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RESUMEN DEL CONTENIIDO DE TESIS DOCTORAL 

1.- Tiitulo de la Tesis 
Español: Utilidad de los marcadores lng'lés: Biochemical marikers utility in the, 
bioqufmioos en el diagnóstico de los di e-rentes diagnosis of diffeíellt degrees of glucose 
grados de intolerancia a la glucosa intoleram:e durillg pregnancy. 
durante la gestación 

2.-Autor 

ombre.: Andres fiolguera" García 

l..!'!, hiper-glucemia durnnte el embarnzo se asocia con un gmn numero de complicaciones 

maternas y perirmtales, por lo que el di.agnootico de diabetes ,gestac·onal (DG) se oonsidern un 

,obje i'io p ·mordial del s,eguimienlo protoc,oliza o del embarazo. En -este con texlo, un 

diagnóstico precoz de la en ermedad y uri estnicto control glucémioo son ·mpre-sc·ndib es para 

m·nimizar la mo:rbi1idad asociada. SJifl embargo, el cribado habjtual de la, DG mediante una 

prueba de sobrecarga oral de gluoosa rno alcfillza su mayor efiecthtidad h·asta el tere:ertrimestr,e 

de la gestación, por lo que la idemiiicación de biornarciildores ,c·rcula ·es efectivos en el primer 

triniestre podria ser de gran uülidad. 

En esta tesis doctoral se evaluó la ufilidad de una serie de mar,cadcrre.s glucemic,os, 

inflarnatmios y de resistencia a 131 insunrna, en la predicción de la intolernncia a la glucosa 

duram.e el embarazo, c,on el objelivo de ,encontrar Ul'il mareador, o una combinacaón de estos, 

con ffi suficiente rendjmienlo pred1cth,o para poder ser empleado en el cribado efe ra 

enferrnediild .. Para ello se seleccionó una cohor te knm ada por 1 (] 95, l:;i ooal se dividió en cuatro 

grupos en funciém de los resultados deil fesf de cribado y de la ¡prueba diagnósüca., díseiñándose 

un estudio en dos fnses. In ic • lrnente se· r,ealizó un estud'io caoo-control coo el fin de seleccicrnar 

aque los marcadores mfus prometedores, los cuales tueron posteriom1ente evaluados en toda 

la cohorte de gestantes. Estos datos fueron em,p ados para la esr uición, tanto del 

rendimiento predicfü,,o individual de c:ad!l marca or oom.o de oo c,ombinación mediante 

regres·· n logística.. 

Además, los resultados obtenidos han p:ermitido realiz:0r una ,estimación de la prevalencia de 

i)G, y de la, presencia de ta.ctores de riesgo en nuestira población, evaluar el rendimiento 

diagnóstico de la. prue:ba utiliza-da actualmente como cribado de la ernfem1edad, valorar la 

utilidad de los marcadores en la predicción de compl1caciooes obstétricas relacionad as con la 

intolerancia a lla glucosa y e-:slima.r l:os valores de referen ci:,i (VR) gesta-c\onales de los 

marcador-es bioq uimioos ,evaluados. 

l..o, prc'ó'alcncia de into'lc,rancia .a la gh.100:;)a c�tim Gid151, en el c�tudio f,u;c del 13'%, ob�crvimd:oac 

ad.emás que la totalidad de la cdhorte de g¡estam:es presentaba una a:ILa pr eva1encila. de factores 

de riesgo asociia:dos. Estos chatos sl.ligje,ren que nuestra pob1ación no debería ser oonsideraóai 

oomo de bajo riesgo de DG, siendo primordial la bús eda de hei:ramientas que pem1ítan un 

diaign.ostico ¡precoz de la, ,enfermedad. 
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Los datos derivados del estudio muestran que la hemoglogina glicosilada (HbA 1 c), la prolactina 
(PRL ), la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) y los triglicéridos mostraban un 
excelente rendimiento en la predicción de diabetes mellitus (OM) preexistente, si bien la 
capacidad discriminante de estos marcadores en l a predicción de DG era inferior. El empleo 
combinado de los cuatro m arcadores bioquímicos y los principales factores de riesgo de OG, 
mediante un modelo de regresión logística, mejoraba el rendimiento predictivo de los 
mar-cadores por separado, tanto para la OM preexistente, como para la OG ,en ambos trimestres 
de ,gestación. Estos datos parecen indicar que el modelo desarrollado podría ser una 
herramienta de utilidad en el cribado precoz de la enfermedad. 

El empleo combinado del test de O'Sullivan con la concentración de HbA 1 c, SHBG y PRL, así 
como con los antecedentes familiares de DM, par .a la predicción de intole rancia a la glucosa 
mejo raba la capacidad disc:riminante de la prueba de cribado utilizada de forma individual. En 
la predicción de de intolerarncia a la glucosa en su conjunto (OM preexistente y DG) en el primer 
trimestre de la gestación, urna reducción del punto de corte a aplicar en el test de O'Sullivan 
mejo raba la capacidad discriminante de la prueba .. En nuestra cohorte el ¡punto óptimo era de 
127 mg/dl , frente al estand arizado de 140 mg/dl . 

En cuanto a las complicaciones obstétricas, el riesgo de desarrollar al menos una complicación 
fue mayor en las gestantes con intolerancia a la glucosa. Ningún marcador mostraba un 
rend imiento adecuado para la detección del conj unto de estas complicaciones, aunque la 
obse ivación de unas concentraciones séricas alteradas de SHBG en la hipertensión arterial 
grávida y en polihidramnios, así como de PRL y triglicéridos en la preeclamsia, apunta a la 
necesidad de estudiartas en una cohorte con un mayor número de gestant es afectadas. 

RESUMEN (en inglés) 

Hyperglycaemia during pregnancy is associafed with many maternal and perinatal 
complications, therefore the diagnosis of gestatiooal diabetes (GD) is considered a primary 
objective of pregnancy monitoring protocols. In this context, an ear1y diagn osis of the disease 
and a strict gtycemic control are essential to minimize associated mort>idity. However, the usual 
screening for GO using an o ral glucose load test do-esn't achieve its greate:st effectiveness until 
the Jthird trimester of pregnancy, so the id'entification of effective circulatirng biomarkers in the 
first trimester coukt be very useful. 

In tllis doctoral thesis, the usefulness of a series of g:lycemic, inflammatory a nd insulin resistance 
marlters was evaluated in the prediction of glucose intolerance during pregnancy, with the target 
of finding a marker, or a combination of these markers, with sufficient predic tive performance to 
be llSed in disease screening. For that purpose, a cohort made up of 1095 was selected, which 
was divid'ed into four groups based on the resutts of the screening and diagnostic test, designing 
a study in two phases. lnitially, a case-control study was carried out to selec t the most promising 
marlters, which were subsequently evaluated in ttne entire collort of pregnant women. These 
data were used to estimate both the individual pred.ictive pertormance of ea ch marker and their 
combination using logistic regression. 

Furthermore, the results obtained have made possible to estimate the prevalence of OG and 
the presence of risk factors in our population, to evaluate the diagnostic performance of the test 
currentty used like the dis,ease screening, to assess the usefulness of the markers in the 
pred iction of obstetric complications related to glucose intolerance and to estimate gestational 
refe.-ence values (RV) of the biochemical markers evaluated. 
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The estimated prevalence of glucose intolerance in the strudy was 13%, also observing that the 
cohort of pregnant women presented a high prevalence o f associated risk factors. These data 
suggest that our population shouldn·t be considered as .a low ñsk of GO, being essential the 
search for tools tha t allow an earty diagnosis of the disease. 

The data derive<! from the study show that glycosylated hemoglobin (HbA1c), prolactin (PRL), 
sex hormone-binding gk>bulin (SHBG) and trigtycerides had an excellent pertormance in 
predicting pre-exis ting diabetes mellitus (OM), although the discriminant capacity of these 
markers in the pred iction of OG was lower. The combined use of the tour biochemic-al markers 
and the main risk factors for GO, using a logistic regression model, improved the predictive 
performance of the markers separately, both for pre-exisfing OM and for GO in both trimesters 
of pregnancy. These data seem to indicate that the model developed could be a useful tool in 
the earty screening of the disease. 

The combined use of the O'Sullivan test with the concentration of HbA1c, SHBG, PRL and the 
famity history of DM, for the prediction of glucose intolerance improved the discriminating 
c-apacity of the screening test used individually. In the P<rediction of gtucose intolerance as a 
whole (pre-existing DM and OG) in the fi:rst trimester of pregnancy, a reduction in the cut-off 

point of the O'Sullivan test improved the discriminan! capacity of the test. In our cohort, lhe 
optimal point was 127 mgldl , compared to the standard o f 140 mgldl. 

Regarding obstetric complications, the risk of developing at least one complication was higher 
in pregnant women with glucose intolerance. No marker showed adequate performance for the 
detection of all these complications, although the ob seivation of altered serum SHBG 
concentrations in gestational arterial hypertension and polyhydramnios, as well as PRL and 
triglycerides in preeclampsia, shows the need to stucty them in a cohort with a greater number 
of affected pregnan t women. 

SR, PRESIDENTE DE LA COMISIÓN ACADÉMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO 
EN ______ _ 
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SOP Síndrome del Ovario Poliquístico 

Sp Especificidad 

TNF-α Factor de Necrosis Tumoral alfa 

VIF Factor de inflación de la varianza  

VPN Valor predictivo negativo 

VPP Valor predictivo positivo 

VR Valores de referencia 
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1. Diabetes Gestacional  

Antecedentes históricos 

El primer documento que hace referencia a la diabetes durante el embarazo data de 

1824, cuando Bennewitz describió el caso de una embarazada que presentaba sed 

intensa y glucosuria1. En 1882, Duncan2, mediante un estudio en el que se incluyeron  

16 gestantes, concluyó que la diabetes se podía desarrollar durante el embarazo, 

pudiendo mantenerse o desaparecer después del parto. En 1909 Williams3 publicó 

que, en embarazadas, concentraciones de glucosa en orina superiores a 3 g/L podrían 

ser sugestivas del desarrollo de diabetes, mientras que concentraciones inferiores 

podrían interpretarse como fisiológicas. Hasta entonces no se había establecido si la 

glucosuria en el embarazo era debido a una causa fisiológica o por el contrario era 

indicativo de la existencia del desarrollo de diabetes. Además, este autor expuso que 

el diagnóstico de diabetes era más probable si la glucosuria ya estaba presente al 

inicio del embarazo o si la gestante presenta síntomas compatibles con la enfermedad.  

Con el descubrimiento de la insulina en 1921 y su aplicación en la práctica clínica se 

logró una importante reducción de la tasa de mortalidad de las embarazadas 

diabéticas. Sin embargo  la alta tasa de mortalidad fetal y neonatal que presentaban 

estas gestantes no se vio reducida4. 

En 1945, Miller5 concluyó que los hijos de las mujeres diabéticas, además de presentar 

una alta tasa de mortalidad fetal y neonatal, tenían una mayor tendencia a sufrir 

comorbilidades como el aumento de peso, la cardiomegalia o la hiperplasia de los 

islotes de Langerhans. Posteriormente, en 1949, surgió la primera clasificación 

pronóstico de diabetes y embarazo, conocida como la Clasificación de White, en la 

que, tomando como referencia la edad de aparición de la diabetes, su duración y la 

presencia de complicaciones relacionadas con la enfermedad, predecía la tasa de 

supervivencia maternofetal6. 

En la década de los 60, la aproximación diagnóstica a la diabetes durante el embarazo 

todavía se basaba únicamente en la historia clínica de los pacientes. En 1957, 

Carrington et al7. propusieron la realización de una prueba oral de tolerancia a la 

glucosa de 3 horas a las gestantes con factores de riesgo de diabetes, como 

antecedentes familiares de diabetes, glucosuria gestacional o la presencia de 

macrosomía en embarazos previos. Además, en las gestantes que no presentaban 

factores de riesgo, recomendaban la medición de la glucemia 1 hora después de una 

sobrecarga oral de glucosa de 50 g. Esta aproximación al modelo actual generó gran 

controversia debido a que se desconocía como diagnosticar la diabetes mediante este 
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procedimiento8. La solución vino de la mano del Dr. O´Sullivan quien, en una 

publicación conjunta a la estadista Mahan en 1964, sentó la base del diagnóstico de 

diabetes en el en el embarazo durante los siguientes 40 años. En su estudio 

O´Sullivan incluyó a 752 embarazadas a las que les realizó una prueba oral de 

tolerancia a 100 g de glucosa durante el segundo y el tercer trimestre de gestación de 

3 horas de duración. Las determinaciones analíticas que posibilitaban el diagnóstico 

consistieron en la cuantificación de la glucemia en cuatro tiempos de la prueba 

correspondientes a antes de la ingesta de la sobrecarga (glucemia basal) y cada hora 

posterior a la sobrecarga. Mediante estas determinaciones se calculó los valores 

normales de glucemia para cada tiempo, junto a los límites superiores de normalidad 9. 

Cabe destacar que como criterio para la elección de los puntos de corte, O´Sullivan, 

solo tuvo en cuenta el riesgo de desarrollar diabetes postparto.  

La primera referencia al término diabetes gestacional (DG) data de 1957 cuando 

Carrington lo definió como una condición transitoria en la cual se evidenciaban en el 

feto efectos adversos que se atenuaban con el parto7. No obstante, no fue hasta 1979 

cuando existió una definición de consenso, la cual fue propuesta en el Primer Taller 

Internacional sobre DG10,siendo esta adoptada por la organización mundial de la salud 

(OMS) un año más tarde11. En ella se definía la DG como una intolerancia a los 

hidratos de carbono que provoca hiperglucemia, con gravedad variable y que se 

identifica por primera vez durante el embarazo. El abordaje diagnóstico se basó en la 

prueba oral de tolerancia a la glucosa de 100 g usando los valores publicados por 

O'Sullivan9. 

Posteriormente, en 1984, como resultado del segundo Taller Internacional sobre DG, 

se amplió esta definición, incluyéndose el hecho de que el diagnóstico debe ser 

independiente del tratamiento adoptado (insulina y/o dieta) o de si la enfermedad 

persiste o desaparece en el postparto. Esta nueva definición también recogió que el 

diagnóstico de la enfermedad no excluye la posibilidad de la existencia de una 

diabetes no diagnosticada anterior al embarazo12. 

En el año 2018 la American Diabetes Association (ADA) publicó una nueva revisión de 

esta definición, considerando como DG solo  aquellos casos  en los que el diagnóstico 

de diabetes se produzca en el segundo o tercer trimestre del embarazo, pasando a 

clasificar como diabetes mellitus (DM) preexistente aquellos en los  que el diagnóstico 

se produzca en el primer trimestre de gestación13. 
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1.1-Fisiopatología de la diabetes gestacional 

En condiciones normales, el embarazo conlleva una serie de importantes cambios 

anatómicos y fisiológicos en la gestante, que se producen con el fin de adaptar el 

organismo a las demandas energéticas del feto. Entre los principales cambios 

destacan: 

Hematológicos 

Durante el embarazo se produce un aumento constante del volumen plasmático, 

especialmente a partir del tercer trimestre de gestación.  Como consecuencia de este 

aumento de volumen se produce una hemodilución con disminución de la 

concentración de la hemoglobina y el hematocrito. Además, como adaptación para la 

hemostasia postparto, las gestantes desarrollan un estado de hipercoagulabilidad 

debido al aumento del fibrinógeno y de los factores de coagulación VIII, IX y X y la 

disminución de anticoagulantes como la antitrombina y la proteína S14. 

Renales 

Durante el embarazo se produce una vasodilatación renal por causas todavía no muy 

bien conocidas, aunque se cree que es producida principalmente por un aumento en la 

síntesis de óxido nítrico en respuesta al aumento de la concentración de relaxina, 

hormona producida por el cuerpo lúteo y la placenta15. El aumento del volumen 

plasmático junto con la vasodilatación renal provoca un aumento en la tasa de 

filtración glomerular. Según aumenta la tasa de filtración glomerular se produce una 

disminución de las concentraciones séricas de creatinina, urea y ácido úrico. Además, 

durante el embarazo, la reabsorción de glucosa se vuelve menos eficaz, siendo común 

la presencia de glucosuria fisiológica  de entre 1 y 10 g/24h16. 

Hidroelectrolíticos 

Durante el embarazo se produce un estado hipoosmolar hipervolémico debido a la 

retención de agua a nivel renal. No obstante, se produce un aumento paralelo de la 

secreción de aldosterona, lo que provoca una mayor retención de sodio que 

contrarresta el aumento de la tasa de filtración glomerular y produce un aumento neto 

del catión. Del mismo modo el balance neto de potasio también aumenta, debido a que 

el efecto antikaliurético que provoca las altas concentraciones de progesterona 

contrarresta la acción hipopotasemiante de la aldosterona. El aumento neto de ambos 

iones es insuficiente en comparación a la ganancia hídrica lo que provoca el estado 

hipoosmolar y la concentración disminuida de ambos16. 
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Calcio 

Debido a que el feto necesita de un gran aporte de calcio, el metabolismo de la 

gestante se adapta aumentando su absorción en la dieta mediante un aumento en la 

metabolización de la vitamina D a la forma activa17. A pesar de que el mayor 

requerimiento de calcio se produce durante el tercer trimestre, el aumento de su 

absorción se produce desde la semana 12 permitiendo que la gestante disponga de 

una reserva ósea de calcio que satisfaga las necesidades futuras del feto18. 

Lípidos y proteínas 

El embarazo se caracteriza por un aumento de las concentraciones séricas maternas 

tanto de colesterol total como de triglicéridos. El aumento en los triglicéridos tiene la 

finalidad de cubrir las necesidades energéticas maternas, reservando de este modo la 

glucosa para el feto. El incremento de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

también se produce para cubrir una necesidad fisiológica de la gestante debido a que 

son necesarias para su utilización en la esteroidogénesis placentaria19. 

Por otro lado, las gestantes requieren un mayor aporte de proteínas para satisfacer, 

mediante el trasporte de aminoácidos a través de la placenta, las necesidades del feto 

en desarrollo. Para ello, el catabolismo proteico materno disminuye progresivamente 

mientras van aumentado las reservas energéticas en forma de lípidos19. 

Hormonales 

La mayoría de las glándulas endocrinas modifican su actividad durante el embarazo 

con el fin de regular los cambios necesarios para adaptar la fisiología materna a las 

necesidades del feto. Aunque todas estas alteraciones son fundamentales, destacan 

las observadas para la gonadotropina coriónica humana (hCG), el estrógeno y la 

progesterona. 

Después de que el óvulo es fecundado, el trofoblasto empieza a secretar hCG en una 

concentración que se duplica cada dos días hasta alcanzar un máximo entre la 

semana 8 y 10. Aunque se le presuponen importantes funciones tanto en la placenta 

como en el útero o el feto20, lo que está claramente demostrado es que sustituye a la 

hormona luteinizante en el mantenimiento del cuerpo lúteo, permitiendo de esta forma, 

que se siga produciendo progesterona y evitando el desprendimiento del revestimiento 

endometrial que se produce en los ciclos menstruales sin concepción. La progesterona 

se produce mayoritariamente en el cuerpo lúteo hasta la semana 9 de gestación, 

momento en el cual la producción de la hormona por parte de los trofoblastos 

comienza a aumentar hasta convertirse en mayoritaria al alcanzar la semana 1221. La 

progesterona contribuye a mantener el reposo uterino inhibiendo la producción de 
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prostaglandinas y la expresión de genes que favorecen la  contracción del útero22.Sin 

un aporte adecuado de progesterona el embarazo se interrumpe antes de la séptima 

semana23, habiéndose demostrado la eficacia del tratamiento con progesterona en la 

prevención de parto prematuro24.  

En cuanto a los estrógenos, estos cumplen diferentes funciones como son25: 

 Aumentar la afinidad por el LDL en el sincitiotrofoblasto, favoreciendo la 

producción de esteroides. 

 Aumentar el flujo sanguíneo uterino para disponer de un intercambio gaseoso y 

un transporte de nutrientes adecuado a través de la placenta 

 Desarrollo mamario para adecuar las mamas para la lactación. 

En la Figura 1, se muestra la variación en la concentración de estas tres hormonas 

durante el embarazo. Como se puede observar, destaca el gran incremento inicial en 

la concentración de hCG y, su posterior disminución cuando la producción de la 

progesterona por el trofoblasto comienza a ser importante. Por otro lado, también 

puede observarse un aumento constante de la progesterona y los estrógenos, 

acentuándose este último cuando la concentración de hCG comienza a disminuir26. 

 

Figura 1. Concentración de la hCG, estrógenos y progesterona durante el embarazo. 
Adaptado de Lu J et al.26 
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Respiratorios y cardiacos 

La gestación conlleva un aumento en el metabolismo materno que provoca un mayor 

consumo de oxígeno. Para adaptarse a este mayor consumo,  la ventilación por 

minuto en  gestantes aumenta de un 45 a un 50%, esto provoca un aumento de la 

presión arterial de oxígeno y una disminución de la de dióxido de carbono19. 

En el embarazo se produce una vasodilatación periférica debido al aumento en la 

síntesis de sustancias vasodilatadoras como el óxido nítrico, lo que provoca una 

disminución en la resistencia vascular sistémica. El gasto cardiaco durante la 

gestación aumenta hasta un máximo cercano al 40% en torno a la semana 20-28. Este 

incremento del gasto es originado fundamentalmente por un aumento del volumen 

sistólico, y de la frecuencia cardiaca. El aumento del gasto cardiaco tiene como 

objetivo aumentar el flujo sanguíneo hacia los órganos que, por la condición de 

gestante, tienen necesidades metabólicas aumentadas27.  

Metabolismo de la Glucosa 

El cambio en la sensibilidad a la insulina es una de las principales alteraciones 

metabólicas asociadas a la gestación, la cual varía durante las distintas etapas del 

embarazo. Al comienzo de la gestación se produce un aumento de la sensibilidad a la 

insulina, cuya causa parece estar relacionada con la supresión de la hormona de 

crecimiento (GH) secundaria al embarazo28. La GH es una hormona hipofisaria 

fundamentalmente anabólica entre cuyas funciones destacan la regulación del 

crecimiento óseo y la estimulación de la síntesis de proteínas, la lipolisis y la 

gluconeogénesis hepática. Además, la GH disminuye la captación de glucosa por el 

musculo esquelético y el tejido adiposo, por lo que tiene una acción contrainsulínica. 

La supresión de esta hormona durante la gestación se debe a que es sustituida por 

otra análoga, de producción placentaria. En las primeras semanas de gestación se 

produce un descenso rápido en la concentración de la GH hipofisaria, pasando a ser 

su concentración indetectable en la semana 24, en cambio, el incremento en la 

secreción de la GH placentaria no se produce hasta la segunda mitad del embarazo 

como  (Figura 2)28. 
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Figura 2. Concentración de las hormonas de crecimiento durante la gestación. 

Adaptado de Newbern D et al. 28 

El incremento en la sensibilidad a la insulina permite a la gestante aumentar sus 

reservas energéticas mediante una mayor acumulación de tejido adiposo, junto con un 

incremento de la captación de glucosa por el mismo29. Sin embargo, al comienzo del 

segundo trimestre del embarazo, se instaura un estado de resistencia a la acción de la 

insulina con el objetivo de aumentar la glucemia materna postprandial, facilitando de 

esta forma el aporte de glucosa al feto30. Mediante este cambio adaptativo, el 

metabolismo materno pasa del anabolismo inicial (formación de reservas de energía) 

al catabolismo (aportación de nutrientes al feto). La etiología de este cambio en la 

sensibilidad a la insulina se debe a los elevados niveles plasmáticos de hormonas 

diabetogénicas, tanto de producción materna como placentaria (estrógenos, prolactina, 

leptina, lactógeno placentario, progesterona, cortisol, GH placentaria, …)31. 

Para poder comprender el mecanismo por el cual, a partir de segundo trimestre de 

gestación, se produce la resistencia a la insulina es necesario explicar, aunque sea de 

una manera sencilla, los efectos que provoca en la célula diana la acción de la 

insulina. 

Fisiología de la resistencia a la insulina 

La insulina aumenta la captación de glucosa por las células mediante difusión 

facilitada a través de transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4). Durante el embarazo el 

trasporte de glucosa estimulado por la insulina disminuye un 40%, siendo esta 

reducción mayor en el caso de que se desarrolle DG (65%)32. La señalización de la 

insulina comienza mediante la unión a su receptor, localizado en la membrana celular. 

Mediante esta unión se estimula la autofosforilación de residuos de tirosina en la 

subunidad β del receptor. Esta fosforilación activa al sustrato del receptor de la insulina 
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(IRS-1), también por fosforilación en residuos de tirosina, que a su vez activa al 

enzima fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K), que cataliza la fosforilación de 

fosfatidilinositol-4, 5-bisfosfato (PIP2) a fosfatidilinositol-3, 4, 5-fosfato (PIP3). Por 

último, el PIP3 activa la serina / treonina quinasa Akt que provoca la traslocación del 

GLUT4, introduciendo de esta manera a la glucosa en la célula33 (Figura 3). 

 

Figura 3. Captación de glucosa mediante la señalización de la insulina. IRS-1, sustrato 

del receptor de la insulina; PI3K, fosfatidilinositol-3-quinasa; PIP2, fosfatidilinositol-4, 5-

bisfosfato; PIP3, fosfatidilinositol-3, 4, 5-fosfato. 

En las gestantes que desarrollan DG, se ha observado una menor tasa de fosforilación  

del receptor de insulina en comparación con gestantes que no desarrollan la 

enfermedad34. Esta fosforilación deficiente sugiere un posible mecanismo de 

amortiguación endógeno en la señalización del receptor, que puede ser debido a un 

incremento en la fosforilación de los residuos de serina/treonina32. 

Al contrario que el receptor de insulina, cuya expresión permanece inalterada, se ha 

observado una disminución del 30 al 50% del IRS-1 durante la gestación35. Además, al 

igual que en el receptor de insulina, en el IRS-1 también se ha observado un 

incremento de la fosforilación en los residuos de serina en las gestantes que 

desarrollaron DG36.  
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El PI3K también se ve afectado durante la gestación. Este enzima consta de dos 

subunidades, una reguladora de 85 kDa (p85α) y otra catalítica de 110 kDa (p110), 

siendo la unión de ambas unidades al IRS-1 fosforilado indispensable para que se 

produzca su activación. Los cambios en la actividad del PIK3 son debidos a que las 

gestantes presentan concentraciones significativamente superiores del monómero 

p85α en comparación con mujeres no embarazadas32. El monómero p85α disminuye 

la activación de la PI3K al ejercer una inhibición del tipo competitivo por los sitios de 

unión con el IRS-137. Se postula que la GH placentaria, cuya concentración aumenta 

de 6 a 8 veces durante el embarazo, podría ser una de las principales causas de la 

resistencia fisiológica a la insulina en gestantes al  provocar un incremento significativo 

de la concentración del monómero p85α28. La otra hormona que se postula como gran 

responsable de aumento de la resistencia a la insulina podría ser el lactógeno 

placentario humano debido a que estimula la lipolisis y su concentración aumenta 

enormemente durante la gestación (más de 10 veces). El incremento en la lipolisis 

conlleva un aumento de los ácidos grasos libres que cumplirían la función fisiológica 

de aporte energético materno con el fin de conservar la glucosa para el feto. La mayor 

concentración de ácidos grasos circulantes  provocaría un incremento en la resistencia 

a la insulina al interferir la señalización para la captación celular de glucosa mediada 

por insulina38. 

Por otra parte, el tejido adiposo también interviene en el desarrollo de la resistencia a 

la insulina. La obesidad o la ganancia excesiva de peso provoca un incremento 

excesivo del tejido adiposo que conlleva un mayor reclutamiento de macrófagos, 

provocando un aumento en producción de citoquinas proinflamatorias como el factor 

de necrosis tumoral alfa (TNF-α) o la interleucina 6 (IL-6)39. El TNF-α dificulta la 

señalización de la insulina al aumentar la fosforilación de la serina del IRS-140 y al 

disminuir la actividad de la tirosina quinasa del receptor de insulina41. Además de 

citoquinas, el tejido adiposo secreta hormonas, conocidas como adipoquinas, entre las 

que destacan la leptina y la adiponectina por su papel en el desarrollo de la resistencia 

a la insulina. La concentración sérica de leptina aumenta con el grado de adiposidad 

mientras que el de la adiponectina disminuye, teniendo ambas hormonas papeles 

contrapuestos en la generación de la resistencia a insulina30. Mientras que la 

adiponectina mejora la señalización de la insulina al activar la proteína quinasa 

activada por AMP (AMPK)42, que facilita al IRS-1 trasmitir su señal, la leptina tiene el 

efecto contrario43. 
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La resistencia a la insulina aumenta progresivamente durante el embarazo 

observándose una disminución de hasta un 50-60% de su actividad normal tanto en 

gestantes normoglucémicas como en las diagnosticadas de DG44. Para adaptarse a 

los cambios en los requerimientos de insulina, los islotes de Langerhans de las 

gestantes secretan más insulina mediante tres posibles mecanismos: cambios en la 

biosíntesis de insulina, modificaciones en la secreción de insulina estimulada por 

glucosa y/o aumento del número de las células encargadas de su síntesis (células β)30. 

Esta respuesta compensatoria es debida fundamentalmente a los efectos de la 

prolactina (PRL) y, fundamentalmente, del lactógeno placentario, los cuales estimulan 

la síntesis de insulina mediante estos tres mecanismos28.   

Cuando el aumento en la producción de insulina es insuficiente se produce un estado 

de hiperglicemia que, en caso de no haber sido detectado con anterioridad al 

embarazo, conduce al diagnóstico de DG45. El motivo por el cual las células β de 

algunas gestantes no producen una respuesta adecuada al aumento en la resistencia 

a la insulina no es conocido, pero se cree que no se debe a un único factor, sino a una 

mayor predisposición genética junto a factores ambientales y fetoplacentarios46. 



Introducción 
 

31 
 

1.2-Factores de riesgo de la Diabetes Gestacional 

Los principales factores de riesgo asociados a la DG se describen a continuación 

 Edad materna. 

En las últimas décadas se ha producido un aumento en la edad media de las 

gestantes47. Aunque no existen evidencias claras de las causas por las que el 

aumento en la edad materna incrementa el riesgo de desarrollo de DG, se cree 

que pueden estar relacionadas con los siguientes factores48: 

o Disminución en la captación de glucosa estimulada por la acción de la 

insulina. 

o La función de la fosforilación oxidativa en las mitocondrias células β de 

los islotes disminuye con la edad, haciendo que la secreción de insulina 

sea menos eficaz. 

o Aumenta el estrés emocional, lo que puede generar una mayor 

ansiedad en la gestante y, en consecuencia, una elevación de la 

concentración de glucosa sérica 

Un metaanálisis publicado en el 2020 en el que se evaluó la influencia de la 

edad materna en el diagnóstico de DG, mostró un aumento lineal del riesgo de 

DG con la edad (Tabla 1)49. 

 

Tabla 1. Incremento del riego de DG con la edad. Resultados extraídos de Yueyi Li et al49. 

Edad (años) OR IC del 95% p 

<20 0,60 0,50-0,72 <0.001 

20-24 1 - - 

25-29 1,69 1,49-1,93 <0.001 

30-34 2,73 2,28-3,27 <0.001 

35-39 3,54 2,88-4,34 <0.001 

≥40 4,86 3,78-6,24 <0.001 

OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de confianza.  
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 Antecedentes familiares de diabetes tipo 2. 

Las condiciones metabólicas en las que se desarrolla la DG, resistencia a la 

insulina y secreción compensatoria inadecuada por las células β, son similares 

a las de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Esto, junto a una susceptibilidad 

genética común ya que comparten factores de riesgo, ha provocado que se 

postule que podría tratarse de la misma enfermedad50. Un hecho que podría 

respaldar esta hipótesis es que, en general, la incidencia de la DG es 

directamente proporcional a la incidencia de la DM2 en una misma población51.  

 Antecedentes personales de DG. 

El haber padecido DG en un embarazo anterior predispone a la gestante a 

volver a desarrollarla en una gestación futura52. Como se ha comentado 

anteriormente, la DG se instaura cuando las células β no pueden secretar la 

suficiente insulina para compensar la resistencia a la insulina secundaria al 

embarazo. Varios estudios señalan que este defecto en las células β podría 

estar ya presente con anterioridad al embarazo y, por tanto, se trataría de una 

deficiencia crónica que permitiría explicar tanto el riesgo aumentado de DG en 

embarazos futuros como el de desarrollar DM253.  

 Obesidad e incremento excesivo de peso durante la gestación. 

El estilo de vida actual en los países industrializados se asocia con un 

importante aumento del sedentarismo y del aporte de comidas de alto 

contenido calórico, lo que ha provocado un incremento significativo de la tasa 

de obesidad de la población54. La obesidad conlleva un incremento del tejido 

adiposo, lo que se relaciona con un estado de inflamación crónica secundaria  

al aumento de la secreción de citoquinas proinflamatorias55. Además, la 

obesidad también se asocia con un aumento en la concentración de leptina y 

una disminución en la de adiponectina, lo que provoca una aumento en la 

resistencia a la insulina55. Por ello, la obesidad, definida como un índice de 

masa corporal (IMC) superior a 30 Kg/m2, se asocia con un riesgo 3 veces 

superior de desarrollar DG56. Además, tanto las gestantes obesas 

pregestacionales como las que tiene un aumento de peso excesivo durante la 

gestación, tienen un riesgo aumentado de morbilidad a corto plazo, así como 

mayores riesgos obstétricos en embarazos futuros y obesidad a largo plazo57.  
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 Resultados adversos en gestaciones previas. 

Antecedentes obstétricos y gestacionales que hagan sospechar de una posible 

DG no diagnosticada en un embarazo previo, como la macrosomía, las 

anomalías congénitas, los abortos de repetición o las gestaciones pretérmino, 

han sido relacionados con un mayor riesgo de DG52. 

 Etnia 

Dentro de una misma población, se han observado diferencias en la incidencia 

de DG en función de la etnia52. Las mujeres caucásicas son las que presentan 

una menor probabilidad de desarrollar DG58, mientras que las gestantes 

hispanas, afroamericanas, nativas americanas, de las islas del pacífico o 

asiáticas poseen un riesgo incrementado de desarrollar DG59.  Las diferencias 

raciales observadas para el riesgo de DG no puede explicarse completamente 

por factores biológicos o por factores de riesgo tradicionales, estando también 

probablemente relacionadas con determinantes sociales y patrones 

diferenciales de práctica clínica60. 

 Síndrome del ovario poliquístico. 

El síndrome de ovario poliquístico (SOP) afecta entre un 5 y un 10% de las 

mujeres en edad reproductiva61. Este síndrome se caracteriza clínicamente por 

amenorrea, oligoamenorrea, hirsutismo, obesidad, infertilidad, anovulación y 

acné62. La resistencia a la acción de la insulina está presente en cerca del 80% 

de las mujeres con SOP63 y al igual que otras entidades que provocan este 

mismo efecto, como la obesidad, presenta un riesgo aumentado de DG52. 

Lee et al64, en un metaanálisis publicado en 2018, analizaron la prevalencia de los 

factores de riesgo de DG en población asiática (Tabla 2). Según este estudio, los 

antecedentes personales de DG fueron el principal factor de riesgo asociado al 

desarrollo de la enfermedad, seguido de la presencia de resultados obstétricos 

adversos, como macrosomía y anomalías congénitas. 
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Tabla 2. Influencia de los factores de riesgo en el desarrollo de DG. Adaptado de Lee 
et al64 

Factor de Riesgo OR IC (95%) 

Historia de DG 8,42 5,35-13,23 

Historia de anomalías congénitas 4,25 1,52-11,88 

Historia de la macrosomía 4,41 3,09–6,31 

IMC ≥ 25 kg/m2 3,27 2,81–3,80 

HTA 3,2 2,19–4,68 

Historia familiar de diabetes 2,77 2,22–3,47 

Historia de muerte fetal 2,39 1,68-3,40 

SOP 2,33 1,72-3,17 

Historia del aborto 2,25 1,54–3,29 

Edad ≥ 25 2,17 1,96-2,41 

Multiparidad ≥2 1,37 1,34–1,52 

Historia de parto prematuro 1,93 1,21–3,07 

Historia de muerte neonatal 1,8 0,86–3,79 

Primigrávida 0,55 0,41-0,73 

OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de confianza; IMC, Índice de masa corporal; HTA, Hipertensión 
gestacional; SOP, Síndrome del ovario poliquístico. 
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1.3-Prevalencia de la Diabetes Gestacional 

La DG es la afección metabólica con mayor incidencia durante la gestación65. En 2019 

se estimó una prevalencia global de intolerancia a la glucosa en el embarazo de un 

15,8%, de los cuales un 12,8% se correspondía con DG y un 2,6% con DM 

preexistente66. Para hacerse una idea de su relevancia, anualmente más de 21 

millones de gestantes son diagnosticadas de DG a nivel mundial. El aumento de la 

población global, junto con los cada vez más prevalentes factores de riesgo asociados 

a la DG, entre los que destacan el incremento de la edad materna y la obesidad, haría 

esperar un aumento constante en su incidencia a lo largo de los años, tal como sucede 

con la DM267. Sin embargo, factores como el cambio en los criterios diagnósticos o el 

acceso universal a los métodos de detección de la DG, han provocado discrepancias 

en los valores notificados67. 

En nuestro país, un amplio estudio desarrollado en el Hospital San Carlos de Madrid 

dejó en clara evidencia la importancia del criterio diagnóstico utilizado en la estimación 

de la prevalencia de la enfermedad. En este estudio se observó que  la prevalencia de 

la enfermedad se incrementaría del 10,6% actual al 35,5% si se emplease el nuevo 

abordaje diagnóstico recomendado por la International Association of the Diabetes and 

Pregnancy Study Groups criteria (IADPSGC) y la ADA68, qué se describirán más 

adelante. 
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1.4-Riesgo materno-fetal derivado de la DG 

La DG conlleva un mayor riesgo de complicaciones tanto maternas como fetales que 

pueden aparecer tanto a corto como a largo plazo (Tabla 3), observándose una  

asociación directa entre la concentración de glucosa materna y el riesgo de desarrollar 

complicaciones69.Dentro de las embarazadas que desarrollan intolerancia a la glucosa 

durante la gestación, las diagnosticadas en el primer trimestre y las que necesitaron 

insulina por tener un mal control glucémico, presentan un mayor riesgo de 

complicaciones en comparación a las diagnosticadas en el segundo trimestre con 

buenos resultados glucémicos69,70. Además, también se han publicado una mayor 

incidencia de complicaciones en gestantes con intolerancias leves a la glucosa en 

comparación con aquellas normoglucémicas71,72,73.  

Tabla 3. Complicaciones maternas y fetales relacionadas con la DG 

Maternas Fetales 

Corto plazo 

 Amenaza de parto prematuro  

 Rotura prematura de membranas 

 Parto por cesárea 

 Hipertensión 

 Pre/eclampsia  

 Hidramnios 

 Infecciones 

Corto plazo 

 Macrosomía 

 Hipoglucemia neonatal 

 Hiperbilirrubinemia 

 Distocia de hombros 

 Muerte fetal 

 Hipoxia perinatal 

Largo plazo 

 Obesidad 

 Diabetes tipo II 

 Enfermedad cardiovascular 

Largo plazo 

 Obesidad 

 Diabetes tipo II 

 Enfermedad cardiovascular 

 

Durante el embarazo las gestantes diagnosticadas de DG, tiene un mayor riesgo de 

padecer infecciones del tracto urinario , rotura prematura de membranas (RPM), 

hipertensión gestacional o de tener parto por cesárea74,75. En cuanto a las 

complicaciones fetales, estos presentan un riesgo aumentado de muerte fetal, 

macrosomía, prematuridad, hiperbilirrubinemia, distocia de hombros, hipoglucemia74,75.  

El incremento en el aporte de nutrientes (glucosa, lípidos y aminoácidos) que recibe el 

feto de una embarazada con DG provoca una hiperplasia de sus células β y el 

consiguiente aumento en la secreción de insulina, siendo este hiperinsulinismo fetal la 
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principal causa de las morbilidades observadas en los recién nacidos76. La 

hipoglucemia neonatal es una consecuencia directa de este hiperinsulinismo al dejar 

de disponer el recién nacido del aporte glucémico materno. 

La macrosomía, definida como un peso superior a 4 Kg al nacimiento, se produce por 

el aumento de las reservas grasas y proteicas en el feto como consecuencia de la 

hiperglucemia materna y la hiperinsulinemia fetal38. Esta complicación se asocia con 

un riesgo aumentado de partos instrumentales o por cesárea. Además, en caso de 

parto convencional, presenta una mayor incidencia de distocia de hombros, lesiones 

del plexo braquial y fractura de clavícula77.   

A pesar de la gran disminución en la mortalidad fetal lograda desde la introducción de 

la insulina en la práctica clínica, la tasa de muerte fetal sigue siendo superior en las 

gestantes con DG en comparación a las normoglucémicas. Esta mayor tasa de 

mortandad es debida, fundamentalmente, a que la hiperglucemia fetal provoca un 

incremento del metabolismo anaerobio con hipoxia y acidosis78. Se ha observado que 

la incidencia de abortos y malformaciones congénitas es mayor en las gestantes que 

desarrollan  intolerancia a la glucosa al inicio de la gestación, momento en el que se 

produce la organogénesis, en comparación con las que la desarrollan de forma tardía, 

siendo la incidencia de anomalías de estas últimas similar a las normoglucémicas79. 

Esto parece indicar que la hiperglucemia presenta un efecto teratógeno sobre la 

organogénesis. 

A largo plazo, se estima que más del 70% de las mujeres diagnosticadas de DG y el 

30% de su descendencia desarrollaran DM258,80. Además, el riesgo de obesidad y de 

enfermedad cardiovascular es significativamente mayor tanto para las gestantes como  

para sus hijos81.  
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1.5-Criterios diagnósticos  

Las recomendaciones actuales de la ADA para el diagnóstico de la DG son52: 

 Realizar un cribado de DG entre las semanas 24 y 28 de gestación en aquellas 

embarazadas sin un diagnóstico previo de diabetes mellitus. 

 Adelantar el test a la primera visita prenatal a las gestantes con factores de riego, 

con el fin de detectar prediabetes o diabetes sin diagnosticar. 

En cuanto a las estrategias de cribado a emplear, la ADA, recomienda el uso de una 

de las dos siguientes52. 

Estrategia en un paso: 

La estrategia en un paso recomendada es la descrita por la International Association of 

Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG)83, la cual ha sido desarrollada a 

partir de los resultados obtenidos en el estudio Hyperglycemia and Adverse Pregnancy 

Outcome (HAPO)69. Este estudió demostró que la probabilidad de la aparición de 

complicaciones materno-fetales era directamente proporcional a la concentración de 

glucosa materna durante la semana 24-28 del embarazo. Estos datos permitieron a la 

IADPSG establecer nuevos puntos de corte, a partir de los cuales la probabilidad de 

aparición de efectos adversos aumenta 1,75 veces en comparación a gestantes con 

glucemias medias. 

Esta aproximación diagnóstica consiste en la realización de una curva de glucemia de 

2 horas (basal, 1h, 2h), mediante la administración de una sobrecarga oral de glucosa 

de 75g de glucosa entre la semana 24 y 28. Esta estrategia se aplicaría a las 

gestantes sin diagnóstico previo de DG y sin factores de riesgo y para su realización 

se requiere ayuno de 8 horas. 

El diagnóstico de DG se establece cuando uno o más valores alcanzan o exceden los 

siguientes puntos de corte: 

 Basal: 92 mg/dL (5.1 mmol/L) 

 1 hora: 180 mg/dL (10.0 mmol/L) 

 2 horas: 153 mg/dL (8.5 mmol/L) 
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Al ser necesario un sólo un punto patológico para el diagnóstico de DG, la aplicación 

de esta estrategia aumenta la prevalencia de la enfermedad. Un amplio estudio 

publicado en el año 2017, en el que se analizó  el impacto a nivel global de la nueva 

estrategia propuesta por la IADPSG, concluyó que su aplicación conlleva  un aumento 

en la prevalencia de DG de entre 1,03 y 3,78 veces en comparación con la actual84. A 

pesar de esto y debido a que esta es la única estrategia cuyos puntos de corte están 

basados en la prevención de la aparición de efectos adversos en el embarazo, la ADA 

recomienda su aplicación, ya que el beneficio derivado de la disminución  de las 

morbilidades asociadas a la DG, compensaría el posible perjuicio derivado del mayor 

gasto sanitario asociado52. 

Estrategia en dos pasos:  

Paso 1: Realización de un cribado inicial mediante la determinación de la glucosa 

sérica 1 hora después de la administración de 50g de glucosa anhidra, lo que se 

conoce como el test de O'Sullivan. Al igual que la estrategia de un paso, el test se ha 

de realizar entre la semana 24 y 28 en las gestantes sin diagnóstico previo de DG y sin 

factores de riesgo, pero sin necesidad de ayuno previo. 

En caso de un resultado positivo en el test de O'Sullivan, el diagnóstico de 

confirmación se realizará mediante una curva de glucemia de 3 horas (Paso 2). 

Actualmente no existe consenso sobre el punto de corte de positividad para el test de 

O'Sullivan, siendo los más comúnmente empleados 130, 135 o 140 mg/dL13. El empleo 

de uno u otro punto de corte dependerá de la sensibilidad (Se) y especificidad (Sp) 

diagnóstica requerida para el cribado: 140 mg/dL, Se de 70-88% y Sp 69-89%; 130 

mg/dL, Se 88-99% y Sp 66-77%85. Los puntos de corte óptimos dependerán de la 

incidencia de la enfermedad en una determinada población, de tal modo que en 

poblaciones con una incidencia alta sería preferible una mayor tasa de detección de la 

enfermedad, con lo que elegiríamos el punto de corte de mayor Se a pesar de tener 

una mayor tasa de falsos positivos. Por el contrario, en poblaciones con bajo riesgo de 

desarrollar la enfermedad sería preferible el punto de corte de mayor Sp. 

Paso 2: Paso de confirmación diagnóstica basado en la realización de una curva de 

glucemia de 3 horas (basal, 1h, 2h y 3h), tras una sobrecarga oral de 100 g de 

glucosa, siendo necesario para su realización que la gestante esté en ayunas de 8 

horas. El diagnóstico de DG requerirá de la detección de al menos 2 valores 

patológicos en la curva de glucemia. En aquellos casos en los que se observe una 

única glucemia alterada en la curva, la gestante será clasificada como intolerante a la 

glucosa, recomendándose la repetición de la curva en un período de 
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aproximadamente tres semanas. No obstante, el American College of Obstetricians 

and Gynecologists (ACOG) propone  que un solo punto alterado en la curva podría ser 

considerado como  diagnóstico de DG, lo que incrementaría notablemente la 

incidencia de la enfermedad86.  

Los puntos de corte más utilizados en la curva de glucemia de 3 horas (Tabla 4) son 

los establecidos por Carpenter-Coustan87 y por la NDDG (National Diabetes Data 

Group)10. Ambos criterios se basan en el estudio original realizado por O´Sullivan9, 

pero adaptando, mediante conversiones matemáticas, los puntos de corte a los 

actuales ensayos enzimáticos que se realizan en suero, ya que O´Sullivan realizó su 

estudio mediante un método no enzimático con muestras de sangre total. 

Tabla 4. Puntos de corte utilizados para el diagnóstico de DG 

Carpenter-Coustan NDDG 

 Basal: 95 mg/dL (5,3 mmol/L) 

 1 hora: 180 mg/dL (10,0 mmol/L) 

 2 horas: 155 mg/dL (8,6 mmol/L) 

 3 horas: 140 mg/dL (7,8 mmol/L) 

 Basal: 105 mg/dL (5,8 mmol/L) 

 1 hora: 190 mg/dL (10,6 mmol/L) 

 2 horas: 160 mg/dL (9,2 mmol/L) 

 3 horas: 145 mg/dL (8,1mmol/L) 
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1.6-Recomendaciones para el seguimiento y tratamien to de la DG 

Para el seguimiento de la enfermedad, la ADA recomienda establecer los siguientes 

objetivos terapéuticos88: 

Concentración de glucosa en ayuno < 95 mg/dL (5,3 mmol/L) 

Concentración de glucosa 1 hora postprandial < 140 mg/dL (7,8 mmol/L) 

Concentración de glucosa 2 horas postprandial < 120 mg/dL (6,7 mmol/L) 

Hemoglobina glicosilada (HbA1c) < 6% 

Como se puede observar, el objetivo terapéutico para la HbA1c es inferior al marcado 

para la población general con intolerancia a la glucosa (6,5%). La razón de esta 

discrepancia se basa en las alteraciones fisio-metabólicas ligadas a la gestación y a la 

propia fisiología de la HbA1c, que hacen que la HbA1c varié independientemente de la 

concentración de glucosa sérica promedio, como se explicará en detalle en el apartado 

2.2.1 de esta memoria. Además, no sólo la HbA1c presenta limitaciones en la 

monitorización de la enfermedad, la concentración de glucosa sérica, por su parte, 

está sujeta a sustanciales variaciones en función de diversos factores tales como la 

dieta o el estrés. Todo ello pone de manifiesto la falta de marcadores bioquímicos de 

calidad para el seguimiento de la DG. 

No obstante, hay que tener en cuenta que del 70-85% de gestantes diagnosticadas de 

DG pueden ser controladas únicamente mediante cambios del estilo de vida, por lo 

que una monitorización exhaustiva podría no ser tan necesaria89. En aquellas  

gestantes en las que la dieta y el ejercicio no logra disminuir la concentración de 

glucosa sérica a los valores terapéuticos, el tratamiento de elección es la insulina 

intravenosa al no atravesar ésta la barrera placentaria; mientras que la metformina y 

las sulfonilureas (glyburida) no se recomiendan como primera línea de tratamiento88. 

Aunque la glyburida atraviesa la barrera placentaria en cantidades poco significativas, 

se cree que estimula la expresión del GLUT1 en la placenta provocando el 

sobrecrecimiento fetal90. Esto explicaría el incremento del peso y de los casos de 

hipoglucemia neonatal en comparación con los observados en gestantes tratadas con 

la insulina91.Por el contrario, aunque otras sulfonilureas y la metformina la atraviesa en 

una alta proporción75, no existen evidencias de efectos fetales adversos al tratamiento 

de las gestantes con metformina, presentando un menor riesgo de hipoglucemia 

neonatal y menor ganancia de peso materno en comparación con la insulina91. No 

obstante, todavía no existen estudios que valoren las posibles consecuencias de 

ambos tratamientos a largo plazo en el recién nacido88. 
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2. Marcadores bioquímicos en la predicción y seguim iento 
de la DG  

2.1-Marcadores bioquímicos: Definición  

Con el fin de armonizar lo que entendemos por marcador bioquímico o biomarcador la 

Food and Drug Administration (FDA) y el National Institutes of Health (NIH) 

estadounidenses, mediante un grupo de trabajo conjunto, propuso un conjunto de 

definiciones comunes y las publicó a través de un documento continuamente 

actualizado conocido como BEST (Biomarkers, EndpointS and others Tools)92. 

En este documento define a los marcadores bioquímicos como características 

biológicas, bioquímicas, antropométricas, fisiológicas, entre otras, que se miden como 

indicadores de procesos biológicos normales, procesos patológicos o respuestas a 

una exposición o intervención terapéutica. Además, según su aplicación distingue 

entre cinco tipos de marcadores bioquímicos: diagnósticos, predictivos, pronósticos, de 

seguimiento y de respuesta a tratamiento. 

2.2- Marcadores bioquímicos en la DG 

Aunque la mayoría de los estudios actuales ponen de manifiesto que una detección 

temprana de la DG permitiría una mayor ventana para su tratamiento, minimizando así 

el riesgo de complicaciones asociadas68, la práctica clínica actual solo contempla 

adelantar el cribado de DG al primer trimestre en aquellas gestantes que presenten 

factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad. En el año 2014 se publicaron 

los resultados de un estudio en el que se comparaba el cribado selectivo de DG frente 

al cribado universal, y en el que se concluyó, que, del total de embarazadas 

diagnosticadas de DG en este estudio, sólo el 83% presentaban algún factor de riesgo 

y por tanto un 17% de las embarazadas con DG nunca podrían ser diagnosticadas 

hasta el segundo trimestre. Además, las embarazadas diagnosticadas de DG sin 

factores de riesgo representaron un 2,4% del total de gestantes93. 

Esto pone de manifiesto que el abordaje diagnóstico basado en factores de riesgo 

presenta el gran inconveniente de su bajo valor predictivo tanto positivo como 

negativo, quedando por tanto muchas gestantes sin los beneficios de un diagnóstico 

precoz. Esto, junto a que la realización de una curva de glucemia precisa condiciones 

de ayuno, múltiples extracciones de sangre y suele ocasionar náuseas y vómito, ha 

llevado a la búsqueda de nuevos biomarcadores bioquímicos que presenten la 

suficiente Se y Sp para el cribado temprano de la enfermedad, disminuyendo así el 

riesgo de las complicaciones asociadas. Esta búsqueda marcadores bioquímicos no 
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se ha centrado únicamente en marcadores glucémicos, si no que, teniendo en cuenta 

la fisiopatología de la DG, se ha ampliado a marcadores tanto de resistencia a la 

insulina como de inflamación. 

2.2.1- Marcadores glucémicos 

Los biomarcadores glucémicos recomendados por la ADA para el diagnóstico y 

seguimiento de la DG son la concentración de glucosa sérica y la HbA1c. Junto con 

estos, se han propuesto otros marcadores glucémicos alternativos como son la 

fructosamina, la albúmina glicosilada (AG) o el 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG). 

Glucosa sérica en ayunas 

Durante el embarazo la glucosa representa el principal aporte energético para el feto 

en desarrollo, el cual se realiza mayoritariamente mediante difusión facilitada 

independiente de insulina a través de trasportadores GLUT1 (Figura 4) de la 

placenta94. Para facilitar esta difusión pasiva las gestantes desarrollan una resistencia 

a la insulina que eleva la glucosa postprandial y, por tanto, reduce la concentración 

media de la glucosa en ayunas30. 
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Figura 4. Distribución de los trasportadores de glucosa en la placenta durante el 3º 

trimestre. Adaptado de Illsley NP et al.94 

De este modo, y a partir de entre la semana 6 y 10, la glucosa en ayunas de las 

gestantes disminuye ligeramente (aproximadamente 2 mg/dL) comparada con la de la 
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población general95. Esto hace necesario fijar un rango de referencia diferente a la de 

la población no gestante para no infradiagnosticar la enfermedad y por este motivo la 

IADPSG recomienda que una glucosa sérica en ayunas ≥ 92 mg/dL, sea clasificada 

como DG83. 

En el año 2014 se publicaron los resultados de un amplio estudio prospectivo, 

compuesto por 486 gestantes, en el que se analizó la capacidad diagnóstica de la 

glucosa en ayunas como biomarcador precoz de DG, obteniéndose una Se 

diagnóstica de tan sólo el 47% y una Sp de 77%, lo que se traduce en un área bajo la 

curva de 0,62396. Estos resultados son similares a los publicados con anterioridad por 

Riskin-Mashiah et al.97 en una cohorte de 4876 gestantes (135 con DG), donde 

además se observó que una concentración alta de glucosa, aún dentro del rango de 

normalidad, era un factor de riesgo independiente de DG, presentando  un rendimiento 

diagnóstico similar al del IMC. 

Glucosa (Post sobrecarga) 

Como se ha mencionado en el apartado anterior, la glucosa postprandial de las 

gestantes es mayor a la de la población general. Estos niveles elevados de glicemia se 

desarrollan entre el primer y el tercer trimestre de gestación, siendo el incremento 

medio de la concentración de glucosa entre 27-43 mg/dL98. Por tanto, una glucosa 

postprandial alta en una gestante podría no ser patológica y ser debida únicamente a 

su estado fisiológico.  

No existen estudios actuales que valoren la sobrecarga de glucosa como prueba de 

cribado durante el primer trimestre de gestación. El estudio en el que se sustenta su 

recomendación como prueba de cribado precoz se realizó en 1991 en población con 

factores de riesgo, obteniéndose una Se de entre 70-91% y una Sp de entre el 88-

91%, dependiendo del punto de corte empleado99. Por otra parte, hasta la fecha no se 

han publicado estudios que evalúen su utilidad en gestantes de bajo riesgo, 

probablemente debido a que someter a gestantes con baja probabilidad de desarrollar 

DG a una prueba, incómoda, podría considerarse poco ético. 

HbA1c  

La HbA1c se forma mediante la unión de glucosa con el residuo N-terminal del 

aminoácido valina perteneciente a la cadena beta de la hemoglobina. La unión 

producida, mediante la formación de una base de shift, es inicialmente reversible. Esta 

unión con el tiempo se convierte en irreversible al formarse un enlace covalente 

(cetoamina) mediante un reordenamiento de Amadori (Figura 5)100. 
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Figura 5. Reacción de formación de la hemoglobina glicosilada. Adaptado de Hörber  et 
al.100 

 

La HbA1c es actualmente la prueba recomendada por las principales sociedades 

científicas y más ampliamente utilizada para el control diabético. Al ser la vida media 

de los glóbulos rojos de aproximadamente 120 días, la HbA1c refleja la glucemia 

media durante ese periodo. No obstante, es necesario tener en cuenta que la glucemia 

media del último mes representa el 50% del valor de la HbA1c, el 25% entre 1 y 2 

meses y el 25% restante entre los 2 y los 4 meses101. 

En una gestación normal, a partir de entre la semana 10 y 20 se produce una 

disminución del porcentaje de glicosilación debido a un incremento en el recambio 

eritrocitario, alcanzando un mínimo durante el segundo trimestre102. Sin embargo, 

durante el tercer trimestre, debido a la deficiencia fisiológica de hierro, se produce un 

aumento en los porcentajes de glicosilación de la HbA1c103. Esta disminución y 

posterior incremento complica su interpretación tanto como prueba diagnóstica como 

de seguimiento de gestantes con DG. Además, y debido a que refleja la glucemia de 

los 2-3 meses anteriores, no tiene la suficiente Se para un estricto control glucémico 

durante la gestación. 

A pesar de estos inconvenientes, varios estudios han evaluado la utilidad de la HbA1c 

como biomarcador glucémico durante el embarazo. En un estudio observacional en el 

que incluyeron a 5701 embarazadas, Osmondson et al.104 concluyeron que las 
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gestantes con HbA1c en rango de prediabetes (5,7-6,4%), durante el primer trimestre 

de gestación, tenían mayor riesgo de desarrollar DG. En 2018, Renz et al.105, mediante 

una revisión sistemática y metaanálisis en el que se incluyeron 8 estudios realizados 

durante segundo-tercer trimestre de gestación, evaluaron la efectividad diagnóstica de 

la HbA1c mediante el uso de diferentes puntos de corte (Tabla 5). 

Tabla 5. Rendimiento diagnóstico de la HbA1c obtenidos por Renz et al.105 

Punto de corte 

HbA1c % 
Sensibilidad % (IC95%) Especificidad % (IC95%) 

5,4 50,3 (25–76) 83,7 (67–93) 

5,7 24,7 (10–48) 95,5 (86–99) 

5,8 10,7 (6–19) 98,7 (96–99) 

6 12,9 (5-27) 98,7 (98–99) 

HbA1c, Hemoglobina glicosilada; IC, Intervalo de confianza. 

Aunque a la vista de los resultados todos los puntos de corte evaluados presentaban 

una adecuada Sp, la Se alcanzada era muy baja. Estos autores concluyen que, debido 

al elevado valor predictivo positivo de la HbA1c, ésta podría ser empleada como un 

marcador de inclusión: un resultado positivo apoyaría el diagnóstico de DG, mientras 

que un resultado negativo no permitiría excluirlo. 

Fructosamina 

La fructosamina es el término por el que se conoce a la unión de un azúcar 

(principalmente glucosa) a las proteínas sanguíneas. Esta unión se produce mediante 

una reacción no enzimática irreversible conocida como glicosilación. La reacción es 

similar a la de la formación de la HbA1c solo que en este caso es el aminoácido lisina, 

y no la valina, el que aporta el residuo N-terminal (Figura 6).  
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Figura 6. Reacción de formación de las proteínas glicosiladas (fructosamina). Adaptado 
de Hörber et al.100 

 

El término fructosamina incluye todas las proteínas glicosiladas, siendo la albúmina su 

componente principal al ser la proteína más abundante (55-60% de total de proteínas 

séricas y aproximadamente el 80% del total de proteínas glicosiladas). La 

fructosamina, al igual que la HbA1c, refleja la concentración media de glucosa, pero en 

este caso durante un periodo de tiempo menor (dos o tres semanas), por lo que es 

más sensible a cambios recientes en el control glucémico106. Enfermedades que 

afecten a la vida media de las proteínas alteraran los niveles de fructosamina, siendo 

en estos casos una medida poco fiable de la concentración media de glucosa. De este 

modo, estados patológicos que aumenten el catabolismo proteico como el síndrome 

nefrótico o el hipertiroidismo disminuyen su concentración, mientras que situaciones 

en las que metabolismo proteico se ve disminuido, como la hepatopatía grave o el 

hipotiroidismo, la aumentan107. 

La fructosamina se mide mediante un ensayo espectrofotométrico automatizable en la 

mayoría de los autoanalizadores actuales usados por los laboratorios clínicos. A pesar 

de esta ventaja, este método presenta una serie de inconvenientes como su mala 

estandarización o el hecho de que se ve afectado por la temperatura ambiente. 

Además, la presencia de sustancias reductoras en la muestra como la bilirrubina 

también afectan a su medida108. 

El uso de la fructosamina se contempla en las situaciones en las que la HbA1c no es 

un buen reflejo de la glucemia media debido a que se encuentre alterado el tiempo de 

vida media de los glóbulos rojos. La gestación, junto a patologías como la anemia 
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hemolítica, la ferropénica o la enfermedad renal crónica terminal, son ejemplos en los 

que el seguimiento del estado glucémico mediante la HbA1c no es fiable. 

Existen pocos estudios actuales que contemplen a la fructosamina como un 

biomarcador en el diagnóstico de la DG. La mayoría de ellos datan de la década de los 

80 y 90. El primer estudio que asoció la fructosamina con la DG informó de una gran 

Se (85%) en la detección de la DG durante el segundo trimestre de gestación109, 

aunque estos resultados fueron refutados en los subsiguientes estudios110,111. La 

viabilidad como biomarcador diagnóstico de la DG quedo finalmente descartada por el 

pobre rendimiento diagnóstico informado por Gingras et al.112 (Tabla 6), en el que, 

mediante una revisión sistemática y metaanálisis, estudiaron su efectividad diagnóstica 

en el segundo trimestre de gestación mediante el uso de diferentes puntos de corte. 

Tabla 6. Rendimiento diagnóstico de la fructosamina extraído de Gingras et al.112 

Punto de corte (µmol/L) Sensibilidad (%) Especificidad (%) 

≥ 222 54,8 48,6 

≥ 256 26 74,9 

≥ 312 6,9 95,1 

 

Albúmina Glicosilada 

La albúmina es una proteína de síntesis hepática con un tiempo de vida media de 

aproximadamente 20 días. Es la proteína más abundante del plasma, representando 

un 60-70% de las proteínas totales.  

Al igual que la fructosamina, la formación de la albúmina glicosilada se debe a una 

reacción no enzimática de glicosilación. Su tasa de glicación es entre 8 y 9 veces más 

alta que la de la HbA1c113, radicando esta diferencia  en que la albúmina se encuentra 

circulando en el plasma mientras que la hemoglobina es una proteína intracelular114. 

Esto provoca porcentajes de glicación unas 3 veces superiores a la HbA1c, a pesar de 

tener una vida media bastante más reducida, lo que le proporciona una mayor Se para 

detectar cambios en la concentración de glucosa115.  

Aunque desde hace años se dispone de métodos analíticos para determinar la 

concentración de la albúmina glicosilada tanto cromatográficos (cromatografía de 

afinidad con boronato, de intercambio iónico, líquida de alta resolución) como 

inmunoensayos (radioinmunoensayo y ensayos de inmunoabsorción ligado a 
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enzimas), su determinación no se ha implantado en la práctica clínica, entre otros 

motivos, por tratarse de métodos complejos que requieren personal especializado y 

una instrumentación que no está disponible en la mayoría de los laboratorios de 

rutina116.  

En los últimos años, el desarrollo y comercialización de un nuevo ensayo enzimático 

automatizable, ha facilitado la implementación de la técnica en los laboratorios 

clínicos. A diferencia del método usado para la cuantificación de la fructosamina, el 

ensayo enzimático para la medición de la GA es más preciso y está mejor 

estandarizado, además de no estar influenciado por la presencia de sustancias 

reductoras117. Este ensayo, además de medir la albúmina glicosilada, también permite 

cuantificar simultáneamente la concentración sérica de albúmina total, de forma que el 

resultado se puede expresar como porcentaje, corrigiendo de esta manera la 

variabilidad intraindividual que presenta la albúmina. Esta corrección proporciona una 

ventaja sobre la fructosamina debido a que no se ve afectado por condiciones 

fisiológicas y patológicas que provocan hipoproteinemia, pero que no alteran la vida 

media de la albúmina, como el embarazo o la desnutrición108. Otra ventaja que 

presenta sobre la medida de fructosamina es que esta última, al incluir en su 

determinación la concentración de las inmunoglobulinas glicosiladas, se ve afectada 

por múltiples patologías que pueden alterar su concentración118. 

La albúmina glicosilada es relativamente desconocida en nuestro continente, estando 

su uso extendido en el continente asiático. Un estudio realizado en 2014 por la 

Sociedad Japonesa de Diabetes y Embarazo concluyó que las gestantes con valores 

altos de albúmina glicosilada, superiores a 15,8%, al final del embarazo presentaban 

un mayor riesgo de complicaciones neonatales como hipoglucemia neonatal o 

trastornos respiratorios. Estos autores también observaron  que los recién nacidos de 

madres con concentraciones de albúmina glicosilada superiores a este punto de corte, 

presentaban un mayor tamaño para la edad gestacional al momento del parto119. 

Debido a este estudio, y con el fin de prevenir complicaciones materno-fetales, la 

Sociedad Japonesa de Diabetes y Embarazo recomienda su utilización como control 

glucémico durante la gestación120. 

En 2018 se publicaron los resultados de un amplio estudio diseñado por Zhu et al.121 

en el que se reclutaron a un total de 698 gestantes (232 DG) con el fin de evaluar la 

capacidad diagnóstica de la albúmina glicosilada junto a otros biomarcadores 

glucémicos, como la HbA1c y la glucosa en ayunas, mediante curvas ROC en 

diferentes semanas de gestación. Como se puede ver en la tabla 7, estos autores 
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observaron que, a diferencia de lo publicado con anterioridad, los tres biomarcadores 

presentaban un discreto rendimiento diagnóstico. 

Tabla 7. Rendimiento diagnóstico de la albúmina glicosilada obtenido por Zhu et al.121  

Semana de 

gestación 

Área bajo la curva (IC 95%)  

Glucosa en 

ayunas 

Albúmina 

glicosilada 
HbA1c 

<24 0,57 (0,35–0,77) 0,56 (0,34–0,77) 0,51 (0,30–0,72) 

24-28 0,73 (0,68–0,77) 0,54 (0,49–0,59) 0,61 (0,56–0,65) 

28-32 0,64 (0,57–0,70) 0,59 (0,52–0,65) 0,69 (0,62–0,74) 

>32 0,68 (0,47–0,85) 0,78 (0,57–0,91) 0,67 (0,45–0,84) 

IC, Intervalo de confianza; HbA1c, hemoglobina glicosilada 

 

1,5-Anhidroglucitol (1,5-AG) 

El 1,5-AG es un poliol que presenta una estructura igual que la de la glucosa en donde 

el grupo aldehído ha sido reducido a alcohol (Figura 7). 

 

Figura 7. Estructura cíclica de la glucosa y del 1,5-anhidroglucitol.  

 

El 1,5-AG se obtiene principalmente de la dieta de alimentos como la soja, arroz o 

pan122. Cuando la concentración de glucosa plasmática se encuentra dentro de rangos 

normales, el 1,5-AG se filtra en el riñón y se reabsorbe prácticamente en su totalidad 

sin metabolizar. Esto, junto a que su concentración plasmática es muy superior a la 

aportada por la dieta, hace que su valor, en condiciones normoglucémicas, 
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permanezca inalterado123. Cuando los niveles de glucosa superan el límite del umbral 

de absorción renal, aproximadamente 180 mg/dL, se producen pérdidas urinarias y por 

tanto la concentración plasmática del 1,5-anhidroglucitol se reduce124, siendo esta 

reducción proporcional a la duración y la magnitud de la glucosuria. El 1,5-AG, refleja, 

por tanto, de forma sensible y rápida cambios en la glucosa sérica, por lo que se le 

considera un biomarcador glucémico a corto plazo. 

 Pacientes con enfermedad renal crónica avanzada (estadio 4, 5 y dializados) 

presentan una reabsorción del 1,5-AG disminuida y, en consecuencia, 

concentraciones séricas bajas del biomarcador125. Por otro lado, se desconoce cómo 

afecta la dieta a su concentración plasmática, lo que dificulta su interpretación 

clínica126. Los resultados derivados de un estudio publicado en 2000, sugieren que la 

ingesta de alimentos ricos en este poliol aumentaría su concentración sérica 127. 

Durante el embarazo se produce una disminución del umbral de filtración renal, 

pudiendo aparecer glucosuria a pesar de no haber alteraciones en el metabolismo de 

la glucosa128. Por este motivo las gestantes tanto con DG como normoglucémicas 

presentan concentraciones disminuidas de 1,5-AG, por lo que no podría considerarse 

un buen biomarcador de la glucemia media129. No obstante, un reciente estudio 

concluye que este biomarcador presenta un rendimiento aceptable en gestantes (Se 

de 67.6% y Sp de 65.3%.) si se emplea un punto de corte de 13,21 μg/mL130. 

2.2.2 Biomarcadores inflamatorios 

Dentro de los biomarcadores inflamatorios más comúnmente evaluados para el 

diagnóstico de DG se encuentran citoquinas, como TNF-α o la IL-6, la proteína C 

reactiva (PCR), y adipoquinas, como la leptina y la adiponectina. 

Proteína C reactiva (PCR) 

La PCR es una proteína de síntesis hepática, cuya secreción es estimulada por la IL-6 

en respuesta a procesos agudos tanto infecciosos como inflamatorios, así como tras 

un traumatismo o una intervención quirúrgica. Aunque no se ha aclarado 

completamente su función, se cree que la PCR forma parte de la inmunidad innata del 

organismo al ser reconocida, tras su unión con algunas proteínas de microorganismos 

invasores o de células dañadas, por el C1q y activar de esta manera la vía clásica del 

complemento131. 

La PCR es el biomarcador bioquímico de inflamación más utilizado actualmente en la 

práctica clínica. En los últimos años se han introducido nuevos ensayos que poseen 

un límite de detección inferior, etiquetados con el sobrenombre de ultrasensibles 
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(proteína C reactiva ultrasensible, PCRhs). Se ha descrito que las gestantes que 

desarrollan DG sufren un aumento de la inflamación de bajo grado característica del 

embarazo55. El empleo de un método de mayor sensibilidad para la determinación de 

la concentración de PCR podría permitir discernir entre ambos estados de mínima de 

inflamación. 

La utilidad de la PCR en el diagnóstico de la DG no está claramente dilucidada. 

Mientras algunos estudios concluyen que durante el primer trimestre de gestación las 

embarazadas que desarrollan DG presentan  concentraciones de PCRhs 

significativamente mayores que las normoglucémicas132,133, otros autores señalan que 

estas diferencias  se reducen o desaparecen cuando los valores de PCRhs se ajusta 

mediante el IMC de la gestante134,135.  

Factor de necrosis tumoral alfa  

El TNF-α es una citoquina producida mayoritariamente por los macrófagos y 

monocitos. Tiene una acción proinflamatoria, tanto por sí mismo, como por la 

activación de otras citoquinas, como la interleucina 1 y 6. Su acción se produce tanto a 

nivel celular, favoreciendo la movilización a la zona afectada de linfocitos y neutrófilos, 

como tisular, favoreciendo su regeneración. 

Xu et al.136, mediante una revisión sistemática y metaanálisis en el que incluyeron 27 

artículos, evaluaron la relación entre las concentraciones de TNF-α, adiponectina y 

leptina durante el segundo-tercer trimestre de gestación y el desarrollo de DG. Estos 

autores observaron que las gestantes que desarrollaron DG presentaban 

concentraciones significativamente más elevadas de TNF-α y leptina y más bajas de 

adiponectina. Es de destacar la presencia de una gran heterogeneidad entre las 

medias de las concentraciones comunicadas por los diferentes estudios para estas 

tres magnitudes, lo que podría atribuirse al empleo de reactivos de ensayo 

inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) de diferentes proveedores.  

Interleucina 6  

La IL-6 es una citoquina sintetizada por macrófagos, células T, células endoteliales y 

fibroblastos. Su liberación está mediada por la IL-1 y se incrementa en respuesta al 

TNF-α. Es la principal estimuladora de la producción de la mayoría de las proteínas de 

fase aguda, como la PCR y la ferritina137, además de participar en la regulación de la 

termogénesis corporal, junto con IL-1, el TNF-α y el interferón gamma. 

Se han encontrado asociaciones entre la concentración de IL-6 durante el embarazo y 

el porcentaje de grasa corporal, el IMC, la sensibilidad a la insulina y la concentración 

de glucosa138. Hassiakos et al.139, mediante un estudio caso-control desarrollado entre 
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las semanas 11 y 14 de gestación en el que se incluyeron 40 casos de DG y 94 

controles, hallaron concentraciones significativamente elevadas de IL-6 en aquellas 

gestantes que desarrollaron DG. Esta significación se mantenía cuando se ajustan los 

resultados mediante el IMC. En cuanto a su rendimiento diagnóstico, estos autores 

obtuvieron una tasa de detección del 51,3% de los casos de DG, observándose un 

25% de falsos positivos, lo que se tradujo en una discreta área bajo la curva de 0,673. 

En el año 2020 Amiriam et al.140 publicaron una revisión sistemática de 24 artículos en 

el que analizaban la relación entre la concentración de IL-6 durante el primer (3 

estudios), segundo (16 estudios) y tercer (3 estudios) trimestre de gestación y el 

desarrollo de DG. Estos autores observaron que en 16 de los 24 artículos la 

concentración de IL-6 era significativamente más alta en las gestantes con DG, 

aunque destacaron la gran heterogeneidad de los resultados publicados, lo que podría 

atribuirse a los diferentes métodos de análisis empleados (inmunoensayos multiplex, 

quimioluminiscentes y ELISA). 

Adiponectina 

La adiponectina es la proteína más abundante de las sintetizadas únicamente por los 

adipocitos. Entre las funciones biológicas conocidas de esta adipoquina se encuentra 

el aumento de la sensibilidad a la acción de la insulina y la activación tanto de la 

oxidación de los ácidos grasos como de la producción de glucosa hepática. La 

adiponectina posee además actividad antiinflamatoria y antiaterogénica141. La 

concentración de adiponectina se encuentra inversamente relacionada con la 

obesidad, los lípidos séricos, la hipertensión y la resistencia a la insulina142. Además, 

las concentraciones bajas de esta adipoquina se han relacionado con un riesgo 

aumentado de desarrollo de DM2143.  

Durante el embarazo, la concentración de adiponectina disminuye progresivamente, 

estando probablemente asociada a la disminución de la sensibilidad a la insulina y, al 

igual que en la población general, su concentración está inversamente relacionada con 

el IMC55. Se cree que el aumento del perfil proinflamatorio ocasionado por la DG 

provoca una disminución en la síntesis de la adiponectina, lo que contribuye a 

perpetuar el estado de inflamación crónico observado en estas pacientes144. Además, 

se cree que la adiponectina podría contribuir al desarrollo de DM2 en las gestantes 

diagnosticadas de DG, ya que se ha observado que los niveles bajos de estas 

embarazadas persisten después del embarazo145. 

Iliodromiti et al.146, mediante una revisión sistemática y un metaanálisis de 13 artículos 

realizados durante el primer trimestre de gestación, evaluaron el valor pronóstico de la 
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concentración de adiponectina en el diagnóstico de DG, obteniendo un aceptable 

rendimiento diagnóstico: Se (64,7%), Sp (77,8%) y  área bajo la curva de 0,78. 

Leptina 

La leptina es una hormona producida mayoritariamente por los adipocitos, aunque a 

diferencia de la adiponectina, también presenta una síntesis residual en la placenta y 

los ovarios. Entre sus funciones biológicas se encuentran la regulación de la ingesta 

de alimentos, el equilibrio energético a través del hipotálamo, la inhibición de la 

secreción de insulina por las células β pancreáticas y la estimulación del transporte de 

glucosa. 

La concentración de leptina en sangre depende de la reserva lipídica de cada 

individuo, observándose niveles incrementados con la obesidad, o con la 

hiperinsulinemia147. Durante el embarazo se produce un aumento progresivo de la 

concentración de leptina a expensas probablemente de un aumento en la producción 

placentaria148. 

Las gestantes que desarrollan DG tienen concentraciones más elevadas de esta 

adipoquina que las normoglucémicas149. Al estimular la producción de citoquinas 

proinflamatorias como el TNF-α y la IL-6, un incremento en los niveles de leptina 

podría contribuir en el desarrollo de la DG al fomentar el estado crónico de 

infamación144. 

Bao et al.150, mediante una revisión sistemática y metaanálisis publicada en 2015 en la 

que incluyeron 25 artículos de estudios prospectivos realizados durante el primer 

trimestre de gestación, evaluaron la capacidad discriminante de los siguientes 

parámetros:  adiponectina, leptina, visfatina, proteína de unión al retinol 4 (RBP-4), 

resistina, TNF-α, IL-6 y vaspina. Estos autores observaron que en el primer trimestre 

las gestantes que desarrollan DG presentan concentraciones significativamente 

mayores de leptina y menores de adiponectina. Para el resto de los biomarcadores 

estudiados no se observaron diferencias significativas debido, entre otras causas, al 

bajo número de estudios disponibles y a la gran variabilidad de los resultados 

publicados. 

2.2.3 Biomarcadores de resistencia a la insulina 

Globulina transportadora de hormonas sexuales  

La globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) es una glicoproteína cuya 

función es el transporte plasmático de los esteroides sexuales, a los cuales se une con 

una elevada afinidad. Esto le confiere la capacidad de regular pasivamente sus 
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concentraciones plasmáticas libres, que son aquellas con actividad biológica. Los 

estrógenos, el hipertiroidismo y la cirrosis hepática aumentan su concentración 

mientras que la obesidad, los andrógenos, el hipotiroidismo o los glucocorticoides la 

disminuyen.  

La SHBG es considerada un biomarcador de resistencia insulínica ya que tanto la 

insulina como el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), inhiben su 

secreción151. A este respecto, concentraciones bajas de SHBG se han asociado con 

un riesgo aumentado de DM2152. 

En gestantes, la presencia de valores bajos de SHBG en el primer trimestre de 

gestación se ha relacionado con un incremento del riesgo de DG en el tercer 

trimestre153. Además, de acuerdo a los resultados publicados por Kopp et al.154, entre 

las pacientes con DG la concentración de SHBG parece ser menor en aquellas 

gestantes que no responden a las medidas dietéticas y precisan tratamiento con 

insulina, permitiendo de esta forma identificar a gestantes de alto riesgo.  

En 2014 se publicaron los resultados de un estudio observacional en que se incluyeron 

un total de 269 gestantes (27 con DG), diseñado para evaluar el rendimiento 

diagnóstico de diferentes biomarcadores en el diagnóstico temprano de la DG, entre 

los que se incluyeron SHBG, PCRhs, ácido úrico, albúmina y creatinina132. Estos 

autores observaron que únicamente SHBG y PCRhs permitían diferenciar entre 

gestantes con DG y normoglucémicas, siendo la concentración de SHBG 

significativamente menor y la de PCRhs mayor en aquellas con DG.  

En lo referente al rendimiento diagnóstico, mediante el establecimiento de un punto de 

corte óptimo de 2,55 mg/L para la PCRhs y de 211,5 nmol/L para la SHBG, obtuvieron 

una buena Se para la detección precoz de DG (89% PCRhs, 85% SHBG), aunque con 

una pobre Sp (55% PCRhs, 37% SHBG). No obstante, al combinar ambos 

biomarcadores mediante el empleo de los anteriores puntos de corte, el rendimiento 

diagnóstico mejoraba notablemente, con Se y Sp entorno al 75%132. 

Prolactina 

La PRL es una hormona hipofisaria cuya principal función es la de iniciar y mantener la 

lactancia, además de intervenir en el desarrollo de los caracteres sexuales 

secundarios femeninos. La secreción de PRL se inhibe por la dopamina, mientras que 

el polipéptido vasoactivo intestinal y la hormona liberadora del tirotropina favorecen su 

secreción. Situaciones como el estrés o el sueño pueden elevar las concentraciones 

de esta hormona siendo durante el embarazo y la lactancia cuando se alcanza su 

mayor concentración155.  
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Se cree que el incremento en la concentración de la PRL durante la gestación junto 

con el lactógeno placentario humano provoca el aumento del número de células β 

necesario para adaptarse a la mayor demanda de insulina durante el embarazo156. 

Ekinci et al.157 en un estudio reciente, encontraron asociación entre concentraciones 

elevadas de PRL y el desarrollo de intolerancia a la glucosa de las gestantes durante 

el tercer trimestre de gestación. Li et al.158 mediante un estudio de caso-control 

publicado en 2020, en el que se incluyeron a 107 gestantes con DG y 214 controles, 

valoró la asociación entre PRL, progesterona y la DG en diferentes etapas de las 

gestación (semanas 10-14, 15-26, 23-31 y 33-39), hallando niveles significativamente 

más altos de PRL en las gestantes que desarrollaron DG entre la semana 10 y 14, así 

como que esta diferencia se iba atenuando según avanzaba la gestación. Además, la 

concentración de la PRL se asoció significativamente con la concentración de insulina 

y péptido C. 

Insulina 

La insulina es una hormona sintetizada por las células β de los islotes de Langerhans 

pancreáticos que, junto al glucagón, es la base de la homeostasis de la glucosa. Esta 

hormona es fundamentalmente anabólica, favoreciendo la absorción de glucosa por 

las células, así como la síntesis de glucógeno, proteínas y ácidos grasos. Además, 

disminuye los procesos catabólicos como la glucogenólisis, la lipolisis, la proteólisis y 

la gluconeogénesis hepática. 

Una vez instaurada la resistencia a la insulina y antes de desarrollar la hiperglicemia 

propia de la DM2, las células β producen un exceso de insulina para compensar la 

resistencia159. Por ello, diversos autores han evaluado la capacidad de la insulina 

sérica como predictor temprano del desarrollo de DG, obteniéndose resultados 

contradictorios. Bito et al.160, mediante un estudio en el que se incluyeron 71 gestantes 

con factores de riesgo para el desarrollo de DG, evaluó el rendimiento predictivo de la 

insulina para la detección de la enfermedad en el segundo trimestre. Las gestantes 

incluidas en el estudio fueron sometidas a una curva de glucemia de 75 g antes de la 

semana 16, cuantificándose la concentración de insulina en ayunas y a las 2h 

postsobrecarga. Estos autores concluyeron que la insulina sérica tenía una buena Se 

(69.2%) y una gran Sp (96.4%) cuando se empleaba su concentración en ayunas, pero 

que esta capacidad predictiva mejoraba de forma importante cuando se empleaba la 

concentración a las 2h tras sobrecarga (Se 92,3%, Sp 85,7%). Por el contrario, Yachi 

et al.161, en un estudio en el que se incluyeron 509 gestantes, encontraron que 

después de ajustar los resultados de insulina sérica, medidos antes de la semana 13 

de gestación, mediante el IMC, no se observaban diferencias significativas entre 
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gestantes con y sin DG. Resultados similares fueron publicados por Smirnakis et al.133, 

en  un estudio caso-control  realizado entre el final de primer y el inicio del segundo 

trimestre de gestación. 

2.2.4-Otros biomarcadores 

Enzimas hepáticas 

El hígado, además de ser el principal órgano encargado de la detoxificación de 

sustancias endógenas y exógenas, desempeña múltiples funciones biológicas entre 

las que destaca un papel fundamental en el metabolismo de la glucosa ya que: 

 Almacena glucosa en forma de glucógeno, lo que permite regular su concentración 

postprandial. 

 Produce glucosa (gluconeogénesis) a partir de lactato y aminoácidos, lo que 

permite suministrar glucosa a órganos clave que la necesitan para su 

funcionamiento, como el cerebro, durante el ayuno. 

 Degrada la insulina producida en el páncreas para su posterior eliminación. 

Los marcadores bioquímicos más empleados para la valoración de la función hepática 

son aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa 

alcalina (ALP) y la -glutamil transferasa (GGT).  

Durante un embarazo normal, se produce un aumento de la concentración de las 

enzimas hepáticas, probablemente debido al estado de resistencia a la insulina 

fisiológico instaurado durante la gestación162. Un estudio de caso-control anidado que 

contó con 256 gestantes diagnosticadas de DG y el doble de gestantes libres de la 

enfermedad, valoró la concentración de ALT, AST y GGT medidas pregestación como 

posibles indicadores del desarrollo de DG, concluyendo que sólo en el caso de GGT 

una concentración elevada antes de la gestación implicaba un mayor riesgo de DG en 

una gestación futura. Estos autores relacionan el aumento en la concentración de GGT 

con un estado de resistencia a la insulina a nivel hepático, pudiendo ser esta la causa 

por la que estas gestantes son más propensas a desarrollar DG163. Zhu et al.164, en un 

estudio longitudinal de casos y controles anidado (117 con DG, 232 controles sin DG), 

analizaron la concentración de GGT y ALT en el primer y segundo trimestre de 

gestación, observando valores de GGT significativamente más altos en ambos 

trimestres en las gestantes que desarrollaron DG; mientras que para la ALT no se 

observaron diferencias.  
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Pocos estudios han valorado a la ALP como posible biomarcador diagnóstico de DG. 

No obstante, un estudio prospectivo publicado en 2019 concluyó que valores altos de 

este enzima durante el primer trimestre de gestación, incluso en el límite superior del 

rango de normalidad, se relacionaban con el riesgo de desarrollar la enfermedad165. 

Metabolismo lipídico  

Al comienzo del embarazo se producen alteraciones en el metabolismo lipídico que 

fomentan la acumulación de reservas grasas. La hiperfagia, junto con el aumento de 

estrógenos, progesterona e insulina, favorecerían el aumento de los depósitos grasos 

y la inhibición de la lipolisis. Durante esta etapa se produce un aumento en la actividad 

de la lipasa que se traduce en una mayor hidrólisis de los triglicéridos de las 

lipoproteínas, lo que ocasiona un aumento de los depósitos de ácidos grasos en el 

tejido adiposo. No obstante, al final del embarazo y coincidiendo con la etapa de 

mayor crecimiento fetal, el metabolismo lipídico cambia hacia un estado catabólico, 

con el fin de fomentar su uso como fuente de energía materna y de este modo 

preservar la glucosa y los aminoácidos para el feto166.  

Los cambios en el metabolismo lipídico producidos durante la gestación alteran las 

concentraciones séricas de triglicéridos, ácidos grasos, colesterol y fosfolípidos167. 

Estas alteraciones implican un descenso inicial de su concentración, debido al estado 

anabólico instaurado al comienzo del embarazo, junto con un aumento constante 

desde la octava semana de gestación hasta el final del embarazo. Las gestantes que 

desarrollan DG presentan un estado de dislipemia compatible con el aumento a la 

resistencia a la insulina166. 

Ryckman et al.168, mediante un  metaanálisis publicado en 2015 en el que se 

incluyeron 60 artículos, evaluaron la existencia de diferencias en el perfil lipídico de 

gestantes con DG y normoglucémicas, analizándose los resultados publicados para 

colesterol total, triglicéridos, LDL y lipoproteínas de alta densidad (HDL) . Estos 

autores concluyeron que las gestantes con DG presentaban concentraciones de 

triglicéridos significativamente más altas que las normoglucémicas, mientras que la 

concentración de HDL era significativamente menor. Estas diferencias se mantenían 

durante los tres trimestres de gestación en el caso de los triglicéridos, mientras para el 

HDL sólo se alcanzan durante el segundo y tercer trimestre. Para el colesterol total y el 

LDL no se hallaron diferencias entre gestantes con y sin DG. 
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Vitamina D 

La función principal de la vitamina D es la regulación del metabolismo fosfo-cálcico. La 

vitamina D aumenta la absorción de calcio y fosfato a nivel intestinal y la resorción de 

calcio a nivel renal, contribuyendo de esta manera al mantenimiento de su 

homeostasis. Además, contribuye al mantenimiento de la función neuromuscular y del 

remodelado óseo. Niveles bajos de vitamina D han sido relacionados con el desarrollo 

de obesidad, resistencia a la insulina y DM2169. 

El estudio de los efectos que ejerce la vitamina D sobre el organismo ha sufrido un 

gran auge en las últimas décadas atribuyéndosele nuevas funciones fisiológicas, entre 

las que destaca su papel modulador del sistema inmunológico, la regulación de la 

proliferación y diferenciación celular o la participación en el metabolismo de la glucosa. 

Prueba de este gran auge por el estudio de las funciones de la vitamina D es la 

revisión sistemática realizada por Rizzo et al.170 con el fin de discernir la relación de la 

concentración de esta vitamina y el desarrollo de DG. En esta revisión se recogen un 

total de 7 metaanálisis observacionales y 3 ensayos clínicos realizados. Como se 

puede observar en la Tabla 8, todos los estudios recopilados muestran que el déficit 

de vitamina D se asocia con un ligero riesgo aumentado de desarrollar DG.  

Tabla 8. Metaanálisis de estudios observaciones relacionados con la deficiencia de la 

vitamina D y el desarrollo de DG. Datos extraídos de Rizzo et al170 

Autores Año nº estudios incluidos Riesgo aumentado (IC 95%) 

Poel et al. 2012 7 OR  1,61 (1,19-2,17) 

Aghajafari et al. 2013 31 OR 1,49 (1,18-1,89) 

Wei et al. 2013 12 OR 1,38 (1,12–1,70) 

Zhang et al. 2015 20 OR 1,53 (1,33–1,75) 

Lu et al. 2016 20 RR 1,45 (1,15-1,83) 

Amraei et al. 2018 26 OR 1,18 (1,01–1,35) 

Hu et al. 2018 29 OR 1,39 (1,20-1,60) 

OR, Odds Ratio; RR, Riesgo Relativo; IC, Intervalo de confianza.  
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3. Hipótesis de trabajo  

La intolerancia a la glucosa durante el embarazo se asocia con un gran número de 

complicaciones tanto maternas como perinatales, entre las que destacan la 

pre/eclampsia, la macrosomía o la hipoglucemia neonatal. Por este motivo, el 

diagnóstico de DG se considera un objetivo primordial del seguimiento protocolizado 

del embarazo. 

En este contexto, un diagnóstico precoz de la enfermedad y un estricto control 

glucémico son imprescindibles para minimizar la morbilidad asociada.  

Actualmente el cribado poblacional de la DG se realiza entre la semana 24 y 28 de 

gestación debido a su mayor efectividad diagnóstica; recomendándose la realización 

de un cribado selectivo en el primer trimestre únicamente en pacientes con alto riesgo 

de DG. Sin embargo, existen inconvenientes al uso de este protocolo de cribado 

selectivo: 

 La efectividad diagnóstica del test de O'Sullivan en el primer trimestre es muy 

limitada en población de bajo riesgo, presentando un bajo valor predictivo tanto 

positivo como negativo. Esto desaconseja su uso como herramienta de cribado 

poblacional precoz. 

 Gestantes no clasificadas como de alto riesgo de DG, nunca podrían ser 

diagnosticadas antes de la semana 24-28, perdiendo un amplio margen de 

tiempo en el que se podría haber intervenido para evitar o reducir en gran 

medida los efectos sobre la madre y el feto. 
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Los marcadores bioquímicos seleccionados para ser evaluados en el presente estudio, 

de acuerdo con sus características bioquímicas y su potencial rendimiento predictivo, 

fueron:  

Biomarcadores Glucémicos: Glucosa, HbA1C, LHbA1C, AG 

 Biomarcadores inflamatorios: PCRhs  

Biomarcadores de resistencia a la insulina: SHBG, PRL  

Otros: Enzimas hepáticos (ALT, AST, ALP y GGT ), metabolismo lipídico (colesterol 

total y triglicéridos )  
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4. Objetivo principal  

Evaluar la utilidad de los marcadores bioquímicos seleccionados en la predicción de la 

intolerancia a la glucosa durante el embarazo, con el objetivo de encontrar un 

marcador, o una combinación de estos, con el suficiente rendimiento predictivo para 

poder ser empleado en el cribado de la enfermedad.  

4.1 Objetivos secundarios 

Cálculo de la prevalencia de la enfermedad en nuestra comunidad. 

Estudiar la prevalencia, valores predictivos y el incremento del riesgo que conlleva 

cada uno de los factores de riesgo recogidos en el estudio para el desarrollo de la 

intolerancia a la glucosa.  

Evaluar el rendimiento predictivo de la prueba utilizada actualmente como cribado de 

la enfermedad. 

Evaluar el comportamiento de los marcadores bioquímicos estudiados en otras 

complicaciones obstétricas halladas en el estudio. 

Obtención de valores de referencia (VR) gestacionales de los diferentes marcadores 

bioquímicos estudiados. 
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5. Diseño del estudio  

5.1 Características del diseño 

Se diseñó un estudio prospectivo de cohortes de gestantes pertenecientes al Área 

Sanitaria III de Asturias desarrollado entre junio de 2016 y abril de 2018, en el que se 

obtuvieron muestras de suero y sangre total en el primer y segundo trimestre de 

gestación de un total de 1132 gestantes.  

Los criterios de exclusión del estudio fueron: diagnóstico de diabetes mellitus previo a 

la gestación, muestra obtenida fuera de la ventana de 10-12 semanas del primer 

trimestre y 24-28 semanas en las muestras de segundo trimestre o perdida de 

seguimiento de la gestante en el periodo previo al parto. De este modo 37 gestantes 

fueron excluidas del estudio.  

Según los resultados del cribado y de la prueba diagnóstica se dividió a las gestantes 

en cinco grupos: 

 Gestantes con diagnóstico de DM preexistente. 

 Gestantes con diagnóstico de DG. 

 Gestantes con cribado positivo y curva diagnóstica negativa. 

 Gestantes con cribado negativo. 

Debido al elevado número de muestras y marcadores a analizar se decidió realizar los 

estudios analíticos en dos fases. 

Fase 1 

Se diseño un estudio de caso-control utilizando el grupo diagnosticado de DG como 

casos y el grupo en el que se excluyó la presencia de la enfermedad como controles 

(cribado positivo y curva diagnóstica negativa). El grupo control se constituyó con 2 

gestantes libres de la enfermedad por cada embarazada diagnosticada de DG. En esta 

primera fase se analizaron todos los marcadores bioquímicos a estudio con el fin de 

seleccionar los más prometedores para aplicar posteriormente en el estudio de 

cohortes. 
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Fase 2 

En esta fase se amplió el estudio para abarcar a toda la cohorte de gestante mediante 

el análisis de los marcadores seleccionados en la primera fase.  

 

5.2 Sujetos 

El diseño y la ejecución del estudio fue claramente explicado a todos los participantes, 

obteniéndose su consentimiento informado. 

Como se ha mencionado previamente, las gestantes se dividieron en 4 grupos:  

 Gestantes con diagnóstico de DM preexistente. En este grupo se incluyeron 31 

gestantes con un resultado positivo en la curva de glucemia realizada durante el 

primer trimestre. 

 Gestantes con diagnóstico de DG. Lo formaron 111 gestantes a las que se les 

diagnosticó DG mediante la curva de glucemia en el segundo trimestre de 

gestación. 

 Gestantes con cribado positivo y curva diagnóstica negativa. Compuesto por 222 

gestantes en las que se les excluyó la presencia de la enfermedad al no hallarse 

ningún valor alterado en la curva diagnóstica realizada en el segundo trimestre. 

 Gestantes con cribado negativo. El grupo más numeroso fue compuesto por 731 

gestantes en las que, aunque no se excluyó la enfermedad, al no haberse 

realizado la prueba diagnóstica, poseen un riesgo muy bajo de presentarla al tener 

un resultado negativo en la prueba de cribado del segundo trimestre de gestación. 

 

5.3 Muestras 

Las muestras de sangre necesarias para la realización del estudio fueron obtenidas en 

dos etapas del embarazo: primer trimestre (semana 10-12) y segundo trimestre 

(semana 20-24). Estas dos ventanas temporales pertenecen al protocolo general de 

seguimiento del embarazo, por lo que el estudio no requirió visitas hospitalarias 

adicionales por parte de las gestantes. 
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Sin embargo, dado que la extracción sanguínea en el 2º trimestre se realiza 

protocolariamente tras una prueba de sobrecarga oral de glucosa como parte del 

cribado de la DG, en este caso las pacientes fueron sometidas a una extracción 

adicional previa al test de sobrecarga. 

Para aquellas gestantes diagnosticadas de DM preexistente durante el primer trimestre 

de gestación (31 gestantes) no se dispone de la muestra correspondiente al segundo 

trimestre al no requerir éstas una segunda prueba de cribado. 
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6. Métodos analíticos 

6.1 Consideraciones generales 

Las muestras de sangre anticoagulada con EDTA (ácido etilendiaminotetraacético) 

utilizadas para la determinación de la HbA1C y LHbA1C se analizaron a su llegada al 

laboratorio, mientras que las muestras de suero, empleadas para la cuantificación del 

resto de marcadores, se centrifugaron, fueron alicuotadas y congeladas a -80ºC. 

Previamente a su análisis, estas muestras fueron descongeladas a temperatura 

ambiente y posteriormente agitadas 30 segundos mediante un vórtex para asegurar su 

homogeneidad. 

Antes de la realización de cualquiera de los análisis, y con el objeto de comprobar el 

adecuado rendimiento de los métodos de medida, se procesaron dos niveles de 

control de calidad internos empleados de forma rutinaria en nuestro laboratorio. Así 

mismo, todos los métodos analíticos empleados fueron evaluados de forma regular 

mediante la participación en programas nacionales e internacionales de evaluación 

externa de la calidad. 

6.2 Descripción metodológica de los ensayos 

6.2.1 Métodos espectrofotométricos 

Los métodos espectrofotométricos se basan en la medida de la radiación absorbida, 

emitida, transmitida o dispersada por un analito para su identificación o cuantificación. 

Dentro de estos métodos destaca, por su gran aplicación en el laboratorio clínico, la 

absorción molecular. Esta técnica, basada en la ley de Lambert-Beer, establece que la 

concentración de un determinado analito en una muestra es directamente proporcional 

a la absorción de radiación que provoca a una determinada longitud de onda. 

6.2.1.1 Espectrofotometría de absorción molecular a  punto final 

En la espectrofotometría de absorción molecular a punto final la medida de la 

absorbancia se realiza cuando la reacción ha alcanzado la condición de equilibrio. En 

nuestro estudio, se empleó esta técnica para la determinación de la concentración de 

glucosa, AG, colesterol total y triglicéridos. 
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Instrumentación 

La concentración sérica de glucosa y AG fue determinada en un autoanalizador Cobas 

501 (Roche Diagnostics, Barcelona, España), mientras que la concentración de 

colestetol total y triglicéridos fue cuantificada en un autoanalizador Cobas 702 (Roche 

Diagnostics, Barcelona, España). 

Descripción metodológica 

Glucosa 

La determinación de la concentración de glucosa se realizó mediante un método 

enzimático de referencia que emplea hexoquinasa. La hexoquinasa, en presencia de 

ATP, cataliza la fosforilación de la glucosa. Posteriormente, el enzima glucosa-6-

fosfato deshidrogenasa, cataliza la oxidación específica de la glucosa-6-fosfato por el 

NADP+, a gluconato-6-fosfato. La velocidad de formación del NADPH es directamente 

proporcional a la concentración de glucosa. 

AG 

La metodología utilizada en la cuantificación de la AG se basa en la determinación de 

la concentración de la propia molécula, así como de la albúmina total. El resultado de 

AG se expresará como porcentaje frente a la concentración de albúmina total sérica. 

Determinación de la AG 

Inicialmente se eliminan los aminoácidos glicosilados libres mediante la acción del 

enzima cetoamino oxidasa. Posteriormente, la AG se fragmenta mediante la acción de 

una proteasa y los aminoácidos glicosilados resultantes forman peróxido de hidrógeno 

al reaccionar con la cetoamino oxidasa. Una última reacción catalizada por la 

peroxidasa en presencia de TODB (N,N’-bis(4-sulfobutil)-3-metilanilina) produce un 

pigmento que se mide a 546/700 nm. 

Determinación de la albúmina total 

Para la determinación de la concentración de la albúmina total sérica se utiliza una 

modificación del método de púrpura de bromocresol que le confiere una mayor 

especificidad en su determinación. Para ello la albúmina total es sometida a un 

proceso de oxidación previo a su reacción con el colorante púrpura de bromocresol 

para formar un conjugado que se cuantifica a 600/660 nm. 
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Colesterol total 

Este método se basa en el desdoblamiento de los ésteres de colesterol en colesterol 

libre y ácidos grasos mediante la acción del enzima colesterol esterasa. A 

continuación, usando el enzima colesterol oxidasa como catalizador se oxida el 

colesterol a colest-4-en-3-ona y peróxido de hidrógeno. Finalmente, el peróxido de 

hidrógeno formado, en una reacción catalizada por la peroxidasa, produce una unión 

oxidativa entre el fenol y la 4-aminofenazona para formar un colorante rojo de 

quinonimina, siendo la intensidad cromática de este colorante, directamente 

proporcional a la concentración de colesterol. 

Triglicéridos 

Para la determinación de los triglicéridos inicialmente se hidrolizan los triglicéridos a 

glicerol mediante la acción de la lipasa lipoproteica. La glicerol oxidasa cataliza la 

oxidación del glicerol formado en dihidroxiacetonafosfato y peróxido de hidrógeno. Por 

último, la peroxidasa cataliza la reacción del peróxido de hidrógeno con la 4-

aminofenazona y el 4-clorofenol formando un colorante rojo cuya intensidad cromática 

es directamente proporcional a la concentración de triglicéridos. 

6.2.1.2 Espectrofotometría de absorción molecular c inética 

En la espectrofotometría de absorción molecular cinética se determina la variación de 

la absorbancia en función del tiempo. Las pruebas de función hepática (ALT, AST, 

ALP y GGT) se determinaron mediante ensayos basados en esta metodología. 

Instrumentación 

Las pruebas de función hepática se cuantificaron en un autoanalizador Cobas 702 

(Roche Diagnostics, Barcelona, España). 
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Descripción metodológica 

ALT 

Este método comienza con la formación de piruvato a partir de L-alanina y 2-

oxoglutarato en una reacción catalizada por la ALT. Posteriormente, con la ayuda de la 

lactato deshidrogenasa como catalizador, se produce la reducción del piruvato, 

formado en la reacción anterior, por el NADH. La velocidad de oxidación de NADH es 

directamente proporcional a la actividad catalítica de la ALT, midiéndose, por tanto, 

como una reducción de absorbancia en función del tiempo. 

AST 

En el primer paso de este método la AST cataliza la transferencia de un grupo amino 

entre L-aspartato y 2-oxoglutarato formando oxaloacetato y L-glutamato. 

Posteriormente, la malato deshidrogenasa cataliza la reducción del oxaloacetato por el 

NADH. La velocidad de oxidación de NADH es directamente proporcional a la 

actividad catalítica de la AST, estimándose como una reducción de absorbancia en 

función del tiempo. 

ALP 

Este método se basa en la formación de p-nitrofenol a partir de p-nitrofenilfosfato en 

una reacción catalizada por la ALP, siendo necesaria presencia de iones de magnesio 

y de cinc como cofactores de este enzima. El p-nitrofenol liberado es directamente 

proporcional a la actividad catalítica de la ALP, cuantificándose mediante el aumento 

de la absorbancia con el tiempo. 

GGT 

Este método se basa en la formación del compuesto 5-amino-2-nitrobenzoato 

mediante la transferencia, catalizada por la GGT, del grupo γ-glutamílico de 

L-γ-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida a la glicilglicina. La actividad de la GGT es 

directamente proporcional a la cantidad de 5-amino-2-nitrobenzoato formado, 

cuantificándose mediante el aumento de la absorbancia con el tiempo.  
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6.2.2 Métodos inmunoquímicos 

Las técnicas inmunoquímicas se basan en la afinidad de un antígeno por su anticuerpo 

específico para la determinación cualitativa o cuantitativa de cualquiera de ambos. 

Independientemente del tipo de inmunoensayo empleado, la determinación requiere 

que los antígenos o los anticuerpos se encuentren marcados con una partícula que 

permita detectarlos y cuantificarlos. En nuestro estudio se utilizaron, atendiendo a su 

clasificación según el tipo de marcaje, inmunoensayos electroquimioluminiscentes 

(ECLIA) e inmunoensayos por micropartículas. 

6.2.2.1 ECLIA 

La molécula marcadora produce emisión fotoluminiscente mediante su excitación por 

una corriente eléctrica producida por un electrodo sobre el que se encuentra 

adsorbida. Mediante métodos ECLIA se cuantificaron la concentración sérica de SHBG 

y la PRL. 

Instrumentación 

La SHBG y la PRL se cuantificaron en un autoanalizador Cobas 601 (Roche 

Diagnostics, Barcelona, España). 

Descripción metodológica 

Los métodos empleados para la determinación de la concentración sérica de SHBG y 

PRL constan de dos incubaciones. En la primera, se mezcla la muestra con un 

anticuerpo biotinilado monoclonal específico anti-SHBG o anti-PRL, según 

corresponda, y un anticuerpo específico monoclonal anti-SHBG o anti-PRL marcado 

con quelato de rutenio, formando un complejo tipo sándwich. Posteriormente se realiza 

una nueva incubación en la que se incorporan micropartículas metálicas recubiertas de 

estreptavidina. El complejo formado se fija a la fase sólida por interacción entre la 

biotina y la estreptavidina. 

La mezcla de reacción es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo, las 

micropartículas se fijan temporalmente a la superficie del electrodo. Al aplicar una 

corriente eléctrica definida se produce una reacción quimioluminiscente cuya emisión 

de luz se mide directamente con un fotomultiplicador. 
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6.2.2.2 Inmunoensayos por micropartículas 

En este tipo de técnicas se emplean micropartículas, como el látex, unidas al antígeno 

o al anticuerpo de manera que al producirse la reacción antígeno-anticuerpo se forman 

agregados que confieren turbidez a la muestra y permiten su detección por técnicas 

turbidimétricas o nefelométricas. La PCRhs se determinó mediante este tipo de 

ensayos. 

Instrumentación 

La concentración sérica de PCRhs fue determinada en un autoanalizador Cobas 501 

(Roche Diagnostics, Barcelona, España). 

Descripción metodológica 

PCRhs 

La PCR contenida en la muestra se aglutina con las partículas de látex recubiertas con 

anticuerpos monoclonales anti-PCR formando un precipitado que se determina 

mediante turbidimetría. Se empleó un método analítico de alta sensibilidad que 

presenta un límite de detección inferior y superior de 0,15 mg/L y 20 mg/L, 

respectivamente.  

6.2.3 Métodos cromatográficos 

La cromatografía es una técnica utilizada para separar componentes de una mezcla en 

función de su diferente distribución entre dos fases inmiscibles, siendo una móvil y otra 

estacionaria. El analito o analitos que se pretenden separar son llevados mediante la 

fase móvil a través de una columna donde se encuentra inmovilizada la fase 

estacionaria. Según su mayor o menor afinidad por la fase estacionaria quedaran más 

o menos retenidos en la columna variando por tanto su tiempo de elución y 

consiguiendo, de este modo, su separación. En nuestro estudio para determinar la 

HbA1c y la LHbA1c se utilizó, atendiendo al tipo de interacción entre ambas fases, la 

cromatografía por intercambio iónico. 

6.2.3.1 Cromatografía por intercambio iónico 

Esta modalidad cromatográfica se vale de los fenómenos de adsorción/desorción entre 

los solutos iónicos (transportados por la fase móvil) y los iones de misma carga, 

adsorbidos en una columna (fase estacionada). 
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Instrumentación 

HbA1c y la LHbA1c se cuantificaron mediante un analizador A1c-8180 (Menarini 

Diagnostics) 

Descripción metodológica 

HbA1c y LHbA1c 

Este método de referencia para la determinación de la HbA1c logra la separación de 

las diferentes fracciones de la hemoglobina mediante su elución a través de una 

columna empaquetada con un polímero que posee carga negativa y la aplicación de 

un tampón que incrementa la fuerza iónica. El cambio en la carga de la fracción 

glicosilada de la hemoglobina, producida por su glicación en el extremo N-terminal, 

provoca una variación en el tiempo de retención que posibilita su separación y 

cuantificación mediante un espectrofotómetro a una longitud de onda de 420/500 nm. 
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7. Análisis estadístico 

El estudio estadístico de los datos se realizó mediante los programas SPSS versión 22 

y MedCalc versión 13. Los resultados se expresaron, según su naturaleza, como 

media ± desviación estándar, mediana (rango intercuartílico) y porcentajes. Tras la 

detección mediante el test de Grubbs y eliminación de los valores aberrantes, la 

comparación entre grupos se realizó mediante chi-cuadrado, t de Student, prueba de 

la U de Mann-Whitney, ANOVA o mediante la prueba de kruskal-Wallis según el 

número de grupos y la distribución o tipo de los datos.  

El análisis multivariante empleado para obtener la combinación óptima de los 

diferentes marcadores bioquímicos incluidos en el estudio se realizó mediante 

regresión logística usando el método hacia atrás. La regresión logística es un análisis 

multivariante utilizado para predecir una variable dependiente dicotómica en función de 

variables independientes mediante la creación de un modelo de predicción en el que, a 

cada variable independiente, se le asigna un peso específico mediante coeficientes de 

regresión. A partir de estos coeficientes, se obtienen los OR de cada variable 

introducida. El OR se corresponde, en el caso de variables cuantitativas, al riesgo que 

presenta un resultado en comparación a un valor una unidad inferior y a la presencia 

frente a la ausencia de un valor en caso de ser dicotómica. En el método hacia atrás 

se introducen inicialmente todas las variables independientes que vamos a analizar y 

posteriormente se eliminan todas las que no suponen una mejora en el modelo 

(p>0,10). Se comprobó, previa realización de la regresión logística, que las variables 

no estaban autocorrelacionadas (independientes) usando el estadístico de Durbin-

Watson ni eran colineales mediante el estudio del factor de inflación de la varianza 

(VIF).  

La capacidad discriminante de los marcadores bioquímicos a estudio se evaluó 

mediante curvas de rendimiento diagnóstico (ROC). La comparación entre los 

diferentes rendimientos predictivos se realizó mediante la comparación del área bajo la 

curva obtenida para cada biomarcador según el método descrito por DeLong et al.171 

En todos los análisis de datos, se consideró estadísticamente significativo un valor de 

p inferior a 0,05. 
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8. Resultados obtenidos en el estudio  

8.1 Prevalencia  

En nuestro estudio de un total de 1095 gestantes, 111 fueron diagnosticadas de DG y 

31 de DM preexistente. Con estos datos, la prevalencia de intolerancia a la glucosa en 

nuestra población fue del 13,0% (10,1% DG y 2,8% DM preexistente).  

8.2 Descripción de las características antropométri cas de la cohorte 

de gestantes 

En la Tabla 9 se recogen las principales características demográficas/antropométricas 

de la cohorte de gestantes incluidas en el estudio, así como los resultados de las 

pruebas de cribado y diagnósticas de DG. 

La edad de las gestantes fue similar en toda la cohorte, siendo el grupo con cribado 

negativo el único que presentaba una mediana significativamente inferior al resto de 

los grupos. 

Como se puede observar, la edad gestacional al parto de las gestantes con 

diagnóstico de DM preexistente o DG fue significativamente inferior a la de las 

gestantes con cribado negativo, así como a las de cribado positivo con curva 

diagnóstica negativa. En cuanto al IMC, el grupo diagnosticado de DM preexistente 

presentaba un valor significativamente superior al resto de los grupos evaluados, 

mientras que el grupo diagnosticado de DG fueron las gestantes en las que se observó 

un mayor incremento del IMC entre el primer y el segundo trimestre. En las 

embarazadas con DM preexistente no fue posible la valoración del IMC en el segundo 

trimestre de gestación y, por tanto, de su incremento al haber sido diagnosticadas y 

tratadas en el primer trimestre. La mediana de la tensión arterial sistólica del grupo con 

DM preexistente fue significativamente mayor a la del resto de grupos, mientras que la 

tensión arterial diastólica fue similar en las gestantes diagnosticadas de intolerancia a 

la glucosa (DG y DM preexistente), aunque en ambos casos superiores a la de los 

otros grupos.  
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Por otra parte, también se puede observar que el grupo diagnosticado de DM 

preexistente es el que presenta una mayor concentración de glucosa, tanto en la 

prueba de cribado (Glucosa 60 min) como en los dos primeros puntos de la curva. Aun 

así, hay que puntualizar que estos valores no son comparables a la del resto de 

grupos al haberse realizado ambas (cribado y prueba diagnóstica) en el primer 

trimestre de gestación, por este motivo no se reflejan comparaciones con el resto de 

los grupos en la tabla. Dentro de los grupos que realizaron ambas pruebas en las 

mismas fechas del segundo trimestre, el grupo con cribado negativo mostró una 

mediana en el test de O’Sullivan significativamente inferior a la del resto de los grupos. 

Las gestantes con cribado negativo lógicamente no fueron sometidas a la curva 

glucémica, por tanto, sólo son comparables las curvas de los grupos DG y curva 

negativa. Al comparar el resultado de la prueba diagnóstica de estos dos grupos, se 

observaron valores estadísticamente mayores en las gestantes con diagnóstico de DG 

respecto a la de las gestantes con prueba diagnóstica sin valores alterados, en todos 

los puntos posteriores al estímulo con glucosa, siendo la mediana de la glucemia basal 

similar. 
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Tabla 9. Características antropométricas de la cohorte de gestantes 

Variables DM DG No DG S- 

n 31 111 222 731 

Edad, años  36 (6,5) 36 (5) 35 (6) 34 (5)*&# 

Etnia, Caucásica  97 % 97 % 96 % 99% 

Primíparas  32% 43% 33% 39% 

Fumadora  26% 22% 13% 17% 

IMC 1ª visita, Kg/m 2 31,0 (8,2) &#¥ 24,4 (5,2) 24,4 (5,4) 23,4 (5,4) 

IMC 2ºT, Kg/m 2 - 28,3 (5,6) 27,3 (6,0) 26,4 (5,5) 

Incremento IMC, Kg/m 2 - 3,3 (2,1) #¥ 2,7 (1,7) 2,8 (1,5) 

Fecha medición IMC 2ºT y TA, sem  - 29 (3) 28 (3) 29 (3) 

TA sistólica, mmHg  130 (16) &#¥ 117 (18) #¥ 110 (21) 110 (18) 

TA diastólica, mmHg  71 (12) #¥ 72 (12) #¥ 69 (15) 65 (11) 

Peso RN, g  3380 (748) 3385 (585) 3275 (630) 3265(605) 

Edad gestacional al parto, días  274 (15) #¥ 276 (11) #¥ 279 (12) 279 (11) 

P. cribado, semana de gestación  1ºT 24,4 (0,6) 24,4 (0,6) 24,2 (0,5) 

Glucosa 60 min, mg/dL  176 (35) 164 (21) #¥ 152 (19) ¥ 112 (24) 

P. diagnóstica, semana de gestación  1ºT 27,9 (1,3) 27,9 (1,7) - 

Glucosa basal, mg/dL  93 (12) 88 (12) 83 (9) - 

Glucosa 1ª hora, mg/dL  199 (20) 194 (32) # 150 (35) - 

Glucosa 2ª hora, mg/dL  175 (28) 182 (26) # 135 (32) - 

Glucosa 3ª hora, mg/dL  150 (28) 154 (22) # 117 (26) - 

n, número de gestantes; DM, gestantes diagnosticadas de DM preexistente; DG, gestantes diagnosticadas de diabetes gestacional; No DG, gestantes con cribado positivo y curva negativa; -S-, gestantes con cribado 
negativo; IMC, Índice de masa corporal (calculado como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros); TA, tensión arterial; Peso RN, peso del recién nacido, Datos expresados como media ± 
desviaciones estándar, mediana (rango intercuartílico), frecuencia o porcentaje. Diferencias estadísticamente significativas con el grupo DM *p<0,05. Diferencias estadísticamente significativas con el grupo DG &p<0,05. 
Diferencias estadísticamente significativas con el grupo No DG #p<0,05. Diferencias estadísticamente significativas con el grupo S- ¥p<0,05.
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8.3 Rendimiento predictivo de la prueba de cribado en el primer 

trimestre 

Se evaluó la capacidad discriminatoria que obtuvo la prueba de cribado en la 

detección de la intolerancia a la glucosa en el primer trimestre de gestación. Se debe 

tener en cuenta que la prueba de cribado se adelanta al primer trimestre en gestantes 

con factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad y que, por tanto, el 

rendimiento diagnóstico calculado no corresponde a población general, sino a 

gestantes en riesgo alto de desarrollar intolerancia a la glucosa.  

El estudio del rendimiento diagnóstico en el segundo trimestre no es posible debido al 

diseño del abordaje diagnóstico de la intolerancia a la glucosa durante la gestación. 

Durante el segundo trimestre, a ninguna gestante con cribado negativo se le realizó la 

curva diagnóstica por lo que no se conoce la tasa real de falsos negativos.  

El 3% de las gestantes incluidas en el estudio fueron diagnosticadas de DM 

preexistente tras la realización de la prueba de cribado en el primer trimestre. Además, 

al 26% de la cohorte de gestantes se les realizó la prueba de cribado tanto en el 

primer como en el segundo trimestre.  Por lo tanto, sumando ambos grupos, se 

dispone de datos de cribado en el primer trimestre de gestación para el 29% de toda la 

cohorte evaluada (326 gestantes). 

Para poder realizar este análisis se dividió a toda la cohorte de gestantes en dos 

grupos:  

Diabetes: Formado por los grupos diagnosticados de DM preexistente y DG. 

Normoglucémico: Se incluyó a los otros dos grupos (cribado negativo y cribado 

positivo con curva negativa). 
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En la Tabla 10, se muestra el área bajo la curva, la Se, la Sp y los valores predictivos 

positivo (VPP) y negativo (VPN) de la prueba de cribado durante el primer trimestre de 

gestación, calculado mediante una curva ROC. La prueba de cribado obtuvo, en el 

punto de corte óptimo (≥127 mg/dL), unas moderadas Se y Sp que se traducen en un 

área bajo la curva superior al 80%, además también destaca su elevado VPN. Por otra 

parte, el punto de corte utilizado en el segundo trimestre para considerar la prueba 

como positiva (≥140 mg/dL) obtenía una Se del 66,1% (IC95%: 53,0-77,7) y una Sp de 

80,5% (IC95%: 74,8-85,4) en el primer trimestre.  

 

 Tabla 10. Rendimiento diagnóstico durante el primer trimestre de la prueba de cribado 

 
Punto de 

corte 
Se % 

(IC95%) 
Sp % 

(IC95%) 
VPP % 
(IC95%) 

VPN % 
(IC95%) 

Área 
(IC95%) 

Cribado- 
Glucosa 
mg/dL 

>127 
72,6 

(59,8-83,1) 

74,5 

(68,3-80,0) 

29,8 

(20,7-40,2) 

94,8 

(90,7-97,4) 

0,810 

(0,760-0,853)*** 

Se, Sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; IC, Intervalo de confianza.  
Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área de no significación ***p<0,001 
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8.4 Factores de Riesgo 

8.4.1 Prevalencia de la presencia de factores de ri esgo 

En la Tabla 11 se puede observar la prevalencia de los principales factores de riesgo 

para el desarrollo de DG en cada uno de los 4 grupos en los que se ha dividido la 

cohorte de gestantes, junto con su prevalencia global en nuestro estudio. Es de 

destacar que no se ha incluido la etnia, al ser ésta predominantemente caucásica 

(98%); así como el porcentaje de gestantes diagnosticadas de SOP, al encontrarse 

sólo seis casos en la población estudiada. De todos los factores de riesgo evaluados, 

la edad fue el más prevalente en nuestra cohorte, seguido de los antecedentes 

personales de aborto. 

Al evaluar los factores de riesgo de DG entre los distintos grupos, se observa que las 

gestantes con DM preexistente presentan una prevalencia significativamente mayor a 

la de los grupos normoglucémicos en el IMC indicativo de obesidad y en los 

antecedentes personales y familiares de primer grado de DG y DM, respectivamente. 

Por el contrario, el grupo con cribado negativo es el que presenta menor prevalencia 

de factores de riesgo, aunque sólo se alcanza significación estadística en la edad y en 

los antecedentes tanto personales de DG como familiares en primer grado de DM.  
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Tabla 11. Prevalencia de factores de riesgo en la cohorte de gestantes 

 EDAD ≥ 35 años IMC ≥ 30 Kg/m 2 AP aborto AF DM AP DG FIV 

DM 61%¥ 68% 45% 55% 23% 13% 

DG 59%¥ 11%* 37% 25%* 14% 6% 

No DG 56%¥ 11%* 36% 16%* 4%* 4% 

S- 47% 11%* 31% 10%*& 2%*& 4% 

Global 50% # 13%#^ 33% 15% #^ 4% #^ 5% #^ 

DM, gestantes diagnosticadas de DM preexistente; DG, gestantes diagnosticadas de diabetes gestacional; No DG, gestantes con cribado positivo y curva negativa; -S-, gestantes con cribado 
negativo; IMC, Índice de masa corporal (calculado como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros); AP aborto, antecedentes personales de aborto; AF DM, 
antecedentes familiares en primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de diabetes gestacional; FIV, embarazo mediante fecundación in vitro. Diferencias 
estadísticamente significativas con el grupo DM *p<0,05. Diferencias estadísticamente significativas con el grupo DG &p<0,05. Diferencias estadísticamente significativas con el grupo S- 
¥p<0,05. Diferencias estadísticamente significativas con la prevalencia global del factor de riesgo edad ^p<0,05; Diferencias estadísticamente significativas con la prevalencia global de los 

antecedentes personales de aborto #p<0,05; 
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Otra forma de mostrar la prevalencia de factores de riesgo para el desarrollo de 

intolerancia a la glucosa en nuestra cohorte de gestantes consistió en representar la 

frecuencia en la que los diferentes grupos que componen el estudio presentaron uno o 

más de estos factores (Tabla 12). Evidentemente, todas las gestantes diagnosticadas 

de DM, al ser consideradas a priori población de riesgo, presentaban al menos 1 factor 

de riesgo para el desarrollo de DG, observándose además que el 90% presentaban 2 

o más de ellos.  

Tabla 12. Número de factores de riesgo en la cohorte de gestantes 

 Factores de Riesgo 
% FR 

 0 1 2 o + 

DM 0%* 10%* 90%* 100# 

DG 19% 31% 50%# 81# 

No DG 21% 40% 39%# 79 

S- 30% 45% 25% 70 

Global 25% 42% 33%  

DM, gestantes diagnosticadas en el primer trimestre; DG, gestantes diagnosticadas de diabetes gestacional; No DG, gestantes 
con cribado positivo y curva negativa; -S-, gestantes con cribado negativo; % FR, porcentaje de gestantes que presentaron 
factores de riesgo. Diferencias estadísticamente significativas con los grupos DG, No DG y S- *p<0,05; Diferencias 
estadísticamente significativas con el grupo S- #p<0,05. 

 

De manera global cabe destacar que un 75% de las embarazadas incluidas en el 

estudio presentaron al menos un factor de riesgo y, a pesar de esta alta prevalencia, el 

19% de las gestantes diagnosticadas de DG no presentaron ninguno. El grupo con 

cribado negativo es el que presentó un menor porcentaje de gestantes con dos o más 

factores de riesgo (25%), así como la frecuencia total de riesgo más baja (70%), 

aunque en este caso no se diferencia estadísticamente del grupo con cribado positivo 

y curva diagnostica negativa. 
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8.4.2 Riesgo relativo según los factores de riesgo 

Para realizar el análisis del riesgo relativo (RR) para el desarrollo de intolerancia a la 

glucosa en la gestación, que supuso cada uno de los factores de riesgo presentes en 

nuestra cohorte de gestantes se tuvo en cuenta que tanto la edad y como el IMC son 

variables continuas y se pueden categorizar. Por tanto, estas variables se estudiaron 

de dos modos: 

 Categorizándolas  

  Dicotomizándolas para su análisis junto al resto de factores de riesgo. 

8.4.2.1 Edad 

El estudio de la influencia de la edad en el desarrollo de intolerancia a la glucosa en 

nuestra cohorte de gestantes se puede ver en la Tabla 13. Para la realización de este 

estudio, se dicotomizó la variable dependiente, considerando como diabetes los 

grupos diagnosticados de DM preexistente y DG y como normal (normoglucémicas) a 

los otros dos grupos. Además, debido al bajo número de gestantes inferiores a 25 

años registradas (n=12), se decidió su unión al grupo con edades comprendidas entre 

25 y 29 años. Este nuevo grupo fue considerado sin riesgo, atribuido a la edad, de 

desarrollar la enfermedad y, por tanto, fue tomado como referencia para la estimación 

del RR. Como se puede observar en esta tabla, a partir de los 35 años se obtiene un 

incremento significativo del RR para el desarrollo de diabetes. 

Tabla 13. Influencia de la edad en el desarrollo de intolerancia a la glucosa 

Categoría (años) n Diabetes (%)  Normal (%) RR (IC 95%) 

<25 12 8 92 
- 

25-29 159 7 93 

30-34 376 13 87 1,56 (0,86-2,80) 

35-39 452 15 85 1,84 (1,04-3,25)* 

≥40 96 24 76 2,91 (1,54-5,50)** 

n, número de gestantes; RR, Riesgo relativo; IC, Intervalo de confianza. Diferencias estadísticamente significativas con la categoría 
tomada de referencia  *p<0,05; **p<0,01. 
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8.4.2.2 Índice de masa corporal  

Para estudiar la influencia del IMC en el desarrollo de intolerancia a la glucosa durante 

la gestación se empleó la categoría correspondiente a un IMC adecuado (20-24,9 

Kg/m2) como referencia para el cálculo del riesgo relativo. Como se puede ver en la 

Tabla 14, sólo se obtiene un RR significativamente mayor con un IMC indicativo de 

obesidad (>30 Kg/m2). 

Tabla 14. Influencia del IMC en el desarrollo de intolerancia a la glucosa 

Categoría (Kg/m 2) n Diabetes (%)  Normal (%) RR (IC 95%) 

<20 107 9 91 0,80 (0,41-1,56) 

20-24,9 564 11 89 - 

25-29,9 272 15 85 1,09 (0,74-1,60) 

≥30 152 26 74 2,23 (1,54-3,23)*** 

n, número de gestantes; RR, Riesgo relativo; IC, Intervalo de confianza. Diferencias estadísticamente significativas con la categoría 
tomada de referencia ***p<0,01. 

8.4.2.3 Riesgo relativo con variables dicotomizadas  

En la Tabla 15, se puede ver el RR en el que se incluyen todos los factores de riesgo 

en forma dicotómica. La variable dependiente expresa, en este caso, la frecuencia de 

aparición de cada factor de riesgo dentro de los grupos diabetes (grupos 

diagnosticados de DM preexistente y DG) y normoglucémicos (grupos No DG y S-). 

Los antecedentes personales de DG fue el factor de riesgo que más predispuso al 

desarrollo de intolerancia a la glucosa en nuestra cohorte, seguido de los 

antecedentes familiares en primer grado de DM. Por el contrario, el embarazo 

mediante fecundación in vitro o haber sufrido aborto en gestaciones previas no 

supusieron un riesgo añadido al desarrollo de la enfermedad. 
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Tabla 15. Riesgo relativo de los factores de riesgo en la cohorte de gestantes. 

 Diabetes (%) Normal (%) Riesgo Relativo (IC 95%) 

EDAD ≥ 35 años 60 48 1,47 (1,08-2,01)* 

IMC ≥ 30 Kg/m 2 25 11 2,11 (1,51-2,96)*** 

AF DM 33 12 2,85 (2,11-3,87)*** 

AP DG 15 2 4,50 (3,25-6,24)*** 

AP aborto 39 32 1,27 (0,89-2,79) 

FIV 7 4 1,57 (0,83-2,82) 

IMC, Índice de masa corporal (calculado como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros); AF DM, 
antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de diabetes gestacional; AP 
aborto, antecedentes personales de aborto; FIV, embarazo mediante fecundación in vitro; IC, Intervalo de confianza. Diferencias 
estadísticamente significativas *p<0,05; ***p<0,01. 

8.4.2.4 Rendimiento predictivo de los factores de r iesgo 

El estudio de la capacidad discriminante de los factores de riesgo de DG para la 

predicción de la enfermedad se realizó mediante curvas ROC. En la Tabla 16 se 

muestran el rendimiento predictivo de cada uno de los factores de riesgo evaluados, 

así como de la combinación de estos factores.  

Como se puede observar en esta tabla, los factores de riesgo evaluados (Edad, IMC, 

AF DM, AP DG) presentaron una capacidad discriminante similar entre el grupo con 

diabetes (DG y DM preexistente) y el normoglucémico (grupos No DG y S-). Sin 

embargo, la presencia de dos o más factores de riesgo proporcionaba un rendimiento 

predictivo significativamente mayor que el de estos factores por separado. También es 

de destacar el elevado VPN que presentó esta combinación.  
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Tabla 16. Rendimiento predictivo de los factores de riesgo en la cohorte de gestantes. 

 
Se % 

(IC95%) 

Sp % 

(IC95%) 

VPP % 

(IC95%) 

VPN % 

(IC95%) 

Área 

(IC95%) 

EDAD ≥ 35 años 
59,9 

(51,3-68,0) 

51,3 

(47,9-54,6) 

15,5 

(12,5-18,9) 

89,5 

(86,5-92,0) 

0,556## 

(0,524-0,586)* 

IMC ≥ 30 Kg/m 2 
24,7 

(17,8-32,6) 

88,4 

(86,1-90,4) 

24,1 

(17,2-32,2) 

88,7 

(86,4-90,7) 

0,565## 

(0,534-0,596)* 

AF DM 
33,1 

(25,4-41,5) 

88,2 

(85,9-90,2) 

29,5 

(22,3-37,5) 

89,8 

(87,6-91,7) 

0,606# 

(0,576-0,637)*** 

AP DG 
15,5 

(10,0-22,5) 

98,0 

(96,8-98,8) 

53,1 

(36,4-69,3) 

88,6 

(86,4-90,5) 

0,567## 

(0,536-0,598)* 

AP aborto 
38,7 

(30,7-47,3) 

67,6 

(64,4-70,7) 

15,2 

(11,5-19,4) 

88,1 

(85,4-90,4) 

0,532###& 

(0,501-0,563) 

FIV 
7 

(3,4-12,6) 

95,8 

(94,3-97,0) 

20 

(9,8-34,3) 

87,3 

(85,1-89,4) 

0,514###&&¥^  

(0,483-0,545) 

FR ≥ 1 
85,2 

(78,3-90,6) 

26,9 

(24-37) 

14,8 

(12,4-17,6) 

92,4 

(88,5-95,3) 

0,561## 

(0,530-0,591)* 

FR ≥ 2 
58,5 

(49,9-66,7) 

71,4 

(68,3-74,3) 

23,4 

(18,9-28,3) 

92,0 

(89,7-93,9) 

0,649 

(0,619-0,678)*** 

IMC, Índice de masa corporal (calculado como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros); AF DM, antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes 
personales de diabetes gestacional; AP aborto, antecedentes personales de aborto; FIV, embarazo mediante fecundación in vitro; FR ≥ 1, presencia de al menos un factor de riesgo; FR ≥ 2, presencia de dos o más 
factores de riesgo; Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; IC, Intervalo de confianza. Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área de no 
significación *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadísticamente significativas con el área obtenida por la presencia de 2 o más factores de riesgo (FR ≥ 2) #p<0,05; ##p<0,01; ###p<0,001; Diferencias 
estadísticamente significativas con el área obtenida por el IMC ^p<0,05; Diferencias estadísticamente significativas con el área obtenida por el los antecedentes personales de diabetes gestacional ¥p<0,05; 
Diferencias estadísticamente significativas con el área obtenida por los antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 &p<0,05; &&p<0,01. 
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Posteriormente se estudió la combinación óptima de factores de riesgo para lo que se 

utilizó la regresión logística. En la Tabla 17 se muestran los OR obtenidos para cada 

factor de riesgo dentro del modelo de predicción obtenido mediante esta técnica 

estadística. Como era de esperar, el poseer antecedentes tanto personales de DG 

como familiares de DM son los que representan un mayor riesgo para el desarrollo de 

la enfermedad.  

Tabla 17. Riesgo atribuido a los factores de riesgo incluidos en el modelo obtenido 

mediante regresión logística en la cohorte de gestantes. 

 OR IC (95%) p 

EDAD ≥ 35 años 1,515 1,038-2,212 0,0315 

IMC ≥ 30 Kg/m 2 1,882 1,176-3,015 0,0084 

AF DM 2,920 1,897-4,495 <0,0001 

AP DG 6,490 3,268-12,966 <0,0001 
OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de confianza; IMC, Índice de masa corporal (calculado como peso en kilogramos dividido por el 
cuadrado de la altura en metros); AF DM, antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes 
personales de diabetes gestacional; IC, Intervalo de confianza.   

El rendimiento predictivo obtenido tras la combinación de los factores de riesgo 

evaluados mediante regresión logística se puede ver en la Tabla 18. Al comparar el 

área bajo la curva, obtenida mediante este análisis multivariante, se observa que la 

combinación de todos los factores de riesgo proporciona una mejora significativa en el 

rendimiento predictivo de DG, al compararla con el obtenido tanto para cada uno de 

los factores por separado (p<0,001 en todos los casos), como con la evaluación 

conjunta de la presencia de 1 (p<0,001) o más (p<0,05) factores de riesgo, (Tabla 16). 

Tabla 18. Rendimiento predictivo obtenido mediante la combinación de factores riesgo 

mediante regresión logística en la cohorte de gestantes. 

 
Se% 

(IC95%) 

Sp% 

(IC95%) 

VPP% 

(IC95%) 

VPN% 

(IC95%) 

Área 

(IC95%) 

Combinación  
51,4  

(42,9-59,9) 
78,2 

(75,3-80,9) 
26  

(20,8-31,8) 
91,5 

 (89,3-93,4) 
0,693 

(0,664-0,722)*** 
Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; IC, Intervalo de confianza. 
Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área de no significación ***p<0,001. 
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8.5 Resultados marcadores bioquímicos 

8.5.1 Estudio caso-control 

En la Tabla 19 se recogen los resultados obtenidos de los grupos DG (casos) y 

cribado positivo con curva diagnóstica negativa (controles) para los marcadores 

bioquímicos a estudio en el primer y segundo trimestre de gestación. Ninguna de las 

variables presentó una distribución gaussiana después de la detección y eliminación 

de valores aberrantes (test de Grubbs) por lo que las intercomparaciones se realizaron 

mediante la prueba U de Mann-Whitney. Como se puede observar, la semana de 

gestación en la que se obtuvieron las muestras tanto del primer como del segundo 

trimestre fue semejante en ambos grupos. 

Glucosa 

Ambos grupos presentaban las mismas medianas de glucosa sérica basal en los dos 

trimestres de la gestación. El punto de corte propuesto por la ADA (≥92 mg/dL), a 

partir del cual deberíamos considerar a una gestante como intolerante a la glucosa, 

mostraría una moderada especificidad tanto en el primer (87,4% IC 95%: 82,2-91,5) 

como en el segundo (73,4% IC 95%: 66,9-79,2) trimestre de gestación, pero una baja 

sensibilidad (16% IC 95%: 9,4-24,7 y 38% IC 95%: 28,5-48,3, respectivamente). 
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Tabla 19. Resultados de los marcadores medidos en el primer y segundo trimestre en el estudio caso-control 

 Primer Trimestre Segundo Trimestre 

Variables  DG Normoglucémico DG Normoglucémico 

n 111 222 111 222 

Muestra, semana de gestación 10,5 (0,7) 10,4 (0,7) 24,4 (0,6) 24,4 (0,6) 

Glucosa, mg/dL  83 (12)  82 (11)  78 (38)  77 (24)  

SHBG, nmol/L  278 (112)*  298 (118) 503 (232)**  553 (217) 

PCRhs, mg/L  4,3 (5,9) 3,9 (6,3) 4,3 (4,7)  4,0 (5,5)  

AG, % 11,1 (2,6)  10,6 (1,9)  11,0 (2,3)  10,9 (2,1)  

HbA1C, %  5,2 (0,3)**  5,1 (0,2)  5,0 (0,4)**  4,9 (0,3)  

LHbA1C, %  1,5 (0,1)  1,5 (0,1)  1,5 (0,2)  1,5 (0,2)  

Prolactina, µg/L 52,9 (36,1)** 42,7 (36,5) 155,4 (81,8)** 127,7 (96,1) 

Colesterol total, mg/dL 184 (46) 176 (41) 244 (55) 243 (57) 

Triglicéridos, mg/dL 105 (63)** 92 (48) 175 (77)* 168 (83) 

ALT, UI/L 14,3 (2,3) 13,9 (1,9) 15,5 (3,5) 15,6 (3,2) 

AST, UI/L 15,6 (2,6) 15,6 (2,7) 17,1 (2,8) 16,6 (3,5) 

ALP, UI/L 32,6 (16,2) 32,9 (12,1) 46,8 (16,9) 45 (17,6) 

GGT, UI/L 22 (6,3) 21 (5) 18 (4) 17 (3) 

SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; PCRhs, proteína C reactiva ultrasensible; AG, albúmina glicosilada; HbA1C, hemoglobina glicosilada; LHbA1C, fracción lábil de la hemoglobina glicosilada; ALT, 
alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; ALP, fosfatasa alcalina; GGT, gamma-glutamil transferasa. Datos expresados como mediana (rango intercuartílico). Diferencias estadísticamente 
significativas *p<0,05; **p<0,01.  
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SHBG 

El grupo que desarrolló la enfermedad mostró valores de SHBG significativamente 

menores a los del grupo tomado como control en ambos trimestres. No obstante, este 

marcador presentó una alta dispersión de resultados a tenor de su amplio rango 

intercuartílico o, de una manera mucho más gráfica, mediante un diagrama de cajas 

(Figura 8). En este diagrama se puede observar la presencia de valores extremos 

tanto en el primer como en el segundo trimestre. Tras la revisión de las historias 

clínicas, se observó que estos valores se correspondían con gestantes cuyo embarazo 

se realizó mediante FIV. 

  

Figura 8. Diagrama de caja de los resultados obtenidos por el marcador SHBG, expresados en nmol/L, 
durante el primer y segundo trimestre de gestación. Se observa la existencia de valores extremos, 
además de una alta dispersión de resultados representada por la amplitud de rango intercuartílico. 
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PCRhs 

La mediana de este marcador en el grupo con DG es superior a la del grupo 

normoglucémico en ambos trimestres, si bien esta diferencia no alcanza en ambos 

casos significación estadística. Como se puede observar en la Figura 9, todos los 

grupos presentan una gran dispersión de resultados, posiblemente por la existencia de 

procesos agudos a la fecha de extracción de las muestras.  

 

Figura 9. Diagrama de caja de los resultados obtenidos por la PCRhs, expresados en mg/L, durante el 
primer y segundo trimestre de gestación. Se observa la existencia de un gran número de valores 
extremos y una alta dispersión de resultados representada por la amplitud de rango intercuartílico. 

AG 

En el primer trimestre, las gestantes con DG presentaron un porcentaje de AG 

ligeramente superior al observado en el grupo control, aunque estas diferencias no 

fueron significativas (p=0,063). Mediante una curva ROC, se estimó el punto de corte 

óptimo de este marcador glucémico en el primer trimestre de gestación, observándose 

que para un valor ≥14% se obtenía una elevada especificidad (94,1%), con una baja 

sensibilidad (19%).  

HbA1c y LHbA1C 

La mediana de HbA1c observada en el grupo con diagnóstico de DG fue 

significativamente superior al grupo en el que se descartó la enfermedad en ambos 

trimestres de gestación. Por el contrario, las medianas de los resultados obtenidos 

para la fracción lábil fueron idénticas en ambos grupos.  
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PRL 

Las gestantes con DG presentan en ambos trimestres una mediana de la 

concentración de PRL significativamente superior a la observada en el grupo con 

cribado positivo y prueba diagnóstica negativa. En la Figura 10, se muestra el 

diagrama de cajas de los resultados obtenidos para este marcador en ambos 

trimestres de gestación. 

  

Figura 10. Diagrama de caja de los resultados obtenidos por la prolactina, expresados en µg/L, en los dos grupos 
durante el primer y segundo trimestre de gestación. Se observa una alta dispersión de resultados representada por 
la amplitud de rango intercuartílico. 

Colesterol total y triglicéridos 

Durante el primer trimestre de gestación, las gestantes con DG presentaron una 

mediana de colesterol total ligeramente superior a la del grupo normoglucémico, 

siendo estas diferencias no significativas. Por el contrario, la mediana de los 

triglicéridos del grupo con diagnóstico de DG fue significativamente más elevada que 

la del grupo control en ambos trimestres. 

ALT, AST, ALP y GGT 

En nuestro estudio, ninguno de estos marcadores empleados para la valoración de la 

función hepática mostró diferencias significativas entre las gestantes con DG y las 

gestantes con cribado positivo y prueba diagnóstica negativa. 
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8.5.2 Estudio prospectivo  

De acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio caso-control, los marcadores 

seleccionados para la realización del estudio prospectivo fueron: SHBG, HbA1c, PRL y 

triglicéridos. Los resultados de estos marcadores en el primer y segundo trimestre de 

gestación se recogen en la Tabla 20. Al igual que en el estudio caso-control, la 

semana de gestación en la que se obtuvieron las muestras, tanto del primer como del 

segundo trimestre, fue semejante en todos los grupos (p>0,05). 

Las gestantes diagnosticadas de DM preexistente presentaron una mediana de la 

concentración de triglicéridos, PRL y HbA1c significativamente superior a la del resto 

de los grupos establecidos, mientras que la concentración de SHBG fue 

significativamente inferior. Similares resultados se obtuvieron en gestantes con DG, 

observándose una mediana de la concentración de triglicéridos, PRL y HbA1c 

significativamente superior a la observada, tanto en gestantes con cribado negativo 

como en aquellas con cribado positivo, pero curva de glucemia negativa en el primer y 

en el segundo trimestre de gestación. Por el contrario, la concentración de SHBG fue 

significativamente inferior a la observada en ambos grupos. 

Cuando se comparan los resultados obtenidos en gestantes con cribado negativo 

frente a aquellas con curva diagnostica negativa se observa que estas últimas 

presentaban una mediana de la concentración de triglicéridos en ambos trimestres de 

embarazo, y de PRL en el segundo trimestre significativamente superior, así como una 

concentración de SHBG en ambos trimestres significativamente inferior. 
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Tabla 20. Resultados obtenido del análisis de los marcadores en toda la cohorte de gestantes. 

1º Trimestre de gestación 

Variables DM DG No DG S - 

n 31 111 222 731 

Muestra, sem de gestación 10,4 (1,1) 10,5 (0,7) 10,4 (0,7) 10,3 (0,5) 

SHBG, nmol/L 183 (78)* 278 (112)# 298 (118)¥ 309 (85) 

HbA1C, % 5,4 (0,3)* 5,2 (0,3)# 5,1 (0,2) 5,1 (0,3) 

Prolactina, µg/L 67,8 (37)* 52,9 (36,1)# 42,7 (36,5) 41,8 (22,4) 

Triglicéridos, mg/dL 136 (60)* 105 (63)# 92 (48)¥ 86 (37) 

2º Trimestre de gestación 

n - 111 222 731 

Muestra, sem de gestación - 24,4 (0,6) 24,4 (0,6) 24,4 (0,5) 

SHBG, nmol/L - 503 (232)# 553 (217)¥ 592 (147) 

HbA1C, % - 5,0 (0,4)# 4,9 (0,3) 4,9 (0,3) 

Prolactina, µg/L - 155,4 (81,8)# 127,7 (96,1)¥ 107,8 (63,4) 

Triglicéridos, mg/dL - 175 (77)# 168 (83)¥ 160 (76) 

n, número de gestantes; DM, gestantes diagnosticadas de DM preexistente; DG, gestantes diagnosticadas de diabetes gestacional; no DG, gestantes con cribado positivo y curva negativa; S-, gestantes con cribado 
negativo; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada. Datos expresados como mediana (rango intercuartílico). Diferencias estadísticamente significativas con los grupos 
DG, No DG y S- *p<0,05. Diferencias estadísticamente significativas con los grupos No DG y S- #p<0,05. Diferencias estadísticamente significativas con el grupo S- ¥p<0,05 
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8.5.3 Rendimiento predictivo de los marcadores bioq uímicos 

La capacidad discriminante de la SHBG, la PRL, la HbA1C y los triglicéridos en la 

predicción tanto de DM preexistente en el primer trimestre como de DG en el primer y 

segundo trimestre de gestación, fue evaluada mediante curvas ROC, estimándose el 

punto de corte óptimo para cada marcador en términos de Se, Sp.  

El estudio del rendimiento diagnóstico para DM preexistente en el primer trimestre se 

realizó considerando al resto de la cohorte de gestantes como verdaderos negativos. 

En cuanto a la DG, el análisis se realizó mediante tres tipos de comparaciones, tanto 

en el primer como en el segundo trimestre: 

- Gestantes con cribado negativo 

- Gestantes con prueba diagnóstica negativa 

- Gestantes normoglucémicas: la combinación de los grupos con cribado positivo 

con curva de glucemia negativa y cribado negativo 

En las Tablas 21, 22 y 23 se recogen los puntos de corte óptimos para los marcadores 

evaluados en función de las curvas ROC, así como su Se, Sp, VPP, VPN y área bajo 

la curva.  

De acuerdo con las áreas obtenidas, la SHBG y la HbA1c presentaron un rendimiento 

diagnóstico superior a la PRL y los triglicéridos en la predicción de DM preexistente. 

Además, en el segundo trimestre de gestación, la PRL y la SHBG mostraron un 

rendimiento diagnóstico superior al de los triglicéridos al comparar a las gestantes con 

DG tanto con las de cribado negativo como con las normoglucémicas en su conjunto.  
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Tabla 21. Características diagnósticas de los marcadores evaluados en diabetes mellitus preexistente 

Diabetes mellitus prexistente 

Variables Trimestre Punto de 
corte 

Se % 

(IC95%) 

Sp % 

(IC95%) 

VPP % 

(IC95%) 

VPN % 

(IC95%) 

Área 

(IC95%) 

SHBG, nmol/L  1º 248 
80,7 

(62,5-92,5) 

80,8 

(78,2-83,2) 

38,9 

 (32,8-44,6) 

96,5  

(95,0-97,7) 

0,835&# 

(0,810-0,857)*** 

HbA1C, %  1º 5,1 
90,3 

(74,2-98) 

59,8 

(56,7-62,9) 

25,2  

(21,3-29,3) 

97,6 

 (96,0-98,7) 

0,834&# 

(0,810-0,856)*** 

Prolactina, µg/L  1º 61,6 
58,1 

(39,1-75,5) 

80,0 

(88,4-82,5) 

30,3 

 (24,7-36,3) 

92,7  

(90,7-94,5) 

0,720 

(0,691-0,747)*** 

Triglicéridos, mg/dL 1º 109 
77,4 

(58,9-90,4) 

71,3 

(68,4-74,1) 

28,8 

 (24,1-33,8) 

95,5 

 (93,6-96,9) 

0,761 

(0,734-0,787)*** 

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; IC, Intervalo de confianza. Diferencias 
estadísticamente significativas con respecto al área de no significación *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área obtenida por la prolactina &p<0,05; Diferencias 
estadísticamente significativas con respecto al área obtenida por los triglicéridos #p<0,05. 
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Tabla 22. Características diagnósticas de los marcadores en la diabetes gestacional evaluados en el primer trimestre  

Diabetes Gestacional 

C
rib

ad
o 

ne
ga

tiv
o 

Variables Punto de 
corte 

Se %  
(IC95%) 

Sp % 
 (IC95%) 

VPP %  
(IC95%) 

VPN %  
(IC95%) 

Área  
(IC95%) 

SHBG, nmol/L  249 
43,2 

 (33,9-53,0) 
87,0 

 (84,1-89,4) 
33,1 

 (25,1-41,8) 
91,1 

 (88,6-93,2) 
0,661  

(0,626-0,694)***  

HbA1C, %  5,1 
60,4 

 (50,6-69,5) 
65,4  

(61,6-69,0) 
20,7 

 (16,2-25,8) 
91,7 

 (88,8-94,0) 
0,653  

(0,619-0,687)*** 

Prolactina, µg/L  51,1 
55 

 (45,2-64,4) 
68,1 

 (64,4-71,6) 
20,5  

(15,8-25,8) 
91,0 

 (88,1-93,4) 
0,633  

(0,598-0,668)*** 

Triglicéridos, mg/dL 104 
52,3  

(42,6-61,8) 
73 

 (69,4-76,3) 
22,4  

(17,2-28,3) 
91,1  

(88,4-93,4) 
0,640  

(0,605-0,674)*** 
 

P
ru

eb
a 

di
ag

nó
st

ic
a 

ne
ga

tiv
a 

SHBG, nmol/L  301 
69,4  

(59,9-77,8) 
46,9 

 (40,1-53,6) 
16,3 

 (11,3-22,5) 
91,1 

 (85,3-95,1) 
0,579  

(0,524-0,630)* 

HbA1C, %  5,2 
44, 

(34,7-53,9) 
75,7 

 (69,5-81,2) 
21,3 

 (13,4-31,3) 
90,1  

(85,6-93,5) 
0,608 

 (0,554-0,661)** 

Prolactina, µg/L  32,7 
84,7 

 (76,6-90,8) 
34,7  

(28,4-41,3) 
16,2  

(11,7-21,7) 
93,8  

(87,4-97,6) 
0,590 

 (0,535-0,643)** 

Triglicéridos, mg/dL 129 
32,4 

 (23,9-42,0) 
83,3 

(77,8-88,0) 
22,5 

 (12,9-34,9) 
89,2 

 (84,9-92,6) 
0,581 

 (0,526-0,635)* 
 

N
or

m
og

lu
cé

m
ic

as
 SHBG, nmol/L  250 

43,2  
(33,9-53,0) 

82,7  
(80,1-85,2) 

27,2  
(21,0-33,9) 

90,7  
(88,5-92,6) 

0,640  
(0,609-0,670)*** 

HbA1C, %  5,1 
60,4 

 (50,6-69,5) 
62,4  

(59,1-65,6) 
19,3 

 (15,6-23,5) 
91,3  

(88,8-93,5) 
0,642  

(0,611-0,672)*** 

Prolactina, µg/L  51,1 
55 

 (45,2-64,4) 
65,9 (62,7-69,0) 

19,4  
(15,5-23,9) 

90,7  
(88,2-92,9) 

0,622  
(0,591-0,653)*** 

Triglicéridos, mg/dL 104 
52,3  

(42,6-61,8) 
70,2 

 (67,1-73,2) 
20,8 

 (16,5-25,6) 
90,8 

 (88,3-92,9) 
0,625  

(0,594-0,655)*** 
Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; IC, Intervalo de confianza.  Diferencias 
estadísticamente significativas con respecto al área de no significación *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. 
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Tabla 23. Características diagnósticas de los marcadores en la diabetes gestacional evaluados en el segundo trimestre  

Diabetes Gestacional 

C
rib

ad
o 

ne
ga

tiv
o 

Variables 
Punto 

de 
corte 

Se % 
(IC95%) 

Sp % 
(IC95%) 

VPP % 
(IC95%) 

VPN % 
(IC95%) 

Área 
(IC95%) 

SHBG, nmol/L  522 
56,8 

(47-66,1) 
82,1 

(78,9-84,9) 
32,1 

(25,3-39,5) 
92,7 

(90,3-94,7) 
0,714# 

(0,68-0,745)***  

HbA1C, %  5,1 
36,9 

(28,0-46,6) 
88,5 

(85,8-90,8) 
32,3 

(23,9-41,7) 
90,4 

(87,9-92,5) 
0,660 

(0,625-0,694)*** 

Prolactina, µg/L  151,1 
57,7 

(47,9-67,0) 
76 

(72,5-79,0) 
26,4 

(20,7-32,8) 
92,3 

(89,8-94,4) 
0,699# 

(0,666-0,732)***  

Triglicéridos, 
mg/dL 

165 
64,9 

(52,2-73,7) 
54,6 

(50,7-58,5) 
17,6 

(13,8-21,9) 
91,2 

(88,0-93,8) 
0,612 

(0,576-0,647)*** 

 

P
ru

eb
a 

di
ag

nó
st

ic
a 

ne
ga

tiv
a 

SHBG, nmol/L  453 
40,5 

(31,3-50,3) 
79,3 

(73,3-84,4) 
22,6 

(13,9-33,5) 
89,9 

(85,6-93,3) 
0,616 

(0,562-0,669)*** 

HbA1C, %  5,1 
36,9 

(28,0-46,6) 
82,0 

(76,3-86,8) 
23,4 

(14,0-35,3) 
89,7 

(85,4-93,1) 
0,600 

(0,546-0,653)** 

Prolactina, µg/L  112 
77,5 

(68,6-84,9) 
40,1 (33,6-46,9) 

16,2 
(11,5-21,9) 

92,3 
(86,1-96,3) 

0,596 
(0,541-0,649)** 

Triglicéridos, 
mg/dL 

144 
82,0 

(73,6-88,6) 
37,4 

(31,0-44,1) 
16,4 

(11,7-22,0) 
93,3 

(87,1-97,1) 
0,576 

(0,521-0,629)* 
 

N
or

m
og

lu
cé

m
ic

as
 SHBG, nmol/L  522 

56,8 
(47,0-66,1) 

77,3 
(74,4-80,0) 

27,2 
(22,0-32,9) 

92,3 
(90,1-94,1) 

0,689# 
(0,659-0,718)*** 

HbA1C, %  5,1 
36,9 

(28-46,6) 
86,8 

(84,4-89,0) 
29,5 

(22,6-37,2) 
90,2 

(88,0-92,1) 
0,645 

(0,614-0,675)*** 

Prolactina, µg/L  150,1 
57,7 

(47,9-67,0) 
71,7 

(68,6-74,7) 
23,3 

(18,8-28,4) 
91,9 

(89,6-93,8) 
0,673# 

(0,643-0,702)*** 

Triglicéridos, 
mg/dL 

147 
82,2 

(71,5-87,1) 
37,6 

(34,4-40,9) 
16,1 

(13,3-19,2) 
92,7 

(89,4-95,2) 
0,603 

(0,571-0,633)*** 
Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; IC, Intervalo de confianza.  Diferencias 
estadísticamente significativas con respecto al área de no significación *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área obtenida por los triglicéridos #p<0,05. 
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Al igual que con los factores de riesgo, se buscó mejorar el rendimiento predictivo de 

estos marcadores mediante su combinación por medio de la regresión logística, y se 

comparó con el rendimiento de la combinación de factores de riesgo para estas dos 

enfermedades.  

 En la Tabla 24 se incluyen los OR (IC95%) que presentó cada variable dentro de cada 

uno de los dos modelos de predicción obtenidos por este análisis multivariante, tanto 

para las gestantes con DM preexistente como las que desarrollaron DG. 

Tabla 24. Riesgo atribuido a los factores de riesgo y a los marcadores incluidos en los 

dos modelos obtenidos mediante regresión logística en la cohorte de gestantes. 

Diabetes mellitus preexistente OR IC (95%) p 

F
R

 

IMC 11.407 5.086-25.587 <0,0001 

AF DM 4.428 2.007-9.765 0,0002 

AP DG 4.467 1.555-12.832 0,0054 

M
ar

ca
do

re
s 

  

1º
 T

 

SHBG, nmol/L  0,985 0,979-0,991 <0,0001 

HbA1C, %  105,051 17,591-627,341 <0,0001 

Prolactina, µg/L  1,014 1,003-1,026 0,0128 

Triglicéridos, mg/dL  1,015 1,006-1,025 0,0016 

Diabetes Gestacional OR IC (95%) p 

F
R

 AF DM 2.463 1.520-3.992 <0,0001 

AP DG 6.453 3.096-13.449 0,0003 

M
ar

ca
do

re
s 

  

1º
 T

 

SHBG, nmol/L  0,995 0,992-0,998 0,0002 

HbA1C, %  5,841 2,377-14,356 0,0001 

Prolactina, µg/L  1,017 1,010-1,024 <0,0001 

Triglicéridos, mg/dL  1,010 1,005-1,015 0,0002 

M
ar

ca
do

re
s 

  

2º
 T

 

SHBG, nmol/L  0,995 0,993-0,997 <0,0001 

HbA1C, %  6,073 2,713-13,592 0,0001 

Prolactina, µg/L  1,009 1,006-1,012 <0,0001 

Triglicéridos, mg/dL  1,003 1,001-1,005 0,0489 

FR, factores de riesgo ; AF DM, antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de 
diabetes gestacional; OR, Odds Ratio; IC, intervalo de confianza; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, 
hemoglobina glicosilada.  
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En la Tabla 25 se recogen los valores de Se, Sp, valores predictivos y área bajo la 

curva en cada trimestre, obtenidos mediante la combinación de los factores de riesgo y 

los cuatro marcadores empleando la regresión logística. 

En comparación con los resultados obtenidos para cada uno de los marcadores 

individualmente evaluados (Tablas 21, 22 y 23), el empleo combinado de los cuatro 

marcadores mostró un incremento significativo del rendimiento para la predicción, 

tanto de DM preexistente (p<0,001) como de DG (p<0,001) en ambos trimestres.  Esta 

combinación proporciona en la predicción de DM preexistente un muy elevado VPN 

(98%), además de una Se y Sp y un área bajo la curva que rondan el 90%, mientras 

que para la predicción de DG las áreas bajo la curva se aproximan al 75% con VPN 

superiores al 90%. 

Además, tanto en la predicción de DM preexistente como de DG, la combinación de 

marcadores bioquímicos muestra un rendimiento significativamente superior a la 

combinación de factores de riesgo, suponiendo una mejoría notable de la Sp y el VPP 

en la predicción de DM. 
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Tabla 25. Características diagnósticas de la combinación de marcadores mediante regresión logística en la predicción de DM preexistente y 

DG en la cohorte de gestantes. 

Diabetes mellitus prexistente 

Variables T 
Se % 

(IC95%) 

Sp % 

(IC95%) 

VPP % 

(IC95%) 

VPN % 

(IC95%) 

Área 

(IC95%) 

Combinación FR - 
87,1 

(70,2-96,4) 

76,0 

(73,2-78,6) 

35,1 

(30,0-40,6) 

97,5 

(93,5-96,6) 

0,861 

(0,838-0,882)*** 

Combinación 
marcadores 1º 

87,1  

(70,2-96,4) 

90,9  

(89,0-92,6) 

58,9 

(51,7-65,6) 

97,9 

(96,7-98,8) 

0,916# 

 (0,898-0,932)*** 

Diabetes Gestacional 

Variables T 
Se % 

(IC95%) 

Sp % 

(IC95%) 

VPP % 

(IC95%) 

VPN % 

(IC95%) 

Área 

(IC95%) 

Combinación FR - 
35,1 

(26,3-44,8) 

86,7 

(84,3-88,9) 

28,3 

(21,5-36,0) 

89,9 

(87,7-91,9) 

0,615 

(0,584-0,645)*** 

Combinación 
marcadores 

1º 
47,8 

 (38,2-57,4) 

88,6 

 (86,4-90,7) 

38,6  

(31,0-46,6) 

91,9 

(89,8-93,7) 

0,739### 

 (0,711-0,766)*** 

2º 
51,4 

 (41,7-61,0) 

89,4 

 (87,1-91,3) 

41,9 

(34,1-50,0) 

92,5  

(90,5-94,2) 

0,756### 

(0,728-0,782)*** 

T, trimestre; FR, factores de riesgo; Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; IC, Intervalo de confianza; FR, factores de riesgo. Diferencias estadísticamente 
significativas con respecto al área de no significación *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área obtenida por la combinación de factores de riesgo #p<0,05; 
##p<0,01; ###p<0,001; 



Resultados  
 

104 
 

8.5.4 Rendimiento predictivo combinado de los marca dores bioquímicos y 

los factores de riesgo 

Para mejorar la capacidad de predicción de la diabetes durante el embarazo se 

elaboró un modelo multivariante más completo incorporando, mediante regresión 

logística, a los cuatro marcadores analizados los factores de riesgo para el desarrollo 

de intolerancia a la glucosa. 

En la Tabla 26 se muestra el OR obtenido para cada marcador y factor de riesgo con 

una aportación significativa (p<0,1) dentro del modelo de predicción multivariante 

obtenido mediante regresión logística, tanto para las gestantes con DM preexistente 

como las que desarrollaron DG. Los cuatro marcadores bioquímicos seleccionados en 

el estudio tuvieron una aportación significativa en la detección tanto de DM 

preexistente como de DG en ambos trimestres. 

En cuanto a los factores de riesgo, el IMC y los antecedentes familiares de DM pueden 

ser considerados como significativos para la predicción de DM preexistente; mientras 

que los antecedentes personales de DG contribuirían a la detección de esta 

enfermedad, tanto en el primer como en el segundo trimestre. Sin embargo, como se 

puede observar en esta tabla, ninguno de los factores de riesgo evaluados presenta 

una aportación significativa global al estudio de la enfermedad, al no estar presentes 

en los tres modelos de predicción simultáneamente. 

La inclusión en el modelo de predicción de los factores de riesgo de DG (Tabla 27) 

proporciona una mejora significativa en el rendimiento predictivo obtenido para la 

detección de DM preexistente (p<0,05), estimándose un área bajo la curva superior al 

95% con un muy elevado VPN (99%). Este nuevo modelo también supone una mejora 

ligera pero significativa en la detección de DG (p<0,05), al incrementar la eficacia 

diagnóstica por encima del 75%.  
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Tabla 26. Riesgo atribuido a los marcadores y factores de riesgo incluidos en el 

modelo obtenido mediante regresión logística en la cohorte de gestantes. 

Diabetes mellitus preexistente OR IC (95%) p 

1º
 T

rim
es

tr
e 

SHBG, nmol/L  0,989 0,983-0,996 0,0007 

HbA1C, %  131,707 16,680-1039,977 <0,0001 

Prolactina, µg/L  1,023 1,010-1,022 0,0004 

Triglicéridos, mg/dL  1,012 1,001-1,022 0,0326 

AF DM 4,517 1,709-11,936 0,0024 

IMC≥ 30 Kg/m 2 9,848 3,498-27,725 <0,0001 

Diabetes Gestacional OR IC (95%) p 

1º
 T

rim
es

tr
e 

SHBG, nmol/L  0,995 0,992-0,998 0,0008 

HbA1C, %  4,898 1,942-12,355 0,0008 

Prolactina, µg/L  1,019 1,012-1,027 <0,0001 

Triglicéridos, mg/dL  1,010 1,005-1,016 0,0004 

AF DM 2,361 1,411-3,951 0,0011 

AP DG 6,256 2,823-13,834 <0,0001 

2º
 T

rim
es

tr
e 

SHBG, nmol/L  0,996 0,994-0,998 <0,0001 

HbA1C, %  4,189 1,819-9,646 0,0008 

Prolactina, µg/L  1,009 1,006-1,012 <0,0001 

Triglicéridos, mg/dL  1,003 1,001-1,006 0,0442 

AP DG 6,597 3,013-14,442 <0,0001 

SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; IMC, Índice de masa corporal (calculado 
como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros); AF DM, antecedentes familiares de primer grado de 
diabetes mellitus tipo 2; AP DG, antecedentes personales de diabetes gestacional; OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de confianza. 
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Tabla 27. Características diagnósticas de la combinación de marcadores con factores de riesgo mediante regresión logística en la predicción 

de DM preexistente y DG en la cohorte de gestantes. 

Diabetes mellitus prexistente 

Variables Trimestre  
Se % 

(IC95%) 

Sp % 

(IC95%) 

VPP % 

(IC95%) 

VPN % 

(IC95%) 

Área 

(IC95%) 

Marcadores + FR 1º 
93,6  

(78,6-99,2) 

92,3  

(90,5-93,9) 

64,6  

(57,4-71,3) 

99,0 

(98,0-99,5) 

0,963  

(0,950-0,974)*** 

Diabetes Gestacional 

Variables Trimestre  
Se % 

(IC95%) 

Sp % 

(IC95%) 

VPP % 

(IC95%) 

VPN % 

(IC95%) 

Área 

(IC95%) 

Marcadores + FR 

1º 
64,9  

(55,2-73,7) 

75,6  

(72,6-78,4) 

28,4 

(23,3-33,9) 

93,5 

(91,4-95,2) 

0,767  

(0,740-0,793)*** 

2º 
69,4  

(59,9-77,8) 

76,8 

 (73,8-79,5) 

30,9  

(25,6-36,5) 

94,4 

(92,4-96,0) 

0,777  

(0,750-0,803)*** 

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; FR, factores de riesgo; IC, Intervalo de confianza.  Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área de no 
significación *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 
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8.5.5 Comparación del rendimiento predictivo del mo delo combinado con 

la prueba de cribado en la predicción de la intoler ancia a la glucosa 

Se estudió el rendimiento predictivo de los cuatro marcadores bioquímicos medidos en 

el primer trimestre de gestación y de los factores de riesgo para el desarrollo de DG, 

en las embarazadas en las que se había realizado el cribado durante el primer 

trimestre de gestación. En este caso se analizó el rendimiento diagnóstico para dos 

supuestos: 

 Predicción de intolerancia a la glucosa: Dividiendo la cohorte de gestantes en 

Diabetes (grupos con diagnóstico de DM preexistente y DG) y Normoglucémicas 

(grupos con cribado negativo y cribado positivo con curva negativa). 

 Predicción de DG: Analizando a la misma población, pero excluyendo del estudio a 

las gestantes diagnosticadas de DM preexistente. Por tanto, se dividió a la cohorte 

de gestantes en los grupos DG (grupo con diagnóstico DG) y Normoglucémicas 

(grupos con cribado negativo y cribado positivo con curva negativa). 

Posteriormente, el rendimiento diagnóstico de los marcadores evaluados y los factores 

de riesgo tanto de forma individual como en combinación se comparó con el 

rendimiento estimado para la prueba de cribado (test de O'Sullivan) en el primer 

trimestre de gestación.  

En las Tablas 28 y 29 se recoge el rendimiento diagnóstico en la predicción de 

intolerancia a la glucosa y DG, respectivamente; de la prueba de cribado, de los 

factores de riesgo y de los marcadores bioquímicos analizados durante el primer 

trimestre de gestación en embarazadas con riesgo de desarrollar intolerancia a la 

glucosa en la gestación. 

De acuerdo con la comparación de las áreas bajo la curva, la prueba de cribado 

proporciona un rendimiento diagnóstico, en la predicción de intolerancia a la glucosa 

en la gestación, significativamente mayor que la concentración de PRL y triglicéridos, y 

que los diferentes factores de riesgo; aunque similar al de la concentración de SHBG y 

HbA1c.  

Por otro lado, en la predicción de DG en población de alto riesgo, la prueba de cribado 

proporciona un rendimiento diagnóstico similar al de los cuatro marcadores, la edad y 

los antecedentes tanto personales de DG como familiares en primer grado; siendo 

significativamente superior al rendimiento obtenido por el IMC, los antecedentes 

personales de aborto y haberse producido la concepción por fecundación in vitro.  
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Tabla 28. Rendimiento predictivo de los marcadores, factores de riesgo y la prueba de cribado en la predicción de intolerancia a la glucosa (DM 

preexistente y DG) en las gestantes con cribado durante el primer trimestre de gestación. 

Variable Punto de 
Corte 

Se % 
(IC95%) 

Sp % 
(IC95%) 

VPP % 
(IC95%) 

VPN % 
(IC95%) 

Área 
(IC95%) 

Cribado - Glucosa, 
mg/dL 127 

72,6 
(59,8-83,1) 

74,5 
(68,3-80,0) 

29,8 

(20,7-40,2) 

94,8 

(90,7-97,4) 

0,810 
(0,760-0,853)*** 

SHBG, nmol/L 250 
67,7 

(54,7-79,1) 
79,2 

(73,4-84,3) 
32,8 

(22,6-44,3) 
94,3 

(90,3-97,0) 
0,739 

(0,685-0,789)*** 

HbA1C, % 5,1 
80,7 

(68,6-89,6) 
61,5 

(54,9-67,8) 
23,8  

(16,8-32,1) 
95,5 

(91,1-98,1) 
0,767 

(0,715-0,814)*** 

Prolactina, µg/L 59,2 
48,4 

(35,5-61,4) 
89,2 

(84,4-92,9) 
40,1 

(25,9-55,5) 
92,0 

(87,9-95,1) 
0,711# 

(0,655-0,762)*** 

Triglicéridos, mg/dL 122 
48,4 

(35,5-61,4) 
82,7 

(78,1-88,1) 
30,5 

(19,3-43,7) 
91,5 

(87,2-94,8) 
0,657## 

(0,600-0,711)*** 

EDAD ≥ 35 años - 
62,9 

(49,7-74,8) 
51,3 

(52,2-58,9) 
16,4 

(10,8-23,5) 
90,4 

(84,4-94,7) 
0,576### 

(0,516-0,633)* 

IMC ≥ 30 Kg/m 2 - 
12,9 

(5,7-23,9) 
88,1 

(83,1-92,0) 
13,9 

(4,6-29,9) 
87,1 

(82,4-91,0) 
0,505### 

(0,466-0,564) 

AF DM - 
54,8 

(41,7-67,5) 
69,3 

(62,9-75,1) 
21,0 

(13,5-30,4) 
91,1 

(86,2-94,7) 
0,621###  

(0,562-0,676)*** 

AP DG - 
22,6 

(12,9-35,0) 
93,1 

(89,0-96,0) 
32,8 

(15,9-53,7) 
88,9 

(84,6-92,4) 
0,578### 

(0,519-0,635)** 

AP abortos - 
43,6 

(31,0-56,7) 
62,3 

(55,7-62,3) 
14,7 

(8,8-22,7) 
88,1 

(82,4-92,4) 
0,529### 

(0,471-0,588) 

FIV - 
11,3 

(4,7-21,9) 
96,5 

(93,3-98,5) 
32,8 

(10,3-63,1) 
87,9 

(83,5-91,5) 
0,539### 

(0,480-0,597) 
SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; IMC, Índice de masa corporal (calculado como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros); AF DM, 
antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de diabetes gestacional; AP aborto, antecedentes personales de aborto; FIV, embarazo mediante fecundación in vitro; Se, 
sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; IC, Intervalo de confianza.  Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área de no significación *p<0,05; **p<0,01; 
***p<0,001; Diferencias estadísticamente significativas con respecto al cribado #p<0,05; ##p<0,01; ###p<0,001.  
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Tabla 29. Rendimiento predictivo de los marcadores, factores de riesgo y la prueba de cribado en la predicción de DG en las gestantes con cribado 

durante el primer trimestre de gestación. 

Variable Punto de 
Corte 

Se % 
(IC95%) 

Sp % 
(IC95%) 

VPP % 
(IC95%) 

VPN % 
(IC95%) 

Área 
(IC95%) 

Cribado - Glucosa, 
mg/dL 

123 
56,8 

(36,0-72,7) 
64,9 

(58,4-71,1) 
19,2 

(11,8-28,1) 

91,6 

(85,0-94,6) 

0,656 
(0,595-0,713)** 

SHBG, nmol/L 232 
51.6 

(33.1-69.8) 
84.0 

(78,6-88,5) 
32,5 

(20,4-46,6) 
92,1 

(87,5-95,4) 
0,657 

(0,596-0,714)** 

HbA1C, % 5,1 
71,0 

(52.0-85,8) 
61,5 

(54,9-67,8) 
21,6  

(14,4-30,4) 
93,4 

(88,2-96,8) 
0,690 

(0,631-0,746)*** 

Prolactina, µg/L 59,2 
38.7 

(21.8-57.8) 
89.2 

(84.4-92.9) 
34.8 

(20.1-52.0) 
90.7 

(86.1-94.2) 
0,621 

(0,559-0,680)* 

Triglicéridos, mg/dL 124 
35.5 

(19.2-54.6) 
84.4 

(79.1-88.8) 
25.4 

(13.9-40.1) 
89.8 

(84.9-93.5) 
0,564 

(0,501-0,625) 

EDAD ≥ 35 años - 
64,5 

(45.4-80.8) 
52.2 

(45.5-58.9) 
16,8 

(10.8-24.4) 
90,8 

(84,4-95.2) 
0,584 

(0,521-0,645)* 

IMC ≥ 30 Kg/m 2 - 
16.1 

(5,5-33,7) 
88,1 

(83,1-92,0) 
16.8 

(6.0-34.1) 
91,1 

(82,5-91.6) 
0,521# 

(0,458-0,583) 

AF DM - 
54,9 

(36.0-72.7) 
69,3 

(62,9-75,1) 
21,0 

(13,1-31.0) 
91,1 

(85,9-94.9) 
0,621 

(0,559-0,676)* 

AP DG - 
22,6 

(9.6-41.1) 
93,1 

(89,0-96,0) 
32,8 

(15,0-55.0) 
88,9 

(84,3-92,6) 
0,578 

(0,516-0,639)* 

AP abortos - 
41.9 

(24.5-60.9) 
62,3 

(55,7-68,6) 
14,3 

(8,1-22,7) 
87,8 

(81,7-92,4) 
0,521# 

(0,459-0,583) 

FIV - 
9.7 

(2.0-25.8) 
96,5 

(93,3-98,5) 
29.5 

(7.2-62,7) 
87,7 

(83,0-91,5) 
0,531# 

(0,469-0,593) 
SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; IMC, Índice de masa corporal (calculado como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros); AF DM, 
antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de diabetes gestacional; AP aborto, antecedentes personales de aborto; FIV, embarazo mediante fecundación in vitro; Se, 
sensibilidad; Sp, especificidad; IC, Intervalo de confianza.  Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área de no significación *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadísticamente significativas con 
respecto al cribado #p<0,05; ##p<0,01; ###p<0,001.  
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A continuación, se combinaron los marcadores bioquímicos y los factores de riesgo y 

se comparó el rendimiento diagnóstico de los combinados con el de la prueba de 

cribado. Se realizaron tres combinaciones para las dos poblaciones estudiadas:  

 Combinación de factores de riesgo. 

 Combinación de marcadores. 

 Combinación de marcadores y factores de riesgo. 

Los OR de las variables incluidas en los modelos de predicción obtenidos mediante 

regresión logística para el diagnóstico de intolerancia a la glucosa se pueden ver en la 

Tabla 30, los cuales se compusieron de la edad y de los antecedentes tanto familiares 

de DM como personales de DG en la caso de la combinación de los factores de riesgo, 

de los cuatro marcadores bioquímicos en el caso de la combinación de marcadores y 

de estos mismos marcadores junto con los antecedentes familiares y personales de 

DM y DG, respectivamente; al combinar los marcadores junto a los factores de riesgo. 
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Tabla 30. Riesgo atribuido a cada variable incluido en el modelo de predicción de la 

intolerancia a la glucosa (DM preexistente y DG) en las gestantes con cribado durante 

el primer trimestre de gestación. 

FR OR IC (95%) p 

Edad ≥ 35 años 2,118 1,149-3,902 0,016 

AF DM 2,873 1,576-5,237 0,0006 

AP DG 3,837 1,696-8,680 0,0012 

 Marcadores OR IC (95%) p 

SHBG, nmol/L  0,991 0,987-0,996 0,0001 

HbA1C, %  52,730 9,800-283,712 <0,0001 

Prolactina, µg/L  1,039 1,022-1,056 <0,0001 

Triglicéridos, mg/dL  1,012 1,003-1,020 0,0088 

FR + Marcadores  OR IC (95%) p 

SHBG, nmol/L 0,991 0,987-0,996 0,0002 

HbA1C, % 39,997 7,120-224,685 <0,0001 

Prolactina, µg/L 1,042 1,024-1,060 <0,0001 

Triglicéridos, mg/dL 1,012 1,003-1,021 0,0078 

AF DM 2,498 1,188-5,253 0,0157 

AP DG 3,637 1,253-10,560 0,0176 

FR, factor de riesgo; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; AF DM, 
antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de diabetes gestacional; OR, Odds 
Ratio; IC, Intervalo de confianza.  

De igual manera en la Tabla 31 podemos ver los OR de las variables incluidas en los 

modelos de predicción obtenidos mediante regresión logística para el diagnóstico de 

DG, los cuales incluían la SHBG, HbA1c y PRL y los antecedentes tanto familiares de 

DM como personales de DG en las combinaciones de marcadores y factores de 

riesgo, respectivamente. Además, la combinación de marcadores y factores de riesgo 

incluía estas mismas variables. 
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Tabla 31. Riesgo atribuido a cada variable incluido en el modelo de predicción de DG 

en las gestantes con cribado durante el primer trimestre de gestación. 

 FR OR IC (95%) p 

AF DM 2,812 1,294-6,113 0,009 

AP DG 4,087 1,487-11,235 0,0064 

 Marcadores OR IC (95%) p 

SHBG, nmol/L  0,993 0,988-0,998 0,011 

HbA1C, %  22,281 3,409-145,617 0,0012 

Prolactina, µg/L  1,030 1,013-1,047 0,0005 

FR + Marcadores  OR IC (95%) p 

SHBG, nmol/L 0,993 0,988-0,999 0,0207 

HbA1C, % 17,749 2,659-118,473 0,003 

Prolactina, µg/L 1,032 1,013-1,051 0,0009 

AF DM 2,236 0,962-5,197 0,0615 

AP DG 3,687 1,172-11,605 0,0257 

FR, factor de riesgo; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; AF DM, 
antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de diabetes gestacional; OR, Odds 
Ratio; IC, Intervalo de confianza.  
 

La combinación de los 4 marcadores con los antecedentes personales y familiares de 

DG y DM en la predicción de las gestantes con intolerancia a la glucosa (Tabla 32), 

proporciona un mejor rendimiento diagnóstico que el test de O´Sullivan, obteniéndose 

una capacidad discriminante cercana al 90%. Además, el rendimiento diagnóstico 

tanto de la combinación de marcadores como del test de O´Sullivan fue superior al 

obtenido mediante la mejor combinación de factores de riesgo.  

En la predicción de gestantes que desarrollarán DG (Tabla 33), la combinación tanto 

de los tres marcadores (SHBG, HbA1c y PRL) como la de estos con los factores de 

riesgo (antecedentes personales y familiares de DG y DM) proporciona un mejor 

rendimiento diagnóstico que el test de O´Sullivan y que la combinación de los factores 

de riesgo únicamente, obteniéndose una capacidad discriminante cercana al 80% y un 

elevado VPN en ambos casos. 
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Tabla 32. Rendimiento predictivo obtenido con la combinación de factores riesgo y marcadores mediante regresión logística en la predicción de 

intolerancia a la glucosa (DM preexistente y DG) en las gestantes con cribado durante el primer trimestre de gestación. 

Variable Punto de 
Corte 

Se % 

(IC95%) 

Sp % 

(IC95%) 

VPP % 

(IC95%) 

VPN % 

(IC95%) 

Área 

(IC95%) 

Cribado - Glucosa, 
mg/dL 127 

72,6 

(59,8-83,1) 

74,5 

(68,3-80,0) 

29,8 

(20,7-40,2) 

94,8 

(90,7-97,4) 

0,810& 

(0,760-0,853)*** 

FR 0,22 
46,8 

(34,0-59,9) 

81,0 

(75,2-85,9) 

26,9 

(16,6-39,3) 

91,1 

(86,5-94,5) 

0,689 

(0,632-0,742) *** 

Marcadores 0,23 
74,2 

(61,5-84,5) 

84,0 

(78,6-88,5) 

40,9 

(29,2-53,4) 

95,6 

(92,0-97,9) 

0,865&&&  

(0,821-0,902) *** 

Marcadores + FR 0,15 
82,3 

(70-90,8) 

77,1 

(71,1-82,3) 

34,9 

(25,1-45,7) 

96,7 

(93,2-98,7) 

0,884#&&&  

(0,842-0,918)*** 

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; FR, factores de riesgo; Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área de no significación *p<0,05; 
**p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área del cribado #p<0,05; Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área obtenida por la combinación de los factores 
de riesgo &p<0,05; &&p<0,01; &&& p<0,001. 
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Tabla 33. Rendimiento predictivo obtenido con la combinación de factores riesgo y marcadores mediante regresión logística en la predicción de 

DG en las gestantes con cribado durante el primer trimestre de gestación. 

Variable Punto de 
Corte 

Se % 

(IC95%) 

Sp % 

(IC95%) 

VPP % 

(IC95%) 

VPN % 

(IC95%) 

Área 

(IC95%) 

Cribado - Glucosa, 
mg/dL 123 

56,8 

(36,0-72,7) 

64,9 

(58,4-71,1) 

19,2 

(11,8-28,1) 

91,6 

(85,0-94,6) 

0,656 

(0,595-0,713)** 

FR 0,07 
64,5 

(45,4-80,8) 

64,1 

(57,5-70,3) 

21,2 

(13,8-30,3) 

92,4 

(87,1-96,0) 

0,664 

(0,603-0,721) *** 

Marcadores 0,10 
83,9 

(66,3-94,5) 

67,1 

(60,6-73,1) 

22,5 

(15,5-30,7) 

95,9 

(91,1-98,6) 

0,787#& 

(0,732-0,835) *** 

Marcadores + FR 0,06 
90,3 

(74,2-98,0) 

58,0 

(51,4-64,5) 

24,3 

(17,1-32,7) 

97,6 

(93,4-99,4) 

0,814##&& 

(0,762-0,860)*** 

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; FR, factores de riesgo; Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área de no significación *p<0,05; 
**p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área del cribado #p<0,05; Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área obtenida por la combinación de los factores 
de riesgo &p<0,05; &&p<0,01 
 

 



Resultados  
 

115 
 

8.5.6 Rendimiento predictivo combinado de los marca dores, los factores 

de riesgo y la prueba de cribado 

A continuación, se estudió si la combinación con los factores de riesgo y los 

marcadores bioquímicos medidos en el primer trimestre de gestación mejoraba el 

rendimiento diagnóstico de la prueba actual de cribado en la predicción tanto de 

intolerancia a la glucosa en la gestación como de DG. Para este fin, la población de 

alto riesgo de intolerancia a la glucosa considerada en los análisis anteriores 

(gestantes en las que se les realizo el test de O´Sullivan durante el primer trimestre) se 

las dividió en: 

 Predicción de intolerancia a la glucosa: Diabetes (grupos DM preexistente y DG) 

Normoglucémicas (grupos con cribado negativo y cribado positivo con curva 

negativa). 

 Predicción de DG: DG (grupo con diagnóstico DG) y Normoglucémicas (grupos con 

cribado negativo y cribado positivo con curva negativa). 

Se analizaron, mediante regresión logística, tres posibles combinaciones: 

 Test O´Sullivan combinado con factores de riesgo. 

 Test O´Sullivan combinado con los marcadores. 

 Test O´Sullivan combinado con los marcadores y los factores de riesgo. 

En la Tabla 34 se pueden ver los OR de las variables incluidas para la predicción de 

intolerancia a la glucosa. De todos los factores de riesgo estudiados sólo los 

antecedentes familiares de DM contribuyeron al modelo de predicción obtenido por 

este análisis estadístico multivariante, tanto cuando se analizó a los factores de riesgo 

por separado como cuando se estudiaron de forma conjunta con los marcadores. Por 

otro lado, de los cuatro marcadores analizados todos salvo los triglicéridos hicieron 

una aportación significativa al modelo tanto cuando se estudiaron por separado como 

cuando se analizaron junto a los factores de riesgo. 



Resultados  
 

116 
 

Tabla 34. Riesgo atribuido a cada variable incluida en los tres modelos de predicción 

de intolerancia a la glucosa realizados mediante regresión logística en las gestantes 

con cribado durante el primer trimestre de gestación. 

Cribado + FR  OR IC (95%) p 

O´Sullivan (glucosa 60´) 1,047 1,033-1,061 <0,0001 

AF DM 2,424 1.233-4.764 0.0174 

Cribado + Marcadores  OR IC (95%) p 

O´Sullivan (glucosa 60´) 1,034 1,018-1,050 <0,0001 

SHBG, nmol/L 0.994 0.990-0.998 0,0126 

HbA1C, % 23,730 3.956-142.359 0,0005 

Prolactina, µg/L 1,034 1.017-1.051 0,0001 

Cribado + FR + Marcadores  OR IC (95%) p 

O´Sullivan (glucosa 60´) 1,033 1,017-1,049 0,0001 

SHBG, nmol/L 0.995 0.990-0.999 0.0173 

HbA1C, % 26.594 4.402-160.673 0,0004 

Prolactina, µg/L 1.033 1.016-1.050 0,0002 

AF DM 2.320 1.081-4.978 0.0307 

FR, factores de riesgo; AF DM, antededentes familiares en primer grado de diabetes mellitus; SHBG, globulina transportadora de 
hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de confianza. 
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En la Tabla 35 se pueden ver los OR de las variables incluidas en los modelos de 

predicción de DG obtenida por regresión logística en población de alto riesgo. En este 

caso, el test de O´Sullivan sólo hace una contribución significativa al modelo formado 

por su combinación con los factores de riesgo (antecedentes tanto personales de DG 

como familiares de DM). Por tanto, los otros dos modelos coinciden con los del estudio 

anterior en el que se analizó la combinación de los marcadores bioquímicos y/o 

factores de riesgo en la predicción de DG en probación con alto riesgo (Tabla 31). 

Tabla 35. Riesgo atribuido a cada variable incluida en los tres modelos de predicción 

de DG realizados mediante regresión logística en las gestantes con cribado durante el 

primer trimestre de gestación. 

Cribado + FR  OR IC (95%) p 

O´Sullivan (glucosa 60´) 1,020 1,004-1,036 0.0132 

AF DM 2,664 1.210-5.865 0.0149 

AP DG 3.030 1.066-8.612 0.0376 

Cribado + Marcadores  OR IC (95%) p 

SHBG, nmol/L  0,993 0,988-0,998 0,011 

HbA1C, %  22,281 3,409-145,617 0,0012 

Prolactina, µg/L  1,030 1,013-1,047 0,0005 

Cribado + FR + Marcadores  OR IC (95%) p 

SHBG, nmol/L 0,993 0,988-0,999 0,0207 

HbA1C, % 17,749 2,659-118,473 0,003 

Prolactina, µg/L 1,032 1,013-1,051 0,0009 

AF DM 2,236 0,962-5,197 0,0615 

AP DG 3,687 1,172-11,605 0,0257 

FR, factores de riesgo; AF DM, antecedentes familiares en primer grado de diabetes mellitus; AP DG, antecedentes personales de 
diabetes gestacional; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; OR, Odds Ratio; IC, 
Intervalo de confianza. 



Resultados  
 

118 
 

La combinación de la prueba de cribado únicamente con los 3 marcadores o junto a 

los antecedentes familiares de DM proporcionan un rendimiento diagnóstico 

significativamente mejor que el test de O´Sullivan en la predicción de la intolerancia a 

la glucosa en gestantes con alto riesgo (Tabla 36), siendo la capacidad discriminante 

de ambas combinaciones parecida. Por otro lado, la combinación del test de 

O´Sullivan con los antecedentes familiares de DM no supone una mejora sobre el test 

de cribado. 

En el caso de la predicción de DG (Tabla 37), el test de O´Sullivan no hizo ninguna 

aportación ni al modelo compuesto por los marcadores únicamente ni a la combinación 

de estos con los factores de riesgo quedando excluido de ambos modelos y por tanto 

al coincidir con el modelo obtenido anteriormente (tabla 33), se expresó de igual 

manera (marcadores y marcadores+FR). Las combinaciones tanto de marcadores 

únicamente como junto a los factores de riesgo proporcionaron un mejor rendimiento 

que el test de O´Sullivan sólo o en combinación con los factores de riesgo con 

aportación significativa.  
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Tabla 36. Rendimiento predictivo en la detección de intolerancia a la glucosa obtenido mediante la combinación por regresión logística de 

factores riesgo y/o marcadores al test de O´Sullivan en las gestantes con cribado durante el primer trimestre de gestación. 

Variable Punto de 
corte 

Se % 

(IC95%) 

Sp % 

(IC95%) 

VPP % 

(IC95%) 

VPN % 

(IC95%) 

Área 

(IC95%) 

Cribado - Glucosa, mg/dL 127 
72,6 

(59,8-83,1) 

74,5 

(68,3-80,0) 

29,8 

(20,7-40,2) 

94,8 

(90,7-97,4) 

0,810 

(0,760-0,853)*** 

Cribado + FR  0,143 
82,3 

(70,5-90,8) 

69,0 

(62,6-75,0) 

28,4 

(20,2-37,9) 

96,3 

(92,4-98,5) 

0,823 

(0,774-0,865)*** 

Cribado + marcadores 0,147 
83,9 

(72,3-92) 

74,9 

(68,8-80,3) 

33,3 

(24,0-43,7) 

96,9 

(93,4-98,8) 

0,881&## 

(0,838-0,915)*** 

Cribado + marcadores + 
FR 0,175 

80,7 

(68,6-89,6) 

82,7 

(72,2-87,3) 

41,0 

(29,8-53,0) 

96,6 

(93,3-98,6) 

0,890&&### 

(0,848-0,923)*** 

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; FR, factores de riesgo; IC, Intervalo de confianza. Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área de no 
significación *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área del cribado #p<0,05; ##p<0,01; ###p<0,001; Diferencias estadísticamente significativas con respecto al 
área del cribado combinado con los factores de riesgo &p<0,05; &&p<0,01. 
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Tabla 37. Rendimiento predictivo en la detección de DG obtenido mediante la combinación por regresión logística de factores riesgo y/o 

marcadores al test de O´Sullivan en las gestantes con cribado durante el primer trimestre de gestación. 

Variable Punto de 
corte 

Se % 

(IC95%) 

Sp % 

(IC95%) 

VPP % 

(IC95%) 

VPN % 

(IC95%) 

Área 

(IC95%) 

Cribado - Glucosa, mg/dL 123 
56,8 

(36,0-72,7) 

64,9 

(58,4-71,1) 

19,2 

(11,8-28,1) 

91,6 

(85,0-94,6) 

0,656 

(0,595-0,713)** 

Cribado + FR  0,09 
71,0 

(52,0-85,8) 

56,2 

(49,5-62,8) 

19,5 

(12,9-27,7) 

92,8 

(87,1-96,6) 

0,718 

(0,659-0,772)*** 

Marcadores 0,10 
83,9 

(66,3-94,5) 

67,1 

(60,6-73,1) 

22,5 

(15,5-30,7) 

95,9 

(91,1-98,6) 

0,787# 

(0,732-0,835) *** 

Marcadores + FR 0,06 
90,3 

(74,2-98,0) 

58,0 

(51,4-64,5) 

24,3 

(17,1-32,7) 

97,6 

(93,4-99,4) 

0,814##& 

(0,762-0,860)*** 

Se, sensibilidad; Sp, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; FR, factores de riesgo; IC, Intervalo de confianza. Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área de no 
significación *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área del cribado #p<0,05; ##p<0,01; Diferencias estadísticamente significativas con respecto al área del cribado 
combinado con los factores de riesgo &p<0,05. 
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8.6 Complicaciones obstétricas y perinatales relaci onadas con la 

intolerancia a la glucosa 

La Tabla 38 resume las complicaciones obstétricas y perinatales relacionadas con la 

intolerancia a la glucosa durante el embarazo, observadas en la cohorte de gestantes 

de acuerdo con su historia clínica. 

Tabla 38. Complicaciones obstétricas desarrolladas en la cohorte de gestantes 

Variables DM DG No DG S- 

Macrosomía (>4000g), % 10 11 9 4 

Cesárea, % 19 20 18 14 

RPM, % 32 33 33 25 

Polihidramnios, % # 6 5 1 0 

HTA grávida, % # 19 10 3 1 

Oligohidramnios, % 6 5 5 3 

Preeclampsia, % 3 1 1 0 

Complicaciones ≥ 1, % # 63 61 54 42* 

DM, gestantes diagnosticadas de DM preexistente; DG, gestantes diagnosticadas de diabetes gestacional; No DG, gestantes con 
cribado positivo y curva negativa; -S-, gestantes con cribado negativo; RPM, rotura prematura de membranas; HTA, hipertensión 
arterial; Complicaciones ≥ 1, frecuencia de aparición de al menos una de las siete complicaciones obstétricas descritas. Diferencias 
estadísticamente significativas con el resto de los grupos *p<0,05.  Diferencias estadísticamente significativas al comparar los 
grupos DM o DG con los grupos No DG o S- #p<0,05. 

Las gestantes con cribado negativo son las que presentaron un menor porcentaje de 

complicaciones obstétricas para todas las patologías observadas, aunque solo se 

observó significación estadística cuando estas se evalúan de forma conjunta 

(Complicaciones ≥ 1). En ningún caso se observaron diferencias significativas al 

comparar los grupos diagnosticados de DM preexistente y DG. Por el contrario, 

cuando comparamos el grupo con DM preexistente o el de DG con el grupo con 

cribado negativo o con el de cribado positivo y curva negativa, los dos grupos 

muestran incrementos significativos en el porcentaje de gestantes que presentan HTA 

grávida, polihidramnios o al menos una complicación.  
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8.7 Análisis de los marcadores bioquímicos en las c omplicaciones 

obstétricas y perinatales relacionadas con la DG. 

En las Tablas 39 y 40 se observa la mediana de la concentración de los marcadores 

evaluados durante el primer y segundo trimestre de la gestación en las pacientes con 

complicaciones obstétricas y perinatales reflejadas en su historia clínica. 

La SHBG mostró niveles disminuidos durante el primer trimestre en las gestantes que 

sufrieron una rotura prematura de membranas o al menos una complicación y en 

presencia de HTA grávida en ambos trimestres. Además, la presencia de 

polihidramnios se relacionó con niveles aumentados de esta proteína en el segundo 

trimestre de gestación.  

Se observaron ligeros aumentos de HbA1c, en los dos trimestres estudiados, en las 

gestantes con HTA grávida o partos macrosómicos. Otras complicaciones que 

cursaron con niveles ligeramente elevados fueron los polihidramnios y el parto por 

cesárea en el primer y segundo trimestre de gestación, respectivamente. 

Las gestantes con HTA grávida o preeclampsia mostraron en ambos trimestres 

concentraciones más elevadas de PRL que las gestantes que no desarrollaron estas 

complicaciones. Además, durante el segundo trimestre, también se observaron 

concentraciones incrementadas de esta hormona en las gestantes con polihidramnios, 

parto por cesárea o las que padecieron al menos una complicación. 

Se hallaron concentraciones más elevadas de triglicéridos en el análisis realizado en el 

segundo trimestre de las gestantes diagnosticadas de preeclampsia. 
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Tabla 39. Concentración de los marcadores durante el primer trimestre en las complicaciones obstétricas desarrolladas en la cohorte de 

gestantes 

Variables, 1ºTrimestre n SHBG, nmol/L HbA1C, % Prolactina, µg/L Triglicéridos, mg/dL 

Presencia complicación Si No Si No Si No Si No Si N o 

Macrosomía (>4000g) 59 1036 296 302 5,2* 5,1 47,5 44,3 91 90 

Cesárea 169 926 314 301 5,1 5,1 46,4 44,2 95 89 

RPM 304 791 294* 306 5,1 5,1 43,4 44,6 88 91 

Polihidramnios 13 1081 300 302 5,2* 5,1 48,1 44,3 97 90 

HTA grávida 32 1063 245*** 303 5,2* 5,1 52,9* 44,3 104 90 

Oligohidramnios 41 1054 285 302 5,1 5,1 45,6 44,4 94 90 

Preeclampsia 9 1086 299 302 5,1 5,1 59,1* 44,3 83 90 

Complicaciones ≥ 1 509 586 298* 306 5,1 5,1 44,7 43,5 90 90 

n, número de gestantes; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; RPM, rotura prematura de membranas; HTA, hipertensión arterial; Complicaciones ≥ 1, frecuencia de 
aparición de al menos una de las siete complicaciones obstétricas descritas. Diferencias estadísticamente significativas *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 
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Tabla 40. Concentración de los marcadores durante el segundo trimestre en las complicaciones obstétricas desarrolladas en la cohorte de 

gestantes 

Variables, 2ºTrimestre n SHBG, nmol/L HbA1C, % Prolactina, µg/L Triglicéridos, mg/dL 

Presencia complicación Si No Si No Si No Si No Si No 

Macrosomía (>4000g) 59 1036 591 579 5,0* 4,9 110,4 120,3 170 164 

Cesárea 169 926 588 578 5,0* 4,9 131,2** 117,2 173 163 

RPM 304 791 572 586 4,9 4,9 122,3 117,2 164 168 

Polihidramnios  13 1081 667* 580 5,0 4,9 177,5* 119,4 154 164 

HTA grávida  32 1063 484** 583 5,0* 4,9 134,3* 119,0 182 164 

Oligohidramnios 41 1054 590 581 4,9 4,9 115,2 120,1 178 164 

Preeclampsia 9 1086 625 581 5,0 4,9 198,8* 119,0 230* 164 

Complicaciones ≥ 1 509 586 576 586 4,9 4,9 124,5* 114,2 163 166 

n, número de gestantes; SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada; RPM, rotura prematura de membranas; HTA, hipertensión arterial; Complicaciones ≥ 1, frecuencia de 
aparición de al menos una de las siete complicaciones obstétricas descritas. Diferencias estadísticamente significativas *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 
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8.8 Valores de referencia 

Para la obtención de los VR gestacionales de los marcadores evaluados se siguieron 

las recomendaciones de la IFCC172. Como se ha explicado con anterioridad, parte de 

los marcadores evaluados inicialmente fueron descartados tras el estudio caso-control 

por su escasa contribución al diagnóstico de la enfermedad: glucosa, AG, LHbA1C, 

ALT, AST, ALP, GGT, PCRhs y colesterol total. Por lo tanto, para estos marcadores se 

dispone de un número significativamente inferior de datos para la estimación de los VR 

con respecto a los disponibles para SHBG, HbA1C, PRL y triglicéridos. 

Se aplicaron criterios de exclusión de gestantes previamente al cálculo de VR. Estos 

fueron el tabaquismo (n=153), la obesidad (IMC ≥ 30 Kg/m2) (n=104) y la etnia no 

caucásica (n=14). 

Asimismo, al no seguir las variables una distribución gaussiana, se empleó el método 

no paramétrico para su cálculo. 

La Tabla 41 muestra los marcadores que únicamente se analizaron en la primera fase 

del estudio (caso-control). Como se puede observar, el intervalo de referencia (IR) 

estimado para la ALP y el colesterol total séricos aumenta significativamente en el 

segundo trimestre de gestación. Para el resto de los marcadores no se observan 

cambios significativos. 

La Tabla 42 refleja los rangos de referencia estimados en los cuatro marcadores 

analizados en el estudio prospectivo. Los IR obtenidos para la SHBG, los triglicéridos y 

la PRL sérica en el primer trimestre de gestación fueron significativamente mayores a 

los del segundo trimestre; mientras que el IR estimado para el porcentaje de HbA1c 

fue significativamente menor.   
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Tabla 41. Valores de referencia de los marcadores analizados en el estudio de caso-control 

Variables Valor de referencia 

N = 182 Semana Bajo IC 90% Alto IC 90% 

Glucosa, mg/dL  
9,4-11,9 66 63-68 97 96-99 

23,4-26,3 62 61-65 95 91-98 

AG, % 
9,4-11,9 8,9 8,6-9 14,3 13,8-14,9 

23,4-26,3 9,0 8,7-9,1 14,5 14,1-15,9 

LHbA1C, %  
9,4-11,9 1,2 1,2-1,3 1,6 1,6-1,7 

23,4-26,3 1,2 1,2-1,2 1,7 1,6-1,8 

ALT, UI/L  
9,4-11,9 6 5-6 16 14-20 

23,4-26,3 6 5-6 22 19-27 

AST, UI/L 
9,4-11,9 5 4-5 17 16-18 

23,4-26,3 6 6-7 24 21-29 

ALP, UI/L*** 
9,4-11,9 21 20-22 60 53-70 

23,4-26,3 28 27-30 79 77-92 

GGT, UI/L 
9,4-11,9 7 6-9 30 27-37 

23,4-26,3 6 5-6 21 17-38 

PCRhs, mg/L 
9,4-11,9 0,3 0,2-0,6 18 17-24 

23,4-26,3 0,4 0,3-0,7 19 17-21 

Colesterol total, mg/dL*** 
9,4-11,9 124 98-131 245 239-256 

23,4-26,3 160 148-175 333 319-347 
AG, cociente entre albúmina glicosilada y albúmina; LHbA1C, fracción lábil de la hemoglobina glicosilada; ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; ALP, fosfatasa alcalina; GGT, gamma-
glutamil transferasa; PCRhs, proteína C reactiva ultrasensible; IC, Intervalo de confianza, Diferencias estadísticamente significativas entre las semanas 9,4-11,9 y 23,4-26,3 *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 
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Tabla 42. Valores de referencia de los marcadores analizados en toda la cohorte de gestantes 

Variables Valor de referencia 

N = 774 Semana  Bajo IC 90% Alto IC 90% 

SHBG, nmol/L***  
9,7-11,9 186 180-203 467 452-485 

23,7-26,0 405 384-409 850 835-863 

HbA1C, %***  
9,7-11,9 4,6 4,6-4,6 5,5 5,5-5,5 

23,7-26,0 4,4 4,4-4,5 5,3 5,3-5,4 

Prolactina, µg/L***  
9,7-11,9 17,5 15,5-18,3 100,9 91,2-108,0 

23,7-26,0 52,3 50,6-55,5 258,6 248,3-281,1 

Triglicéridos, mg/dL***  
9,7-11,9 50 48-51 178 171-188 

23,7-26,0 86 84-88 319 305-356 

SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; HbA1C, hemoglobina glicosilada: IC, Intervalo de confianza, Diferencias estadísticamente significativas entre las semanas 9,7-11,9 y 23,7-26,0 *p<0,05; 
**p<0,01; ***p<0,001 
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9. Discusión de los resultados  

En el trabajo de investigación realizado se ha estudiado prospectivamente una amplia 

cohorte de gestantes en las que se ha evaluado un total de 13 marcadores 

bioquímicos y revisado la incidencia de una variedad de factores de riesgo para el 

desarrollo de intolerancia a la glucosa durante el embarazo. Con el fin de reducir la 

carga analítica y los costes correspondientes, inicialmente se diseñó un estudio caso-

control en un subgrupo de las participantes y los marcadores bioquímicos que 

demostraron resultados esperanzadores se analizaron en toda la cohorte de 

gestantes.  

El estudio tiene una serie de limitaciones: 

 Todos los resultados presentados están referidos a dos ventanas temporales 

dentro de la gestación (semana 10 y 24), siendo imposible extrapolar los 

resultados obtenidos más allá de estas semanas al no disponer de datos sobre la 

variabilidad biológica de estos marcadores a lo largo de la gestación. 

  A pesar de haber reclutado a un gran número de gestantes, es probable que para 

algunos marcadores bioquímicos, factores de riesgo o complicaciones con una 

asociación débil con la intolerancia a la glucosa durante la gestación, ésta no se 

haya podido corroborar por un insuficiente tamaño muestral. 

 El alcance geográfico local del diseño del estudio, con una etnia 

predominantemente caucásica, hace que los resultados obtenidos no puedan ser 

extrapolados a otras etnias o poblaciones. 

 La utilidad demostrada tanto de los marcadores bioquímicos como de los factores 

de riesgo en la predicción de la intolerancia a la glucosa se circunscribe al 

abordaje diagnóstico utilizado en nuestra área (abordaje en 2 pasos con los puntos 

de corte propuestos por la NDDG), haciendo necesario la confirmación de los 

resultados obtenidos en otros abordajes diagnósticos.  



Discusión  
 

130 
 

9.1 Prevalencia y Factores de Riesgo de DG 

La prevalencia de intolerancia a la glucosa derivada de nuestro estudio fue del 13% 

(10,1% DG y 2,8% DM preexistente). Aunque la bibliografía disponible sobre la 

prevalencia de la DG en España es muy limitada, estos datos concuerdan con los 

publicados por Ricart et al.173, en un estudio realizado en una cohorte de más de 9000 

gestantes, y en el que se evaluaba el incremento en la tasa de diagnósticos de DG 

que supondría el cambio en los criterios diagnósticos propuestos por la ADA en el año 

2000. Estos autores, mediante el empleo de los mismos criterios diagnósticos 

aplicados en nuestro caso, estimaron una tasa de DG en España de un 11,4%. 

Resultados similares fueron publicados por Duran et al.68 en el 2011, quienes, en un 

estudio en el que se incluyeron 1750 gestantes españolas, obtuvieron una prevalencia 

de DG del 10,6%. 

Al comparar la prevalencia de DG derivada de nuestro estudio con las publicadas en 

otras regiones se observa que, mientras que ésta es inferior a la estimada en 2019 en 

todo el mundo (15,8% total; 12,8% de DG y 2,6% diabetes preexistente)66, la 

prevalencia obtenida en nuestra población es superior a la publicada para el 

continente europeo (10,9%)174. Una comparación más detallada por zonas geográficas 

permite observar que la prevalencia obtenida en nuestra cohorte de gestantes es muy 

superior a la publicada en países como EEUU (6,0%), Francia (7,5%), Alemania 

(7,0%) y más aún que la de países del norte de nuestro continente donde la 

prevalencia es mínima (Noruega 4,6% o Suecia 1,8%)174,175; si bien es cierto que la 

incidencia en otros países mediterráneos es similar (Italia 14,5% o Grecia 10,0%).  

Por tanto, a pesar de mostrar una prevalencia inferior a la global, no se debería 

considerar a nuestra población como de bajo riesgo de desarrollar intolerancia a la 

glucosa durante la gestación. Además, se debe tener en cuenta que el abordaje 

diagnóstico utilizado (diagnóstico en 2 pasos mediante los criterios NDDG), es el 

menos restrictivo de los recomendados por la ADA y, por tanto, la utilización de otros 

criterios podría situarnos en una prevalencia superior. 

En el año 2003, Rozon et al.176 evaluaron la incidencia de la DG y su asociación con la 

morbilidad maternofetal en 899 gestantes de nuestra misma área sanitaria obteniendo 

una tasa de DG (4,67%), muy inferior a la estimada en nuestro estudio. En las últimas 

décadas, el aumento, tanto en la edad materna como en el IMC de las gestantes, es 

una tendencia global en los países desarrollados51. Al comparar la edad promedio que 

presentaron las gestantes del estudio desarrollado por Rozon et al.176 (mediana edad 

DG 33,2 años vs 31,1 años sin DG) con la de las gestantes de nuestra cohorte, en la 
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que tres de los cuatro grupos presentaron una mediana igual o superior a los 35 años, 

podemos constatar que en los 15 años transcurridos entre ambos estudios se ha 

producido un notable aumento en la edad de las gestantes de nuestra localidad. Esto, 

junto con la utilización de una estrategia diagnóstica diferente, podrían ser las causas 

del aumento en la prevalencia de DG observado.  

De forma similar, si comparamos la mediana de edad de las gestantes reclutadas en el 

año 2005 para el estudio de Ricart et al.173 (31,7 DG y 28,8 cribado negativo) con la de 

las embarazadas incluidas en el estudio de Duran et al.68 entre los años 2011-2012 (35 

años DG, 32 años sin intolerancia a la glucosa), observamos un incremento en la edad 

de las gestantes del orden del observado en nuestra área sanitaria, lo que concuerda, 

además, con los datos publicados a este respecto a nivel mundial51.  

La detección precoz de la DG permite la toma de medidas terapéuticas tempranas 

destinadas a disminuir la morbilidad asociada a la enfermedad. Actualmente, el 

cribado precoz de DG se realiza de forma selectiva en aquellas gestantes 

consideradas como de alto riesgo de acuerdo a la presencia de alguno de los factores 

de riesgo asociados a la enfermedad: edad ≥ 35 años, IMC ≥ 30 Kg/m2, antecedentes 

familiares en primer grado de DM, antecedentes personales de DG, SOP, concepción 

realizada por fecundación in vitro y resultados adversos en gestaciones previas 

(abortos, macrosomía, anomalías congénitas o gestaciones pretérmino). Por lo tanto, 

el análisis de la eficacia predictora de estos factores aporta información esencial sobre 

la idoneidad de la estrategia seguida para la detección precoz de la enfermedad.  

Uno de los principales factores de riesgo asociados a la DG es la edad177. En nuestro 

estudio, la edad mayor o igual a 35 años fue el factor de riesgo más frecuentemente 

observado en la cohorte de gestantes, siendo el grupo con cribado negativo el único 

con una mediana inferior a esta edad (34 años). Como ya se ha señalado, el aumento 

en la edad de las gestantes es una tendencia común observada en los países 

desarrollados y una de las posibles causas atribuidas al incremento en la prevalencia 

de la DG47. Grandes estudios y metaanálisis realizados tanto en población caucásica 

como asiática han informado de un incremento lineal del riesgo de DG con la 

edad49,178, lo que concuerda con los datos observados en nuestro estudio en gestantes 

a partir de los 35 años. Dicho incremento del riesgo no se observa en rangos de edad 

inferiores, probablemente debido a que no es lo suficientemente grande para poder ser 

observado con nuestro tamaño muestral. 

La DG y la DM2 poseen los mismos factores de riesgo. Además, en ambos casos, el 

desarrollo de la enfermedad se asocia con un estado de resistencia a la insulina junto 
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a una secreción compensatoria insuficiente por las células β50. En nuestro estudio, las 

gestantes diagnosticadas de DG y DM preexistente presentaban una mayor 

prevalencia tanto de antecedentes personales de DG como familiares en primer grado 

de DM que los grupos normoglucémicos; no obstante, las diferencias observadas en el 

caso de las gestantes con DG no alcanzaban significación estadística, probablemente 

debido a un insuficiente tamaño muestral. 

En cuanto al riesgo que conlleva poseer antecedentes de enfermedad diabética, tanto 

los personales de DG (RR 4,50) como los familiares en primer grado de DM (RR 2,85) 

mostraron una asociación positiva con la intolerancia a la glucosa en la gestación. 

Resultados similares a los obtenidos en un metaanálisis de estudios publicados sobre 

la prevalencia de los factores de riesgo de DG realizado Lee et al64 en el año 2018. 

El riesgo de sufrir un aborto espontáneo durante la gestación está fuertemente 

relacionado con la edad materna179, siendo muy probablemente la causa de la alta 

prevalencia de este factor de riesgo, antecedentes personales de aborto espontáneo 

(33%), en nuestra cohorte de gestantes. Sin embargo, poseer antecedentes de haber 

sufrido un aborto en un embarazo anterior no se asoció con un mayor riesgo de 

padecer intolerancia a la glucosa durante la gestación, probablemente debido a que la 

influencia de la edad avanzada observada en nuestra cohorte enmascare el posible 

efecto añadido sobre la intolerancia a la glucosa. No obstante, los grupos con DM 

preexistente y DG presentaban una mayor, aunque no significativa, frecuencia de 

historia personal de abortos por lo que es posible que con un mayor tamaño muestral 

pudiéramos observar esta asociación. 

En lo referente a la obesidad, los datos derivados de nuestro estudio muestran que las 

gestantes con DM preexistente presentaban un IMC (31,0 Kg/m2) significativamente 

mayor que el observado para el resto de la cohorte, lo que corroboraría que este factor 

de riesgo podría ser un buen indicador de la presencia de intolerancia a la glucosa 

previa a la gestación180. En este sentido, Giannakou et al.181 mediante una revisión de 

metaanálisis publicados hasta diciembre de 2018 concluyeron que un IMC elevado y el 

hipotiroidismo previo a la gestación podrían considerarse los principales factores de 

riesgo para el desarrollo de DG. 

El IMC de las gestantes con diagnóstico de DG (24,4 Kg/m2) fue similar al de aquellas 

con cribado negativo (23,4 Kg/m2). Estos datos son similares a los publicados tanto por 

Ricart et al.173 en 2005 (IMC de 25,2 y 23,5 Kg/m2 en gestantes con DG y cribado 

negativo, respectivamente), como por Duran et al.68  casi una década más tarde (IMC 

24,6 en DG y 22,5 Kg/m2 en normoglucémicas). No obstante, el incremento del IMC 
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entre el primer y segundo trimestre de gestación del grupo con DG (3,3 Kg/m2) fue 

significativamente mayor al observado en el resto de los grupos sin DG (cribado 

positivo con curva negativa 2,7 Kg/m2; cribado negativo 2,8 Kg/m2). En esta 

comparación no se tuvo en cuenta el incremento de peso de las gestantes con DM 

preexistente, al haber sido diagnosticadas, y consecuentemente tratadas, en el primer 

trimestre de gestación.  

En lo referente al riesgo asociado a las diferentes categorías de IMC, sólo la 

correspondiente a la obesidad (IMC ≥ 30 Kg/m2) se relacionó con un mayor riesgo de 

padecer intolerancia a la glucosa en la gestación. Sun et al.182, en una cohorte 

compuesta por 3172 mujeres chinas, estudiaron el efecto del IMC pregestacional y el 

aumento de peso durante el embarazo sobre las complicaciones maternas e infantiles, 

encontrando una asociación estadísticamente significativa entre el sobrepeso (IMC 25-

29,9 Kg/m2), la obesidad (IMC ≥ 30 Kg/m2) antes del embarazo o el aumento de peso 

excesivo durante la gestación, con un mayor riesgo de desarrollar DG, hipertensión 

gestacional y macrosomía. Es probable que en nuestro estudio la ausencia de 

asociación entre el sobrepeso y el desarrollo de intolerancia a la glucosa se pueda 

deber a que el incremento de riesgo que conlleva es insuficientemente grande para 

poder ser observado con nuestro tamaño muestral. 

La obesidad, además, se encuentra relacionada con la resistencia a la insulina y la 

tensión arterial por el denominado síndrome metabólico. Este síndrome no hace 

referencia a una enfermedad, sino a un conjunto de factores de riesgo que 

predisponen para el desarrollo de enfermedad cardiovascular, accidente 

cerebrovascular y DM2183. Aunque su origen probablemente se deba a una causa 

multifactorial, la resistencia a la insulina y la obesidad constituyen los principales 

impulsores de este síndrome183. Entre sus muchas acciones, la insulina, promueve la 

vasodilatación sanguínea, mediante señalización vía PI3K, además de favorecer la 

absorción renal de sodio184. Se cree que el desarrollo de resistencia a la insulina 

disminuye el efecto vasodilatador producido por la hormona, pero conserva su acción 

renal sobre la absorción de la sal, siendo este, el mecanismo que relaciona la 

resistencia a la insulina con el desarrollo de hipertensión arterial184. Por tanto, es de 

esperar que las gestantes que generan intolerancia a la glucosa durante la gestación, 

al presentar un nivel de resistencia a la insulina superior a las embarazadas 

normoglucémicas33, presenten valores de presión arterial más elevados. A este 

respecto, hay que tener en cuenta que la presión arterial durante la gestación 

disminuye de una manera constante hasta el segundo trimestre del embarazo. A partir 

de este punto, se produce un incremento constante hasta el final de la gestación, 
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presentando a esa fecha, una presión arterial similar a la pregestacional185. Ychiro et 

al.186 estudiando una cohorte compuesta por 320 gestantes encontró una asociación 

entre unos niveles elevados de resistencia a la insulina, estimados mediante la 

concentración del péptido C entre la semana 24 y 30 de gestación, y una presión 

arterial mayor. Estos hallazgos concuerdan con los resultados de nuestro estudio, al 

presentar las gestantes con DG o DM preexistente presiones arteriales tanto sistólicas 

como diastólicas superiores a los grupos normoglucémicos. 

Varios estudios han relacionado el riesgo de DG con el número de gestaciones 

previas. Neelakandan et al.187, en una cohorte formada por 1106 gestantes, 

observaron que las gestantes primigestas poseían un menor riesgo de desarrollo de 

DG en comparación con las gestantes con mayor paridad. Zhang et al.188 mediante 

una revisión sistemática y metaanálisis, en el que incluyeron 103 estudios, analizaron 

los posibles factores de riesgo y protectores para el desarrollo de DG, concluyendo, al 

igual que Neelakandan et al.187, que la nuliparidad es un factor protector para el 

desarrollo de la enfermedad. Estos resultados no concuerdan con los obtenidos en 

nuestro estudio, en donde, a pesar de no hallarse diferencias estadísticas entre los 

grupos, se puede observar que el grupo con diagnóstico de DG presentaba incluso un 

mayor porcentaje de primíparas que los grupos normoglucémicos (cribado negativo y 

cribado positivo con curva negativa). Por tanto, es posible que la alta frecuencia de 

factores de riesgo observados en nuestra población haya enmascarado el posible 

efecto protector que tienen las primigestas sobre el desarrollo de la intolerancia a la 

glucosa durante la gestación.  

Por último, aunque existen múltiples estudios que han indagado acerca de la relación 

entre el hábito de fumar y el desarrollo de intolerancia a la glucosa en la gestación, 

estos presentan resultados discrepantes. La incidencia observada de fumadoras 

activas entre las gestantes con DM preexistente y DG fue ligeramente superior a la de 

las gestantes normoglucémicas, aunque no siendo estas diferencias significativas en 

ambos casos. England et al.189 estudiando una cohorte de 4589 gestantes primigestas 

afirmaron que fumar durante la gestación implicaba un mayor riesgo de desarrollo de 

intolerancia a la glucosa y que este riesgo aumentaba con el número de cigarrillos 

consumidos diariamente. Por otro lado, Terry et al.190 en un gran estudio compuesto 

por más de 200.000 gestantes, pertenecientes al registro nacional sueco de 

nacimientos, no encontraron diferencias en el desarrollo de DG o de presencia de DM 

pregestacional entre gestantes no fumadoras, fumadoras leves (1-9 cigarrillos/día) y 

fumadoras moderadas e intensas (≥10 cigarrillos/día). Nuestros resultados, junto con 

las discrepancias encontradas en la bibliografía, apuntan a que no existe relación clara 
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entre el tabaquismo y la DG, siendo necesarios nuevos estudios y metaanálisis 

sistemáticos para poder valorar adecuadamente esta asociación.  

Evaluando en conjunto todos los factores de riesgo de DG valorados en nuestro 

estudio, se observa que los grupos considerados normoglucémicos presentaban una 

menor frecuencia de casi todos los factores, aunque una edad materna mayor o igual 

a 35 años y unos antecedentes de aborto en gestaciones anteriores presentaban una 

prevalencia reseñable. Ello conlleva que únicamente el 29% de las gestantes del 

grupo con cribado negativo y el 22% de las embarazadas con curva negativa estén 

ausentes de factores de riesgo. En consecuencia, si se hubiera aplicado un cribado 

selectivo de la enfermedad basado en factores de riesgo hubiera sido necesario 

realizar un cribado precoz al 75% de las gestantes y, a pesar de ello, no habría sido 

posible diagnosticar correctamente al 19% de las embarazadas. Estos hallazgos 

concuerdan con los publicados por Cypryk et al.191 en el año 2008. Estos autores 

realizaron un análisis de los factores de riesgo para el desarrollo de la DG mediante un 

estudio de caso-control en el que se incluyeron 1670 gestantes (510 DG), concluyendo 

que solo el 12% de las gestantes a las que se les diagnosticó DG y el 26% de las 

normoglucémicas no presentaban factores de riesgo. Estos resultados fueron 

validados posteriormente mediante estudios en los que se comparaba el cribado 

selectivo frente al universal93,187,192, y en los que concluía que la tasa de gestantes 

diagnosticadas de DG que no presentaba factores de riesgo se encontraba entre el 17 

y el 31%; datos muy similares a los obtenidos en nuestro estudio.  

La comparación del RR que representa cada uno de los factores de riesgo en nuestra 

corte de gestantes demostró que los antecedentes personales de DG, seguidos de los 

antecedentes familiares en primer grado de DM, eran los que más influencia tenían en 

la aparición de la enfermedad. Estos resultados concuerdan con la revisión sistemática 

y metaanálisis de factores de riesgo de la DG realizado por Lee et al.64. Por el 

contrario, otros factores predictores clásicos que se mencionan como la fecundación in 

vitro o presentar antecedentes personales de aborto64 no mostraron un riesgo añadido 

para la DG en nuestro estudio. Esta discrepancia con los datos publicados en la 

bibliografía puede deberse al relativamente bajo tamaño muestral de nuestro estudio. 

Con el fin de valorar la eficacia de los factores de riesgo en la predicción de la 

enfermedad y, por consiguiente, en el abordaje diagnóstico actual, se realizó una 

valoración de su rendimiento predictivo para la intolerancia a la glucosa (grupos DM 

preexistente y DG). Los datos obtenidos muestran que si bien ninguno de los factores 

evaluados presentaba individualmente un rendimiento adecuado, los antecedentes 

personales de DG mostraban una elevada especificidad (98%), aunque con una muy 
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baja Se. La presencia de uno o más factores de riesgo, posiblemente por su alta 

prevalencia, presentaba la tasa más alta de detección de la enfermedad (Se 85,2%), 

pero con una especificidad muy baja. Por el contrario, la presencia de dos o más 

factores de riesgo presenta unas adecuadas Sp (71,4%) y Se (58,5%) para la 

detección de la intolerancia a la glucosa.  En general, estos resultados concuerdan con 

el bajo rendimiento predictivo de los factores de riesgo de DG publicados en otros 

estudios192,193,194.  

Vista la ineficacia de la estrategia basada en factores de riesgo, algunos 

investigadores han propuesto variaciones en la misma con el fin de mejorar su 

rendimiento predictivo. Van Leeuwen et al.195 combinaron los distintos factores de 

riesgo mediante regresión logística, obteniendo un modelo con el que se alcanzaba un 

adecuado rendimiento: área bajo la curva de 77% (Se 75,0% y Sp 57,8%). Nuestro 

modelo combinado, basado también en la regresión logística, supone una mejora del 

rendimiento predictivo sobre el uso de los factores de riesgo en forma individual. No 

obstante, el área bajo la curva obtenida en nuestro caso (69,3%) es inferior a la 

publicada por estos autores. Otro modelo, propuesto por Teede et al.196, asigna 

diferentes puntuaciones a cada factor de riesgo y clasifica a una gestante en riesgo si 

supera una puntuación determinada usada como punto de corte. Mediante este 

sistema estos autores consiguieron un rendimiento predictivo de los factores de riesgo 

de 70,3%, similar al observado en nuestro caso. 

Aunque estos modelos suponen una ligera mejora sobre el uso de los factores de 

riesgo por separado, su rendimiento predictivo para la DG está muy lejos del deseado, 

por lo que sería conveniente cambiar el sistema actual de detección de las gestantes 

en riesgo o instaurar un cribado universal precoz, adicional al realizado en el segundo 

trimestre de gestación. El estudio de marcadores bioquímicos con utilidad en la 

predicción de la intolerancia a la glucosa podría mejorar el modelo de selección de 

gestantes en alto riesgo de desarrollar la enfermedad. 
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9.2 Marcadores bioquímicos en la DG 

La valoración de la utilidad de los marcadores bioquímicos en la detección de la 

intolerancia a la glucosa durante la gestación se llevó a cabo en dos etapas. 

Inicialmente se realizó un estudio caso-control en el que se incluyeron 111 gestantes 

diagnosticadas de DG y 222 controles en los que se excluyó la enfermedad mediante 

la prueba diagnóstica. Esta primera fase permitió seleccionar, entre una amplia batería 

de marcadores, aquellos más prometedores para el diagnóstico de la enfermedad. 

Estos marcadores fueron posteriormente evaluados en un estudio prospectivo sobre 

toda la cohorte de gestantes (1095), con el fin de validar su utilidad en la predicción de 

DG. Este diseño experimental permitió disminuir la carga analítica necesaria para la 

realización del estudio, optimizando los costes.  

La intolerancia a la glucosa se ha asociado con marcadores elevados en sangre, tanto 

de inflamación como de obesidad y de resistencia a la insulina55, siendo este el motivo 

por el que aparte de los marcadores glucémicos se decidió incluir también marcadores 

inflamatorios y de resistencia a la insulina. Además, se decidió estudiar la posible 

utilidad de la LHbA1c, pese a no haber encontrado apoyo bibliográfico, bajo el 

razonamiento de que al reflejar cambios recientes en el estado glucémico podría 

proporcionar una mayor sensibilidad que la HbA1C.  

De la selección inicial de marcadores realizada, mediante revisión bibliográfica se 

descartó la inclusión de: 

 Fructosamina, 1,5-AG, insulina y la vitamina D al haber demostrado resultados 

poco esperanzadores112,129,161,170. 

 TNF-α, leptina y adiponectina. Estos marcadores muestran una alta 

heterogeneidad en los indicadores de rendimiento predictivo publicados en 

diferentes estudios136. Esta variabilidad podría ser debida a la metodología 

existente para su determinación, basada en inmunoensayos tipo ELISA que 

ofrecen una baja reproducibilidad y repetibilidad. 

De este modo, se evaluaron las siguientes magnitudes: 

o Marcadores Glucémicos: Glucosa, HbA1C, LHbA1C, AG 

o Marcadores inflamatorios: PCRhs 

o Marcadores de resistencia a la insulina: SHBG, prolactina 

o Otros: Enzimas hepáticos (ALT, AST, ALP y GGT), metabolismo lipídico (colesterol 

total y triglicéridos). 
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En cuanto a los marcadores glucémicos, los datos derivados del estudio caso-control 

demostraron que la concentración sérica de glucosa en ayunas, la AG y la LHbA1C no 

ofrecen capacidad discriminante en la predicción de DG. Por el contrario, la HbA1c, 

marcador glucémico a largo plazo, se mostraba como un marcador prometedor para la 

predicción de hiperglucemia durante el embarazo, al observarse que las gestantes con 

diagnóstico de DG presentaban una mediana significativamente superior a la del grupo 

utilizado como control en ambos trimestres. Estos resultados concuerdan con los 

publicados en la bibliografía, tanto en lo referente al porcentaje de glicación de las 

gestantes, como en las diferencias observadas entre los dos grupos197,198. 

La aplicación de la HbA1c al estudio prospectivo en toda la cohorte mostró que las 

gestantes con DM preexistente presentaban una mediana de HbA1C (5,4%) 

significativamente superior a la del resto de los grupos. De la misma manera, la 

mediana de la HbA1C del grupo con DG (primer trimestre: 5,2%; segundo trimestre: 

5%) era superior a la de los dos grupos normoglucémicos (primer trimestre: 5,1%; 

segundo trimestre: 4,9%), en ambos trimestres. Estos datos son similares a los 

publicados por de  Amylidi et al.199 quienes, en un estudio retrospectivo realizado en 

una cohorte de 218 gestantes (32 con DG), observaron que las gestantes que 

desarrollaron intolerancia a la glucosa presentaban una mediana significativamente 

mayor de HbA1c (5.4%) que las normoglucémicas (5.2%). Es probable que la alta 

precisión que proporciona el instrumento con el que se cuantifica este marcador 

glucémico (HPLC), junto a una baja variabilidad biológica interindividual200 haya 

posibilitado que se observaran diferencias significativas a pesar de la escasa 

diferencia entre ambos grupos.  

Debido a estas mínimas diferencias, la mayoría de los estudios disponibles en la 

bibliografía sobre la utilidad de la HbA1c en la predicción de intolerancia a la glucosa 

durante la gestación se basan en el establecimiento de puntos de corte, tanto para la 

predicción de la enfermedad como para su exclusión. Arbiol-Roca et al.201, en un 

estudio caso-control en el que incluyeron a 745 gestantes (38 DG), observaron que en 

el segundo trimestre, con un punto de corte de 4,8% por debajo del cual se 

consideraba a una gestante sin riesgo de desarrollar DG, hubiera sido posible evitar la 

realización del 25,9% de las pruebas de cribado y sólo habría supuesto la pérdida del 

5% del total de gestantes diagnosticadas de DG. Por otro lado, un metaanálisis 

publicado en 2020 sobre la utilidad de la HbA1c en el cribado temprano de la 

enfermedad, concluyó que el empleo de un punto de corte del 5,7% permitiría 

identificar a aquellas gestantes con un riesgo muy alto de desarrollar DG202. 
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Al contrario de lo observado con la fracción estable, la mediana de la LHbA1c era 

idéntica en gestantes con DG y en normoglucémicas; descartándose por tanto este 

marcador como posible predictor de intolerancia a la glucosa durante la gestación. 

Esta nula capacidad discriminante de la LHbA1c podría estar relacionada con una 

posible sensibilidad analítica insuficiente de la metodología actual, optimizada para la 

separación de la fracción estable presente en concentraciones más elevadas. 

La glucemia en ayunas presentaba una mediana similar en los dos grupos que 

constituyeron el estudio de caso-control, lo que difiere de la mayoría de las 

publicaciones encontradas en la bibliografía. Agarwal et al.203, en un estudio realizado 

en una población en alto riesgo de DG compuesta por 708 gestantes (184 DG), 

observaron que, mediante la aplicación de un punto de corte de 85 mg/dL, la 

concentración de glucosa en ayunas presentaba una Se y Sp para el diagnóstico de 

DG del 79,9% y del 27,5%, respectivamente. Donovan et al85, mediante una revisión 

sistemática en el que analizaron el rendimiento predictivo de diferentes pruebas de 

detección de DG, obtuvieron, con el mismo punto de corte del estudio anterior, una Se 

del 87 % y una Sp del 52 %. De acuerdo con estos datos, estos autores concluyeron 

que, por su elevada Se, la principal aplicación de la glucemia en ayunas podría ser la 

exclusión de la enfermedad. Por el contrario, Correa et al.204, en un estudio en el que 

evaluaron la utilidad de diferentes marcadores séricos para el diagnóstico de DG 

durante el primer trimestre de gestación, obtuvieron, para este marcador, resultados 

similares a los hallados en el nuestro. Una explicación para estas discrepancias podría 

estar relacionada con el diseño experimental aplicado en los distintos estudios. 

Mientras que tanto en nuestro caso como en el de Correa et al.204 se trataba de 

estudios caso-control, Agarwal et al.203 y Donovan et al.85 aplicaron un diseño 

experimental de cohortes. Una de las principales diferencias es que en estos dos 

estudios caso-control no se han incluido las gestantes con cribado negativo, lo que 

podría conllevar una disminución de la capacidad discriminante de la concentración 

sérica de glucosa. 

Con respecto a la AG, los resultados observados difieren de los primeros artículos 

publicados en los años 2015-2016, en los que la AG se señalaba como una 

herramienta de elevada Se y Sp para la detección precoz de DG120,205. No obstante, 

nuevos trabajos publicados con posterioridad mostraron que la AG presentaba un 

valor limitado en la predicción de DG121 o incluso nulo206; lo que estaría en 

concordancia con los resultados obtenidos en nuestro estudio.  

La AG es un marcador glucémico sensible a las fluctuaciones de los niveles de 

glucemia postprandial debido a la elevada tasa de glicación de la albúmina (entre 8 y 9 
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veces mayor que la de la HbA1c)113. En nuestra cohorte, tras la realización del test de 

O’Sullivan, las gestantes con cribado negativo presentaban una concentración de 

glucosa significativamente inferior a aquellas con cribado positivo y curva diagnóstica 

negativa (112 mg/dL vs 152 mg/dL). Esto sugiere que estas últimas podrían presentar 

un nivel de resistencia a la insulina superior al grupo con cribado negativo, 

ocasionando concentraciones postprandiales superiores que, además requerirían un 

mayor tiempo para volver a alcanzar los niveles basales. En consecuencia, sería 

esperable que el grupo con cribado negativo presentara una mediana de AG inferior al 

grupo en el que se descartó la enfermedad mediante la prueba diagnóstica. Por lo 

tanto, el diseño experimental aplicado, en el que se emplearon como controles 

normoglucémicos a aquellas gestantes con cribado positivo y curva diagnóstica 

negativa, podría estar relacionado con la falta de capacidad discrimínate observado 

para la AG en el diagnóstico de DG.  

Por otra parte, existen muy pocos artículos en la bibliografía que valoren la estabilidad 

de la AG en muestras almacenadas; si bien en la fase de diseño de nuestro estudio se 

disponía de una publicación que databa del año 2011, en la que se concluía mediante 

un estudio retrospectivo, que la concentración de AG era estable en muestras 

conservadas a -70ºC durante 23 años207. No obstante, en el año 2017, Jeffs et al.208 

valoraron la estabilidad de la AG en muestras conservadas a diferentes temperaturas, 

observando aumentos significativos de la concentración de AG en cuestión de horas 

en las muestras conservadas a temperatura ambiente y de días en el caso de ser 

almacenadas a -20ºC; no observando cambios cuando se conservaban a -80ºC. Por 

consiguiente, a pesar de conservar las muestras a -80ºC, nos planteamos si la posible 

glicación ex vivo que habrían sufrido las muestras podría haber alterado los resultados 

obtenidos de AG, pudiendo ser, por tanto, la causa de la ausencia de diferencias entre 

los dos grupos que constituyeron el estudio de caso-control. Para confirmar esta 

hipótesis se realizó un estudio en el que se evaluaba la estabilidad de la AG en 

muestras conservadas a diferentes temperaturas (4ºC, -20ºC y -80ºC) que demostró 

un incremento significativo de la concentración de AG a las 4 y 5 semanas en 

muestras conservadas a 4ºC y -20ºC, respectivamente. Las muestras almacenadas a  

-80ºC fueron estables al menos durante los 2 meses que duró el estudio , por lo que 

se concluyó, al igual que Jeffs et al.208, que la concentración de la AG conservada a     

-80ºC no variaba y por tanto, se descartó la estabilidad de la AG en muestras 

congeladas como una posible causa de la falta de rendimiento predictivo del 

biomarcador. 
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Los estados inflamatorios, especialmente de tipo crónico, se han asociado con la 

presencia y el desarrollo de una resistencia a la insulina209. Diversos estudios 

prospectivos muestran que la inflamación, definida por una elevación de la 

concentración sérica de PCR, es un factor de riesgo independiente para el desarrollo 

de DM2 a medio o largo plazo209,210. La DG es por sí misma un factor de riesgo del 

desarrollo de DM2, si bien se ha descrito una asociación similar entre su desarrollo y la 

presencia de inflamación, especialmente en el primer trimestre de embarazo211. Por lo 

tanto, sería de esperar que la concentración sérica de PCR, y especialmente de la 

PCRhs, fuese de utilidad en el predicción precoz de la enfermedad. Sin embargo, los 

resultados derivados de nuestro estudio no demuestran diferencias en la 

concentración de PCRhs en gestantes con DG y normoglucémicas, descartándose la 

utilidad de este marcador para la detección de la enfermedad. Los estudios disponibles 

en la bibliografía, en los que se ha evaluado la posible utilidad de la PCRhs en la 

predicción de DG, muestran resultados discordantes. Los primeros trabajos publicados 

al respecto, como el desarrollado por Maged et al.132, señalaban a la PCRhs como un 

marcador sensible aunque poco especifico de la enfermedad. No obstante, estudios 

posteriores concluyeron que el aparente incremento de la concentración de PCRhs 

observado en gestantes con DG desaparecía cuando los resultados se ajustaban por 

el IMC134,135. En nuestra cohorte el IMC fue similar en los 2 grupos de gestantes que 

compusieron el estudio caso-control, no siendo necesario el ajuste por IMC para la 

correcta valoración de este marcador. 

 

Con respecto a los marcadores de resistencia a la insulina, en el estudio caso-control 

mostraron que las gestantes con DG presentaban una concentración sérica de SHBG 

inferior a la de aquellas con prueba diagnóstica negativa, mientras que la 

concentración de PRL era más elevada. Estos resultados fueron validados tras su 

análisis en toda la cohorte, observándose que las gestantes con DM preexistente 

presentaban una mediana de la concentración de PRL significativamente superior a la 

del resto de los grupos establecidos, mientras que la concentración de SHBG era 

significativamente inferior. Resultados similares fueron observados para las gestantes 

diagnosticadas de DG en ambos trimestres. 

Los resultados observados para la SHBG concuerdan con  la mayoría de 

publicaciones disponibles en la bibliografía, en las que su concentración sérica se 

considera un marcador sensible aunque poco específico para la detección de 

DG132,153,212. Un metaanálisis publicado en 2006, en el que se evaluó la relación entre 

la concentración de SHBG y el riesgo de desarrollar DM2, concluyó que 
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concentraciones elevadas de SHBG se asociaban con un mayor riesgo de desarrollar 

la enfermedad en la población general de ambos sexos213. A este respecto, Endre et 

al.214, mediante un estudio trasversal en el que utilizaron el estándar oro para estimar 

la resistencia a la insulina (pinzamiento hiperinsulinémico-euglucémico) y analizaron 

su relación con la testosterona y SHBG en varones, observaron una mayor asociación 

entre la SHBG y el índice de sensibilidad a la insulina que entre la testosterona total y 

la sensibilidad a la insulina, por lo que concluyeron que la concentración de 

testosterona no permitía explicar por si mima la asociación observada entre la SHBG y 

la resistencia a la insulina.  

La SHBG es una proteína cuya concentración puede verse alterada tanto por los 

niveles anormales de hormonas sexuales como por patologías como la obesidad o la 

enfermedad tiroidea. En nuestro estudio observamos que las gestantes sometidas a 

FIV y a aquellas con polihidramnios durante el segundo trimestre eran las que 

presentaban concentraciones séricas más elevadas de SHBG, mientras que aquellas 

con HTA grávida u obesidad mórbida (IMC ≥ 40 Kg/m2) mostraban las concentraciones 

más bajas de toda la cohorte. No obstante, es necesario señalar que el porcentaje de 

embarazadas en las que se observó cualquiera de estas patologías fue mínimo, 

mientras que el IMC de todos los grupos de gestantes fue similar. Por ello, 

consideramos que la influencia de estos factores en los resultados derivados de 

nuestro estudio puede considerarse despreciable. 

En población no gestante, la hiperprolactinemia se ha asociado con una disminución 

de la tolerancia a los hidratos de carbono debido a que, aunque esta hormona estimula 

la secreción de insulina también promueve una resistencia a su acción215; 

observándose además que la normalización de los niveles de la PRL revierte esta 

situación216. Por lo tanto, sería esperable que esta misma asociación se observase con 

el desarrollo intolerancia a la glucosa durante la gestación, razón por la cual este 

marcador fue seleccionado para su estudio. 

Las escasas publicaciones disponibles en la bibliografía sobre la relación entre la PRL 

y la DG muestran resultados contradictorios. Overgaard et al.217, en el año 2020, 

analizaron en una cohorte de 1497 gestantes la asociación entre la PRL y el desarrollo 

de DG en los tres trimestres de gestación. Estos autores observaron que las gestantes 

con DG presentaban una concentración de sérica de PRL significativamente menor a 

las normoglucémicas en el tercer trimestre, no observando diferencias en los dos 

primeros. Por el contrario, Ekinci et al.157 y Li et al.218 observaron que la 

hiperprolactinemia se asociaba con intolerancia a la glucosa durante de la gestación 

independientemente de la edad, el IMC o la paridad. 
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A pesar las diferencias significativas observadas en los niveles de PRL entre los 

grupos de gestantes, las concentraciones individuales mostraban una alta dispersión. 

Es posible que las condiciones de práctica habitual en las que se obtuvieron las 

muestras, sin un reposo previo a la extracción de al menos treinta minutos, podrían 

haber contribuido a esta elevada dispersión, puesto que la concentración de esta 

hormona se encuentra muy influenciada por las condiciones preanalíticas, 

especialmente por el estrés. 

 

Los resultados derivados de nuestro estudio muestran que ninguna de las enzimas 

hepáticas evaluadas (ALT, AST, ALP y GGT) demostraban utilidad en la detección de 

DG. Los estudios publicados hasta la fecha han arrojado resultados contradictorios. 

Lee et al.219, mediante un estudio retrospectivo en el que se incluyeron a 2322 

gestantes, observaron que una concentración elevada de ALT al inicio del embarazo 

se asociaba con un mayor riesgo de DG. Del mismo modo, Song et al.220, en una 

cohorte de 1128 gestantes, observaron que, en el primer trimestre de gestación, el 

ratio ALT/AST era más alto en las gestantes que posteriormente desarrollaban DG. 

Xiong et al.165, en un estudio prospectivo en 2073 gestantes y desarrollado en el primer 

trimestre de la gestación, concluyeron que concentraciones elevadas de ALP se 

relacionaban con un mayor riesgo de DG. Por otro lado, Zhao et al.221, mediante un 

metaanálisis en el que revisaron la relación entre la concentración de las enzimas 

hepáticas y el riesgo de desarrollar DG durante la gestación, concluyeron que sólo la 

GGT era un predictor significativo del desarrollo de la enfermedad.  Por el contrario, 

Tan et al.222, en un estudio en que incluyeron a 2610 gestantes (319 DG), evaluaron la 

influencia de la concentración de ALT, AST y GGT en el riesgo de desarrollar DG. 

Estos autores observaron, al igual que en el estudio de Zhao et al.221, concentraciones 

significativamente más altas de GGT en aquellas gestantes que desarrollaban DG. No 

obstante, mediante el ajuste de los resultados por la edad y el IMC esta diferencia 

desaparecía, por lo que estos autores concluyeron, al igual que en nuestro estudio, 

que la concentración de las enzimas hepáticas carecía de utilidad en la valoración del 

riesgo de DG. En nuestro caso, al presentar las gestantes incluidas en el estudio caso-

control una edad e IMC similar, no fue necesario el ajuste de los resultados en función 

de estas variables de confusión.  
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Por último, el estudio del metabolismo lipídico reveló que, mientras que la 

concentración sérica de colesterol total era similar en gestantes con DG y 

normoglucémicas, la concentración de triglicéridos era significativamente mayor en las 

primeras, tanto en el primer como en el segundo trimestre. La evaluación de este 

marcador bioquímico en el estudio prospectivo de toda la cohorte de gestantes reveló 

que, al igual que lo observado para HbA1c y PRL, tanto las gestantes con DM 

preexistente como aquellas con DG presentaban concentraciones de triglicéridos más 

elevadas que las gestantes normoglucémicas. La relación entre la resistencia a la 

insulina y el desarrollo de dislipemia es ampliamente conocida223 y permite explicar la 

hipertrigliceridemia observada en estas gestantes. 

Los resultados obtenidos para el metabolismo lipídico concuerdan con los publicados 

en la bibliografía. Li et al.224, en un artículo en el que incluyeron a 2488 gestantes (356 

DG), evaluaron la posible asociación entre el estado del metabolismo lipídico en las 

primeras etapas de la gestación y el riesgo de desarrollar DG. Estos autores 

concluyeron que, aunque las gestantes con diagnóstico de DG presentaban 

concentraciones significativamente aumentadas de triglicéridos, colesterol total y LDL 

y reducidas de HDL en comparación con los grupos de control, sólo el HDL en mujeres 

delgadas y los triglicéridos en delgadas y obesas mantenían su capacidad 

discriminante tras del ajuste de los datos por el IMC. Asimismo, Ryckman et al.168, en 

una revisión sistemática y metaanálisis del metabolismo lipídico durante la gestación y 

su asociación con la DG, observaron que los triglicéridos era el único marcador 

evaluado en el que se demostraban diferencias significativas entre las gestantes con y 

sin DG.  
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9.3 Rendimiento predictivo 

Por medio del índice de Youden se identificó el punto de corte que optimizaba la 

relación entre Se y Sp y secundariamente los VPP y VPN para los factores y 

marcadores bioquímicos seleccionados, y su capacidad discriminante se evaluó 

mediante curvas de rendimiento predictivo. Hay que tener en consideración que tanto 

las áreas bajo la curva como los valores predictivos fueron estimados para la 

prevalencia de la intolerancia a la glucosa observada en nuestra cohorte de gestantes 

(13%). 

La SHBG mostró un elevado rendimiento predictivo en la discriminación de las 

gestantes con DM preexistente (83,5%), siendo el rendimiento obtenido en la 

diferenciación entre DG y gestantes normoglucémicas tanto en el primer (64,0%) como 

en el segundo trimestre de gestación (68,9%) bastante más discreto. Luo et al.212 en 

un metaanálisis publicado en el año 2021, en el que se incluyeron 7 estudios, 

analizaron el valor predictivo de la SHBG en la detección de la DG. Estos autores 

obtuvieron un área bajo la curva para la predicción de DG en el primer trimestre de 

gestación (76%) superior a la obtenida en nuestro caso. Sin embargo, también 

observaron una gran heterogeneidad entre los resultados publicados, lo que limita la 

fortaleza de este análisis. Además, en la revisión de los estudios incluidos en el 

metaanálisis se han encontrado ciertas características que podrían haber contribuido a 

la obtención de un mejor rendimiento, como la exclusión de gestantes con hipertensión 

arterial o un mayor IMC en el grupo diagnosticado de DG. 

La HbA1c mostró un rendimiento similar al obtenido por la SHBG, tanto en la 

predicción de DM preexistente (83,4%) como en el primer (64,2%) y segundo trimestre 

(64,5%) de DG. Hinkle et al.225 en un estudio de caso control que contó con 321 

gestantes (107 DG), analizó la capacidad de la HbA1c, medida en el primer trimestre 

de gestación, en la predicción de las gestantes que desarrollaron DG, obteniendo un 

rendimiento muy similar al obtenido en nuestro caso (65% frente a 64,5%). Sin 

embargo, también se han publicado resultados discordantes. Valadan et al.226 en un 

estudio en el que incluyeron a 700 gestantes (115 DG) evaluaron la utilidad de HbA1c 

en la detección temprana de DG obteniendo un rendimiento predictivo de 84%. Este 

mejor rendimiento podría deberse a que, en contraste con nuestro estudio, la 

gestantes presentaban diferencias en la incidencia de factores de riesgo como la edad 

(DG 32,6, normal 30,6) o el IMC (DG 27,2, normal 24,9) entre ambos grupos. Un 

estudio que apoyaría esta hipótesis es el realizado por Berggren et al.227. Estos 

autores, observaron en 250 gestantes (6% DG), que las gestantes que desarrollaron 
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DG en comparación con las gestantes que no la desarrollaron presentaban niveles 

más elevados de HbA1c y menores de SHBG, pero estas diferencias, desaparecían al 

ajustar los resultados por el IMC, ajuste que en nuestro caso no fue necesario al no 

observarse, para este factor de riesgo, diferencias entre las gestantes con DG y las 

normoglucémicas. 

La PRL demostró una capacidad para diferenciar a las gestantes que presentaban DM 

preexistente (72,0%) inferior a la obtenida por la HbA1c y la SHBG. En cambio, su 

rendimiento medido durante el primer trimestre (62,2%) fue similar al de los otros tres 

marcadores en la predicción de las gestantes que desarrollaron DG. Es posible que la 

determinación de este marcador en una extracción realizada tras un reposo previo de 

30 minutos pudiera presentar un mejor rendimiento predictivo que el observado. 

Siendo ya pocos los estudios que han valorado esta hormona como un posible 

marcador en la predicción de la intolerancia a glucosa en la gestación157,217,218,  no se 

ha podido encontrar ningún artículo en el que se haya estudiado su rendimiento 

predictivo.  

Los triglicéridos demostraron, al igual que la PRL, un rendimiento predictivo inferior al 

presentado por la HbA1c y la SHBG para la predicción de DM preexistente (76,1%). 

Además, en la predicción de las gestantes que desarrollaron DG, el rendimiento de los 

triglicéridos medidos en el segundo trimestre de gestación (60,3%) fue inferior al de la 

SHBG y la PRL, siendo similar al resto de los marcadores en la predicción de esta 

enfermedad al determinarla durante el primer trimestre de gestación (62,5%). Wang et 

al.228, en el año 2021, publicaron los resultados de un estudio en una cohorte 

compuesta por 1440 gestantes (DG 607), en el que valoraron la utilidad clínica de los 

triglicéridos, afamina y a la relación plaqueta-linfocitos medidos en el primer trimestre, 

en la predicción de las gestantes que desarrollaban DG. El área bajo la curva que 

presentaban los triglicéridos (62,0%) era muy similar a la observada en nuestro caso. 

Por el contrario, en el artículo publicado por Ren et al.229 que incluía a 99 gestantes 

(DG 51), obtuvieron un rendimiento predictivo superior (81,0%), si bien esta mejora del 

rendimiento podría ser debida a la elevada prevalencia de DG observada en las 

gestantes incluidas en este estudio (51,5%).  

Los cuatro marcadores demostraron un mejor rendimiento en la predicción de DM 

preexistente que en la DG. Este mejor rendimiento puede estar relacionado con la 

elevada prevalencia de obesidad observada en este grupo de gestantes. Un 

incremento en el IMC se asocia con un mayor grado de resistencia a la insulina que a 
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su vez provoca niveles aumentados de triglicéridos, PRL y HbA1c y disminuidos de 

SHBG215,230,231,232. Por tanto, es posible que el mayor IMC que presenta el grupo con 

diagnóstico de DM preexistente haya provocado una mayor variación en la 

concentración de estos marcadores en comparación con la del resto de los grupos, 

con el consiguiente aumento en su rendimiento predictivo. No obstante, con la 

inclusión del IMC en el modelo combinado que se discute a continuación, los 

marcadores bioquímicos siguen realizando una aportación significativa al mismo y, por 

tanto, se consideran predictores independientes al IMC en la detección de la DM 

preexistente.  

En la predicción de la DG, se aprecia un mejor rendimiento predictivo en la 

comparación de las concentraciones de los cuatro marcadores bioquímicos en este 

grupo de gestantes con las de las embarazadas con cribado negativo que cuando se 

comparan con las del grupo con cribado positivo y curva negativa. Estos resultados 

respaldan la hipótesis de que las gestantes con cribado positivo y curva diagnóstica 

negativa podrían presentar un estado resistencia a la insulina mayor que el de las 

gestantes con cribado negativo233. 

La combinación de los marcadores bioquímicos mediante regresión logística mostró 

que todos realizaban una aportación significativa a los modelos de predicción tanto de 

DM preexistente como DG. El modelo de predicción obtenido mediante este análisis 

multivariante supuso una mejora respecto al rendimiento predictivo obtenido con cada 

uno de los marcadores por separado, tanto para la DM preexistente (91,6%) como en 

la DG en ambos trimestres (73,9% en el primer trimestre y 75,6% en el segundo). La 

adición de los factores de riesgo al modelo de predicción mostró que mientras los 

cuatro marcadores seguían contribuyendo al modelo, sólo el IMC y los antecedentes, 

tanto personales de DG como familiares de DM, hacían una contribución significativa. 

Si embargo, la aportación de estos factores de riesgo supuso una ligera, aunque 

significativa mejora sobre el modelo previo, logrando un rendimiento predictivo del 

96,3% en la DM preexistente y del 76,6% y 76,7% en el primer y segundo trimestre de 

DG, respectivamente. Kotzaeridi et al.234 analizaron el rendimiento de quince modelos 

predictivos existentes en la bibliografía, incluyendo tanto marcadores como factores de 

riesgo, en la predicción de DG en una cohorte de 1132 gestantes (DG 239) obteniendo 

unas áreas bajo la curva entre el 60,7% y el 76,9%. Del mismo modo, Meertens et 

al.235 analizaron doce modelos en una cohorte de 5260 gestantes (DG 127) obteniendo 

rendimientos entre el 68% y el 75%. Por tanto, nuestro modelo de predicción de DG se 

encontraría en la zona alta de los considerados por estos autores. El modelo con 
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mejor rendimiento predictivo (76,9%) de los analizados por Kotzaeridi et al.234 y 

Meertens et al.235 fue propuesto por Benhalima et al. 236 en el año 2020 e incluía un 

total de 9 variables, de las cuales 6 eran factores de riesgo para el desarrollo de la 

enfermedad (altura, peso, edad, etnia, antecedentes tanto personales de DG como 

familiares en primer grado de DM ), siendo las otras 3, marcadores bioquímicos 

(glucosa plasmática en ayunas, triglicéridos y HbA1c). Comparando ese modelo con el 

derivado de nuestro estudio se observa que con tres variables menos (2 factores de 

riesgo y 4 marcadores bioquímicos) se obtiene un rendimiento similar (76,6% frente 

76,9 %). 

Por otro lado, en población de alto riesgo para la intolerancia a la glucosa (gestantes a 

las que se les realizó un cribado precoz), el test de O’Sullivan obtenía, durante el 

primer trimestre y mediante un punto de corte de 127 mg/dL, una Se de 72,6% y una 

Sp de 74,5% con un área bajo la curva ligeramente superior al 80%. Asimismo, el 

punto de corte utilizado rutinariamente en nuestra Área sanitaria en ambos trimestres 

(≥ 140 mg/dL) obtenía una Se de 66,1% y una Sp de 80.5% en el primero. Sin 

embargo, no ha sido posible valorar su rendimiento predictivo en el segundo trimestre 

al no realizarse curva diagnóstica a las gestantes con un resultado inferior al punto de 

corte de 140 mg/dL. Siegmund et al.237 observaron, mediante la utilización de la 

monitorización continua de glucosa en 32 gestantes, que se produce un aumento 

constante durante el transcurso del embarazo de la glucemia postprandial. En 

consecuencia, un mismo punto de corte usado durante el cribado del primer trimestre 

debería proporcionar una menor Se y una mayor Sp y explica por qué el punto de 

corte óptimo observado fue de 127 mg/dL, inferior a 140 mg/dL. 

Existen estudios que valoran la capacidad discriminante del test de O’Sullivan pero 

todos se desarrollan durante el segundo trimestre, no habiéndose encontrado 

bibliografía en la que se haya valorado su capacidad discriminatoria en el cribado 

precoz de la enfermedad. Van Leeuwen et al.238 mediante una revisión sistemática y 

metaanálisis en el que se incluyeron 26 estudios, estimaron el rendimiento predictivo 

obtenido por la prueba de cribado en la detección de DG durante el segundo trimestre 

de gestación. Estos autores, clasificaron los resultados dependiendo del punto de 

corte utilizado y de la composición de la cohorte de gestantes (todas o sólo aquellas 

con factores de riesgo). En gestantes con factores de riesgo para el desarrollo de la 

enfermedad y con el mismo punto de corte utilizado en nuestro caso (≥140 mg/dL), 

estos autores concluyeron que el test de cribado posee una Se del 74% y una Sp del 

77% en el diagnóstico de la DG. Este rendimiento predictivo no es directamente 

transferible al primer trimestre de gestación, aunque la Se y Sp que observamos en el 
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mismo son notablemente similares a las obtenidas en nuestro caso para un punto de 

corte de 127 mg/dL. No obstante, en el primer trimestre el rendimiento real es 

probablemente inferior al observado (81,0 %) al haber asumido para su estimación que 

todas las gestantes con glucemias postsobrecarga inferiores al punto de corte en el 

segundo trimestre no desarrollaron posteriormente intolerancia a la glucosa. 

Considerando la intolerancia a la glucosa en conjunto (grupos DM preexistente más 

DG) el test de O´Sullivan medido en el primer trimestre de gestación demostró un 

rendimiento predictivo superior a los diferentes marcadores y factores de riesgo, 

aunque la diferencia con la SHBG y la HbA1c no era significativa. En cambio, para la 

DG la prueba de cribado obtenía unos resultados más modestos, con un rendimiento 

predictivo similar al de los cuatro marcadores, a la edad (≥ 35 años) y a los 

antecedentes, tanto personales de DG como familiares en primer grado de DM. El 

inferior rendimiento presentado por todas las variables estudiadas para la DG, podría 

estar relacionado con la influencia del IMC, puesto que las gestantes con DM 

preexistente presentaron un IMC superior al resto de los grupos, estando este índice 

asociado con el grado de resistencia a la insulina230. Una mayor resistencia a la 

insulina conlleva glucosas postprandiales superiores y en consecuencia elevará tanto 

los resultados del test de O´Sullivan como el porcentaje de HbA1c. Además, una 

mayor resistencia a la insulina se relaciona con concentraciones superiores de 

triglicéridos y PRL e inferiores de SHBG215,230,231,232. 

En el cribado del primer trimestre tanto la combinación de los factores de riesgo como 

la de los marcadores bioquímicos, así como la de ambos, mostró que los antecedentes 

personales de DG y familiares en primer grado de DM, y los marcadores SHBG, 

HbA1c y PRL hacían una aportación significativa a los tres modelos, tanto en la 

predicción de intolerancia a la glucosa como en la de DG. Por otro lado, sólo el modelo 

combinado de marcadores bioquímicos y factores de riesgo aportaba una ligera 

mejora en la predicción de intolerancia a la glucosa respecto al test de O´Sullivan, 

mientras que en la predicción de DG la combinación de los marcadores únicamente y 

el modelo combinado de marcadores y factores de riesgo mejoraban el rendimiento 

obtenido por el test de O´Sullivan. Si bien no se han encontrado comparaciones entre 

el test de O´Sullivan y los diferentes algoritmos predictivos presentes en la bibliografía, 

destaca que de los 15 modelos de predicción precoz de DG analizados por Kotzaeridi 

et al.234, el que obtuvo un mejor rendimiento (76,9 %) fue el único que además de 

factores de riesgo contempló el uso de marcadores bioquímicos. 

En las gestantes con prueba de cribado realizada en el primer trimestre es de destacar 

que en ambos ámbitos de predicción el rendimiento de la combinación de marcadores 
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bioquímicos fue superior a la obtenida por la combinación de los factores de riesgo. Si 

bien no es posible realizar la comparación del rendimiento predictivo de los 

marcadores con el del test de O´Sullivan en el segundo trimestre en la población en 

alto riesgo de intolerancia a la glucosa ni en población gestante en general, sí es 

posible la comparación con los factores de riesgo en ambas poblaciones y trimestres. 

En población gestante general, la combinación de los marcadores analizados en el 

primer trimestre para la predicción de DM preexistente (91,6%) supuso una ligera pero 

significativa mejora del rendimiento sobre el de los factores de riesgo (86,1%) para 

esta enfermedad. Del mismo modo, en la predicción de DG, la combinación de 

marcadores analizados tanto en el primer trimestre (73,9%) como en el segundo 

trimestre de gestación (75,6%) demostró un rendimiento predictivo superior al de los 

factores de riesgo (61,5%). Además, la combinación de marcadores junto a factores de 

riesgo mejoró significativamente la capacidad discriminante en la DM preexistente 

(96,3%) y en la DG tanto en el primer (76,7%) como en el segundo trimestre de 

gestación (77,7%) e incrementó las diferencias observadas respecto al rendimiento 

proporcionado únicamente por los factores de riesgo. Por consiguiente, tanto en 

población gestante en general como en la de alto riesgo para la intolerancia a la 

glucosa, la inclusión de los marcadores bioquímicos al modelo que incluía sólo los 

factores de riesgo, supuso una evidente mejora en el rendimiento predictivo e indica 

que el uso de este modelo combinado de predicción podría ser de gran utilidad en la 

selección de gestantes en riesgo de desarrollar intolerancia a la glucosa en la 

gestación. Además, considerando el elevado VPN que presenta este modelo 

combinado para la predicción de DM preexistente (99,0%) y para la DG, tanto en el 

primer (93,5%) como en el segundo trimestre (94,4%), serán muy pocas las gestantes 

clasificadas como de bajo riesgo que desarrollarán la enfermedad. Estos resultados 

concordarían con los obtenidos por van Hoorn et al.239 en un estudio multicéntrico 

compuesto por 3723 gestantes en el que compararon el rendimiento predictivo de la 

presencia de al menos un factor de riesgo frente a diferentes modelos de combinación 

de los mismos presentes en la bibliografía. Estos autores observaron que los modelos 

predictivos obtenían un mejor rendimiento predictivo (74%-78%) que el enfoque 

basado en un único factor de riesgo (72%) y que además únicamente con la adición de 

un marcador bioquímico a los algoritmos predictivos (glucosa en ayunas) se conseguía 

una pequeña, aunque no significativa, mejora en el rendimiento de los mismos (78%-

80%). 

Por último, dado que el test de O´Sullivan es la práctica clínica establecida se 

evaluaron las aportaciones en el rendimiento predictivo de diferentes modelos que 
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combinan el test con los marcadores y factores de riesgo, estudiados en el primer 

trimestre, en la detección tanto de intolerancia a la glucosa como en DG. En estos 

modelos predictivos, los triglicéridos no hacían una aportación significativa mientras 

que los antecedentes personales de DG sólo contribuían en la predicción de DG. En el 

caso de la intolerancia a la glucosa la combinación del test de O´Sullivan, tanto con los 

marcadores bioquímicos únicamente (88,1%) como con los marcadores y los factores 

de riesgo (89,0%) mejoraban ligera pero significativamente el rendimiento 

proporcionado por el test sólo (81,0%). Sin embargo, en la predicción de DG, la 

combinación del test de O´Sullivan con los marcadores bioquímicos tanto solos como 

con los factores de riesgo reflejó que el test de O´Sullivan no realizaba ninguna 

aportación al rendimiento predictivo de ambos modelos. Esto indica que en la 

predicción de DG en gestantes con alto riesgo de intolerancia a la glucosa la 

combinación de marcadores y de estos con los factores de riesgo proporcionan un 

rendimiento superior al del test de O’Sullivan realizado durante el primer trimestre de 

gestación. Por otra parte, la combinación de la prueba de cribado únicamente con los 

factores de riesgo no proporcionó una mejora significativa sobre el rendimiento 

predictivo del test sólo.  
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9.4 Complicaciones obstétricas 

Mediante la revisión de las historias clínicas de las gestantes incluidas en el estudio, 

se recopiló la frecuencia de aparición de las principales complicaciones obstétricas 

asociadas a la intolerancia a la glucosa. 

La macrosomía, es una de las complicaciones más frecuentemente relacionadas con 

la intolerancia a la glucosa durante la gestación240. La mayor resistencia a la acción de 

la insulina, junto con una respuesta insuficiente por las células β para segregar una 

mayor cantidad de la hormona, provoca que las gestantes con DG o DM tengan una 

concentración de glucosa sanguínea superior a la de las gestantes libres de 

enfermedad33,32. Este incremento en la concentración de glucosa conlleva un aumento 

de su aporte al feto a través de la placenta, que a su vez provoca un aumento en la 

producción de la insulina fetal, que al ser una hormona principalmente anabólica da 

lugar a un aumento de la reserva grasa y proteica del feto, con el consecuente 

aumento de peso38. Por tanto, sería de esperar que la frecuencia de macrosomía fuera 

superior en la descendencia de las gestantes diagnosticadas de DM preexistente o 

DG. Sin embargo, en nuestro estudio el peso al nacimiento fue muy similar en toda la 

cohorte de gestantes. Resultados similares han sido publicados por Rozon et al176 en 

nuestra misma área sanitaria, donde el peso de los recién nacidos con DG (3119 g) 

fue semejante al grupo normoglucémico tomado como control (3164 g). Existen 

múltiples ensayos clínicos y metaanálisis en los que analizan la utilidad de los 

diferentes tratamientos médicos utilizados en el manejo de las gestantes con 

intolerancia a la glucosa, observando que los neonatos de las gestantes con DG a 

tratamiento presentaban un menor porcentaje de macrosomía y de peso al nacimiento 

que los de las gestantes normoglucémicas241,242,243. Por tanto, la ausencia de 

diferencias en el peso al nacimiento de los diferentes grupos que compusieron nuestra 

cohorte de gestantes se debe, probablemente, a la eficacia de las medidas adoptadas 

para el control de las embarazadas con diagnóstico de intolerancia a la glucosa. En 

cuanto a las gestantes que tuvieron recién nacidos macrosómicos, se observó que 

estas pacientes presentaron un porcentaje de HbA1c durante el embarazo ligeramente 

mayor al de las gestantes cuya descendencia tuvo un peso al nacimiento inferior a 4 

Kg. Estos resultados concuerdan con los publicados en el estudio HAPO244. Estos 

autores, observaron que la concentración de HbA1c presentaba una ligera asociación 

con la macrosomía (OR 1,22 IC95%: 1,16-1,28), el parto por cesárea (OR 1,20 IC95%: 

1,15-1,24) y la preeclampsia (OR 1,42 IC95%: 1,33-1,52)245.  

Por otro lado, la propia macrosomía se asocia con un riesgo aumentado  de 

traumatismo en el nacimiento y de parto por cesárea86. Un estudio realizado en el año 
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2012 en Francia, en el que se incluyeron todos los nacimientos acontecidos ese año 

(796.346, DG 57.629), evaluó la relación entre la DG y los resultados perinatales 

adversos, concluyendo que las gestantes que desarrollaron DG tenían un mayor 

riesgo tanto de recién nacido macrosómico (OR 1,8 IC95%: 1,7-1,8) como de parto por 

cesárea (OR 1,4 IC95%: 1,4-1,4)246. En nuestro caso, y de forma similar a la 

macrosomía, no se observan diferencias significativas en la frecuencia de partos por 

cesárea entre los cuatro grupos en los que se dividió la cohorte de gestantes, siendo 

posiblemente la causa de la discrepancia la baja tasa de macrosomía observada. No 

obstante, nuestros datos muestran que tanto la HbA1c como la PRL, medidas durante 

el segundo trimestre de gestación, se asociaban significativamente con el parto con 

cesárea. Estos datos podrían concordar con los publicados por Hong et al.247 quienes, 

en  una cohorte compuesta por 1000 gestantes, observaron que la HbA1c en el  tercer 

trimestre de gestación era  significativamente mayor en las gestantes que tuvieron un 

parto por cesárea (5,4%) que en aquellas con parto vaginal (5,3%). En cuanto a la 

PRL, la mayor concentración observada en gestantes con parto por cesárea podría 

estar relacionada con un mayor grado de resistencia a la insulina, al estar esta 

complicación obstétrica relacionada con la frecuencia de recién nacidos 

macrosómicos32,33.  

En nuestro estudio, las gestantes con intolerancia a la glucosa (grupos DG, DM) 

presentaron una edad gestacional al parto similar, siendo en ambos casos ligera, 

aunque significativamente inferior a la de los grupos normoglucémicos. Diboun et al.248 

evaluaron el perfil metabólico de 67 gestantes (14 DM2, 32 DG, 21 controles) con el fin 

de encontrar nuevos marcadores que permitieran identificar a las gestantes con riesgo 

aumentado de parto pretérmino. Estos autores concluyeron que la edad gestacional al 

momento del parto de las gestantes con DM2 fue 2 semanas inferior en comparación 

con las gestantes que desarrollaron DG y las tomadas como controles, no hallando 

diferencias entre estos dos últimos grupos. Esta discrepancia con nuestros resultados 

podría ser debida a la eficacia de los tratamientos médicos adoptados en nuestra 

cohorte de gestantes. 

La RPM afecta a cerca del 10% de los embarazos, siendo una de las principales 

causas de morbilidad y mortalidad perinatal249,250. Aunque la etiología de la RPM 

todavía no está clarificada se cree que tiene un origen multifactorial251. Estudios 

recientes han concluido que la intolerancia a la glucosa durante el embarazo es una 

factor de riesgo para la RPM252,253. Sin embargo, en nuestro estudio la tasa de RPM en 

los diferentes grupos que compusieron la cohorte de gestantes fue similar, 

posiblemente debido a que el incremento de riesgo que implica no es lo 



Discusión  
 

154 
 

suficientemente grande para poder ser observado con nuestro tamaño muestral. 

Además, ninguno de los marcadores bioquímicos analizados en nuestro estudio ha 

podido considerarse como un buen predictor de RPM. Los únicos estudios disponibles 

en la bibliografía a este respecto se centran en la capacidad de los  marcadores 

bioquímicos (PCR, IL-6 o procalcitonina) para la predicción de las consecuencias de la 

RPM (corioamnionitis), no habiéndose publicado hasta la fecha ningún estudio en el 

que se evalúen como posibles predictores de esta complicación obstétrica254,255. 

En cuanto a la asociación entre la intolerancia a la glucosa y los trastornos 

volumétricos del líquido amniótico, tanto para la presencia de un volumen aumentado 

(polihidramnios) como disminuido (oligohidramnios), nuestros datos revelaron que los 

grupos con intolerancia a la glucosa presentaban una tasas de polihidramnios 

significativamente mayor que los normoglucémicos. Nuestros resultados concuerdan 

con los estudios publicados al respecto, en los que la intolerancia a la glucosa en la 

gestación se señala como una de las etiologías más comunes para el desarrollo de 

polihidramnios256,257,258. No obstante, un estudio desarrollado por Bakhsh et al.259 en 

una cohorte formada por 497 gestantes observaron que la DM se asociaba con un 

mayor riesgo de desarrollar los dos trastornos de volumen del líquido amniótico 

mientras que la DG sólo se relacionaba con un riesgo incrementado de polihidramnios. 

En nuestro estudio se observó que las embarazadas que desarrollaron polihidramnios 

presentaban, durante el segundo trimestre de gestación, una mayor concentración 

tanto de SHBG como de PRL; mientras que en el primer trimestre mostraban una 

concentración ligeramente aumentada de HbA1c. Al ser la intolerancia a la glucosa 

una de las principales causas para el desarrollo de polihidramnios en la gestación256, 

serían esperables concentraciones superiores tanto de HbA1c como de PRL lo que 

estaría acorde con nuestros hallazgos, pero también sería previsible que las gestantes 

que desarrollaron esta complicación obstétrica presentasen niveles inferiores de 

SHBG, al contrario que lo observado en nuestro estudio.  Savchenko et al.260 en un 

estudio en que incluyeron 217 gestantes (132 DM) observaron que las gestantes con 

DM que desarrollaron polihidramnios tenían concentraciones elevadas de estradiol, 

PRL y progesterona. Por tanto, es posible que los niveles aumentados de SHBG 

observados en las gestantes que desarrollaron polihidramnios pudieran deberse a que 

estas gestantes presentasen concentraciones más elevadas de estradiol.  

Nuestro estudio reveló una asociación entre la intolerancia a la glucosa y la HTA 

grávida, siendo la prevalencia de la preeclampsia similar en todos los grupos. Aunque 

de etiología no dilucidada por completo, se cree que la causa que provoca el 

desarrollo de HTA grávida o preeclampsia es multifactorial, estando implicados 
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factores vasculares, inmunitarios, genéticos y placentarios261. Existe la hipótesis de 

que la resistencia a la insulina contribuye a la fisiopatología de los trastornos 

hipertensivos del embarazo262, la cual  se sustentaría en que la hiperinsulinemia 

predispondría a la hipertensión a causa del aumento de la reabsorción renal de sodio y 

de la estimulación del sistema nervioso simpático263. Además, la resistencia a la 

insulina y/o la hiperglucemia asociada pueden contribuir a la disfunción endotelial 

característica de la preeclampsia264. La preeclampsia es una complicación presente  

entre el 2 y el 7% de las gestaciones no diabéticas, observándose un aumento de su 

prevalencia con el empeoramiento del control glucémico262. Si bien, en nuestro estudio 

las gestantes con intolerancia a la glucosa presentaron, como era esperable, una 

mayor tasa de HTA no sucedió lo mismo con la preeclampsia. Es probable que el 

tratamiento administrado a las gestantes con intolerancia a la glucosa y/o HTA grávida, 

junto al seguimiento tanto por la unidad de obstetricia como endocrinología haya 

conseguido disminuir en gran medida la frecuencia de gestantes que desarrollaron 

preeclampsia. En este sentido, en un estudio desarrollado en nuestra misma área 

sanitaria por Rozon et al.176 no se observaron diferencias significativas en la 

prevalencia de preeclampsia entre gestantes con DG y normoglucémicas (0 % DG, 2,6 

% noDG), así como en la prevalencia de HTA grávida (5,3 % DG, 2,6 % noDG), 

siendo, no obstante, la frecuencia de esta última complicación superior en las 

gestantes con DG, lo que coincidiría con los resultados de nuestro estudio. En cuanto 

a los marcadores bioquímicos, nuestros datos muestran que las gestantes con HTA 

grávida presentaron niveles disminuidos de SHBG y ligeramente aumentados de 

HbA1C y PRL en ambos trimestres de gestación. La preeclampsia por su parte se 

asoció con concentraciones aumentadas tanto de PRL, en ambos trimestres, como de 

triglicéridos en el segundo trimestre. Estos resultados podrían ser debidos a esta 

relación de la  hipertensión o preeclampsia con la resistencia a la insulina, lo que haría 

que estas gestantes desarrollaran cambios metabólicos característicos del síndrome 

de resistencia a la insulina263.  

Por último, cuando analizamos en conjunto el riesgo de desarrollar al menos una 

complicación obstétrica, observamos que las gestantes de los grupos con intolerancia 

a la glucosa presentaron un porcentaje de complicaciones significativamente mayor 

que el grupo con cribado positivo y curva diagnóstica negativa; siendo la frecuencia en 

este grupo, a su vez, superior al grupo con cribado negativo. Roeckner et al.233, 

compararon, mediante una revisión sistemática de estudios y metaanálisis, la 

prevalencia de complicaciones obstétricas entre las gestantes con cribado negativo y 

las que presentaron un valor positivo en esta prueba, pero con curva diagnóstica 
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negativa. Estos autores concluyeron, al igual que lo observado en nuestro estudio, que 

las gestantes con cribado negativo presentaban una menor frecuencia de 

complicaciones que las gestantes con cribado positivo y curva negativa. Por otra parte, 

a pesar de la disminución de la incidencia de complicaciones por el tratamiento 

recibido tras el diagnóstico de intolerancia a la glucosa, tanto las gestantes con DM 

preexistente como con DG presentaron una prevalencia superior a las gestantes de los 

grupos normoglucémicos. Estos resultados concuerdan con los obtenidos por el 

estudio HAPO, donde se demostró que la probabilidad de la aparición de 

complicaciones materno-fetales son directamente proporcionales a la concentración de 

glucosa materna69.  
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9.5 Valores de referencia 

Los VR permiten comparar el resultado analítico de un paciente con los valores 

obtenidos en una población libre de enfermedad, haciendo posible su valoración 

clínica265. A pesar de su importancia, existen muy pocas publicaciones que hayan 

establecido VR en los distintos trimestres de la gestación para analitos comunes 

dentro del laboratorio clínico. En nuestro estudio se contó con 182 gestantes para la 

estimación de los VR de glucosa, AG, LHbA1C, ALT, AST, ALP, GGT, PCRhs y 

colesterol total, mientras que para la SHBG, HbA1c, PRL y triglicéridos, al haberse 

analizado en toda la cohorte de gestantes, el número ascendió a 774 embarazadas. 

Dentro de los marcadores glucémicos, el IR para glucosa en ayunas son similares a 

los de población general (74-100 mg/dL)266, tanto los obtenidos para el primer (66-97 

mg/dL) como para el segundo trimestre de gestación (62-95 mg/dL). Sin embargo, el 

porcentaje de HbA1c estimado para las gestantes en el primer trimestre (4,6-5,5%) es 

más elevado que el medido durante el segundo (4,4-5,3%), probablemente debido al 

incremento fisiológico que se produce en el recambio eritrocitario durante la 

gestación102. Al comparar con los datos disponibles en la bibliografía, se observa que 

el rango de referencia obtenido es más estrecho que el publicado por Abbassi-

Ghanavati et al.267 en el año 2009 (4-6 % en ambos trimestres) con un método similar 

y algo inferior al considerado normal en población no gestante (<5,7%)52. Al contrario 

que su fracción estable, el IR de la LHbA1c obtenido es semejante en ambos 

trimestres (primer: 1,2-1,6% y segundo trimestre: 1,2-1,7%), no encontrándose en la 

bibliografía otros estudios que los hayan estimado. 

En cuanto al rango de normalidad estimado para la AG en el primer trimestre (8,9-14,3 

%), es semejante al obtenido en el segundo (9-14,5 %). En el año 2012, Hiramatsu et 

al.268 calcularon los IR trimestrales para la AG en una cohorte compuesta por 574 

gestantes japonesas, obteniendo porcentajes más elevados que los observados en 

nuestro estudio, tanto en el primer (12,2-16,6%) como en el segundo trimestre de la 

gestación (11,8-15,6%). No obstante y como cabría esperar, nuestros datos son más 

similares a los obtenidos por Agnello et al.269 en gestantes caucásicas (10,1-15,7% en 

el primer trimestre y 10,5-15,5% en el segundo) y a los obtenidos en población general 

(10,7-15,1%)270. 

En cuanto a los marcadores inflamatorios, el rango de normalidad estimado para la 

PCRhs no difiere entre trimestres (1º y 2º trimestre: 0,3-18 y 0,4-19 mg/L). Klajnbard et 

al.271, en una cohorte compuesta por 801 gestantes, obtuvieron IR trimestrales para 

variables bioquímicas y hematológicas de rutina. Estos autores estimaron que la PCR 
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presentaba un rango de normalidad semejante al calculado en nuestro estudio, 

aunque con unos límites inferiores y superiores más elevados (1º y 2º trimestre: 1,1-

24,9 y 1,1-32,4 mg/L). Sin embargo ambos rangos son mayores a los considerados 

normales en población general (0-5 mg/L)272. 

En cuanto a los marcadores de resistencia a la insulina, el IR estimado para la SHBG 

en el segundo trimestre (405-850 nmol/L) es superior al calculado en el primero (186-

467 nmol/L) probablemente debido al incremento progresivo en la concentración de 

estrógenos durante la gestación26. El aumento en la concentración de estrógenos 

provoca que ya en el primer trimestre muestren un IR  muy superior al que presentan 

las mujeres adultas no gestantes (20-140 nmol/L)273. Si bien en los IR publicados por 

Abbassi-Ghanavati et al267 en población gestante (primer trimestre: 39-131 nmol/L; 

segundo trimestre: 214-717 nmol/L) se observa, al igual que en nuestro estudio, un 

incremento en la concentración entre trimestres, sus rangos de referencia difieren de 

los obtenidos en nuestro estudio. Es posible que la causa de esta discrepancia se 

deba a la variabilidad que presentan los inmunoensayos proporcionados por los 

diferentes proveedores debido a su falta de estandarización, siendo la metódica 

utilizada por estos autores (DELFIA) diferente a la utilizada en nuestro caso (Roche).  

Al igual que la SHBG, la PRL muestra un IR superior en el segundo trimestre (52,3-

258,6 µg/L) con respecto al primero (17,5-100,9 µg/L). Se ha argumentado que este 

incremento fisiológico facilita, mediante el estímulo para la síntesis de células β  

pancreáticas, la adaptación al estado de mayor resistencia a la insulina propio del 

embarazo156. Ambos rangos de referencia son muy superiores a los establecidos en 

mujeres no gestantes (3,4-18,5 µg/L)274 y similares a los obtenidos en gestantes 

(primer trimestre: 29-168 µg/L; segundo trimestre: 67-251 µg/L) en otros estudios275. 

En cuanto a las enzimas utilizadas para valorar la función hepática, las transaminasas 

no presentan diferencias entre trimestres (ALT 1º y 2º trimestre: 6-16 y 6-22 UI/L; AST 

1º y 2º trimestre: 5-17 y 6-24 UI/L), mostrando un rango de referencia más estrecho 

que en población adulta general (ALT 0-55 UI/L; AST 5-34 UI/L)276. Estos resultados 

coinciden con los publicados por Bacq et al.162, quienes establecieron los IR para los 

marcadores de la función hepática en una cohorte compuesta por 103 gestantes. 

Estos autores obtuvieron unos resultados similares a los encontrados en nuestro 

estudio (ALT 1º y 2º trimestre: 1-18 y 2-34 UI/L; AST 1º y 2º trimestre: 2-9 y 1-24 UI/L). 

El rango de referencia estimado para la ALP en el segundo trimestre (28-79 UI/L) es 

significativamente más elevado que primero (21-60 UI/L), probablemente por un 

aumento en la producción de su isoenzima placentario277; siendo estos resultados 
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semejantes a los rangos publicados por Bacq et al.162 en ambos trimestres (1º y 2º 

trimestre: 9-50 y 17-57 UI/L). No obstante, los IR estimados en gestantes son, en 

ambos trimestres, inferiores a los VR publicados para mujeres adultas no gestantes 

(35-104 UI/L)278.   

Para la GGT, al contrario que en la ALP, no se observan diferencias significativas en 

los IR estimados en ambos trimestres (1º y 2º trimestre: 7-30 y 6-21 UI/L), siendo 

similares a los obtenidos por Bacq et al.162 en gestantes (1º y 2º trimestre: 4-21 y 4-19 

UI/L) y al IR normal en mujeres adultas no gestantes (9-36 UI/L)279. 

Por último, en los marcadores del metabolismo lipídico se observa que el IR estimado 

tanto para el colesterol total como para los triglicéridos en el segundo trimestre de 

gestación (160-333 mg/dL y 86-319 mg/dL, respectivamente) presentan rangos de 

normalidad significativamente superiores a los calculados en el primero (colesterol: 

124-245 mg/dL, triglicéridos: 50-178 mg/dL). Este  incremento podría estar relacionado 

con una mayor síntesis hepática junto a una actividad reducida del enzima lipoprotein 

lipasa277. Estos VR concuerdan con los publicados por Abbassi-Ghanavati et al267. 

donde el IR durante el segundo trimestre, tanto de colesterol total (176-299 mg/dL) 

como de triglicéridos (75-382 mg/dL), eran superiores a los estimados en el primero 

(colesterol total 141-210 mg/dL; triglicéridos 40-159 mg/dL). 
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1. La prevalencia de intolerancia a la glucosa estimada en nuestro estudio fue del 

13%, tasa superior a la publicada para el continente europeo. Estos datos 

sugieren que nuestra población no debe ser considerada como de bajo riesgo 

de DG, siendo primordial la búsqueda de herramientas que permitan un 

diagnóstico precoz de la enfermedad. 

2. La totalidad de la cohorte de gestantes evaluada presentaba una alta 

prevalencia de factores de riesgo asociados a DG. No obstante, ninguno de los 

factores de riesgo evaluados, tanto de forma individual como en conjunto, 

presentaba una capacidad discriminante adecuada para la predicción de 

intolerancia a la glucosa. 

3. Los datos derivados de nuestro estudio muestran que el porcentaje de HbA1c y 

la concentración sérica de PRL, SHBG y triglicéridos mostraban un excelente 

rendimiento en la predicción de DM preexistente, si bien la capacidad 

discriminante de estos marcadores en la predicción de DG era inferior. 

4. El empleo combinado de los cuatro marcadores bioquímicos y los principales 

factores de riesgo de DG, mediante un modelo de regresión logística, mejoraba 

significativamente el rendimiento predictivo de los marcadores por separado, 

tanto para la DM preexistente (91.6%), como para la DG en ambos trimestres 

de gestación (73,9% y 75,6%, respectivamente). Estos datos indican que el 

modelo desarrollado en nuestro estudio podría ser una herramienta de utilidad 

en el cribado precoz de la enfermedad. 

5. El empleo conjunto del test de O’Sullivan con la concentración de HbA1c, 

SHBG y PRL, así como con los antecedentes familiares de DM, para la 

predicción de intolerancia a la glucosa mejoraba significativamente la 

capacidad discriminante de la prueba de cribado de forma individual. En el 

caso de la predicción de intolerancia a la glucosa, el punto de corte óptimo a 

aplicar para el test de O’Sullivan en el primer trimestre, según los datos 

obtenidos en nuestra cohorte, sería de 127 mg/dL. 
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6. El riesgo de desarrollar al menos una complicación obstétrica fue 

significativamente superior en las gestantes con intolerancia a la glucosa. 

Aunque ninguno de los marcadores bioquímicos evaluados presentaba un 

rendimiento adecuado para la detección del conjunto de estas complicaciones, 

la concentración sérica de SHBG mostró resultados prometedores en la 

detección de HTA grávida y polihidramnios, mientras que la concentración de 

PRL y triglicéridos podrían ser de utilidad en el establecimiento del riesgo de 

preeclamsia. 

7. Nuestro estudio ha permitido el establecimiento de VR en el primer y segundo 

trimestre de gestación para un importante número de marcadores bioquímicos, 

muchos de los cuales no habían sido publicados hasta la fecha a pesar de su 

relevancia en la práctica clínica. 
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El trabajo derivado de la investigación realizada para la elaboración de la tesis doctoral 

ha dado lugar a la siguiente publicación, que se adjuntan en el Anexo I de la presente 

memoria. 

 A. Folgueras García, Z. Corte Arboleya y R. Venta Obaya, Estrategias alternativas 

al uso de la hemoglobina glicosilada en la monitorización del estado glucémico de 

los pacientes diabéticos con enfermedad renal crónica terminal, Med Clin (Barc)., 

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2022.05.014. 
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