales en mujeres embarazadas con DM1. Asimismo, la evidencia sobre la asociacion
entre los biomarcadores glucémicos no tradicionales y los pardmetros de MCG en esta

poblacion era limitada.'®

El Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona, Espafia) fue designado para liderar 2
analisis secundarios del estudio CONCEPTT y un subestudio del ensayo DALI con la
finalidad de abordar temas relacionados con MCG en mujeres gestantes con DM1 y con

riesgo de DMG respectivamente.
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. HIPOTESIS

Utilizar la MCG-tr puede mejorar el control glucémico y los resultados perinatales
en pacientes con DMI.
La vitamina D y las modificaciones en el estilo de vida pueden tener un efecto

preventivo en desarrollo futuro de DMG.
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3. OBJETIVOS

3.1. PRINCIPAL

= Comparar la capacidad de los indicadores glucométricos obtenidos de la MCG y de

los biomarcadores de laboratorio para predecir resultados perinatales.

3.2. SECUNDARIOS

» Determinar la frecuencia de cumplimiento de los objetivos de MCG y de HbA ..

= Evaluar la asociacion entre el cumplimiento de los objetivos de MCG y de HbA .
con los resultados gestacionales.

= Comparar los indicadores glucométricos obtenidos a partir de la MCG retrospectiva

segun el grupo de intervencion.
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4. METODOS

4.1. METODOLOGIA

En 3 de los 11 centros del estudio DALI (Rigshospitalet en Copenhague-Dinamarca,
University of Medical Sciences en Poznan-Polonia y Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
en Barcelona-Espafia) se realiz6 un subestudio de MCG en las participantes aleatorizadas a
4 grupos de estudio (dieta saludable, actividad fisica, dieta saludable mas actividad fisica
combinadas y control) para conocer la repercusion de las diferentes intervenciones en el

perfil de GIL.

El protocolo del estudio principal fue publicado en 2013 por Jelsma y ofros.”! Para el calculo
del tamafio muestral del subestudio de MCG se utilizo un error o de 0.05 y B de 0.80
asumiendo que la diferencia entre las mujeres gestantes con obesidad y SOG normal era
similar a la de las mujeres con DMG como la descrita en el estudio de Yogev y otros®*’ y
que la diferencia entre los grupos de intervencion era la mitad (diferencia 9 mg/dL, DE 14

mg/dL) el nimero de mujeres embarazadas requerido para el subestudio era 39.

Coincidiendo con la SOG, a las 35-37 semanas de gestacion se realizo MCG retrospectiva
(iPro 2.0 Medtronic, USA) durante 72 horas incluyendo como minimo 2 dias laborales,
periodo en el cual las participantes registraron en un diario el tipo y composicioén de los
alimentos ingeridos, la actividad fisica realizada, las horas de suefio y el numero de
cigarrillos fumados, ademas realizaron 3 determinaciones de GC diarias para calibrar el

S€Nsor.

Los datos se descargaron con el software correspondiente (CareLink iPro website) y
posteriormente los registros de los 3 centros se combinaron, considerandose suficientes para
la inclusion en el andlisis estadistico las descargas con mas de 60% de los datos en el periodo

evaluado una vez transcurridas 4 horas de la SOG.

Las variables analizadas fueron el uso del sensor, la GM, la GM diurna, la GM nocturna, la

variabilidad de la glucosa, DE de la glucosa, % glucosa <3.3 mmol/L (59.5 mg/dL), %
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glucosa <3.5 mmol/L (63 mg/dL), % glucosa <3.9 mmol/L (70.3 mg/dL), % glucosa >6.7
mmol/L (120.7 mg/dL), % glucosa >7.8 mmol/L (140 mg/dL) y % glucosa >8.9 mmol/L
(160 mg/dL).

Las variables se expresaron como %, media + DE, o P50 (P25-P75) de acuerdo con la
distribucion, se utilizaron pruebas de Ji cuadrado, ANOVA y Kruskall-Wallis ANOVA. La
significancia se fijo en p<0.05 y los analisis se realizaron utilizando IBM SPSS Statistics

para Windows, version 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU).

4.2. COMPENDIO DE PUBLICACIONES

4.2.1. Articulo 1

Meek CL, Tundidor D, Feig DS, Yamamoto JM, Scott EM, Ma DD, Halperin
JA, Murphy HR, Corcoy R; CONCEPTT Collaborative Group. Novel
Biochemical Markers of Glycemia to Predict Pregnancy Outcomes in
Women with Type 1 Diabetes. Diabetes Care. 2021 Mar;44(3):681-689.
DOI: 10.2337/dc20-2360.31
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S. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

Nuevos biomarcadores de glucemia para predecir resultados perinatales en mujeres

con diabetes tipo 1

De las 225 participantes del estudio CONCEPTT y que dieron a luz a RN vivos, 157 se
incluyeron en el andlisis secundario de biomarcadores de glucemia. Estas participantes
tenian una edad media de 32 afios, un IMC de 25.5 kg/m? y eran predominantemente
europeas o de origen mediterraneo. Cerca del 50% de estas mujeres estaban tratadas con
ISCI. Para la mayoria de las caracteristicas basales, las participantes fueron similares a las
mujeres no incluidas en el andlisis (#=70) aunque tenian menos probabilidades de tener
complicaciones de la DM. La frecuencia de resultados gestacionales, preeclampsia (13%),
parto pretérmino (40%), RNGEG (62%), hipoglucemia neonatal (27%) e ingreso en UCIN

(35%) también fue similar en ambos grupos.

Prediccion de resultados perinatales en el estudio CONCEPTT a partir de marcadores

glucométricos de MCG y biomarcadores de laboratorio

Los indicadores glucométricos de MCG y los biomarcadores de laboratorio variaron a lo
largo de la gestacion. Las participantes tenian una HbA . inicial de 6.9% (51 mmol/mol) en
el primer trimestre, que disminuy6 a 6.3% (46 mmol/mol) a las 24 semanas y aumentod
ligeramente a 6.4% (47 mmol/mol) a las 34 semanas de gestacion. El correspondiente TIR
(63-140 mg/dL [3.5-7.8 mmol/L] fue 52% en el primer trimestre, 50% a las 24-25 semanas
y 64% a las 34-35 semanas.

Analisis bivariante segun biomarcador de glucosa

Indicadores glucométricos de MCG:
= GM: en el primer trimestre se identificé asociacion con parto pretérmino, a las 24
semanas con todos los resultados perinatales analizados y a las 34 semanas con

RNGEG e hipoglucemia neonatal.
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TBR: no fue un predictor significativo para los resultados perinatales analizados en
ninguno de los 3 puntos estudiados.

TAR: en el primer trimestre mostrd asociacion con parto pretérmino y RNGEG, a
las 24 semanas con todos los resultados perinatales analizados y a las 34 semanas
con parto pretérmino, RNGEG e hipoglucemia neonatal.

TIR: en el primer trimestre se asocid con parto pretérmino, RNGEG, hipoglucemia
neonatal e ingreso en UCIN, a las 24 semanas con todos los resultados perinatales
analizados y a las 34 semanas con RNGEG e hipoglucemia neonatal.

DE: en el primer trimestre mostr6 asociacion con RNGEG, a las 24 semanas con
preeclampsia, RNGEG e ingreso en UCIN y a las 34 semanas con RNGEG.
Coeficiente de variacion (CV): no fue un predictor significativo para los resultados

perinatales analizados en ninguno de los 3 puntos estudiados.

Biomarcadores de laboratorio:

HbA .: se observo asociacion con RNGEG en los 3 puntos estudiados y con parto
pretérmino, hipoglucemia neonatal e ingreso en UCIN a las 24 y 34 semanas.
Fructosamina: se identificé asociacion con RNGEG en el primer y segundo
trimestres, con hipoglucemia neonatal a las 24 semanas y con preeclampsia a las 34
semanas.

Albumina glicada: mostr6 asociacion consistente con RNGEG en el primer y tercer
trimestres y con preeclampsia a las 24 semanas.

1,5-AG: se asocio con RNGEG en los 3 puntos estudiados, con parto pretérmino en
el primer trimestre, con hipoglucemia neonatal a las 24 semanas y con preeclampsia
a las 34 semanas.

pGCDS59: mostro asociacion con hipoglucemia neonatal en los 3 puntos estudiados,
con preeclampsia, parto pretérmino e ingreso en UCIN a las 24 semanas y con

RNGEG a las 34 semanas.

Segun curva ROC (Receiver Operating Charactetistic)

Se utilizaron curvas ROC para comparar la capacidad de los biomarcadores de laboratorio

con los indicadores glucométricos de MCG para predecir los resultados perinatales.
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= Preeclampsia: el predictor mas fuerte fue la GM en el primer trimestre (area debajo
de la curva ROC [AUROC] 0.65) y a las 24 semanas (AUROC 0.72) y la
fructosamina a las 34 semanas (AUROC 0.76).

= Parto pretérmino: la GM y el TAR fueron igualmente predictivos en el primer
trimestre (AUROC 0.61 para ambos), mientras que, a las 24 semanas, la GM, el TAR
y el pGCD59 fueron igualmente predictores (AUROC 0.64). La HbAi. fue el
predictor mas fuerte de parto pretérmino a las 34 semanas (AUROC 0.65).

= RNGEG:e¢l 1,5-AGy el TIR fueron los predictores mas fuertes en el primer trimestre
(AUROC 0.64 para ambos); el TIR, la fructosamina y la HbA. a las 24 semanas
(AUROC 0.64 para cada uno); y el TAR a las 34 semanas (AUROC 0.67).

= Hipoglucemia neonatal: los predictores mas fuertes fueron el pGCDS59 en el primer
trimestre y a las 24 semanas (AUROC 0.61 y 0.72 respectivamente) y la HbA . a las
34 semanas (AUROC 0.68).

= Ingreso en UCIN: no hubo predictor significativo para el ingreso en UCIN en el
primer trimestre, el pGCDS59 fue el predictor mas fuerte a las 24 semanas (AUROC
0.73) y la HbA . a las 34 semanas de gestacion (AUROC 0.66).

Objetivos de monitorizacion continua de glucosa tiempo en rango y HbA1. en mujeres

embarazadas con diabetes tipo 1

La poblacion de estudio potencial del analisis secundario del estudio CONCEPTT fue de
249 mujeres, 215 del ECA de embarazo y 34 del ECA de mujeres que estaban planificando
su gestacion y quedaron embarazadas durante el estudio. El nimero de mujeres incluidas,
con datos de laboratorio y MCG y con RN vivos de >20 semanas de edad gestacional fue
204, 196 y 171 en cada trimestre respectivamente. Las caracteristicas basales de las mujeres
incluidas fueron: edad media de 31.5 afios, IMC de 25.8 kg/m?, duracion de la DM1 16.8
afios, edad gestacional 10.2 semanas y HbAi. 6.9% (52 mmol/mol). Los resultados
perinatales fueron los siguientes: 13.1% preeclampsia, 67% cesarea, 40.3% parto

pretérmino, 61.3% RNGEG, 24.5% hipoglucemia neonatal y 37.3% ingreso en UCIN.
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Cumplimiento de los objetivos de MCG y de HbA . en el estudio CONCEPTT

Globalmente, la tasa de logro de los objetivos de MCG aument¢ a lo largo de la gestacion.
A las 34 semanas el porcentaje de mujeres que alcanzd los objetivos del TIR, TAR y TBR
fue mayor en el grupo de MCG-tr que en el grupo control. El porcentaje de mujeres que no
cumpli6 con ninguno de los objetivos fue del 53.8% al inicio del estudio, del 32% a las 24
semanas y del 5.8% a las 34 semanas. El logro simultaneo de los 3 objetivos de MCG fue

del 2.7%, 2% y 17% respectivamente.

Figura 1. Cumplimiento de los objetivos de MCG
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TAR: tiempo por encima del rango, del inglés Time Above Range. TIR: tiempo en rango, del inglés Time In

Range. TBR: tiempo por debajo del rango, del inglés Time Below Range.

Los indicadores glucométricos de MCG de acuerdo con el logro del objetivo de HbA 1. en
los 3 puntos fueron para la HbA . <6.5%: TIR 60/57/69.3%, TAR 31/37.3/25.3% y TBR
7/5/4% y para la HbA 1. <6% TIR 67.3/61.4/71.9%, TAR 16/32/22.6% y TBR 7/5.2/4.2%.

El porcentaje de mujeres con la HbAic <6.5% (48 mmol/mol) y <6.0% (42 mmol/mol)
aument6 durante el embarazo, pero la proporcion de las que alcanzaron los objetivos
especificos del periodo no cambi6. Los grupos de MCG-tr y de control difirieron a las 34
semanas en la frecuencia del logro del objetivo de HbA ¢ (31 vs. 17%) debido a un aumento
no significativo en el grupo de MCG-tr y una disminucion no significativa en el grupo

control.
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Asociacion entre el cumplimiento de los objetivos de MCG y de HbA;. con los

resultados gestacionales en el estudio CONCEPTT

Objetivos de MCG

TBR <3.5 mmol/L (<63 mg/dL) <4%: el logro de este objetivo a las 24 semanas se
asocid con un mayor riesgo de hipoglucemia neonatal e ingreso en UCIN. No se
asocid con ningun resultado perinatal analizado ni en el primer trimestre ni a las 34
semanas.

TIR 3.5-7.8 mmol/L (63-140 mg/dL) >70%: alcanzar este objetivo a las 34 semanas
se asocid con un menor riesgo de parto pretérmino. No se asocié con ninglin
resultado perinatal analizado ni en el primer trimestre ni a las 24 semanas.

TAR >7.8 mmol/L (>140 mg/dL) <25%: lograr este objetivo a las 24 y 34 semanas
se asocio con un menor riesgo de RNGEG y a las 34 semanas con menor riesgo de
parto pretérmino. No se asocio con ningun resultado perinatal analizado en el primer

trimestre.

Objetivos de HbA . especificos de cada trimestre

HbAc <6.5% (48 mmol/mol): el logro de este objetivo en el primer trimestre se
asoci6 con un menor riesgo de RNGEG.

HbA 1 <6% (42 mmol/mol): alcanzar este objetivo a las 24 semanas se asocid con
un menor riesgo de parto pretérmino, RNGEG, hipoglucemia neonatal e ingreso en
UCIN. Lograr este objetivo a las 34 semanas se asocid con un menor riesgo de parto

pretérmino, RNGEG e hipoglucemia neonatal.

Después de ajustar por variables clinicas como la edad, el IMC, la duracién de la DM, la

etnia, la paridad, el centro, el grupo de aleatorizacion, la planificacion del embarazo y el

habito tabaquico, alcanzar el objetivo de TBR en el primer trimestre se asocid con un mayor

riesgo de preeclampsia y a las 24 semanas con un mayor riesgo de hipoglucemia neonatal.

Para la HbA\c, alcanzar el objetivo especifico del primer trimestre se asocid con un riesgo

reducido de RNGEG, alcanzarlo a las 24 semanas con un riesgo reducido de parto pretérmino

e hipoglucemia neonatal y lograrlo a las 34 semanas con un menor riesgo de parto

pretérmino.
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Estudio DALI de modificacion de estilo de vida en gestantes con IMC >29 kg/m?.

Subestudio de monitorizacion continua de glucosa

Las gestantes incluidas en el subestudio de MCG tenian una edad media de 32.8 afios y un
IMC pregestacion de 32.9 kg/m?, 24% tenia antecedentes familiares de DM, la mayoria tenia
un alto nivel educativo (55.6%) y vivia en pareja (95.2%), 11% tenia historia de hipertension
arterial cronica y 67% de embarazos previos, pero sin antecedentes de DMG. Todas las
participantes tenian una SOG normal al inicio del estudio, de acuerdo con los criterios
IADPSG (ver tabla 3). Las gestantes de este subestudio (n=61) eran similares al resto de
candidatas potenciales (n=137) en términos de situacion laboral activa (85.7 vs. 75.5%),
antecedente de intolerancia a la glucosa previa (1.6 vs. 2.7%), malformaciones congénitas
(1.6 vs. 2.4%) y macrosomia previa (9.5 vs. 11.2%); inicamente difirieron en el % de origen

europeo (73 vs. 89%) y antecedente de abortos (0 vs. 7.3%).

Tabla 3. Caracteristicas basales de las mujeres incluidas en el estudio DALI-MCG.
%, media + DE, o P50 (P25-P75)

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Total P
{DS) (AF) (DS + AF) (control)

n 15 12 18 16 61

Familiar de primer grado con 12.5 25 21.1 37.5 23.8 0.412

DM (%)

Edad materna (aiios) 32.9+5.88 33.1 £3.69 32.1+4.99 33.4+7.09 32.8+5.52 0.942

Origen europeo (%) 75 66.7 73.7 75 73 0.957

Educacion superior (%) 62.5 58.3 52.6 50 55.6 0.893

Situacién laboral activa (%) 100 83.3 73.7 87.5 85.7 0.171

Estado civil: 93.8 100 100 87.5 95.2 0.291

-Con pareja (%)

HTA crénica (%) 12.5 16.7 15.8 0 11.1 0.419

Intolerancia a la glucosa 6.2 0 0 0 1.6 0.404

previa (%)

Embarazos previos (%) 75 83.3 52.6 62.5 66.7 0.283

DMG previa (%) 0 0 0 0 0 ns

Abortos previos (%) 0 0 0 0 0 ns

Malformaciones congénitas 6.2 0 0 0 1.6 0.394

previas (%)

Macrosomia previa (%) 6.2 8,3 21.1 0 9.5 0.184

IMC pregestacién (kg/m?) 32.5 31.7 32 32.7 329 0.188
(31.3-34.4) (30.2-32.9) (29.7-34) (30.8-33.7) (30.7-35.7)

Glucemia Oh (mmol/L) 4.92+0.35 4.83+£0.39 4.86 £0.24 5.06+0.19 4.92 £0.30 0.223

Glucemia 1h (mmol/L) 6.94 +1.80 6.90+1.75 7.00+1.15 7.45+1.59 7.08 +1.54 0.81

Glucemia 2h (mmol/L) 6.21+1.12 6.54+1.76 6.22 +0.90 6.46 +0.81 6.34+1.13 0.89

AF: actividad fisica, DS: dieta saludable, DM: diabetes mellitus, DMG: diabetes mellitus gestacional, HTA: hipertension arterial, IMC:

indice de masa corporal, ns: no significativo.
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Indicadores glucométricos obtenidos a partir de la MCG retrospectiva en las mujeres

embarazadas participantes en el estudio DALI segun el grupo de intervencion

Aunque se pueden intuir algunas diferencias, a las 35-37 semanas de gestacion, ni el uso del
sensor ni ninguna de las 11 variables glucométricas obtenidas a partir de MCG retrospectiva
present6 diferencias significativas seglin el grupo de intervencion. Los datos se presentan en

la tabla 4 y en la figura 2.

Tabla 4. Parametros de MCG en las mujeres embarazadas participantes en el estudio

DALI segun el grupo de intervencion. %, media + DE, mediana y rango intercuartil

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 y
Variable (DS) (AF) (DS + AF) (control)
% Uso del sensor 100 100 99.8 100 0.440
(99.7, 100) (99.9, 100) (95.6, 100) (98.5, 100)
GM (mmol/L) 53+0.6 53+04 55+04 54+04 0.833
GM diurna (mmol/L) 5.2 5.5 5.4 5.4 0.606
(5.0,5.8) (5.2,5.8) (5.2,5.9) (5.2,5.8)
GM nocturna (mmol/L) 5.1 5.1 5.1 5.1 0.928
(4.9,5.6) (4.4,5.6) (4.7,5.8) (4.7,5.3)
Variabilidad de la glucosa, BGRI 2.0 2.4 23 2.4 0.883
(unidades arbitrarias) (1.3,3.3) (1.7, 4.0) (1.2,2.9) (1.6,3.2)
Estabilidad de la glucosa, 0.024 0.024 0.027 0.027 0.474
DEROC (mg/dl/min) (0.020, 0.028) (0.021, 0.030) (0.023, 0.030) (0.022, 0.037)
% Glucosa <3.3 mmol/L 0 3.2 0 0.1 0.230
(59.5 mg/dL) (0, 0.6) (0, 6.5) (0, 1.9) (0,2.3)
% Glucosa <3.5 mmol/L 0 4.9 0.3 1.7 0.257
(63 mg/dL) 0,2.4) (0.1,9.4) (0, 2.8) (0,4.1)
% Glucosa <3.9 mmol/L 0.3 7.6 2.1 3.6 0.438
(70.3 mg/dL) (0, 10.1) (0.8, 12.3) (0, 6.8) (1.0, 10.6)
% Glucosa >6.7 mmol/L 2.0 10.6 8.3 6.4 0.283
(120.7 mg/dL) (1.0, 6.6) (3.8, 16.2) (3.4, 19.6) (2.8, 18.1)
% Glucosa >7.8 mmol/L 0 1.5 1.9 1.2 0.557
(140 mg/dL) (0, 0.9) (0, 4.6) 0,5.7) (0,3.6)
% Glucosa >8.9 mmol/L 0 0 0 0 0.495
(160 mg/dL) 0,0) 0,0) 0, 1.0) 0, 1.3)

AF: actividad fisica, BGRI: Blood Glucose Risk Index, DEROC desviacion estandar de Rate of Change, DS: dieta saludable, GM: glucosa

media
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Figura 2. MCG en las mujeres embarazadas participantes en el estudio DALI segun el

grupo de intervencion
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6. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION

Los estudios que conforman esta tesis doctoral aportan una evaluacion integral del uso de la
MCG en mujeres gestantes con DM1 y sobrepeso/obesidad a través de 3 analisis secundarios
procedentes de ECA desarrollados en centros internacionales, multidisciplinarios y

especializados en diabetes y embarazo.

Comparar la capacidad de los indicadores glucométricos obtenidos de la MCG y de los
biomarcadores de laboratorio para predecir resultados perinatales en el estudio

CONCEPTT

El primer articulo analiza indicadores glucométricos de MCG y nuevos biomarcadores de
laboratorio de control glucémico en relacion con resultados perinatales en mujeres gestantes

con DM1.

En términos de indicadores de MCG, el TIR y el TAR mostraron la asociacion mas
consistente con los resultados perinatales. Ambos fueron predictores de RNGEG en el
primer trimestre, a las 24 semanas y a las 34 semanas. En el estudio de Kristensen y otros**
las madres de RNGEG tenian significativamente mayor TAR y menor TIR en segundo y
tercer trimestre. Fuera de gestacion, el TIR (70-180 mg/dL) se ha asociado con el desarrollo
y progresion de retinopatia y microalbuminuria.’!> Actualmente y tras la publicacion del
consenso internacional, el TIR es reconocido por pacientes y profesionales como el
indicador mas intuitivo.’'® La GM en segundo (AUROC 0.61) y tercer (AUROC 0.65)

trimestre se asocié con RNGEG, concordante con los resultados de Law y otros.>*?

La direccion de las asociaciones de los biomarcadores de laboratorio fue hacia un mayor
riesgo de complicaciones con el aumento en la hiperglucemia materna. Las unicas
excepciones fueron para el 1,5-AG (AUROC 0.60) con parto pretérmino en el primer
trimestre y para la fructosamina (AUROC 0.76) y el 1,5-AG (AUROC 0.72) con
preeclampsia a las 34 semanas de gestacion. La asociacion de preeclampsia con mejores
indicadores de control glucémico en el tercer trimestre seria concordante con el estudio de

317

Padmanabhan y otros’'’ en el que la reduccion de los requerimientos de insulina >15% era
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un signo de disfuncion placentaria y se asociaba con preeclampsia en mujeres con DM1

(n=41) y DM2 (n=117).

El 1,5-AG fue predictor de RNGEG en el primer trimestre (AUROC 0.64), resultado

consistente con el estudio de Nowak y ofros'®

en el que el 1,5-AG era predictor de
macrosomia (AUROC 0.81) en mujeres con DM1 (n=82). El pGCD59 fue predictor de
varios resultados gestacionales y concretamente de hipoglucemia neonatal en los tres
trimestres (AUROC 0.61, 0.72 y 0.63 respectivamente) asi como de ingreso en UCIN a las
24 semanas (AUROC 0.73) por citar los mas relevantes. A pesar de que la HbAj. tiene
limitaciones conocidas!'** contintia siendo un importante biomarcador de resultados de salud

obstétricos y neonatales tanto en otros estudios®'® como en este (asociada en algin momento

a todos los resultados analizados excepto preeclampsia).

TIR/HbAi. son los mejores predictores de resultados perinatales, en total 2 y 1
respectivamente en el primer trimestre, 5 y 4 en el segundo trimestre y 3 y 4 en el tercer
trimestre, reafirmando el valor de los biomarcadores mas habituales en la practica clinica
dado que los nuevos biomarcadores de laboratorio estudiados o los indicadores
glucométricos de MCG menos habituales tienen poco valor afiadido. Estos resultados son

claramente aplicables a la practica clinica.

En resumen, este estudio proporciona una evaluacion exhaustiva de los biomarcadores de
glucosa tanto de MCG como de laboratorio para predecir en total, 4 resultados en el primer
trimestre y 5 resultados en segundo y tercer trimestre en mujeres gestantes con DM1. Sin
embargo, a pesar de la importancia de la glucemia en las mujeres embarazadas con DMI,
los marcadores de glucosa fueron solo predictores moderados de resultados (AUROC en su
mayoria, 0.70). Es posible que la complejidad de la hiperglucemia materna no se pueda
resumir facilmente con un solo marcador glucémico, o que otros factores bien sea maternos,
fetales o placentarios también contribuyan directa o indirectamente en la relacion entre la
glucemia materna y los resultados perinatales. Esto es consistente con el hallazgo de que
complicaciones como RNGEG no han mejorado sustancialmente en las ultimas décadas, a

pesar de los avances en el manejo de la DM y en tecnologia. 37278319
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Determinar la frecuencia de cumplimiento de los objetivos de MCG y de HbA /. en el

estudio CONCEPTT

En el segundo articulo, se objetiva que el conjunto de las participantes tenia una baja tasa de
cumplimiento de los objetivos de MCG y que estos objetivos se incrementaban a lo largo de
la gestacion principalmente en el grupo de MCG-tr a las 34 semanas de gestacion. De manera
similar, cifras de HbAc por debajo del limite de la ADA en cada trimestre fueron alcanzadas
en menos de un tercio de las mujeres, y el porcentaje se mantuvo sin cambios significativos

a lo largo de la gestacion, resultando mas alto en el grupo de MCG-tr a las 34 semanas.

Otros estudios han evaluado los indicadores glucométricos de MCG y/o HbA 1. en mujeres
con DMPG pero no el cumplimiento de los objetivos de ambos biomarcadores, 242-320-322

siendo ésta la contribucion del subestudio.

Evaluar la asociacion entre el cumplimiento de los objetivos de MCG y de HbA . con

los resultados gestacionales en el estudio CONCEPTT

Pasar mas tiempo con valores bajos de glucosa (en esencia, no cumplir los objetivos
propuestos por el consenso internacional) se asocié con mejores resultados perinatales. El
limite inferior de TBR en mujeres embarazadas es inferior al de personas no gestantes debido
a que la glicemia es fisiologicamente mas baja durante la gestacion. De hecho en gestantes
sanas, la frecuencia de valores <3.5 mmol/L (<63 mg/dL) es superior al 4%.2272%° Este
hecho, junto con la asociacion observada justifica estudios adicionales con sensores de nueva

generacion con una precision mejorada en el rango de glucosa mas bajo.

En todo caso, la modificacion de los limites de TBR actuales requeriria herramientas para
alcanzar valores bajos de glucosa de manera segura. Datos preliminares sugieren que
intervenciones como los sistemas de asa cerrada pueden ser beneficiosas para ayudar a las

mujeres a alcanzar de manera segura un TIR mas alto y un TAR mas bajo.?*!-323

El cumplimiento de los objetivos de HbA . de la ADA fue superior a los 6 dias de MCG en
la prediccion de los resultados perinatales reflejando el hecho de que la HbA ¢ es una medida
de la glucemia materna de los ultimos 2 a 3 meses.***
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Comparar los indicadores glucométricos obtenidos a partir de la MCG retrospectiva
en las mujeres participantes en el estudio DALI segun el grupo de intervencion en el

estilo de vida al que fueron aleatorizadas

El tercer estudio incluido en esta tesis doctoral fue realizado en una poblacion de alto riesgo
de desarrollar DMG, en la que la GM se encontraba entre 95.48 mg/dL y 99.09 mg/dL, la
GM diurna entre 93.68 mg/dL y 99.09 mg/dL y la GM nocturna era de 91.88 mg/dL en todos

los grupos.

Comparacion de la GM con otros estudios observacionales

La GM observada en los 4 grupos de este subestudio estd en el rango descrito en otros
estudios realizados en mujeres con obesidad. Asi, la GM era superior a la de las participantes
del estudio de Yogev y otros**” (84.2 mg/dL), inferior a la de las participantes del estudio de
Harmon y otros*** (105 mg/dL con dieta control, 103 mg/dL con dieta ad libitum) y similar
a la de las participantes del estudio de Farabi y otros**® (91.9 mg/dL si IAH <5y 100.9
mg/dL si [AH >5).

Comparacion de la GM diurna con otros estudios observacionales

En el estudio de Harmon y otros,>* la GM diurna de las mujeres con obesidad fue mas alta
que en las mujeres con normopeso (105 + 2.8 vs. 96 + 1.7 mg/dL) y més alta que en las
participantes del subestudio DALI-MCG. Tanto en el estudio de Farabi y otros**® como en
el estudio de Rahmi y otros*>* la GM diurna de las mujeres con obesidad fue similar (92.6 y

101.4 mg/dL) a la de las participantes del subestudio DALI-MCG.
Comparacion de la GM nocturna de este estudio con otros estudios observacionales
La GM nocturna de las participantes del subestudio DALI-MCG fue mas alta que en las

participantes de los estudios de Yogev y ofros®*’ (58.9 + 5 mg/dL) y de Rahmi y otros*>*
(84.73 mg/dL) y mas baja que las del estudio de Farabi y ofros®*® (94.3-98.7 mg/dL).
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Respuesta a intervenciones

En relacion a la respuesta a intervenciones, en el estudio de Andersen y otros,?*° realizado
en mujeres gestantes con sobrepeso, el efecto de la actividad fisica moderada en el perfil de
MCG fue medido 1 hora después de la SOG, en cambio en el subestudio DALI-MCG los
indicadores glucométricos de MCG fueron evaluados 4 horas después de la SOG, sin
embargo, estos estudios tampoco serian directamente comparables porque en el estudio

DALI no se proponia valorar el efecto agudo de las intervenciones.

Aunque no se trata de una intervencion durante la gestacion, el perfil de MCG también ha
sido evaluado en el embarazo de mujeres intervenidas de CB. En el estudio de Bonis y
otros*** las gestantes tenian porcentajes de GI <60 mg/dL (13.5%), >120 mg/dL (12.5%) y
>140 mg/dL (6.6%) superiores a los de las participantes del subestudio DALI-MCG, lo que
es consistente con los conocidos efectos del BPG como técnica quirurgica mixta sobre el

tamafio del reservorio géstrico y el efecto dumping.

En resumen, en el subestudio DALI-MCG, no se encontraron diferencias significativas en
las 11 variables glucométricas analizadas en los 4 grupos de intervencion y éstas estaban

dentro de los rangos descritos en otras publicaciones.
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7. CONCLUSIONES

1.

En el estudio CONCEPTT, la HbA|. sigue siendo un importante biomarcador de
glucosa, asociado a resultados perinatales en mujeres gestantes con DM1. Los
indicadores glucométricos de MCG diferentes de TIR y TAR y los biomarcadores de
laboratorio adicionales no aumentaron sustancialmente la prediccion de los
resultados perinatales en comparacion con la HbA . ampliamente disponible y con
TIR y TAR, cada vez mas disponibles.

En el estudio CONCEPTT, las participantes tuvieron una tasa baja de cumplimiento
de los objetivos de MCG y HbAc. El logro de los objetivos de MCG y de HbA ¢
segin el NICE aument6 a lo largo de la gestacion y todos los objetivos (tanto de
HbA . segin NICE/ADA como de MCG) se alcanzaron con mayor frecuencia a las
34 semanas de gestacion en las mujeres aleatorizadas a MCG-tr.

En el estudio CONCEPTT, el logro del objetivo de HbA . segun la ADA se asocid
de forma independiente con mejores resultados perinatales, mientras que la
asociacion independiente del cumplimiento del objetivo del TBR con un mayor
riesgo justifica estudios adicionales.

En el estudio DALLI, las intervenciones sobre el estilo de vida en mujeres con un IMC
pregestacion >29 kg/m?, no modificaron los resultados de MCG retrospectiva a las

35-37 semanas de gestacion.
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8. LINEAS DE FUTURO

Tanto la DMPG como la DMG vy la obesidad materna se asocian con resultados adversos
maternos y neonatales. Los futuros estudios deberian estar orientados no sélo a optimizar el
perfil glucémico y el peso materno desde el periodo preconcepcional sino a identificar la
influencia de otros posibles factores, ademas de la hiperglucemia materna, que puedan
utilizarse para comprender mejor los mecanismos fisiopatologicos implicados y desarrollar
biomarcadores novedosos y modelos predictivos mas precisos recurriendo al auge en los
avances en genomica, epigenética, microbidmica, proteémica, lipidomica,

226,325,326,327

metabolomica y en tecnologias impulsadas por inteligencia artificial en la

reproduccion y gestacion humana,328:329-330.331.332

Dado que, en el segundo articulo de esta tesis doctoral sorprendentemente el cumplimiento
de los objetivos de MCG para TBR estaba asociado con mayor riesgo de preeclampsia e
hipoglucemia neonatal, surge la necesidad de continuar la investigacion con la finalidad de

revalorar la definicion de este objetivo.

En primer lugar, propondria un estudio clinico observacional dirigido a precisar el punto de
corte bajo del rango fisiologico de glucosa en cada trimestre aprovechando la disponibilidad

de sensores de glucosa de nueva generacion con una mejor precision.

= Poblacion: gestantes sanas.

= Instrumentacion: MCG.

* Qutcome: definicion en cada trimestre de pardmetros glucométricos (glucosa media,
% de tiempo por debajo de umbrales altos y bajos) que puedan ser utilizados como

referencia.

En segundo lugar, propondria realizar un ECA para evaluar si la MFG tiene la misma

efectividad que la MCG-tr en mujeres embarazadas con DM1.
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Poblacion: gestantes con DM1 tratadas con MDI o ISCIL.

Intervencion: MFG.
Comparacion: MCG-tr.
Outcomes:

o Primario: TIR.

o Secundarios: resultados perinatales.
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10. ANEXOS

10.1. COMUNICACIONES A CONGRESOS CIENTIFICOS

10.1.1. Estudio CONCEPTT
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Diabetes. Sevilla, 2019.
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0-049 - MONITORIZACION CONTINUA DE LA GLUCOSA PARA LA PREDICCION DE
RESULTADOS PERINATALES EN GESTANTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1.
ANALISIS SECUNDARIO DEL ESTUDIO CONCEPTT

D. Tundidor’, C.L. Meek®, H.R. Murphy, .M. Yamamoto®, E.M. Scott’, D.S. Feig'y R. Corcoy

Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. "Institute of Metabolic Science,
University of Cambridge, Cambridge. “Norwich Medical School, University of East Anglia, Norwich. “Departments
of Medicine and Obstetrics and Gynecology, Cumming School of Medicine, University of Calgary, Calgary. ‘Leeds
Institute of Cardiovascular and Metabolic Medicine, Leeds Centre for Diabetes and Endocrinology, University of
Leeds, Leeds. 'Mount Sinai Hospital, University of Toronto, Lunenfeld-Tanenbaum Research Institute, Toronto.
'Servei d’Endocrinologia i Nutricid, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. CIBER-BBN, on behalf of the
CONCEPTt collaborative group.

Resumen

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) esta asociada a un incremento de morbilidad
neonatal que mejora con el control glucémico dptimo en segundo y tercer trimestre de gestacion.

Objetivos: Comparar la capacidad de los indicadores glucométricos obtenidos de la monitorizacion
continua de glucosa (MCG) para predecir resultados perinatales en gestantes con DM1.

Material y métodos: A 225 participantes del estudio CONCEPTt, se les realizé6 MCG retrospectiva o
en tiempo real durante 6 dias, en primer trimestre, 24 y 34 semanas de gestacion. Posibles variables
predictoras: glucosa promedio, % tiempo en objetivo, % tiempo < 3,5 mmol/l, % tiempo < 2,78
mmol/l, drea por encima de la curva (2,7, 3,5, 6,6 y 7,7 mmol/l), drea por debajo de la curva (6,6 y
7,7 mmol/l), indices de glucemia alto y bajo de Kovatchev, coeficiente de variacion (CV), desviacién
estandar y amplitud media de excursién glucémica. En el resumen se presentan los datos
correspondientes a glucosa promedio, tiempo en objetivo y CV. Variables dependientes: recién
nacidos grandes para la edad gestacional (RNGEG), hipoglucemia neonatal (HN) e ingreso en unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Andlisis estadistico: regresion logistica no ajustada.

Resultados: El tiempo en objetivo y la glucosa promedio fueron predictoras de resultados
perinatales pero no el CV (tabla). El control glucémico en los tres trimestres se asocié a RNGEG,
pero la asociacion se presenté de forma mas tardia para HN (24-34 semanas) e ingreso en UCIN (24
semanas). Tanto la glucosa promedio como el tiempo en objetivo predijeron las 3 variables de
resultados analizadas, siendo el tiempo en objetivo el mejor predictor.

0Odds ratio no ajustada (IC95% para los indicadores glucométricos de MCG como predictores de resultados perinatales

RNGEG HN Ingreso en UCIN

Medida de control n = RNGEG/total n = HN/total n = UCIN/total

glucémico v 24 34 = 24sem 34sem 1. 24sem 34
trimestre sem SeM trimestre sem S trimestre sem sem
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72/202 53/176
*p = 0,05; ¥ = 0,01; ¥*< 0,001.

Conclusiones: En gestantes con DM1 los indicadores glucométricos de MCG son predictores de
resultados perinatales desde el primer trimestre de gestacion.

© 2019 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Method: Placentas were collected from a prospectively recruited cohort of women with GDM (n=16),
risk factors for GDM but normoglycaemia (n=9) and healthy controls (n=7) as a substudy of a larger
series investigating maternal endothelial function. Chorionic plate arteries (CPA) were dissected,
mounted on 40pum wires in a wire myograph containing physiological salt solution and bubbled with 5%
0, gas. Vessels were normalized to 0.9Ls 1, and viability confirmed by contraction to 62.5mM KPSS
solution. A cumulative dose response curve to U46619 (1x 107°-3x10°M) was conducted to assess
contractility and maximum tension presented as a % of KPSS response. Following washout, vessels were
preconstricted with 3x107"U46619. Cumulative dose response curves for either calcitonin gene-related
peptide (CGRP 1x10™°-1x10°M) or Sodium nitroprusside (SNP 1x10™°-3x10™*M) were performed to
assess vasodilatation. CGRP has both endothelial-dependent and independent mechanisms and so
vasodilatation following incubation with nitric oxide synthase inhibitor L-NAME was also assessed.
Results: All groups had similar mean maternal age (32.0+5.6 years GDM, 31.3+5.0 risk factor, 32.7+6.5
control) and late pregnancy BP (105/67mmHg GDM, 110/72mmHg risk factor, 99/63mmHg controls).
BMI was higher in GDM versus controls (32.6+6.9 vs 24.1+3.7, p=0.001), but similar to the risk group
(31.3+6.9). Maximum contraction to U46619 was similar between groups (146%, 158% and 162% of
KPSS response for GDM, risk factor and controls respectively, p=0.4). CGRP vasodilatation was also no
different between GDM and non-GDM pregnancies (31% vs 29%, p=0.6), and did not alter with L-NAME
incubation suggesting endothelial-independent effects. Vasodilatory response to SNP was attenuated in
GDM pregnancy (mean 48.6+4.3% vasodilatation (p<0.001) compared with risk factor (73.4+4.2%) and
controls (73.2+4.9%).

Conclusion: In this small study vascular reactivity on the fetal side of the placental circulation appears
altered in women with GDM. CPAs from GDM pregnancies have reduced endothelial-independent
vasodilatory capacity, suggesting a pro-contractile phenotype. These differences were not observed in
the demographically similar risk factor group, suggesting mechanisms unique to diabetes and
hyperglycemia. The exact mechanisms for glucose effect on the these vessels, and specifically smooth
muscle cells requires further exploration to better understand the effects on placental and pregnancy
health.

OP 16

Time in Range Targets in pregnant women with Type 1 diabetes. An ancillary study of the CONCEPTt
trial

Tundidor D*, Meek CL, Yamamoto M, Feig DS, Murphy HR®, Corcoy R’, on behalf of the CONCEPTT
collaborative group.

Ynstitut de Recerca de I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Spain; ?Institute of Metabolic
Science, University of Cambridge, UK; 3pepartments of Medicine and Obstetrics and Gynecology,
Cumming School of Medicine, University of Calgary, Alberta, Canada; *Mount Sinai Hospital, University of
Toronto, Canada; *Norwich Medical School, University of East Anglia, UK

Background: ATTD and ADA are developing an International Consensus on Time in Range (TIR) targets
for different groups of patients with diabetes, pregnant women with Type 1 diabetes being one of them.
Proposed cut-offs and targets are listed in the 1* column of the table.

Aims: To address the rate of TIR achievement in pregnant women participating in CONCEPTt

Methods: 225 women participating in the CONCEPTt trial had 6-day CGM in 1* trimester, 24-25 and 34-
35 weeks

Outcomes: % of women achieving the proposed targets in TIR, time below range and time above range
at the three time points

Statistics: Descriptive statistics, chisquare, unadjusted logistic regression; significance p<0.05

Results: Participants characteristics: 86% European, 9% smokers, 34% overweight, 49% pump users.
Neonatal outcomes: 61.8% large for gestational age, 54.7% hypoglycemia, 36.9% intensive care
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admission. The % women achieving the proposed targets is displayed in the table. Achieving the target
for time above range at 34 weeks was associated with a reduced risk of LGA (OR 0.434, p 0.013).

TIR category % of women fulfilling the targets

1" trimester 24-25 weeks 34-35 weeks P value
Definition, target N=225 N=202 N=176 3 time points
Below range 30.7% 53.0% 53.4% <0.001
<3.5 mmol/l, <4%
Range 9.3% 11.4% 36.9% <0.001
3.5-7.8 mmol/l, >70%
Above range 14.7% 14.9% 36.9% <0.001
>7.8 mmol/l, <25%

Conclusions: CONCEPT trial participants increased TIR targets during pregnancy, only achieving figures
35-50% in the 3" trimester. Efforts should be directed to the achievement of higher TIR target rates,
earlier in pregnancy.

OP 17

Maternal BMI during Pregnancy and Childhood Adiposity: The Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome Follow-up Study.

Jami L. Josefson, Patrick Catalano. Co-Authors: Alan Kuang, Denise M. Scholtens, Alan Dyer, William L.
Lowe, Lynn P. Lowe, Boyd E. Metzger, on behalf of the HAPO FUS Cooperative Research Group.
Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, IL, USA

Background: An obesogenic perinatal environment contributes to adverse metabolic health in offspring.
Unraveling the relative contributions of maternal BMI and hyperglycemia during pregnancy to offspring
obesity is a priority in order to successfully develop primordial prevention efforts. The objective of this
study was to determine associations between maternal BMI measured during pregnancy, independent
of maternal glycemia, with adiposity in peripubertal offspring.

Methods: In the Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) Study, maternal BMI was
measured at mean 27.6 weeks gestation and during the HAPO Follow-up Study (HAPO FUS), at mean age
11.4 years, direct measures of adiposity were obtained in 4832 children. Maternal BMI as a continuous
and categorical variable was the primary predictor. Childhood outcomes were BMI, BMI z-score, sum of
3 skinfolds, body fat percentage, and waist circumference. Multiple logistic and linear regression were
used for dichotomous and continuous outcomes, respectively. Model adjustments included offspring
sex, field center (which accounts for race and ethnicity), pubertal status, maternal variables during
pregnancy, and maternal glycemia on OGTT.

Results: As a continuous predictor, and in a fully adjusted model controlling for maternal glycemia,
maternal BMI had positive and significant associations with continuous childhood adiposity outcomes
(mean difference per 1 kg/m?, 95% Cl) BMI (0.29, 0.26-0.32), BMI z-score (0.08, 0.07-0.09), body fat%
(0.52, 0.45-0.58), sum of skinfolds (1.12, 0.98-1.26), waist circumference (0.69, 0.62-0.76), and
dichotomous outcomes (OR per 1 kg/m?, 95% Cl) obesity (1.13, 1.11-1.15), body fat% >85th percentile
(1.09, 1.07-1.11), sum of skinfolds >85th percentile (1.09, 1.07-1.10) and waist circumference >85th
percentile (1.10, 1.08-1.12). All p values were <0.001. Using the normal range for maternal BMI as the
referent category (OR, 95% Cl), underweight (UW) maternal BMI was associated with lower odds of
childhood outcomes. Maternal BMI in the overweight (OW) and obese (OB) categories was associated
with higher odds of these childhood outcomes: overweight/obese BMI (UW: 0.39, 0.3-0.5), (OW: 1.77,

45
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study of the CONCEPTT Trial. Diabetes Technology and Therapeutics
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A-42

Conclusions: We have developed a novel BGMS with inno-
vative optical transmission absorbance system. Our new BGMS
achieved accuracy more than 95% of data within +7.1% and met
the ISO 15197:2013 requirement. In the next step, we will
achieve accuracy within 5% through development including
algorithm improvement.
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Spain, *Clinic University Hospital of Valencia, University

of Valencia, Department Of Medicine, Division

ATTD 2020 ORAL ABSTRACTS

165 / Abstract ID 427
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OF THE WAVEFORM CASCAD CGM SYSTEM
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M. Rebec!, E. Anderson®, R. Dutt-Ballerstadt®, M. Fir’,
M. Preloznik®, M. Naglic®, M. Mitrovic®

!WaveForm Technologies, R&d, Wilsonville, United States

of America, 2WaveForm Agamatrix, Research

And Development, Wilsonville, United States of America,
*Vizera d.o.o., Diab Ljubli, Sl “General H spital
Celje, Endocrinology, Celje, Slovenia, Clinical Hospital
Merkur, Vuk Vrhovac, Clinic For Diabetes, Endocrinology
And Metabolic Diseases, Zagreb, Croatia, SClinical Center
of Vojvodina, Endocrinology, Novi Sad, Serbia

Background and Aims: WaveForm has received CE Mark
approval for the Cascade CGM, a trocar-less CGM system for
people with diabetes. Part of the process leading to commer-
cialization was a confirmation of the safety and efficacy of the
system. The confirmation assessment included a multi-national
14-day in-clinic and home-use study.

Of Endocrinology And Nutrition, Valencia, Spain, *Insti de
Investigacion Sanitaria, Incliva, Valencia, Spain, SUniversitat
Politécnica de Valencia, I Universitario De Automdtica
E Informdtica Industrial, Valencia, Spain

Background and Aims: The impact of different types of
exercise on glucose homeostasis in people with type 1 diabetes
still remains to be quantified. High Intensity Interval Training
(HIIT) is often recommended as an effective and safe physical
exercise for people with diabetes. The aim of this analysis was to
evaluate the impact of HIIT on the nighttime glucose profiles in
people with type 1 diabetes.

Methods: Six males (36.7+6.1 years-old; BMI 25.1+
1.8kg/m?) performed three HIIT weekly sessions using elastic
bands for 12 weeks, with 48h rest in-between. Continuous glucose
were recorded using a FreeStyle Libre® (FSL, Abbott, CA, USA)
two-weeks before study initiation (baseline), on the first two-weeks
of HIIT (First period), and on the last two-weeks (Last period).
Glucose control was evaluated for <54 mg/dL, 54-70 mg/dL, 70—
180 mg/dL, 80-140 mg/dL, 180-250 mg/dL and >250 mg/dL ran-
ges, plus the mean glucose value overnight and the coefficient of
variability (CV). The evaluated nighttime period was considered
from midnight to 07:00 AM after each exercise session.

Results: No significant reduction was observed in time-in-range
(in both ranges 70-180 or 80-140 mg/dL) between baseline, first
and last periods. Similarly, time-in-hypoglycemia (<54 mg/dL and
54-70 mg/dL) showed also no significant changes after HIIT.

Conclusions: Our HIIT exercise program was proven to be
safe for people with type 1 diabetes. No significance differ-
ences were observed in the time-in-range and other glycemic
metrics, probably to small number of patients evaluated. Fund-
ing: Spanish Gov. DPI2016-78831-C2-1-R, FEDER funds, UPV
PAID-06-18

Period | <54  S4-70 70-180 80-140 180-250 >250 Mean OV
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dL  mg/dL glucose (%]

% 1% %) % % [me/d)
Nighttime
i Y Y A X X 2 2
p ) | Seteline | 56 130 65, 408 171 5 1348 601
First 24 90 613 353 221 57 1465 594
Last 64 149 638 366 16,1 51 1342 607

Methods: The multi-national study was performed in clinical
centers in Slovenia, Croatia and Serbia (n=57 diabetic subjects).
Each subject inserted two 14-day CGM monitors. Subjects partic-
ipated in home-use and in-clinic days. The five in-clinic days (day 1,
4,7, 10 and 14), included 12 hours of blood glucose testing using a
reference glucose analyzer. An Y was completed
comparing CGM glucose values to YSI values during in-clinic days
and to fingerstick BGM glucose values during home use days.

Results: A total of 17669 in-clinic CGM/Y SI data points were
analyzed. %MARD was 11.4% and MAD was 14.7 mg/dL.
Consensus-error grid analysis showed 99.3% of data points in
zone A and B, and 0.7% in zone C. The system accuracy during
home use was 12.7% and 15mg/dL for %MARD and MAD,
respectively. 98.6% of BGM/CGM readings were in zone A and
B and 1.5% in zone C.

Conclusions: The performance of the Cascade/ GlucoMen Day
CGM device over 14 days meets the requirements of a non-ad-
junctive CGM system for managing blood glucose levels in people
with diabetes. We expect to launch the Cascade CGM system in
Europe under the brand name of GlucoMen Day (distributed by A.
Menarini Diagnostics) in the fourth quarter of 2019.
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Background and Aims: The International Consensus on Time
in Range (TIR) recommendations for the interpretation of CGM data
in people with diabetes have been recently published, and pregnant
women with Type 1 diabetes are one of the groups considered.
Proposed cut-offs and targets are listed below. Aims: 1) to address
the rate of CGM-based clinical target achievement in pregnant
women participating in CONCEPTY, 2) to evaluate associations
between CGM target achievement and pregnancy outcomes.

Methods: 241 women had 6-day CGM in 1*trimester, 203 at 24-
25 and 177 at 34-35 weeks. Outcomes: 1) % of women achieving
the proposed targets in TIR, time below range (TBR) and time above
range (TAR) at the three time points, 2) associations of target

with pregnancy outcomes. Statistics: Descriptive,
chxsquare, unadjusted logistic regression; significance p<0.05.

Results: 1) The % women achieving the targets is displayed
in the table, 2) Achieving the target for TAR at 24 and 34 weeks
was associated with a reduced risk of LGA (OR 0.389, p 0.019
and OR 0.393, p 0.004 at 24 and 34 weeks respectively) and at
34 weeks with a reduced risk of preterm birth (OR 0.433, p
0.023). Achieving the target for TBR was associated with in-
creased risks attributable to the subgroup of women only
meeting this target (86.8% baseline, 93.5% at 24-25 weeks,
62.1% at 34-25 weeks)

Conclusions: CONCEPT! trial participants in both arms
increased CGM target achievement during pregnancy, dif-
ferences between groups being apparent in the 3™trimester.
Achieving the CGM target for TAR was associated with im-
proved neonatal outcomes.
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Yale School of Medicine, Pediatrics, New Haven, United States
of America, *JAEB Center for Health Research, Diabetes
Studies, Tampa, United States of America, SUniversity

of Virginia, Center For Diabetes Technology, Charlottesville,
United States of America

Background and Aims: Background. Optimizing post-
prandial glycemic control during closed-loop (CL) treatment
remains a challenge given the delays in insulin absorption and
action. We aimed to investigate the effect of ultra-fast acting
Afrezza inhaled insulin on improving post-prandial blood glu-
cose control during hybrid closed loop (HCL) treatment in young
adults with type 1 diabetes.
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Methods: Methods: We conducted an inpatient, three-way,
randomized crossover meal study to assess the efficacy and safety of
Afrezza at a low(A;) and a high dose(A,;) as compared to a rapid-
acting insulin(RAI) pre-meal bolus during Diabetes-Assistant-HCL
treatment. The 11 participants received two sequential meals on
three study days with RAIL, Ay(rounded up available Afrezza dose)
or Ay (rounded down Afrezza dose). The primary efficacy outcome
was the peak postprandial plasma glucose (PPG) level calculated by
pooling data for four hours after the start of each meal.

Results: Results: The mean PPG for the RAI control arm and
Apwere similar (185+50mg/dL vs. 195+46mg/dL, respective-
ly; p=0.45), while it was higher for meals using A; (208 +54
mg/dL, p=0.04). The Apachieved significantly lower early PPG
level than the RAI arm (30 min; p<0.001), and improvement in
PPG waned at 120 and 180 min (p=0.02).

Conclusions: Conclusions: Afrezza (Ay) pre-meal bolus re-
duced the early glycemic excursion and improved PPG during
HCL compared to RAI pre-meal bolus. The improvement in PPG
has not been sustained after the end of Afrezza glucodynamic
action at 120m.

168 / Abstract ID 385

EFFICACY AND SAFETY COMPARISON BETWEEN U-
100 REGULAR HUMAN INSULIN AND RAPID ACTING
INSULIN WHEN DELIVERED BY V-GO WEARABLE
INSULIN DELIVERY DEVICE IN TYPE 2 DIABETES

ORAL PRESENTATION SESSION 09

P. Mora', D. Sutton, Jr 2 A. Gore’, B. Bahga R. Goldfaden’,
C. Nikkel®, J. Sink Ii®, B. Adams-Huet”
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presenté mas cesareas (55 vs 45,1%) sin diferencias en el resto de
caracteristicas basales respecto al grupo-C. Se diagnosticaron un
total de 200 nifios con TDAH y 22 con TEA. Tal y como se representa
en la tabla, el grupo-DG presentd mayor riesgo de TDAH alin ajusta-
do por factores de confusion. El no requerir insulina o un diagnosti-
co tardio no mitigo este riesgo. Respecto al TEA, la DG no fue un
factor de riesgo, aunque si lo fue tener un Apgar < 3 al nacimiento.

Conclusiones: El riesgo de TDAH se incrementa por 2 en aquellas
mujeres con DG comparado con la poblacion sin diabetes. Estos
datos no han sido confirmados respecto al TEA, pero el nimero li-
mitado de eventos no permite realizar conclusiones firmes.

0-09. DIFERENCIAS EN MICROBIOTA ENTRE PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS GESTACIONAL TRATADAS CON
INSULINA FRENTE A AQUELLAS TRATADAS

CON METFORMINA

M. Molina Vega®, M.J. Picon César?, |. Moreno Indias®,
C. Gutiérrez Repiso®, S. Gonzéalez Romero‘y F.J. Tinahones®

“Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga.
*Instituto de Investigacion Biomédica de Mdlaga, IBIMA, Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga. ‘Hospital
Regional Universitario Carlos Haya, Mdlaga.

Objetivos: Evaluar los cambios inducidos en la microbiota intes-
tinal en aquellas gestantes con diabetes mellitus gestacional (DMG)
tratadas con insulina vs aquellas tratadas con metformina.

Material y métodos: Se incluyeron 58 mujeres con DMG no con-
trolada con dieta, participantes en el estudio MeDiGes (Eficacia del
tratamiento con metformina en diabetes gestacional no controlada
con dieta frente al uso de insulinoterapia) que fueron aleatorizadas
a recibir insulina (n = 28) o metformina (n = 30). Se recogié muestra
para analisis de microbiota intestinal basal (antes del inicio del
tratamiento) y en la visita preparto. Se comparan caracteristicas
clinico-analiticas basales y cambios en la microbiota intestinal entre
ambos grupos de tratamiento.

Resultados: Las caracteristicas clinico-analiticas basales de ambos
grupos se muestran en la tabla. Se observa que metformina disminu-
ye la diversidad de la microbiota y produce una reduccion significati-
va en el filo Firmicutes y un aumento en el filo Proteobacteria. Con
respecto a las familias, a tiempo final en el grupo de metformina, en
comparacion con el grupo insulina, hay mayores niveles de Entero-
bacteriaceae (filo Proteobacteria) y menores niveles de Peptostrep-
tococcaceae (filo Firmicutes) (ambos p < 0,001). A nivel de especie,
se observan significativamente menores niveles de Coprococcus catus
a tiempo final en el grupo metformina (p < 0,001). Respecto a los
cambios observados con cada tratamiento, con metformina, a nivel
de familias, aumenta significativamente Enterobacteriaceae

caceae (p = 0,049), Lachnospiraceae (p = 0,022), Clostridiaceae
(p = 0,029) y Peptostreptococcaceae (p < 0,001). No se observan cam-
bios significativas con insulina entre el momento final y basal.

Conclusiones: Metformina produce cambios significativos en la
microbiota intestinal de mujeres con diabetes gestacional. A tiempo
final, en el grupo metformina vs el grupo insulina hay mayores ni-
veles de Enterobacteriaceae y menores niveles de Peptostreptococ-
caceae y Coprococcus catus. En el grupo metformina se produce un
aumento significativo de Enterobacteriaceae y un descenso signifi-
cativo de Ruminoccocaceae, Lachnospiraceae, Clostridiaceae y Pep-
tostreptococcaceae. No se observan cambios significativos con
insulina entre momento basal y final.

0-10. TIEMPO EN RANGO EN GESTANTES

CON DIABETES MELLITUS TIPO 1: CUMPLIMIENTO
Y ASOCIACION CON RESULTADOS PERINATALES.
ANALISIS SECUNDARIO DEL ESTUDIO CONCEPTT

D. Tundidor®, C. Meek®, J. Yamamoto®, D. Feig®, H. Murphy®
y R. Corcoy*

°Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. "University
of Cambridge, Institute of Metabolic Science, Cambridge.
University of Calgary, Departments of Medicine and Obstetrics
and Gynecology, Cumming School of Medicine, Calgary.
9University of Toronto, Mount Sinai Hospital, Toronto.
“University of East Anglia, Norwich Medical School, Norwich.

Introduccién: En 2019 se publicaron las recomendaciones del
Consenso Internacional sobre el tiempo en rango para la interpreta-
cion de los datos de monitorizacién continua de glucosa (MCG) en
personas con diabetes.

Objetivos: 1) Evaluar la tasa de cumplimiento de los objetivos de
tiempo en rango en gestantes participantes del estudio CONCEPTt.
2) Evaluar las asociaciones entre el cumplimiento de los objetivos
de tiempo en rango y los resultados perinatales.

Material y métodos: MCG retrospectiva o en tiempo real durante
6 dias en 241 participantes en primer trimestre, en 203 a las 24 se-
manas y en 177 a las 34 semanas de gestacion. Variables de exposi-
cién: 1) % tiempo en objetivo 63-140 mg/dl, % tiempo < 63 mg/dl,
% tiempo > 140 mg/dl 2) Variables de resultado: preeclampsia, ce-
sarea, parto pretérmino, recién nacidos grandes para la edad ges-
tacional (RNGEG), hipoglucemia neonatal (HN) e ingreso en unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Analisis estadistico: re-
gresion logistica no ajustada.

Resultados: 1) El % de gestantes que alcanzaron los objetivos se
muestra en la tabla. 2) Alcanzar el objetivo de % tiempo > 140 mg/dl
se asoci6 con un menor riesgo de RNGEG (OR 0,389 (0,177-0,856) y
OR 0,393 (0,208-0,742) a las 24 y 34 semanas respectivamente) y con

(p < 0,001), mientras que disminuyen significati Rt co- un riesgo reducido de parto pretérmino (OR 0,433 (0,211-0,889) a las
Tabla 0-09
Insulina Metformina p

Edad (afios) 34,1+5,2 35,8 + 4,2 0,180
Antecedentes familiares de DM (%) 57,1 51,7 0,618
Antecedentes personales de DG (%) 40 40,9 0,952
Primipara (%) 21,4 26,7 0,641
Edad gestacional (semanas) 25,5+7,0 26,4 +6,5 0,603
IMC pregestacional (kg/m?) 30,6 + 4,8 28,8 +5,7 0,202
Glucosa en ayunas (mg/dl) 84,3+11,0 86 + 13,8 0,612
HbA1c (%) 52:0,3 53104 0,718
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Tabla 0-10

Objetivos de MCG
en gestantes con DM1

% de mujeres que alcanzan los objetivos

1er trimestre 24-25 semanas 34-35 semanas
Control Control Control
MCG-tr MCG-tr MCG-tr p entre
Glucosa Tiempo n =241 p entre grupos n=203 pentre grupos n=177 pentre grupos trimestres
> 140 mg/dl < 25% 14,1% 12,6% 14,8% 11,5% 36,7 27,5% 0,004
15,6% 18,2% 46,5% < 0,001
NS NS 0,009
63-140 mg/dl > 70% 7,5% 8,4% 10,3% 9,6% 34,5 26,4% < 0,001
6,6% 11,1% 43,0% < 0,001
NS NS 0,020
< 63 mg/dl < 4% 31,5% 34,5% 52,7% 51,0% B 45,1% 0,04
28,7% 54,5% 62,8% < 0,001
NS NS 0,018

34 semanas). Alcanzar el objetivo de% tiempo < 63 mg/dl se asocid
con un aumento de riesgo, atribuible a que muchas de estas mujeres
so6lo alcanzaron este objetivo de glucosa baja (86,8% en primer tri-
mestre, 93,5% a las 24-25 semanas, 62,1% a las 34-35 semanas).

Conclusiones: Las participantes del estudio CONCEPTt aumenta-
ron el cumplimiento de los objetivos de MCG durante la gestacion,
con diferencias entre los grupos de intervencion en el tercer trimes-
tre. El logro del objetivo de MCG para % tiempo > 140 mg/dl se
asoci6 con mejores resultados perinatales.

0-11. EXPOSICION A COMPUESTOS

FENOLICOS (BISFENOL-A Y METILPARABEN)

EN EL EMBARAZO Y SU RELACION CON DIABETES
MELLITUS GESTACIONAL, HOMEOSTASIS DE INSULINA
Y FUNCION DE CELULAS-BETA PANCREATICAS

.Moreno-Pérez:, M.F. Fernandez®, J.P. Arrebolac,
R. Alfayate-Guerra®, M.T. Lopezs, J. Serrano’ y A. Pico Alfonso®

aSeccion de Endocrinologia y Nutricion, Seccion de Endocrinologia
y Nutricion. Hospital General Universitario de Alicante-ISABIAL,
Universidad Miguel Herndndez, Alicante. *Universidad de
Granada, Centro de Investigacion Biomédica, Instituto de
Investigacion Biosanitaria (ibs. GRANADA), Granada. “CIBER de
Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), Granada. “Laboratorio
de Hormonas, Hospital General Universitario de Alicante-ISABIAL,
Alicante. ¢Laboratorio de Hormonas, Hospital Universitario de San
Juan, FISABIO., San Juan de Alicante. 'Seccion de Endocrinologia
y Nutricion, Hospital General Universitario de Alicante-ISABIAL,
Universidad Miguel Herndndez, Alicante.

Objetivos: El efecto de la exposicion a disruptores endocrinos
(compuestos quimicos exoégenos que interfieren con homeostasis
hormonal), como por ejemplo bisfenol A (BPA) y metilparabén (MPB),
sobre la diabetes mellitus gestacional (DMG) sélo se ha investigado
en un pequefio numero de estudios, con resultados no concluyentes.
Nuestro objetivo fue Investigar la asociacion entre las concentracio-
nes de BPAy MPB en orina, y la presencia de DMG, la sensibilidad a
la insulina y/o la funcién de las células beta en una cohorte de
gestantes del area mediterranea.

Material y métodos: Estudio casos-controles multicéntrico, ani-
dado a una cohorte gestacional. Se realizé un muestreo secuencial

de mujeres con O‘Sullivan patoldgico (semana 24-27 gestacion), e
indicacion de realizacion de prueba de confirmacion de DMG (SOG
100 g, 3h). Se analizo presencia de DMG (Carpenter y Coustan),
sensibilidad a la insulina mediante Indice Matsuda-SOG (WBSII), y
funcionalidad de célula beta mediante modelo trapezoidal con cal-
culo del area incremental de insulina y glucosa bajo la curva (AUC-
ins y AUGglu, respectivamente), y mediante el indice de disposicion
(DI) [(AUCins/AUGglu)*WBSII]. Concomitantemente se cuantificaron
las concentraciones en orina de BPA y MP mediante cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de masas (HPLC-MS). La relacion
entre los niveles urinarios de BPAy MPB con las variables dependien-
tes se estudio mediante tests de correlacion de Spearman y modelos
multivariantes de regresion logistica y lineal.

Resultados: De las 110 mujeres incluidas de 34,5 [29-38] afios, 26
[24,7-28] semanas de gestacion, IMC 27,9 [24-32] Kg/m?, el 40,4% de
ellas cumplian los criterios de DMG. La poblacion de estudio presen-
taba unas concentraciones urinarias de BPA 2,95 [1,17-4] pg/L, y MPB
12,1 [4,4-35,4] pg/L. Los niveles de BPA del 3 vs 1 Tercil no se aso-
ciaron con un mayor riesgo de DMG [OR 0,84 (0,3-2,3)], ni con diferen-
cias en WBSII o DI. Estas variables tampoco estaban correlacionadas
mediante Spearman. Los niveles de MPB 3¢ vs 1* Tercil no se asociaron
con un mayor riesgo de DMG [0,76 (0,3-1,9)], pero si con mayor WBSII
(p < 0,01). Se encontro también una correlacion negativa entre MPB y
HbA1c, HOMA, AUCins/AUGglu y positiva con WBSII (p < 0,05). Esta
relacion desaparece cuando se realiza un analisis de regresion lineal
multivariante, en el que se encuentra que IMC (B =-0,1, p = 0,002)
seria el Unico factor independiente asociado a WBSII.

Conclusiones: En mujeres gestantes con O’ Sullivan patolégico,
mayores concentraciones de BPA o MPB en orina no se asociaron con
un mayor riesgo de DMG, una menor sensibilidad a la insulina, ni una
menor funcion celular beta. Son necesarios mas analisis que conside-
ren otros variables confusoras como por ejemplo los habitos dietéticos.

0-12. EXPRESION DIFERENCIAL DE HSA-MIR-29A-3P
CIRCULANTE EN LA DIABETES GESTACIONAL
Y SU MODIFICACION CON DIETA MEDITERRANEA

J. Valerio®, A. Barabash®, C. Assaf-Balut®, N. Garcia de la Torre®,
L. del Valle®, M..A. Rubio® y A.L Calle®

“Endocrinologia, Hospital Clinico San Carlos, Madrid. *Hospital
Clinico San Carlos, Madrid.
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results of the GBM model were confirmed using linear regression
analysis.

Results: The study consisted of 9124 people with Type 1
diabetes, with a mean age of 45.1(+15.3) years, 50.3% female,
mean BMI of 26.5(+6.2) kg/m2 and mean baseline HbAlc
70.2(+18.3) mmol/mol. High diabetes-related distress was
prevalent in 5476(60%) of people living with T1D at baseline.
The two components of the DDS were significantly correlated

1 337
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Topic: AS13-Blood Glucose Monitoring and Glycemic
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CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING METRICS
PREDICT SUBOPTIMAL MATERNO-FETAL
OUTCOMES IN TYPE 1 DIABETES PREGNANCY

C. Meek’, D. Tundidor?, D. Feigj, J. Yamamoto®, E. Scott’,

(12=0.73 P<0.0001). In the GBM model, baseline HbAlc
(RI=51.4), GOLD score (RI=23.3), gender (RI=7.05) and fear
of hypoglycaemia as an indication for starting on the FSL
(RI=4.9) were associated with diabetes-related distress. The
linear regression model confirmed that higher baseline HbAlc,
higher GOLD score, female gender and fear of hypoglycaemia
were significantly associated with DDS.

Conclusions: In this large UK cohort of people living with
Type 1 diabetes, diabetes distress was prevalent and associated
with high HbAlc, impaired awareness of hypoglycaemia and
female gender.

0100 / #448

Topic: AS13-Blood Glucose Monitoring and Glycemic
Control in the Hospitals

IMPACT OF THE COVID-19 LOCKDOWN ON
DIABETES PATIENTS IN JEDDAH, SAUDI ARABIA

A. Alzahrani, R. Alshareef, A. Alzahrani, L. Ghandoura

King Abdulaziz medical city, Family Medicine, Jeddah, Saudi
Arabia

Background and Aims: Aims To explore the impact of the
coronavirus disease lockdown on diabetes patients living in
Jeddah, Saudi Arabia, in terms of their compliance with medi-
cation intake and lifestyle habits, and quality of life.

Methods: In this cross-sectional, qualitative prospective
study, a questionnaire was administered over the telephone to
diabetes patients who had attended National Guard primary care
centers in Jeddah, Saudi Arabia. The survey included questions
on demographic data, type of diabetes, medications used, co-
morbidities, medication compliance, and daily habits before and
after the lockdown, and those assessing patients’ psychological
parameters during the past month by using the Kessler Psycho-
logical Distress Scale (K10). Data analysis was performed using
SPSS program version 26.

Results: Totally, 394 patients participated. All of them had
type 2 diabetes, and 37.6% had only one comorbidity. Anti-
diabetic monotherapy was used in 76.4% of the patients, while
combination therapy was used in 23.6%. The compliance score
before the lockdown was significantly higher (18.49 +3.05) than
that after it (17.40%3.25) (p-value <0.001). The average psy-
chological assessment score was 9.78 +£4.14 (range 8-35). Male
participants and smokers had a significantly better psychological
status than female participants (p-value =0.002) and non-smokers
(p value <0.001), respectively.

Conclusions: The patients’ levels of compliance with medi-
cations and healthy lifestyle habits were significantly reduced
after the lockdown. These findings highlight the need for
healthcare professionals to encourage diabetes patients to adhere
to healthy lifestyle habits and use telemedicine during lockdowns
to ensure optimal blood glucose control and reduce the incidence
of complications.

D. Ma®, J. Halperin®, H. Murphy’, R. Corcoy’

"University of Cambridge, Institute Of Metabolic Science,
Cambridge, United Kingdom, *I'Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, Institut De Recerca, Barcelona, Spain, *University of
Toronto, Dept Of Medicine, Toronto, Canada, 4Universiry of
Calgary, Dept Of Medicine, Calgary, Canada, *Leeds Institute
of Cardiovascular and Metabolic Medicine, Department Of
Population And Clinical Sciences, Leeds, United Kingdom,
SHarvard University, Medical School, Boston, United States of
America, "University of East Anglia, Norwich Medical School,
Norwich, United Kingdom

Background and Aims: The optimal method of monitoring
glycemia in pregnant women with type 1 diabetes remains con-
troversial. This study aimed to assess if continuous glucose
monitoring (CGM) metrics and alternative biochemical markers
of glycemia could improve ability to identify pregnancies at risk
of suboptimal obstetric and neonatal outcomes compared to
biochemical markers including HbAlc.

Methods: 157 women from the CGM in pregnant women with
type 1 diabetes trial (CONCEPTT) were included in this pre-
specified secondary analysis. HbAlc, CGM data, and alternative
biochemical markers (glycated CDS59, 1,5 anhydroglucitol,
fructosamine and glycated albumin) were compared at approxi-
mately 12, 24 and 34 weeks gestation using logistic regression
and ROC curves to predict pregnancy complications (pre-
eclampsia, preterm delivery, large-for-gestational-age, neonatal
hypoglycemia, admission to neonatal intensive care unit).

Results: HbAlc, CGM metrics, and alternative laboratory
markers were all significantly associated with obstetric and neo-
natal outcomes at 24 weeks gestation. HbAlc, Time-in-range
(TIR; 63-140 mg/dl; 3.5-7.8 mmol/l) and time-above-range (TAR;
>140 mg/dl; >7.8 mmol/l) were the most consistently predictive
CGM metrics and showed good predictive ability for many out-
comes. Some alternative laboratory markers showed promise, but
overall, they had lower predictive ability than HbAlc.

Conclusions: CGM metrics TIR and TAR performed well and
had comparable predictive ability to HbAlc for many outcomes.
Alternative biochemical markers of glycemia and other CGM
metrics did not substantially improve the prediction of pregnancy
outcomes. CGM metrics TIR and TAR are able to predict sub-
optimal pregnancy outcomes in women with type 1 diabetes.

0102 / #14
Topic: AS14-Human factor in the use of diabetes technology

INTRODUCTION OF THE DIABETES EXERCISE
PERCEPTION (DEEP-1) QUESTIONNAIRE FOR
ASSESSING PERCEIVED ATTITUDES AND
CHALLENGES IN ATHLETES WITH TYPE 1
DIABETES

S. Scon‘"z, F. Funtana', C. Hayes', P. IAgrou’, T. Zuege)z,
P. Southerland’, C. Stettle
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week of diagnosis GDM: 21.845.2 vs 23.846.2, p=0.03; percentage of
insulin users: 79.2 vs 77.3%, p=NS; week of starting insulin: 22.8+5 vs
24,845, p=0.03; insulin dose: 34.7£10 vs 29.5£16 iw/day, p=0.03; mis-
carriage history: 32.5 vs 30.8%, p=NS; smoking history: 30.5 vs 31.2%,
p=NS].

Results: The summary of obstetric and neonatal history between the two
groups is as follows: [Maternal weight gain: 10.424.4 vs 11.943.7 kg,
p=0.053; week of delivery: 36.9+2 vs 37.4+0.7, p=0.04; neonatal birth
weight: 2857+517 vs 28914341 g, p=NS; women experienced hypogly-
cemia episodes: 24.5 vs 26.5%, p=NS; pre-eclampsia rate: 4.9 vs 3.9%,
p=NS; Respiratory Distress Syndrome: 14.7 vs 12%, p=NS; Neonatal
hypoglycemia: 17.6 vs 14.7%, p=NS; Jaundice: 20.6 vs 18.6%, p=NS;
Neonatal Intensive Care Unit admittance: 15.6 vs 14.7%, p=NS;

Caesarean Section (CS): 86.3 vs 56.9%, p<0 001] Th:re were 2 cases

expressed as %, mean + standard deviation or P50 (P25, P75) according
to distribution; Chi-square test, ANOVA and Kruskal-Wallis ANOVA
used for comparison.

Results: See table 1

Conclusion: In pregnant women with pre-pregnancy BMI 229 Kg/m2,
lifestyle interventions did neither modify the average or variability of 24h
glucose values measured by CGM at 35-37 weeks of gestation.

of perinatal mortality in the IVF group. 1y clinical
characteristics and the adverse outcomes were tested among the IVF
group. CS as a complication was not included in the analysis. However,
the data showed a significant higher incidence of CS in the IVF group,
which could be partially attributed to physicians and/or patient’s prefer-
ence. Regarding the glycemic control, 1-hour Postprandial BG was asso-
ciated with maternal-fetal complications (r=0.504, p<0.001). In addition,
it was noted that there was no correlation between the FBG and HbAlc
with matemal-fetal complications. Insulin dosage was associated with
higher rate of maternal hypoglycemia (r=0.513, p=0.001), but it did not
affect fetal outcome. History of preceding miscarriage was associated
with smoking (r=0.299, p=0.007). BMI was not correlated with the week
of GDM diagnosis. The statistical difference of the age and the BMI for
the IVF group vs the spontaneous conception group may indicate that
both age and increased BMI may have a negative affect on fertility.

Conclusion: There was no significant difference i in the adverse pregnancy

Control Healthy Physical HE+PA P
Variable group eating (HE) | activity (PA)
N=16 N=16 N=12 N=20
Prepregnancy BMI 327 325 317 320 0.702
{Kg/m?) 1308,337) | (313,344) | (302,330) | (29.7,34.3)
Baseline fasting plasma 5.1 43 48 a8 0.145
glucose (mmol/l} (49,52) (4.6,5.2) (47,50} (4.7,5.0)
Diagnosis of GDM or 333 H7SREN 273 167 0560
overt DM (%) |
Average glucose 53:04 55:04 | 0833
(mmol/L)
Day-time average 55 54 0606
glucose {mmol/L) | (5258) 52,59}
Night-time average 51 5.1 0.928
glucose (mmol/L) (4.4,5.6) 147,58
Glucose variability Iy 23 0883
{arbitrary units) (1.7.4.0) {12.29)
Glucose stability X | 0.024 0.027 0.474
{me/d/min) {0.022,0.037) | (0 ozo 0.028) \ © 021 o 030) | (0.023/ 0030)
Glucose level <3.3 01 0230
mmol/L (5% 0.2.3) © 0,61 | (o, s 5) (© 1 9)
Glucose level >6.7 64 20 | 106 83 0283
mmol/L (%) (28.18.1) (10661 | (3816.2) (3.4,19.6)

Clinical Trial Registration Number: ISRCTN70595832
Supported by: HEALTH-F2—2009-242187
Disclosure: D. Tundidor: None.

Postpnrtum dysglycaemia among women meeting criteria for overt

outcome of the IVF vs the sp P p ies compli-

cated by GDM. It is app that strict p dial bolic control, 931
which can be reached with intense early insulin therapy, can limit the

id of the adverse Our results indicated a need diab
for earlier GDM screening in the IVF vs spontaneous conception

pregnancies.
Disclosure: P. Thomakos: None.
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DALI lifestyle intervention in pregnant women with BMI >29 kg/m%.
Continuous glucose monitoring substudy

D. Tundidor', A. Z “’E“" UMan\‘.ag‘,EWender—
Ozegcwska P Damm®, A. de Leiva', R. Corcoy', DALI Core Study
Group;
Hospn‘al de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Spain, Umversny of

E. thor C Crowe', L.A. Carmody B. Kirwan', A. O'Dea’, P.
Gllesple LG Glynn®, B.E. McGuire®, C. O'Neill’, PM. O'Shea®, EP.
Dunne';

1Galway Diabetes Research Centre, National University of Ireland
Galway Ireland, *Steno Dxabe(es Center, Gentofte, Denmark,
*Department of General Practice, *School of Business and Economics,
SSchool of Pyschology, National University of Ireland Galway,
“Department of Clinical Biochemistry, University Hospital Galway,
Galway, Ireland.

Background and aims: The International Association for Diabetes in
Pregnancy Study Groups, in addition to proposing new gestational diabe-

Medical Sciences, Poznan, Poland, *Righospitalet, C
Denmark.

Background and aims: The DALI study compared the impact of three
interventions (healthy eating (HE), physical activity (PA), and HE + PA)
vs a control group on the risk of GDM in a randomised controlled trial
ducted in 9 E In a subscl of three of the pamclpatmg
centers, we performed a ing possible di be-
tween the groups in 24h glucose values using continuous glucose moni-
toring (CGM). We aimed to compare average and variability of 24h glu-
cose values measured by CGM in the four study groups.
Materials and methods: Pregnant women at risk of GDM (pre-pregnan-
cy BMI >29 Kg/m2), <19+6 weeks of gestation, with normal glucose
tolerance at baseline (IADPSG criteria) were included. The intervention
was conducted by personal coaches, who had received standardized mo-

tes di ic criteria in 2010, introduced a new category of overt diabetes
in pregnancy (fasting glucose of =7 mmol/L, HbA lc of 26.5%, or random
plasma glucose of >11.1 mmol/L confirmed by HbAlc/fasting plasma
glucose) However, there is a lack of evid ding the p
lications of this classifi

Materials and methods: From January 2007 to December 2010, preg-
nant women across five centres were screened for GDM (one-step meth-
od; 75g oral glucose tolerance test [OGTT] with fasting, 1-hr and 2-hr
values). Women were retrospectively classified as having overt diabetes
in pregnancy, hyperglycaemia not meeting overt diabetes criteria, or nor-
mal glucose tolerance (NGT) according to IADPSG criteria. All women
meeting IADPSG criteria for GDM were invited back for an OGTT at 12
weeks postpartum, and invited for later follow-up up to 5 years postpar-
tum. Women were included in this study if they attended at least once
during thls time period. American Diabetes Association criteria for the

tivational interviewing training, and isted of five face-to-face inter-
views and up to four telephone sessions. At 35-37 weeks CGM (iPro2,
Medtronic) was performed for three days (minimum CGM information >
60% of the period required for inclusion). Sixty-four out of 198 women
were included in the CGM substudy. Statistical analysis: variables are

di of prediab (fasting glucose 5.6-6.9 mmol/L, 2-hr glucose
7.8-11.0 mmoVL, HbAlc 39-47 mmol/mol) and diabetes (fasting glucose
=7 mmol/L, 2-hr glucose >11.1 mmol/L, HbAlc =48 mmol/mol) were
used to classify glycaemic status at follow-up. The chi-squared and
Fisher’s tests were used to examine differences across groups.

@ Springer
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y Nutricion

P-172. - ESTUDIO DALI DE MODIFICACION DE ESTILO DE VIDA EN GESTANTES
CON IMC &GE; 29. SUBESTUDIO DE MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA

D. Tundidor, M J. Castilla, A. Chico, ].M. Adelantado, A. de Leiva y R. Corcoy,en Representacion del DALI
Consortium

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Resumen

Introduccion: Las intervenciones para prevenir la diabetes mellitus gestacional (DMG) con
modificaciones del estilo de vida han producido resultados variados. El estudio DALI ha analizado en
un ensayo clinico multicéntrico realizado en 9 paises europeos el impacto de tres intervenciones
(Dieta saludable, Actividad fisica y Dieta saludable + Actividad fisica combinadas) sobre el riesgo de
DMG. En dos de los centros participantes, se ha realizado un subestudio de monitorizacion continua
de glucosa (MCG).

Objetivos: Comparar los parametros de MCG en las gestantes aleatorizadas a los cuatro grupos de
estudio.

Material y métodos: Gestantes con un indice de masa corporal (IMC) pregestacién = 29 Kg/m?,
que antes de las 20 semanas de gestacion presentaban un test de tolerancia oral a la glucosa normal
(criterios IADPSG). La intervencion fue realizada por entrenadores personales que habian recibido
una formacion estandarizada en entrevista motivacional y consistié en 5 entrevistas personales y 4
sesiones telefonicas. A las 35-37 semanas de gestacion se realiz6 MCG durante 3 dias (iPro2,
Medtronic), considerandose adecuadas para analisis las MCG con informacién = 60% del periodo.
Analisis estadistico: variables cualitativas expresadas como%, cuantitativas normales como media +
DE, cuantitativas no normales como P50; test de ji-cuadrado, ANOVA, Kruskall-Wallis ANOVA.

Resultados: Se muestran en la tabla.

[Variable Control |Dieta saludablefActividad fisicalDieta s + Actividad f}

IN 16 15 12 18

% uso 100 99,2 100 99,5 ns|
IGlucosa media (mmol/l) 5,4 +0,4)5,2 + 0,5 5,3 + 0,4 5,4 + 0,4 ns|
(Glucosa media diurna (mmol/l) 5,5 5,3 5,5 5,5 ns|
(Glucosa media nocturna (mmol/l) 5,0 5,0 5,1 5,2 ns|
Variabilidad de glucosa (BGRI) 2,4 2,1 2,4 2,3 ns|
[Estabilidad de glucosa (SD of ROC)|0,0265 [0,0239 0,0240 0,0274 ns|
% < 3,3 mmol/l 0,1 0 3,2 0 ns|
% < 3,5 mmol/l 1,7 0 4,9 0,3 ns|
% < 3,9 mmol/l 3,6 0,6 7,6 2,8 ns|
% > 6,7 mmol/l 6,4 1,7 10,6 8,3 ns|
% > 7,8 mmol/l 1,2 0 1,5 2,7 ns|
% > 8,9 mmol/l 0 0 0 0 s

Conclusiones: En gestantes con IMC pregestacién = 29 Kg/m’, las intervenciones de modificacién
de estilo de vida testadas no han modificado los resultados de la MCG a las 35-37 semanas de
gestacion.

Financiacién: European Community 7" Framework Programme (FP7/2007-2013) under grant
agreement no 242187.
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ESTUDIO DALI DE MODIFICACION DE ESTILO DE VIDA EN GESTANTES CON
IMC >29 Kg/m2. SUBESTUDIO DE MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA

Diana Tundidor, Maria José Castilla, Ana Chico, Juan M. Adelantado, Alberto de Leiva, Rosa Corcoy en representacion del Dali Consortium

antecedentes

- Las intervenciones para prevenir la diabetes mellitus gestacional (DMG) con modificaciones del
estilo de vida han producido resuftados variados. Oteng-Ntim E. et al. BMC Med 2012, 10:47

- Elestudio DALI (Vitamin D and Lifestyle ion for ional Diabetes P ion) ha
analizado en un ensayo clinico multicéntrico realizado en 9 paises europeos, el impacto de tres
intervenciones (Dieta saludable (DS), Actividad fisica (AF) y DS + AF combinadas) vs grupo
control sobre el riesgo de DMG.

- Enelestudio DALI Piloto, la intervencion con DS resultd en menor incremento de peso
gestacional (3,5 vs 5,2 Kg p 0,03) a las 24-28 semanas y niveles de glucosa en ayunas més
bajos (4,3 vs 4,6 mmol/L p 0,01) a las 35-37 semanas comparado con el grupo de AF. simmans b.
@ al. Diabetes Care 2015:38:1650-1656 .

- En tres de los centros participantes, se ha realizado un subestudio de monitorizagion continua

de glucosa (MCG). ‘
| |} m = =
Emm hd objetivo
- Comparar los pardmetros de MCG en las gesl*s alealorizada‘)s cuatro grupos de i
estudio. ‘
1| .. P
- participantes/métqgos

Gestantes:
- indice de masa corporal (IMC) pregestacion 29 Kg/m2 .
- testde tolerancia oral a la glucosa normal (criterios IADPSG)
- < 20semanas

Intervencion: -
- realizada por con i izada en entrevista
- 5 i + 4 sesiones

+516 517 B2 o 2 ® «

- alas 35-37 semanas

- iPro2, Medtronic

- 3dias

- suficiente si informacién >=60% del periodo

Andlisis estadistico:
- variables expresadas como %, media + DE, P50 (P25,P75) segin -tipo y distribucion
- testde ji-cuadrado, ANOVA, Kruskall-Wallis ANOVA

1 conclusiones

- En gestantes con IMC pregestacion > 29 Kg/m2, las intervenciones de modificacion
de estilo de vida testadas no han modificado los resultados de la MCG a las 35-37
semanas de gestacion.

financiacion

(FP7/2007-2013) under grant

- European C ity 7th Fi P
agreement no 242187

— resultados

Tabla 1. Caracteristicas basales de las gestantes segin grupos
variable control |dieta saludable actividad fisica| dieta saludable total
+actividad fisica
N 16 15 12 61 |
AFdeforgradode DM (%) 37,5 125 25 21,1 238 0412
Edad materna (afos) 334 329 31 32,1 328 0882
| #70 +58 436 +49 +55 |

Origen earopeo (%) 75 75 66,7 7.7 73 0,957
Educacién superior (%) 50 625 58,3 526 556 0,893
Situacion laboral aciva (%) 87,5 100 833 737 857 0171
Estado civ: 875 %8 100 100 %2 0291
~Con pareja (%)
HTA crénica (%] 0 125 167 158 111 0419
Intolerancia a b glucesa 0 62 0 16 0,404
prova (%)
Embarazos previos (%) 625 75 833 526 667 0,283
OMG previa (%) 0 0 0 0 0 ns
Rboris previes (%] 0 0 0 0 0 ns

0 62 0 0 16 0,394
provas (%)
* 0 62 83 211 0,184
IMC pregestacion (Ky/m2) 327 325 317 32 0,188

(30.8-337) | (31.3-344) (30.2-32.9) (29.7-34)

Giucesa O (mmolL) 50401 43403 48403 48402 0,223
Giucess Th (mmolT) 74415 69+18 69417 70411 0381
Glucesa 28 (mmol) | 64408 62411 65117 62409 039

Tabla 2. Parametros de MCG en las gestantes segiin grupos

variable control | dieta saludable actividad fisica dieta saludable
+actividad fisica
Uso %) 100 100 100 | 998 0440
(98.5,100) | (39.7,100) (99.9,100) (95.6,100)
Gucessmeda mmal) | 54 +04 | 53406 53+04 | 55404 0833
Glucess media Guma 54 52 55 | 54 0606
mmsiL) (5.25.8) (5.0.5.8) (5.25.8) (5.25.9)
Glucess media noctarns 5.1 51 5.1 5.1 0928
{mmalt) (4.75.3) (4.95.6) (4.45.6) (4.75.8) -
Varisiidad 6 glucaea (8GR) 2.4 20 24 23 0,883
| (1632) 1.333) (1740 | (1229
Exiabiidad de gucoss (SDof | 0.027 0.024 0.024 0.027 0474
hoc) 1(0.022.0.087)| (0.020,0.028) | (0.0210.030) | (0.023,0.030)
% <33 mmolL 0.1 0 32 0 0.230
| (023 (0.06) 0.65 | (0.19
% <35 mmolL 17 0 49 03 0.257
(0.4.) (0.24) 0194 | (0.28)
% <39 mmolL 36 03 76 21 0.438
| (1.0,1086) (0.10.1) 08123 |  (0.68)
%87 mmoll 64 20 106 83 0283
(2.8,18.1) (1.06.6) (38162 | (34196)
%578 mmll T2 0 15 19 0557
036) (0.09) ©48 | (.57
Pr— 0 0 0 0 0495
0.1.3) (0.0) 00 | (10
Grafico 1. MCG en las gestantes segin grupos

Grupo control Grupo Dieta Saludable

I B
T B
i i
g | g
Lectura Lectura
Grupo Actividad Fisica Grupo Dieta Saludable +Actividad Fisica
o o 2 s
I £
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132



10.2. BECAS, PREMIOS Y RECONOCIMIENTOS
10.2.1. Estudio CONCEPTT

= (Carta de reconocimiento otorgada al equipo del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
por el mayor reclutamiento en la cohorte de mujeres embarazadas desde marzo 2014

hasta marzo 2015.

CONCEPTT

DEARrR COLLEAGUES AT

HospPiTAL DE LA SANTA CRrREU I

S ANT P AuU.

IN RECOGNITION OF YOUR VALUASBLE CONTRIBUTIONS,
THE CONCEPTT TEAM WOULD LIKE TO ACKNOWLEDGE
YOUR HARD WORK AND ENTHUSIASM TOWARDS THE

CONCEPTT RECRUITMENT GOALS.

CONGRATULATIONS ON ACHIEVING
THE HIGHEST RECRUITMENT FOR THE PREGNANT COHORT IN ONE YEAR FROM
MARCH 2014 to marcH 2015

WiT = W AR WM ReEcaAaAanrDS,

“

-

/t L -c—,lJ—hL.-«.LL» (,_f _4_,:)_L~ L

DO, Bz asirs ANTTAsow,
CMICR DixkcTOR

JDRF % .
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= Premio concedido por la Sociedad Espaifiola de Diabetes a la Mejor Comunicacion
de Investigacion Clinica presentada en el XXX Congreso Nacional celebrado en

Sevilla en 2019.

&Q SOCIEDAD ESPANOLA DE DIABETES

SOCIEDAD ESPANOLA DE DIABETES

SOCIEDAD ESPANOLA DE DIABETES
Ha concedido el Premio a la
MEJOR COMUNICACION PRESENTADA AL CONGRESO
EN INVESTIGACION CLINICA

al trabajo:
Monitorizacién Continua De La Glucosa Para La Prediccion De
Resultados Perinatales En Gestantes Con Diabetes Mellitus Tipo
1. Andlisis Secundario Del Estudio Concept

de la autora:

Dra. Diana Tundidor Rengel

Sevilla, a 26 de abril de 2019 , i
Dra. Noemi Gonzalez Pérez de Villar

Secretaria

Dra. Anna Novials Sarda
Presidenta

= Eleccion del Articulo 2 para ser publicado en formato resumen y video explicativo
en la seccion Investigando en Diabetes de la pagina web de la Sociedad Espaiiola

de Diabetes en 2021 (https://www.sediabetes.org/investigacion/diciembre-2021/).
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10.2.2. Estudio DALI

* Beca concedida por la Associacié Catalana de Diabetis para asistir al 52" EASD

Annual Meeting celebrado en Munich en 2016.

associacio
catalana
de diabetis

L’Associacié Catalana de Diabetis va concedir una bossa de viatge per
I'assisténcia al congrés de 'EASD celebrat a Munich al 2016 a Diana Tundidor
Rengel

Barcelona a 12 d’octubre de 2021

Cintia Gonzalez Blanco
Secretaria cientifica ACD
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