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1.~ INTRODUCCION.



1.1

La diabetes es wun sindrome caracterizado por hipergiucemia crénica,
condicionada por facotres genéticos y ambientales, que afecta conco-
mitantemente al metabolismo lipidico y proteico, que propende al desa-
rrollo de Eomp]icaciones vasculares especificas (microangiopatia) o
inspecificas (arteosclerosis), neuropatia, etc. y que tiene como raiz

ultima un defecto en la secrecion y/o actividad periférica de la insu-
lina (Pallardo, 1989).

La glucosa elevada en el paciente diabético mal controlado, tiende a
metabolizarse a través de diferentes vias no insulindependientes

-{Figura 1) gque a continuacidén analizaremos (Shafrir, 1987).

~ VIAS METABOLICAS NO INSULINDEPENDIENTES.

1.1.1 - GLICOSILACION PROTEICA.

La deficiencia de insulina y/o 1a hiperglucemia aumentan la actividad
enzimas implicadas en la sintesis de glicoproteinas. La glucosa, junto

con otras hexosas, se une a grupos hidroxilo de determinados aminoaci-
dos.

Las grupos aceptores son principalmente, serina, treonina y en espe-
cial 5 hidroxilisina, presente a nivel del colageno y que se origina a
partir de una hidroxilacién post-translacional de la lisina por accidn
de una lisina-hidroxilasa.



(¥%)

VIA DEL POLIOL GLICACION PROTEICA

Fructosa Cetoamina
NAD > Sorbito! Reordenacion
o dehidrogenasa Amadori
NADH
Sorbitol Aldimina
NADP \ /
- NADPH
(GLUCOSA]
uTpP
-
~~Uop
UpDP-Glucosa

Glucosiltransferasa

Hidroxilisina /\ Serina

(6 treonina)

GLICOSILACION PROTEICA

Figura 1.- Vias metabdlicas no insulindependientes.



ta glicosilacion implica la formacion previa de UDP glucosa a partir
de UTP y glucosa 1 fosfato mediante una pirofosforilasa, seqguida de la
transferencia del residuos glucosa al hidroxilo del aminoacido aceptor
por accién de una glucosil transferasa.

La glicosilacion proteica juega un importante papel en el engrosamien-
to de Tla membrana basal capilar, factor patogénico fundamental en
determinadas complicaciones vasculares de la diabetes (Spiroa, 1976),

1.1.2 - GLICACION PROTEICA.

E1 término glicacidén, implica la unidén no enzimdtica de glucosa a los
grupos amino de Tlas proteinas mediante dos reacciones. En la primera
se origina una aldimina inestable, que posteriormente sufre un lento y
espontdneo reordenamiento interno, obteniéndose una unidn covalente y
estable o cetoamina.

Esta glicacién afecta tanto a proteinas circulantes como estructurales
y como mas adelante discutiremos va a ofrecer recursos importantes
para Ja valoracidon del control y diagnéstico de la diabetes, asi como
ha abierto nuevas vias de investigacién en lo referente a la génesis
dge las complicaciones crénicas de la misma (Jovanovic, 198la; Lester,
1985; Cerami 1988),.

1.1.3 - VIA DEL SORBITOL.

La glucosa en exceso puede entrar en determinadas células (cristalino,
células de Schwann, células endoteliales) ricas en aldosa reductasa y
transformarse en un polialcohol o sorbitol, que atraviesa con dificul-



1.2

tad la membrana, si no se convierte mediante una sorbitol deshidroge-
nasa, en fructosa.

E1 acumulo intracelular de sorbitol, junto con su accién osmodtica
produce una inhibicién de la actividad Na'/K* ATPasa ligada a una
reducida captacidon de miginositol, polialcohol ciclico precursor de
reacciones metab6licas que intervienen de wmanera primordial en la
conduccién nerviosa. Esta via del sorbitol tiene una importancia espe-
cialmente manifiesta en el desarrolilo de Jas cataratas y la polineuro~
patia diabética (Gabbay, 1976a; Clements, 1979), habiéndose utilizado
inhibidores de Tla aldosa reductasa en el tratamientoc y prevencioén de
estas manifestaciones (Yaspan, 1983).

=~ GLICACION NO ENZIMATICA DE PROTEINAS.

1.2.1 - QUIMICA DE LA GLICACION NO ENZIMATICA.

La reaccion de aminoacidos, principalmente lisina y valina, con azica-
res que tienen grupos reductores se conoce desde 1912 en el campo de
la nutricién como reaccion del Maillard o reaccidén “browning”
(Mailltard, 1912). Esta, es la responsable del fendmeno de oscurecimien-
to que tiene lugar en los alimentos con gran contenido en proteinas y
carbohidratos, cuando se calientan (E11is, 1959; Lee, 1982).

La reaccion de Maillard implica tres etapas (Figura 2), las dos
primeras son secuenciales y la tercera como consecuencia de reacciones
paralelas {Hodge, 1955; Finot, 1982; Saltmarch, 1982).

En la PRIMERA ETAPA reacciona un grupo amino de aminoacido (NHp
terminal? de valina o I amino grupos de lisina) con el grupo aldehido
de un azacar reductor aciclico (glucosa), via unidn nucieofilica para
formar una base de Schiff o aldimina. Unidn que es bastante 14bil y
facilmente disociable 1l1a cual sufre posteriormente una reordenacidn
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de Amadori gue origina el compuesto 1 amino-2 deoxy-fructosa o
cetoamina estable el cual a su vez se puede ciclar a estructura en
anillo que le anade estabilidad.

La glicaciéon no enzimatica no esta limitada a 1a glucosa y una varie-
dad de azocares y azacares fosfato se pueden unir covalentemente a las
proteinas (Hanney, 1976; Dolhofer, 1978; Bunn, 198la). La glicacion es
por consiguiente un término genérico, mientras que gqlucacion se refie-
re especificamente a la condensacion de glucosa con proteinas. Roth en
1983 recomendd Ta denominacién de proteina glicada, aunque el término
incorrecto glicosilada sea ampliamente utilizado en la Titeratura,

Las aldopentosas (ribosa) son mas reactivas que las aldehexcsas y
éstas mas que las cetohexosas. Esto es debido a que el grupo aldehido
es mas electrofilico que el grupo cetona. La reactividad del monosa-
carido individualmente estd influida por la cantidad de &1 que existe
en forma aciclica Ta cual a su vez depende del equilibric entre la
configuracidn abierta o en anillo.

ta SEGUNDA ETAPA dimplica la eliminacion de grupos amino mediante
reacciones de enolizacién 1, 2, &6 2, 3 seguida por reacciones de
deshidratacion, ciclacidén y fisidn que generan productos secundarios
tales como, hidroximetilfurfural, reductonas, aldehidos y diacarboni-
los.

En 1a TERCERA ETAPA ocurren reacciones de polimerizacidon obteniendo
productos libres de nitrbégeno si proceden de complejos que derivan del
hidroximetilfurfural y polimeros que contienen nitrdgenc, cuando 103
productos secundarios reaccionan con 10s grupos aminos para formar
aldiminas y cetiminas conocidas como melanoidinas.



1.2.2 ~ GLICACION DE LA HEMOGLOBINA.

Fuera de la industria alimentaria, l1a proteina donde desde el punto de
vista biologico, mas ampliamente se ha estudiado Ta reaccidn de Ta
glicacién no enzimatica, ha sido ta hemogliobina. La hemoglobina y la
gluccsa permanecen como prototipos de reactantes en la mayoria de los
estudios llevadecs a cabo en este sentido.

Es bien conocido desde hace 30 ahos que la célula roja contiene
hemoglobinas diferentes de la A(Ciz§5a), Ag(“aj%) y FOXD | Estas
incluyen a componentes minoritarios conocidos como A; Tos cuales
tienen movilidad electroforética mds rapida (Allen, 1958).

Schroeder y Holmguist en 1968 identificaron Ta HbA}. como un compo-
nente normal y constante en el hematie y ésta comprendia de un 5 a un'
7% de su hemoglobina total, siendo el mas abundante de los componentes
minoritarios.

En el mismo ano Rahbar informd que 1a HbA|c sufria una elevacidn en
los pacientes diabéticos, siendo sus niveles el doble aproximadamente
de los sujetos normales. Inmediatamente se desmostré (Broochin, 1968)
que en la HbAj., una hexosa de identidad no definida estaba unida a
ta valina terminal de las cadenasj% de la hemoglobina.

Estudios durante Jlos 10 anos siguientes, revelaron que la HbAj. se
produce de una glicacién no enzimatica de la HbA (Bunn, 1976; Stevens,
1977; Mc Donald, 1978).

1.2.2.1 - ESTRUCTURA DE LA HEMOGLOBINA GLICADA.

E1 término hemoglobina glicada engloba a un grupo de hemogicobinas, que
Tlevan wunidos restos de azucares (Baynes, 1984} y que son modificacio-
nes postsintéticas de la fraccion principal que es la denominada HbBA
@, %)



Estos compuestos minoritarios se originan por 1a unidn de glucosa y
azucares fosfatos al aminoacido valina terminal asi como a 105 £ amino
grupos de lisina de las cadenas «( y B de la hemoglobina.

Las valinas terminales y sobre todo l1as f valina son mas reactivas que
los I amino grupos debido a su mds bajo pK gque las hacen mds eficaces
nucledfilos para la formaciéon de la adimina inicial. La subsiguiente
cetoamina desciende el punto isoeléctrico de la proteina, 1o gque la
hace mas negativa, favoreciendo la separacién de estos compuestos por
diversas metodologias (Bunn,1979).

La o valina es menos reactiva posiblemente debido a la presencia de
difosfoglicerato unido a f Val 1 por 10 que el producto que se forma

{HbA1q3) es sdélo ligeramente mas rapido de movilidad que la HbA
(Abraham, 1983),

Las uniones a 1los residuos lisina se pueden originar en una o mas de
las siguientes posiciones =X Lys 7, o lys 16,o4Lys 40,ALys 61, B Lys
8, B Lys 17, y B Lys 66 (Abraham, 1983). Estas no modifican su carga y
asi la cromatografia a pH 7 no las separa.

Para diferenciar estos compuestos glicados se utiliza distinta nomen-
clatura y asi las modificaciones NHp terminales junto con las no
terminales se las reconoce como HEMOGLOBINA GLICADA TOTAL 0O GLIYCOHEMO-

GLOBINA  (GHb) 'y a las modificacionesNHy terminales comoHbAj.
(Cohen, 1986).

Las diferentes fracciones de 1la HbA; fueron separadas por técnicas
cromatograficas o electroforéticas y su estructura gueda reflejada en
la tabla 1.
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TABLA 1

ESTRUCTURA DE LA HEMOGLOBINA A}

Fraccidn Modificacidn Porcentaje
Ala { B-N-fructosa 1-6 disfosfato), 0,3
1

Ay ( B-N-giucosa 6 fosfato) 0,3

a, 2
A]b { B-N-carbohidrato)2 1
Alc ( B-N-glucosa), ? 4-6%
Ag ? | trazas
A 7

1e ’ trazas
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La HbAjsy y HbAjzp tienen unidos azucares fosfato, concretamente
fructosa 1-6 difosfato y glucosa 6 fosfato respectivamente (Hanney,
1976; Mc Donald, 1977). La HbAyp 1leva modificada una de las cadenas
polipeptidicas probablemente por desamidacidén de glutamina o asparra-
gina  (Krishnamoor, 1977) 'y la HbAj: 1lleva un resto glucosa
(Broochin, 1968; Koening, 1977).

La HbAjy es el producto de la reaccion de intercambio de disulfuro
de la HbA con el glutation oxidado. (Abraham, 1983). La HbAja. no ha
sidc caracterizada todavia.

Utilizando largas columnas de intercambio catidénico de Bio-Rex a 49 C.
¥y con una gradiente exponencia) de fosfato sddico, Abrahan y cols. en
1983 demostraron 1la separacion de las diferentes fracciones de la
HbAjp, 1las cuales siguen el orden siguiente de evolucidon: Ajzi,
Ata2.  Atpls Awb2s  Ap3s Ales Aldls Ald2 ¥ Apgs (Figura
3). La HbAj. era 1la que estaba en mayor proporcién y le sequia la
HbAj43 que representa el 40% de la HbAj., ambas estaban aumentadas
en los pacientes diabéticos.

1.2.2.2 - SINTESIS DE HbAj.(Figura 4),

La formacion de HbAi. es un proceso en dos etapas. La primera reac-
cion es rapida y se origina una aldmina o intermediario 1abil, facil-
mente discciable (pre Ajc), el cual sufre una reordenacidon de Amado-
ri para formar mediante una unién covalente una cetoamina (Aj.) que
es practicamente irreversible (Bunn, 198la).
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La tasa de reordenacion de Amadori es aproximadamente 1/60 de 1a de
disociacién de 1la aldimina a glucosa y hemoglobina, siendo por tanto
Vimitante para la formacién de HbAj.. Esta alcanza su nivel estable
& las 3-4 semanas de un cambic en Ja concentracién de glucosa.
{Higgins, 1981}.

La HbAj. in vivo se forma lenta y continuamente durante la vida deil

hematie. Esto fue demostrado en 1976 por Bunn y cols. inyectando trans-
59

Fe

ferrina marcada con a individuos sanos, mediante 1o cual obser-

v que Ya actividad especifica de Tlos componentes minoritarios
(HbA15, HDA;n y HbAj.} aumentaban progresivamente con el tiempo
y excedian a Tla HbA aproximadamente en el dia 60. Esto es compatibie
con el hecho de que sea un proceso lento e irreversible.

E1 que la glicacion de Tla HbAj. es un proceso no enzimatico, fue
demostrado por Fluckiger y cols.(1976), el cual, sintetizd HbAj. a
partir de HbA pura y glucosa marcada con Cj4. La HbAj. que obtuvo,
tenia propiedades estructurales y comportamiento cromatografico idénti-
co al observado para la HbAj. in vivo asi como su velocidad de sinte-

sis era practicamente similar a 1a calculada con el estudio cinético
de Bunn (1976).

Se han descrito no obstante otros mecanismos para la formacidn de
HbA). independientes del concepto clasico de glicacion no enzimatica
que implica 1la transferencia de glucosa desde un glucoconjugado de la
membrana y que es operativo durante los primeros dias de la vida del
hematie (Gillery, 1984),

Existen otras variantes diferentes de la. HbA que pueden sufrir la
glicacion como son 1a HbAp (Tegos, 1980), HbF (Cauchi, 1582), HbC,
HbD, HbE, HbG y HbS (Aleyassine, 1980; Tegos, 1981; Kraus, 1983). Las
hemogliobinas glicadas de todas estas variantes muestran movilidad
diferente y se separan claramente del patron de 1a hemoglobina.
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1.2.3 - GLICACION DE OTRAS PROTEINAS.

Mas de 200 proteinas plasmaticas de las cuales alrededor de 100 han
sido identificadas bioguimicamente, contribuyen a 1la concentracidn
total de proteinas cuya media es de 7,2 g/1.

Estas proteinas sufren el proceso de glicacibén no enzimatica briginan—
do una cetoamina (1 amino y 1 deoxy fructosa) que se conoce generica-
mente como fructosamina, y asi los términos de albumina glicada o pro-
teinas glicadas usadas comunmente en la literatura, son ejempios de
fructosaminas.

En 1979 se describié 1a albamina glicada como un constituyente normal
de la sangre y su elevacidn en los pacientes diabéticos (Day, 1979;
Dolhofer, 1980; Austin, 1987). La altbumina se glica en maltiples
sitics pero fundamentalmente en Tlos £Z amino grupos de los residuos
lisina 199 y 525 con bajo pKa (Bunn, 1981; Garlick, 1983; Iberg,
1986).

Se ha descrito glicacidn de muchas proteinas plasmaticas: Inmunoglo-
bulinas, transferrina, ceruloplasmina, fibrindgeno, antitrombina III,
lipoproteinas, etc. (Gonen, 1981; Mc Verry, 1981; Kemp, 1984; Austin,
1987}, asi como estructurales: Membrana eritrocitaria, colageno,
proteinas del c¢ristalino, proteinas de mielina etc. (Cohen, 1980;
Schieicher, 1981; Viassara, 1981; Kohn, 1982; Mandel, 1983}.

1.2.4 - FACTORES QUE MOBIFICAN LA GLICACION NO ENZIMATICA.

La glicacion no enzimatica tiene lugar bajo condiciones fisiologicas
en los individuos normales, no obstante existen factores que influyen
en la cantidad absoluta y en el porcentaje en el que una proteina se
glica (Cohen, 1986; Austin, 1987). (Tabla 2).
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TABLA 2

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA GLICACION PROTEICA.

- Grado y duracion de la hiperglucemia.

- Yida media de la proteina circulante o tisular.

- Permeabilidad del tejido a glucosa.

- Porcentaje de carbohidrato de la proteina.

- Numero de aminoacidos libres.

- Accesibilidad y pK de los grupos aminos en la estructura
protéica.
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Ya que la concentracidn de proteinas permanece bastante estable, el
principal factor que influye en el grade de glicacion es la concentra-
cion de glucosa y el tiempo de exposicidon de la proteina a la elevada
concentracion de la misma, 1o que Se traduce 1in vivo porgrado y
duracién de la hiperglucemia.

Algqunos como el pH y Jla 72 son importantes in vitro, otros son de
gran significatividad in vivo, principalmente en cuanto a los potencia-
tes uniones en la hiperglucemia cronica.

Ya que los productos de reaccion son acumulativos, el nivel de glica-
¢iéon de una proteina con bajo turnover, tal como el coldgenc puede
aumentar con la edad a pesar de concentraciones normales de glucosa
{Schnider, 1980). Por otra parte 1a reduccidn en la vida media de una
proteina o de su estancia en circulacion puede descender el grado de
glicacidn sin el correspondiente cambio en los niveles de glucosa.

Un buen ejemplo es el descenso en el contenido de HbAj. en los
pacientes con anemia hemolitica, ast como en 1os sujetos normales con
pérdida aguda de sangre {Bunn, 1976; Starman, 1983). Contrariamente
los eritrocitos viejos contienen mas  HbAj. que los joévenes
(Fitzgibbons, 1976; Gillery, 1984).

Similar hecho ocurre en las proteinas piasmaticas donde 1as de vida
media mds larga como la albumina e IgG se glican en mayor proporcion
que aquellas con vida media mas corta, ej. fibrindgenc, transferrina
etc. (Austin, 1987). En situaciones clinicas asociadas patologica
protéica o disproteinémia (nefropatia, fallo hepatico, hipertiroi-
dismo, hipotiroidismo, etc) (Lloyd, 1985; Van Dieijen-Visser, 19Bb6a;
Dominiczak, 1989) existe una alteracidén en 1a glicacion protéica.
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La permeabilidad de diferentes tejidos a la glucosa influye en el
grado de glicacion no enzimatica.

En algunas especies animales como el cerdo, la glucosa no se trans-
porta al hematie y por lo tanto el nivel de hemoglobina glicada es
bajo. En el organismo humano la célula roja es permeable a glucosa y
es entre las especies estudidadas la que presenta mayores niveles de
hemoglobina glicada (b67). La tasa de glicacién de otras proteinas que
estan expuestas a glucosa como la albdmina es similar en una variedad
de especies (Rendell, 1985a).

En cuanta al porcentaje de carbohidrato que contiene la proteina, se
sabe que cuanto mayor sea este, la proteina se glica en menor propor—
cion. Asi la IgG que tiene bajo contenido en carbohidrato, se glica
hasta un 20%, mientras que la antitripsina con un gran porcentaje del
mismo, se glica ligeramente (Austin, 1987).

La glicacion in vivo no depende del nimero de grupos amino libres
{1isina) sino tambien de su reactividad. La reactividad de lTos grupos
amino libre en wuna proteina no es uniforme y depende de la accesibi-
lidad, pK y factores microambientales tales como la disponibilidad de
grupos carboxilo que aceleran la reordenacion de Amadori.

Esto puede explicar la preferencia de varios residuos lisina en una
proteina determinada y el hecho de que algunas proteinas se glican mas
que otras asi como la diferencia entre la glicacién que ocurre "in
vivo" e "in vitro".{(Shapiroc, 1980). La glicacién in vitro de la HbA
ocurre preferentemente en B vVal 1, oA Lys 16, B Lys 66, B Lys 17, & Val
1, & Lys 7, y B 20, mientras que in vivo el orden es: § Val 1, B Lys
66, B Lys 61, B Lys 17, & Val 1.
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1.3 -~ GLICACION NO ENZIMATICA DE PROTEINAS EN LA DIABETES.

1.3.1 - GLICACION NO ENZIMATICA EN EL DIAGNOSTICO DE LA DIABETES.

E1 diagndstico de la diabetes mellitus se ha concretado en los Gltimos
anos, acogiéndose a los criterios del National Diabetes Data Group
(NDDG) (1979) o6 a 1las recomendaciones mis simplicadas y tal vez mas
utilizadas de 1la World Health Oganization (WHO} (1985). Para el
diagnéstico de diabetes wmellitus y de intolerancia glucidica (IG).
Seqiun la WHO, solo serda preciso 1a cuantificacién de las glucemias
basales y/o a las 2 horas de la sobrecarga oral de 75 g. de glucosa,
mientras que de acuerdo con el NBDG seria también necesario tener en
cuenta 1las glucemias en 1os tiempos intermedios entre 1a basal y 2 h.
de 1a referida sobrecarga. En la tabla 3 se expresan comparativamente
los citados criterios diagndsticos.

Como alternativa a estas determinaciones glucémicas, en los Gltimos
anos se ha comenzado a estudiar el posible papel de las proteinas
glicadas en el diagnbéstico y/o despistaje de la diabetes mellitus,
existiendo un cierto confusionismo en l¢gs diferentes trabajos de la
}iteratura a la hora de la utilizacidn de los términos "diagnédstico y
"despistaje”.

la hemoglobina glicada, se sugirid desde hace tiempo (Koenig, 1976;
Santiago, 1978) como una alternativa idonea para el reconocimiento de
la diabetes, debido a que es una extraccion Onica de muestra e indepen-
diente de 1l1a hora del dia, ingesta previa, enfermedad intercurrente,
etc. Posteriormente han sido numerosas las investigaciones llevadas a
cabo en orden a comprobar la utilidad de 1a hemogiobina glicada en el
diagngstico y despistaje de 1a diabetes mellitus (Dods, 1979; Forrest,
1987; Lester, 1989; Singer, 1989), siendo los resultados
desalentadores.



TABLA 3

COMPARACION DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE NDDG (1979) Y WHO {1985)

GLUCEMIA mg/d1 {m moi/L)

CLASE Ayunas : Q- 2h. ¢ horas,
NDDG (1979)
- NORMAL <115 (<6,4) y £ 200 (£711,1) y <140 (£7,8)
- 16* <140 (<7,8) y 2200 (311,1) y 140 - 199 (7,8 - 11,1)
- DIABETES 2140 (27,8) 6 200 (211,1) y 2200 {(Z11,1)
WHO (1985)
- NORMAL £ 140 (<7,8) -- y <140 (£7,8)
- IG* <140 (< 7,8) -- y 140 - 199 (7,8 - 11,1)

O

DIABETES >140 (> 7,8) == 2200 (2171,1)

I6* Intolerancia glucidica.

0¢
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En diferentes estudios, en los que se ha comparado en determinadas
poblaciones 1los niveles de hemoglobina glicada con el grado de
tolerancia glucidica, definido tras 1la sobrecarga oral de glucosa
(S0G), se ha podido comprobar como 1os resultados son variables, tal
vez bajo la influencia de los criterios diagnésticos considerados, la
metodologia para la cuantificaciéon de 1la hemoglobina glicada, etc.
(Forrest, 1988; Little, 1988). Por lo general suele existir diferencia
significativa en los valores medios de hemoglobina glicada, entre los
grupos de sujetos clasificados normal, intolerancia glucidica (IG) y
diabetes mellitus; s3 bien, es frecuente la presencia de solapamiento
al examinar individualmente los resultados (Verillo, 1983; Hall, 1984;
John, 1986; Goldstein, 198%). Por otra parte, se ha objetivado una
frecuente correlacidén entre 1los niveles de hemoglobina glicada y los
diferentes parameiros glucémicos analizados: Glucemia basal, glucemia
2 h. postsobrecarga, area glucémica y sumatorio de glucemias
(Santiago, 1978; Goldstein, 1989; Lester, 1989).

En este sentido Little y cols. en 1988 refirieron como sujetos con
sobrecarga oral de glucosa patolégica y HbAic normal, tienen valores
mas bajos de glucemia basal y a las 2h. postglucosa que 10s que tienen
HbAj. elevada. Modan y cols. en el mismo ano encuentran de 648
individuos con tolerancia normal a 1a glucosa, un 12,1% con porcen-
tajes elevados de HbAy (= 8%), circunstancia que se ha tratado de
;e?acionar con la metodologia, 1ingesta (Verillo, 1983), ejercicio
fisico  (Berntarp, 1984), factores constitucionales ("glicadores
rapidos"), habito de fumar y presencia de arteroesclerosis (Modan,
1988), etc, todo 1o cual contribuye a depreciar el papel de esta
proteina glicada en el diagndstico de 1a diabetes.

En cuanto a sus sensibilidad y especificad Guillausseau y cols. en
1990 estudiando un grupo de 144 sujetos en Tlos que se valord Ja
HbA . wmediante minicolumna de intercambio idnico, confirmaron para
Ja misma, una especificidad diagndstica del 100% y una sensibilidad
del 15% acudiendo a niveles criticos de X + 205. De manera similar en
estudio relizade en 381 indios Pima, con gran prevalencia de diabetes
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{Little, 1988; Goldstein, 1989), objetivan para la HbAj. cuanti-
ficada por HPLC una especificidad del 91% y una sensibilidad para el

grupo de sujetos diabéticos de 85% y para los intolerantes a glucosa
30%.

En  resumen, puede comprobarse que la hemoglobina glicada como
parametro diagndstico de diabetes mellitus, presenta una aceptable
especificidad, pero una baja sensibilidad.

En un estudio epidemioldgico, el Islington Diabetes Survey, 1levado a
éabo por Forrest y cols, en 1987 se tratd de comparar como test de
despistaje en el diagnostico de la diabetes, la hemogliobina glicada
frente a 1la glucemia basal, a las 2 k. de sobrecarga oral de 75 g. de
glucosa, o la glucosuria; pudiéndose confirmar como era mas adecuada
que esta Ultima y discretamente inferior a T1a glucemia basal y a las 2
h. hecho que ha sido puesto de manifiesto por otros autores (Simon,
1985). Posteriormente y deniro de este mismo estudio (Forrest, 1988),
pudo confirmar mediante 1la utilizacidon de tas curvas de rendimiento
diagnéstico, mejores resultados cuando se acudid a la cuantificacién
de la hemogiobina glicada por cromatografia de afinidad, frente a la
electroforesis o isecelectroenfoque.

A pesar de 1o hasta aguil expresado, Singer y coclis. {1989) proponen la
Hemog1obina glicada como test de despistaje en el diagnéstico de la
diabetes, de acuerdo con el esquema de 1a figura 5. Este esquema estd
basado en el hecho de que valores de hemoglobina glicada superiores a
X + 3DS son altamente especificos (99%) frente a una discreta
sensibilidad (48%), al tiempo gue valores de Ja misma inferiores a la
media, son muy dificiles de observar en diabéticos no tratados.

Goldstein y cols. (1989) dentro de wuna linea de trabajo parecida,
defienden 1a practica anual como test de despistaje de una determina-
cién de hemoglobina glicada en adultos de mas de 40 anos. Si el porcen-
taje es superior a X+ 3DS, se considera positivo, confirmandose el
diagnéstico de diabetes posteriormente, mediante una glucemia basal.
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Figura 5.- Esquema para el diagnéstico de la diabetes.
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Esta recomendacién parece estar basada en 1la consideracion de que
niveles elevados de hemoglobina glicada podrian ser mejores predic-—
tores de riesgo que la propia elevacién de los niveles glucémicos.

Por G4ltimo Jla presencia de HbAj. elevada en sujetos con episodio
agudo de infarto de miocardio (Soler, 1981; Oswald, 1987) puede
discriminar entre una verdadera diabetes de una intolerancia glucidica
subsiguiente al cuadro de necrosis miocardica.

En cuanto a Tlas proteinas plasmaticas glicadas se refiere, son menos
frecuentes 1os estudios Tlevades a cabo sobre su papel como test
diagnéstico o de despistaje de la diabetes mellitus (Hodden, 1984;
Hall, 1984; Swai, 1988; Windeler, 1990). Los resultados, si bien
variables, dpuntan hacia el hecho de reconocer a la fructosamina
escasa importancia como parametro diagnostico.

En sujetos sometidos a 506G y determinacidon en paralelo de fructo-
samina, se ha podido comprobar una correlacidon entre éstas y los valo-
res de glucemia basal, 2h postglucosa y érea glucémica bajo la curva
(Hall, 1984). Asimismo al tiempo que algunos estudios realizados, mues-—
tran diferencias en Tos niveles medios de fructosamina entre los gru-
pos con toierancia normal a la glucosa, intolerancia glucidica y diabe-
tes mellitus (Hall, 1984), otros solo 1a encuentran entre los sujetos
normales y los diabéticos (Baker, 1983; Guillausseau, 1990), no
existiendo variaciéon entre los que presentan intolerancia y algquno de
los otros dos grupos. La situacion es mds compleja sin consideramaos
individuos aislados, pues entonces es frecuente la superposicion de
valores de fructosamina entre Jlos tres grupos antes referidos. En
resumen la fructosamina arroja una buena especificidad (97%) y escasa
sensibilidad {(19%) como test diagnéstico {Guiltausseau, 1990).
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Swai y cols. en 1988 en estudios llevados a cabo en Tanzania y compa-
rando fructosamina y qlucemia basal como test de despistaje, encuen-
tran pobres resultados para ambos mostrando por 1o que a la fructo-
samina se refiere, una especificidad del 99%, sensibilidad 22% y valor
predictivo positivo de 44%. A su vez Baker y cols (1988) en una poblia-
ciéon de 7094 personas en Kawerau (Nueva Zelanda), 1lega a la conclu-
siébn de 1a posible utilidad de la fructosamina en el despistaje de la
diabetes, cuando se Jimita a grupos étnicos caracterizados por una
mayor prevalencia de dicha enfermedad.

Por (1timo la hemogiobina glicada y la fructosamina, han sido utiliza-
das en la practica forense como posibles métodos diagnésticos postmor-
ten de diabetes (Hindle, 1985a; Maruna, 1989).

1.3.2 - GLICACION NO ENZIMATICA £N EL CONTROL DE LA DIABETES.

El control del paciente diabético, debe abarcar en la practica diaria
los siguientes aspectos:

- Buen estado fisico y psiquico.
- Peso corporal optimo.

~ HNormalizacién de las alteraciones metabdlicas.

Parametros del metabolismo qlucidico: Glucosuria, glucemia
basal y/o postprandial, y perfil glucémico.

Pardmetros del metabolismo 1ipidico: Cetonuria, triglicé-
ridos y colesterol.

Parametros del metabolismo protéico. Proteinas glicadas.
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Dentro de 1las proteinas glicadas, se han barajado como elementos de
control la hemoglobina glicada, 1la fructosamina, proteinas totales
giicadas o algunas de sus fracciones plasmaticas. (albimina glicada,
transferrina glicada y fibrindégeno glicado).

A la hora de verificar la existencia de una buena compensacién meta-
bolica de 1l1a diabetes la hemoglobina glicada constituye el parametro
de elecciéon en 1la clinica habitual, (Goldstein, 1982; Mayer, 1983;
Ashby, 1985) o en estudios prospectivos de investigacion (DCCT Group,
}987; D*Antonio, 1989).

La citada hemoglobina giicada refleja una integracién de la glucemia
en relacién con la vida media de Ta hemoglobina, que suele abarcar a

4-8 semanas precedentes (Jovanovic, 1982; Goldstein, 1982; Baynes,
1984).

Se ha comprobado su correlacién positiva con la glucemia basal, post-
prandial (Gonen, 1977), glucosuria de 24 h. (Gabbay, 1976b),
colesterol y triglicéridos plasmaticos (Peterson, 1977}, habiéndose
objetivado como sus variaciones son mas sensibles al deterioro que a
la mejoria del control glucémico (Verillo, 1983), debido al caracter
irreversible de la cetoamina.

ﬁartiendo de los niveles de HbA|., algunos autores como Nathan y
cols. (1984a), han tratade de deducir 1os niveles de glucemia media
previa, calculado wmediante la recta de regresion lineal: Glucemia
media (mg/d1) = 33,3 x HbAj. (%) - 86, planteamiento rechazado por
otros autores (Modan, 1988), al considerar que puede llevar a sobreva-
loracion o infravotaracion de resultados en muchos individuos.



27

La presencia en el paciente diabético de niveles normales de Hb
giicada puede ser un factor predictivo de posibles hipoglucemias, al
tiempo que valores elevados de la misma son mas frecuentes de hallar
en sujetos con mayor duracién de su diabetes {Goldstein, 1982).

Los valores de hemoglobina glicada considerados como buen control
metabdlico, van a estar influidos como es 106gico por la metodoiogia
utilizada. Goldstein y cols. en 1982 propusieron iniciaimente como
nivel entre 1o ideal y 10 posible de una buena compensacidn metabdlica
unda HbAj. inferior a 9%. Posteriormente se han admitido por dife-
rentes grupos (Schleicher, 1984; Alberti, 1988) como indices de buen

control de la diabetes, valores de hemoglobina glicada, inferior a X +
20S.

51 bien para 1a modificacion del tratamiento de l1a diabetes en general
y del tratamiento insulinico en particular, es imprescindible la valo-
racién de 1los perfiles glucémicos del pacientes, en orden a comprobar
ta marcha evolutiva de su control, 1la cuantificacién de la hemogiobina
glicada «constituye un método de primera linea (Bunn, 198l1b;
- Tattersall, 1987; Lester, 1989). Es interesante comentar los datos
referidos por Larsen y cols. en 1990, en el sentido de que el mero
conocimiento de los niveles periddicos de hemoglobina glicada, ejercen
una gran importancia en la motivacion del paciente y de la consecucion
de una normalizacién del control metabdlico de su diabetes.

La comprebacidon por el ¢linico de niveles glucémicos normales con
valores simultaneos elevados de hemogiobina glicada, puede ser debido
a la existencia de una diabetes en fase inicial de mejoria metabdlica,
gue aun no ha repercutido en el descenso de dicha proteina, o bien un

intento fraudulento del paciente al suministrar resultados falsos de
glucemias.
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En este ¢ltimo sentido, la cuantificacién de esta proteina glicada, se

comporta comg una verdadera "conciencia critica” del grado de control
metabdlico.

Por otra parte, hemos de resenar como la presencia reiterada en el
seno de una diabetes descompensada con niveles hiperglucémicose
hipoglucémicos habituales, puede seguirse de la observacién enganocsa
de valores de hemoglobina glicada préximos a 1a normalidad, al haberse
contrarrestado las oscilaciones glucémicas {Mayer, 1983).

En cuanto a ia frecuencia de determinaciones de la proteina anterior-
mente citada, se han propuesto diferentes pautas, siendo una de las
mas aceptables 1a de Singer y cols. (1989) que propone su cuantifica-
ciébn en Diabetes mellitus insulindependiente (DMID) con terapia
insulinica convencional cada 3 6 4 meses en los mismos pacientes con
terapia insulinica intensiva cada 1 & 2 meses y en Diabetes mellitus
no insulindependiente (DMNID) una vez cada 6 meses. En este Gltimo
grupe de pacientes, algungs autores como Mc Cance y cols. en 1988,
Mlegaron a considerar supérflua la determinacién de hemoglobina
glicada, ya que pudiera ser sustituida con éxito por 1la simple
glucemia basal.

La fructosamina, como 1indice de glicacién no enzimatica de proteinas
plasmaticas, esta en relacidn con la vida media de las mismas, aceptan-
dose en general que es un refiejo de la glucemia integrada en las 1-3
semanas previas {Lim, 1985; Ashby, 1988). Su concentracidén se correla-
ciona positivamente en primer lugar con ta glucemia basal, seqguida de
la glucemia media (Baker, 1985a; Koskinen, 1987) y en menor grado con
ta glucemia post-ingesta previa (Mosca, 1987).

La fructosamina se ha utilizado en la monitorizacién del control de la
diabetes, tratando de comparar su eficacia con 1a hemoglobina glicada
(Kennedy, 1981; Ross, 1986; Smart, 1988; Howey, 1989). En la evolucibn
del control  metabdlice  del sujeto diabético, las variaciones
glucemicas repercuten mas rapidamente en la fructosamina que en la
hemoglobina glicada (Schleicher, 1984; Ashby, 1988; Winocour, 1989).
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Por otra parte, si bien se han comprobado correlaciones aceptables
entre HbAj. y fructosamina (Koskinen, 1987; Jerntorp, 1988), éstas
son mejores entre proteinas glicadas de similar vida media
(fructosamina, albumina, inmunoglobulinas) (Mosca, 1987).

Las determinaciones de hemoglobina glicada y fructosamina son comple-
mentarias (Schleicher, 1984; Koskinen, 1987) ya que reflejan un con-
trcl a largo (4-8 semanas) y a medio plazo {2 semanas), si bien dado
que 1las frecuencias de consulta de las pacientes, oscila normalmente

de 1 a 3 meses, es mas pragmatico el uso de la hemogliobina glicada
(Ashby, 1988).

Existen no obstante situaciones en que puede ser defendible la utili-
zacion de la fructosamina como parametro de control metabéiico (Ashby,
1988) como son: Presencia de alteraciones hematoldgicas (hemoglobino-
patias, anemia hemolitica, anemia ferropénica, etc.), embarazo, ya que
la periodicidad de las visitas es guincenal, o bien para comprobar

cambios en la glucemia a mas corto plazo ante la instauracidn de una
nueva terapia.

Se ha propagado su uso debido a que su cuantificacidén es automatiza-
ble, rapida y econbmica, sin embargo estaria contraindicada en ague-
1las situaciones asociadas con alteraciones del turnover proteico.
(cirrosis, neoplasias, sindrome nefrotico, etc) (Van Dieijen-Visser,
1986a; Ashby, 1988; Dominiczak, 1989).

Finalmente y tratandoc de valorar conjuntamente 10s resultados obte-
nidos mediante 1la determinacion de HbA;. y fructosamina, Henrichs,
ha publicado en 1991 un indice o cociente de giicacién, (GR, Glycation

ratio) cuyo valor superior a 100 refleja la existencia de una evidente
descompensacion metabdlica.
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GR = Eructosaminag (u mol/1) x 2'2
HbAc (%)

La albdmina glicada, con una vida media de 19 dias (Austin, 1987),
refleja los cambios glucémicos de 2-3 semanas previas y muestra una
evidente correlacion con 1os niveles de glucemia basal, glucemia media
y valor M (Jones, 1983, Ziel 1987; Winocour, 1989).

Winocour y cols. comprobaron en DMID como la albumina glicada es mas
sensible que la fructosamina y la hemoglobina glicada a los cambios de
la glucemia observados tras la instauracidon del tratamiento. Por el
contrario, Ziel y Davidsen (1987) observaron como en los diabéticos
estables, 1los c¢ambios de alboamina glicada son poco acentuados y
ofrecen un comportamiento similar a Tos de la hemoglobina glicada.

ta transferrina glicada, cuya vida media es de 7 dias (Austin, 1987)
ha sido wutilizada por Kemp y cols. en 1989 para la valoracién de la
compensacion metabolica en un grupo de 73 ninos con DMID, tras 10 dias
de estancia en una colonia de vacaciones, mostrando ser mas sensible a
este efecto que 1a albumina glicada, con 1a que no obstante, muestra
buena correlacién.

E1 fibrinégeno glicado, proteina de vida media 2,5 dias (Austin,
1987}, se ha ensayado como refiejo de control glucémico a muy corto
plazo, confirmandose un descenso de sus niveles a partir de Tos tres
dias de instaurado el oportuno tratamiento en diabéticos recien
diagnosticados, antes de que pudiera comprobarse disminucién de la
hemoglobina y albumina glicada, con las que por otra parte, presenta
una evidente correlacion (Hammer, 1989; Ardawi, 1990) .

Como curiosidad, es necesario por ultimo referir el hecho de la
cuantificacion a nivel de pelo (Paisey, 1984) y unas (Bakan, 1985) de
la glicacion no enzimatica de proteinas, es el resumen integrado de la

glucemia preexistente en uno o dos anos previos.
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1.3.3 - GLICACION NO ENZIMATICA Y COMPLICACIONES DE LA DIABETES.

La glicacion no enzimatica de proteinas como hemos descrito al
principio origina una cetocamina gue puede sufrir posteriores reaccio-
nes quimicas dependiendo de.1a vida media de la proteina. Si su turno-
ver es lento, se originan 'prodﬁctos avanzados de giicacién (PAG) 6
"advanced glycosylation end productos” (AGE), caracterizados por pig-
mentacion marron, fluorescencia y capacidad para originar reacciones
de entrecruzamiento entre proteinas (cross-linking).

Monnier y cols. en 1984 comprobaron por primera vez que 1a acumulacién
de PAG, estaba asociado a la diabetes y a la edad, mediante estudios
lievados a cabo en colageno de dura, circunstancia que se confirmd

posteriormente en colageno de piel, aorta y membrana basal renal
(Monnier, 1986).

La identificacton gquimica de los PAG ha sido dificil. En virtud de la
fluorescencia especifica asociada a los complejos PAG-proteinas, Pon-
gor y cals. en 1984 fueron capaces de aislar y determinar la estructu-
ra del primer PAG como un 2-furoil-4(5)-(2~furanil)-1H-imidazol (FFIl}),
producte de la condensacién de 2 cetcaminas, el cual no obstante solo
representa un componente menor del total de PAG encontrados en las
proteinas (< 1%). Una mayor fraccién de 1los mismos se formaria a
través de wuna estructura basica intermedia tipo l-alquil 2-formil, 3,
4-diglucosilpirrol (AFGP) (Brownlee, 1990), que se origina de la
reaccidn entre una cetoamina con el derivado de ésta, 3 desoxigluca-
sona. (Figura 6}.

La glicacion no enzimatica de proteinas, va a reperculir en diversas
complicaciones de 1la diabetes, tanto en la afectacidén de proteinas de
vida media corta, como en las de vida media larga o presencia de PAG
(Dominiczak, 1991). En la tabla 4 se muestran las proteinas en las gue
se ha objetivade la presencia de glicacidén, asi como las alteraciones
funcionales que de ello se derivan.
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Figura 6.- Formacidn de productos avanzados de glicacidon (PAG) a partir de cetoamina,
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Por 1o que a la glicacidn de proteinas de vida media corta se
refiere, la  repercusion parece materializarse principalmente a
diversos niveles tales como:

- Alteracion en Ja unidn a ciertas moléculas requladoras. La hemo-
globina g¢licada reduce su interaccion con el 2,3 DPG, con la
consiguiente disminucion en la liberacion de oxigeno {Samaja,
1982). La antitrombina 1[Il glicada, dificuita su unién a la
heparina, 1o que motiva una disminucién de su actividad.
{Brownliee, 1984}.

- Disminucion de actividad enzimatica. En relacidn con una doble
posibilidad: glicacidn de la lisina, integrante del centro activo
del enzima {ribonucleasas, decarboxilasas, aldolasas, catepsina

B, etc.) ¢ bien cambio de conformacién molecular de 1a proteina
{N-acetil~D-qlucosaminidasa). (Eble, 1983),

Descenso__en_ la susceptibilidad a la proteolisis. Fibripa glicada
(Brownlee, 1983)

- BDesarrollo de inmunogenicidad LOL-gqlicada (Witztum, 1983).

En cuanto a las proteinas de vida media larga o estructurales,
la formacion de productoes avanzados de glicacién (PAG) a Tos gque
antes hemos hecho referencia, van a condicionar una serie de
alteraciones morfoldgicas y funcionales que ahora comentaremos
(Browntee, 1988; Dominiczak, 1991).

~  Entrecruzamiento de  preteinas plasmaticas extravasadas con
componentes de la matriz coldgena., A nivel arterial, las
lipoproteinas de baja densidad {LDL) atraviesan lJa intima y

guedan atrapadas en el seno de 'a pared vascular, al unirse a la
matriz colagena wmediante Jlos PAG. (Brownltee, 1985). Esto parece
favorecer como es obvio al desarrollo de la arteroesclerosis en
el paciente diabético.
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TABLA 4

ALTERACIONES FUNCIONALES DE DIFERENTES PROTEINAS GLICADAS

PROTEINA

ALTERACION FUNCIONAL

HEMOGL OBINA
MEMBRANA ERITROCITARIA

PROTEINAS PLASMATICAS
Albdmina

Lipoproteinas
LDL
HDL
Fibrindgeno
Fibrina

Antitrombina III
Fibronectina.

ENZIMAS
Ribonucleasa
Catepsina B
Papaina
N acetil BD glucosaminidasa
INSULINA
FERRITINA
QUERATINA
FETUINA
PROTEINAS OSEAS.

PROTEINAS DE MEMBRANA DE
CELULAS ENDOTELIALES.

Intercambio oxigeno.

Deformabilidad eritrocitaria disminuida y
rigidez aumentada.

Disminuida capacidad de unidn a sustancias
apolares, alteracidn en la reguiacidn osmd
tica. -

Bisminucidn de degradacién.
Aceleracion del catabolismo.
Aumento de viscosidad y coagulacién.

Resistencia proteolitica aumentada frente
a plasmina.

Disminucion de actividad inducida por he-
parina.

Disminucién de afinidad hacia colageno vy
fibrina.

Inhibicidn.

Disminucifn de afinidad por el receptor.
?
7
?

Disminucidn de capacidad de fijar ca*t

Integridad de 1a pared vascular.
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{continuacidn)

ALTERACIONES FUNCIONALES DE DIFERENTES PROTEINAS GLICADAS

PROTEINA

ALTERACION FUNCIONAL

COLAGEND

Membrana basal de pequefios
vasos (tipo IV)

Tendones (tipo I)
Aorta (tipo I y III)

CRISTALINO
PROTEINAS NEURALES
Mielina
Tubulina

ACIDOS NUCLEICOS

Aumento de permeabilidad, deplsito
de proteinas solubles, disminucidn
de susceptibilidad protéica.

Bisminucion de elasticidad.

Opacificacion.

Aumento de degradacidn, disminucién
de conduccidn eléctrica en nervios
periféricos.

Formacidon alterada de citoesquele-
tos de Tas células nerviosas.

Alteraciones cromosdmicas, rupturas
de cadenas de DNA, mutaciones, de-
fectos de transcripcidn, etc.

Modificado de Krantz y cols. 1986
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A nivel microvascular, albamina, IgG e IgM se acumulan en la
membrana basal PAS +, rinén, retina, vasos endoneurales, etc.
uniéndose a la matriz proteica a través de PAG. y originando como
consencuencia estrechamiento 1luminal, formacidn de inmunocomple-

jos y liberacién de radicales libres con accidén toxica tisular
(Brownlee, 1990).

Entrecruzamiento entre si de los componentes insolubles de la
matriz coldgena. Como resultado de la interaccién de PAG con las

proteinas 1insolubles de 7a matriz, se forman uniones covalentes
termoestables entre ellas, lo que va a propiciar la aparicién de
las siguientes manifestaciones:

Interferencia en la conformacion estructural de la membrana
basal.

. Disminucién de 1la susceptibilidad de la matriz protéica a
sufrir degradacién enzimatica.
Hipertrofia e hiperplasia celular por disminucidén
irreversible en 1la afinidad de wunién de heparan sulfato
(inhibidor de crecimiento).

Como consecuencia final de estos cambios, surgirdn a nivel
vascular cambios tales como; engrosamiento y rigidiez parietal,

disminucton luminal y aumento de permeabilidad.

Interacion de PAG  con receptores especificos macrofaqicoes.

(Figura 7). Los PAG. se ligan a receptores macrofagos, constitui-
dos por dos subunidades peptidicas (83.000 y 36.000 c/daltons)
induciendo la sintesis y secrecidén de citoquinas tales como: IL-1
(Interleukina 1) y caquectina/TNF (tumor necrosis factor); las
cuales pueden actuar por diferentes mecanismos:

. Estimulo de células mesenquimales, liberandose colagenasas y
proteasas extracelulares que intervienen en la degradacién
de la matriz tisular proteica.
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LPAG - Proteina

+

Receptor - PAG macraéfagos

¢

Sintesis y secrecién de monokinas
L (Caguectina / TNF, IL-1)

Células Células
mesenguimales endoteliales
Secrecion Liberacién
hidrolasas factor de crecimiento
} l
Degradacion Proliferacion de células
proteinas tisulares y de matriz tisular

Figura 7.- Interaccidon de PAG con receptores especificos macrofaficos.
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Proliferacion celular (fibrobastos, células mesangiales y
células musculares 1isas) e incremento de la sintesis de
colageno tipo I, Il y IV, a través de una accién directa de
la citoquinas & de un estimulo de las células endoteliales
gue originan liberacidén de factores de crecimiento.

. E1 TINF unido a receptores especificos de 1a superficie de
las células endoteliales, 1induce al desarrollo de cambios
procoagulantes 'y a un incremento de la permeabilidad
vascular (Brownlee, 1990).

En resumen, podemos comprobar como en la citada interaccidén entre
PAG. y receptores de macréfagos se produce un equilibrio entre
dos fenOmenos contrapuestos de deposicidn y degradacidon de com-
plejos PAG-proteinas a nivel de la pared vascular. Con la edad y
elevacidon de los niveles glucémicos, el equilibrio antes comen-
tado se rompe, al dificultarse el fendmeno de degradacion y se
produce una acumulacidon progresiva de los precitades productos,
To que constituye un elemento patogénico importante en el desa-
rrollo de las complicaciones vasculares de la diabetes, y posible-
mente en el propio proceso de envejecimiento (Schnider, 1980;
Cerami, 1988).

Efecto _de PAG. en la estructura y funcién del ADN., Los PAG.
formados a partir de 10s grupos aminos de las bases de 10s corres-—

pondientes nucleotidos, originan a nivel nuclear una serie de al-
teraciones que podemos resumir en:

Alteraciones cromosémicas.
Aumento de frecuencia de mutaciones.
. Disminucién de expresividad genética.
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Estos eventos pueden en parte servir de explicacion de una mayor
morbilidad cancerosa en la diabetes, o de una mayor frecuencia de
malformaciones congénitas en hijos de madres diabéticas.

Dado que 1la glicacidén no enzimatica de proteinas, puede ser un
factor importante en el desarrollo de las complicaciones crénicas
de la diabetes (Cerami, 1988; Brownlee, 1990) y posiblemente en
el propio envejecimiento (Schnider, 1980) se vienen describiendo
diferentes productos o farmacos en orden a frenar esta via meta-
bélica. Asi, un derivado hidrazinico, la aminoguanidina, parece
bloquear selectivamente 105 grupos carbonilo reactivos en las
fases tempranas de glicacién, inhibiendo 1a formacidn posterior
de PAG y su correspondiente entrecruzamiento con proteinas plas-

maticas solubles & con Ja matriz protéica colagena (Brownlee,
1986} .

En experimentos recientes, Brownlee y cols. (1990) comprobaron en
ratas diapeticas aloxdnicas, como la administracién de aminoguani-
dina {25 mg/Kg peso) se siqgue de una disminucion del contenido de
PAG. y de entrecruzamientos de proteinas solubles e insolubles
dei colageno a nivel de tejido adértico y de la membrana basal
gromerular, asi como del engrosamiento de la citada membrana.

La wvitamina E, a dosis de 1200 mg/dia, reduce 1a glicacidon de
proteinas en sujetos diabétices, independientemente de los cam-
bios de glucosa, debido a una inhibicién de 1a primera etapa de
la reaccidn de Maillard (Ceriello, 1991). La accion parece, estar
basada en la capacidad antioxidante de la vitamina E, que inter-
fiere la autooxidacién de la glucosa, mecanismo participante en
la formacién de enlaces covalentes de Ta glucosa con las protei-
nas.
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Con anterioridad se han notificade en estudios 1in vivo e in
vitro, como 1la vitamina C, también agente antioxidante parece
reducir la glicacion no enzimatica de proteinas. (Stolba, 1987)

En el mismo sentido, se ha barajado el posible empleo de acido
acetilsalicilico y 1%Sina, st bien ésta U0ltima no parece de
entrada ser aceptable por Tlos efectos téxicos que conlleva la
hiperlisinemia (Ceriello, 1984).

1.4 ~ GLICACION NO ENZIMATICA EN LA GESTANTE DIABETICA.

E1 término de gestante diabética, engloba dos tipos fundamentales de
pacientes, las denominadas diabéticas pregestaciones (OP) cuyo tras-
torno metabdlico es previco a 1a instauracidén del embarazo, y las
diabéticas gestaciones (DG), en las que el diagndstico del referido
proceso tiene lugar durante la gestacion.

De manera similar a lo que se ha comentado en la diabetes en general,
en la gestante diabética la cuantifiacién de las proteinas glicadas se
ha venido considerando bajo dos aspectos: control metabblico de la
diabetes (pregestacional y gestacional) y test de despistaje de la
diabetes gestacional.

1.4.1 - CONTROL METABOLICO DE LA DIABETES.

La diabetes condiciona una alteracion metabélica compleja que distor-
siona el medio ambiente en que el feto se desarrolla 1levando a la
aparicion de un incremento de la mortalidad fetal perinatal y de
determinadas complicaciones neonatales: malformaciones congénitas,
macrosomia, hipoglucemia, policitemia, etc. (Freinkel, 1980).
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Esta wmortalidad y wmorbilidad fetal, ha descendido crecientemente desde
la instauracidén de la insulinoterapia intensiva que ha conllevado a un
mejor control metabbético, sin olvidar por otra parte el importante
papel jugado por las nuevas técnicas de vigilancia y monitorizacidn
fetal (Gabbe, 1986}.

Dejando a un lado la opinidn aislada de algunos autores como Leveno y
cols. (1979), 1la mayoria de elios parece confirmar como de un mas
estricto control metabdélico de 1la diabetes, se sigue de un mejor
porvenir fetal (Kartson, 1872; Jovanovic, 1980; Reece, 1988; Pallardo,
1990a). Asi, Karlsson y Kjellmer en 1972 observaron como la mortalidad
fetal se relacicno con los niveles de glucemia media durante el tercer
trimestre, siendo de 23,6, 15,3 y 3,8% cuando estas fueron de > 150,
100 a 150 vy < 100 mg/dl, respectivamente. Jovanovic y Peterson en 1980
por su parte, comprobraron com¢e con una glucemia media durante la
gestacion de B4 mg/dl el riesgo de mortalidad fetal en diabéticas
pregestaciones es similar al que se establece en la poblacién general.
En cuanto a la morbilidad fetal, parece objetivarse como la euglucemia
estricta en diabéticas pregestacionales se sigue de una practica
ausencia de la misma (Gabbe, 1986).

E1 control metabélico de 1la gestante diabética, para ser efectivo
deberia abarcar las siguientes fases:

a} Control preconcepcional.

£1 control de la diabetes en &l momento de la fecundaciédn y en
las ocho primeras semanas de gestacion (periocdo de embriogénesis)
es indispensable para evitar la posible apracion de anomalias
congénitas fetales, ya gque independientemente de otros factores
metabolicos © vasculares, parece ser la hiperglucemia el factor
condicionante  fundamental de Tla teratogénesis (Grace, 1989;
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Sadler, 1989). De aqui el interés y la importancia en la creaciodn
de clinicas preconcepcionales, encargadas de programar y planifi-
car las gestaciones de todas aquellas mujeres diabéticas de edad
fértil, «con objetc de conseguir und normoglucemia previa a la
instauracidon del embarazo (Steel, 1988).

Control gestacional.

Resulta 1imprescindible para corregir la hiperglucemia materna y
demas &lteraciones metabdlicas presentes en el transcurso ded
embarazo. E1 paso transplacentario de glucosa y otros metabédli-
tos, tales como aminoacidos gluconecgénicos (alanina) de madre al
feto, originan un hiperinsulinismo fetal (Freinkel, 1980), factor
basico en la génesis de las manifestaciones de morbilidad fetal
en el nijo de madre diabética, tales como macroscmia, sindrome de
distress respiratorio, hipoglucemia, etc. (Susa, 1984; Coustan,
1986) .

Control preparto.

Es preciso tener en cuenta que niveles glucémicos elevados en el
preparto inmediato, pueden potenciar el anteriormente precitado
hiperinsulinismo fetal, contribuyendo a una mayor frecuencia de
hipoglucemia neonatal. De aqui Ta trascendencia de una adecuada
normalizacién de la glucemia en esta circuntancia.

En la valoracion del control metabdlico de 1a diabetes durante
el embarazo, se han barajado los siguientes parametros.

- Glucosurias. Su determinacién carece de valor en 1la
gestacion, dada la disminuciéon del wumbral renal para la
glucosa en esta situacion.
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Cetonurias. De interpretacion en ocasiones equivoca,
pueden traducir la presencia de una descompensacion
metabélica de 1la diabetes, o bien 1la falta de aporte de
carbohidratos en la dieta.

Glucemia basal y/o postprandial. Constituyen determinacio-
nes aisladas que no reflejan el grado de control de la diabe-
tes, ni para ajustar exactamente su tratamiento.

Perfil glucémico. Consituye el método fundamental para
juzgar Ja situacibén metabdlica de la gestante diabética. Se
Tleva a cabo, por la propia paciente mediante tiras reacti-
vas de glucosa-oxidasa (autocontrol glucémico) (Espersen,
1985}, verificandose el resultado por lectura visual, o a
través de un reflectbmetro.

A l1a hora de analizar los perfiles glucémicos es importante
considerar los adecuados criterios de control metabdlico,
siendo los mas aceptados los establecidos por Skyler y cols.
en 1981 (Tabla 5).

Péptido C en 1liquido amnidtico. La cuantifiacidn del mismo
con motivo de las amniocentesis practidas en diabéticas
pregestacionales para evaluar la madurez pulmonar fetal,
contituye un evidente reflejo del hiperinsulinismo del hijo
de madre diabética y por lo tanto del mal control metabdlico
materno {Sosenko, 1979; Diez, 1988).

Proteinas glicadas. La valoracion de diferentes proteinas
glicadas (hemoglobina g?icadé, fructosamina, albumina
glicada, etc) a 1o largo del embarazo en diabéticas
gestacionales y pregestacionales, ha proporcionado diversa
informacidén sobre el grado de control metabdlico de la
diabetes (Fadel, 1979; Leiper, 1985; Nelson, 1985; Morris,
1986a; Grande, 1989).
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TABLA 5

CRITERIOS DE CONTROL METABOLICO

GLUCEMIA mg/d1
Basal 60-90
Preprandial 60-105
1 h postprandial B 70-140
2 h postprandial 60-120
“2:00 am - 4:00 am ‘ > 60

Skyler y cols. 1981
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Asimismo, son numerosos 1os estudios que han tratado de relacionar en
gestantes diabéticas los niveles de hemoglobina glicada con 1la
presencia de gestosis (Cardona, 1982), abortos espontédneos (Miodovnik,
1986; Hanson, 1990), retraso en el crecimiento fetal, {Pedersen,
1984), macrosomia  (Widness, 1978; Madsen, 1981; Ylinen, 1981),
malformaciones congénitas (Miller, 1981; Mills, 1988; Greene, 1989),
patologia ptacentaria (Firpo, 1981).etc.

En cuanto a la cuantificacion de 1a hemoglobina glicada en la gestante
nermal, s2 han referido en 1a literatura valores inferiores {Lind,
1979), superiores (Schwartz, 1976; Vintzileos, 1980; Pallardo, 1981) y
generalmente iguales (Leslie, 1978; Poltiak, 1979; John, 1985a) a los
haltados en mujeres no gestantes, habiéndose discutido en ocasiones la
posible influencia del paso transplacentario hemoglobina fetal (HbF)
que podria interferir en determinadas metodologias: {cromatografia de
intercambio 1io6nico, electroforesis, etc.), incrementando los niveles
de HbA], & HbAj. (Schwartz, 1976; Kjaergaard, 1979). E1 problema
puede ser resuelto usando métodos en los cuales los niveles de HbF no
interfieren (cromatografia de afinidad, HPLC, isoelectroenfoque, TBA)
(Goldstein, 1986).

Los estudios realizados en sangre de corddn, suelen mostrar correla-
cién con los correspondientes valores en sangre materna (Sosenko,
1982; Zeller, 1983), aunque significativamente disminuidos. Este
descenso de hemoglobina glicada a nivel fetal, se ha tratado de
explicar por diferentes factores (Worth, 1983; Pollak, 1986): mayor
tasa de produccion de eritrocitos y menor vida media de los mismos,
descenso en la glucemia, acetilacion previa de 1a hemoglobina fetal en
un 10-20% que impide su posterior glicacioén, etc.

En cuanto a las proteinas plasmaticas glicadas no parecen ser dife-
rentes entre gestantes normales y mujeres no gestantes (Frandsen,
1988) observandose al igual que con la hemoglobina glicada, valores
inferiores de las mismas en sangre fetal en relacion con sangre
materna (Pollak, 1986).
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1.4.2 - DESPISTAJE DE LA DIABETES GESTACIONAL.

Se considera diabetes gestacional, la intolerancia glucidica de
intensidad variable que aparece o se reconoce durante el embarazo,
independientemente del tipc de tratamiento, o de su persistencia
después de finalizado el mismo (Second International Workshop
Conference on Gestational Diabetes Mellitus, 1985).

Esta clase de diabetes afecta alrededor del 3% de 7a poblacidén gestan-
te (Braverman, 1988) oscilando su prevalencia en relacidn con 1a estra-
tegia diagndstica wutilizada. Si bien, en menor grado, que la diabetes
pregestacional, puede dar lugar asimismo a diversas complicaciones
fetales: macrosomia, hipoglucemia, policitemia, etc., al tiempo que
constituye a su vez un factor de riesgo, en orden al posible desarro-
110 posterior en Ta mujer de una diabetes mellitus; de ahi la importan-
cia de su deteccidn y tratamiento oportuno. 0'Sullivan comprobd en
1984 un seguimiento de 22 a 28 anos, como el 50% de diabéticas gesta-
cionales desarrollaban diabetes mellitus, frente a cifras del 7% en
gestantes normales.

En el diagndstico de la diabetes gestacional, previamente a la sobre-
carga oral de glucosa, se realiza un test de despistaje (TD), mediante
el cual se selecciona a la gestante que debe sef sometida a la referi-
da sobrecarga.

Como test de despistaje se han utilizado la valoracidn de ciertos fac-
tores de riesgo, deducibles de la historia previa de la gestante, o
bien la cuantifiacién de parametros bioquimicos tales como: glucemia
basal, al azar o postprandial, glucemia 1 hora después de la adminis-
tracion oral de 50 g. de glucosa o test de screening de glucosa cla-
sico (TS) y valoracidon de proteinas glicadas. La utilidad de los dife-
rentes tests de despistaje ha sido amp]iémente discutida (0'Sullivan,
1973; Lavin, 1985), siendo el protocolo diagndstico mas admitido en la
actualidad, el recomendado por el Second International Workshop Confe-
rence on Gestational Diabetes que consiste en:
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- Realizacién a todas las gestantes a las 24-28 semanas de embara-
zo, un test de screening de glucosa. Se considera positivo este
test, cuandc 1la glucemia obtenida a 1a hora de la administracién
de 1a glucosa es igual o superior a 140 mg/dl.

- En los casos positivos, se practica posteriormente una sobrecarga
oral de 100 g. de glucosa considerdndose diagnbstico de diabetes
gestacional cuando se cumplen los criterios de la tabla 6 que son
los establecidos por el National Diabetes Oata Group en 1979

{58), adaptados y modificados de los de 0'Sullivan y Mahan, en
- 1964.

Con objeto de aumentar 1a rentabilidad diagnéstica, en los G1timos
anos, se vienen realizando diferentes estrategias (Corcoy, 1988; Diez,
1989) siendo la de nuestro grupo la que recoge la figura 8.

Por 1o que respecta al papel de las proteinas glicadas como test de
despistaje, existen en 1la literatura un amplio numero de trabajos
llevados & cabo con la cuantifiacidn de hemoglobina glicada y fruc-
tosamina, que Jjunto a algunos resultados que manifiestan cierta
utilidad (Morris, 1986b; Roberts, 1986), existen otros, tal vez la
mayoria gque arrojan una respuesta negativa (Cousins, 1984; Mc Farland,
1984; Bourgeois, 1986; Comtois, 1989}, si bien dadas Tas peculiarida-

des de Tlos diferentes estudios, es dificil obtener una conclusién de-
finitiva.
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) Y DIABETES GESTACIONAL

Primera visita TS SOG
{-) {-)

24 - 28 semanas TS 2" __s06__")_. DIABETES GESTACIONAL |
(=) (=)

32 - 34 semanas TS —_ __ SOG__—_, DIABETES GESTAGIONAL
(-)

Figura 8.- Estrategia diagndstica de la diabetes gestacional.
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2.— OBJETIVO DEL TRABAJO.
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La glicacion no enzimatica de proteinas es una via de metabolizaciodn
de la glucosa en ausencia de actividad insulinica, gque en el paciente
diabetico viene adguiriendo gran relevancia en los (1timos anos como
parametro de control metabdlico y diagndstico de Ta diabetes, al tiempo
que como posible mecanismo patogénico de las complicaciones especificas

{microagiopatia y neuropatia} e inespecificas de la diabetes (arteroces-
clerosis).

Desde el punto de vista de evaluacion del control metabélico y del
diagngstico se vienen manejando la determinacidén de la hemogltosina glicada
(HbAjr, HDAj-, hemoglobina glicada total, etc.) 6 de las proteinas
plasmaticas glicadas (fructosamina, proteinas totales glicadas, albumina
glicada etc.) de acuerdo con diferentes métodos de cuantificacién.

E1 embarazo en Ta mujer diabética, previamente conocida (diabetes
pregestacional), constituye una situacion en la que el estricto control
del trastorno metabdélico es vital para el porvenir fetal, influyendo
directamente en 1la mortatidad fetal y en la existencia de complicaciones
taies como malformaciones congénitas, macrosomia, hipoglucemia, sindrome
de distress respiratorio, hipocalcemia, etc.

Asimismo el embarazo, puede ser el momento preciso en que se detecta
por primera vez la existencia de una diabetes (diabetes gestacional) que
si bien en menor cuantia que la diabetes pregestacional, también entrana
un efecto negativo en cuanto a Tas perspectivas fetales, por lo cual el
diagnéstico y tratamiento precoz de 1la misma constituye un objetivo de
gran trascendencia sanitaria.

Los objetivos de 1a presente tesis son:

A) Estudio de 1la utilidad de 1las diferentes proteinas glicadas como
parametro de control de 1a diabetes durante el embarazo, tantoc por 1o
que se refiere a la diabetes pregestacional como a 1la diabetes
gestacional.
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Rejacion de 1las proteinas glicadas con determinados aspectos de la
morbilidad fetal (malformaciones congénitas, macrosomia, etc.).

Analisis de 1las diferentes proteinas glicadas en 1la estrategia
diagnostica de la diabetes gestacional.
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3.~ MATERIAL Y METODOS.
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3.1 - PROTOCOLOS DE ESTUBILO.

3.1.1 - PROTOCOLO A.

VALORACION DE GLUCEMIA Y PROTEINAS GLICADAS A LO LARGO DEL EMBARAZO

EN  GESTANTES  NORMALES, DIABETICAS  GESTACIONALES Y DIABETICAS
PREGESTACIONALES.

-

Se estudiaron durante el periodo 1989-90 1los siguientes grupos de
gestantes.

3.1.1.1 - GESTANTES NORMALES (GN).

Estudiamos 40 gestantes, de edades comprendidas entre 18-34 anos (26,1
+ 4), sin alteracién de la tolerancia glucidica, descartada mediante
una sobrecarga oral de glucosa {S0G). Esta se realizd administrando en
ayunas 100 gr. de glucosa oral y cuantificando la glucemia en los
tiempos 0, 60, 120 y 180 minutos. Se considerd normal con niveles
glucémicos en todos los tiempos inferiores a los expresados en la
tabla 6.

Se wvaloraren en intervalos de dos semanas desde la primera visita
hospitalaria, hasta el final del! embarazo (8 a 36 semanas), los
parametros que figuran en la tabla 7.



54

TABLA 6

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES GESTACIONAL*
(100 g. de glucosa)

Tiempo (minutos)
0 60 120 180

Glucemia
{(mg|d1) 105 1990 165 145

* 2 0 mas valores igquales o superiores.



TABLA 7
PARAMETROS ESTUDIADOS EN LOS DIFERENTES GRUPOS

[}

PERIODOS PARAMETROS
GRUPOS (semanas) GB GP*  GM* HbA, . GHb F Fc PG AG PT
Gestantes normales 8 - 36 * - _ * * * * * * *
Diabéticas gestacionales 20 - 36 * * - * * * * * * *
Diabéticas pregestacionales 8 - 36 * * * * * * * * * *

GP*  Glucemia postprandial (2h. después del desayuno)
GM*  Glucemia media. Valores medios de glucemia. (Autocontrol domiciliario)

59
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3.1.1.2 - DIABETICAS GESTACIONALES (DG).

Este grupo incluia 74 gestantes diagnosticadas de diabetes gestacionatl
mediante 50G, cuyas edades oscilaban entre 20-38 anos (28,4 + 4,5). Se

consideran criterios confirmativos de este diagnéstico los referidos
en la tabla 6.

Se valoraron, en intervalos de dos semanas desde el momento del diag-
néstico hasta el final del embarazo, recogiéndose datos desde la 20 a
1a 36 semanas, los parametros gque figuran en la tabla 7.

3.1.1.3 — DIABETICAS PREGESTACIONALES. (DP)

Se estudiaron 32 pacientes, de edades comprendidas entre 21-32 anos
(27,2 + 3,8), diagnosticadas de diabetes antes del embarazo y distri-
buidas segun 1a clasificaciéon de White, 1971 en: Clase B (n = 11),
Clase C (n = 5), Clase O {(n = 12) y Clase F (n = 4).

En ellas se determinaron secuencialmente los parametros que se indican
en la tabla 7, desde el inicio del control metabdlico, hasta el final
de la gestacion, recogiéndose datos de la 8 hasta la 36 semanas, fecha

a partir de la cual se programdé normalmente el parto de estas gestan-
tes.

Las diabéticas gestacionales y pregestacionales se trataron todas con
dieta, adaptando el aporte calérico a las necesidades energéticas de
la paciente, en relacion fundamental con el peso corporal. E1 reparto
de los diferentes principios inmediatos se adecud a los siguientes
porcentajes con respecto al valor caldrico total: Hidratos de carbono
50%, grasas 25-30% y proteinas 20-25%.
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Las diabéticas gestacionales se trataron con insulinoterapia cuando a
pesar del régimen dietético, la glucemia basal fué 2 105 mg/dl. 6 la
glucemia postprandial =z 120 mg/dl. 6 bien en pﬁéséncia de macrosomia
fetal o hidramnios detectados por la ecografia. La dosis media inicial
de insulina administrada fué de 0.25 U/Kg./dia, repartida en dos dosis
de insulina de accidn intermedia (desayuno-merienda).

Las diabéticas pregestacionales precisaron todas de tratamiento
insulinico. La dosis 1inicial media fué de 0,7 U/Kg./dia en el primer
trimestre, para ir luego incrementandose a 1o largo de 1a gestacion.
l.a pauta mas utilizada fueron tres dosis de insulina de accién rapida
en desayuno-comida-cena, suplementados ocasionalmente en cena, con una
dosis de insutina de accidon intermedia.

Las diabéticas gestacionales y pregestacionales se controlaron cada
dos semanas en la Unidad de Diabetes y Embarazo del Hospital “La Paz",
conjuntamente por el diabetdlogo y el obstetra, adecuandose el trata-
miento 1insulinico a los resultados del autocontrol glucémico domici-
liario obtenido mediante tiras reactivas de glucosa-oxidasa BM-Test
glycemie 20-800 R (Boehringer Mannheim) o Glucostix {Ames-Bayer}).

3.1.2 - PROTOCOLO. B.

RELACION DE PROTEINAS GLICADAS CON MORBILIDAD FETAL.

3.1.2.1 — MACROSOMIA FETAL.

Se estudiaron en 25 diabéticas pregestacionales, de las incluidas en
el protocolo A, las diferencias de los niveles de proteinas glicadas
obtenidas en el tercer trimestre (28-37 semanas): HbA ., fructosami-
na (f), fructosamina corregida (Fc), proteinas totales glicadas (PG)
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y albimina glicada (AG) entre 1los subgrupos que presentaron o no
macrosomia fetal. OSe considerd a su vez en cada uno de 1os subgrupos
la existencia o no de valculopatia en general o de nefropatia en
particular. Se utilizd el término macrosomia fetal, de acuerdo con los
criterios de la Universidad de Colorado (3), homologandolo en nuestro
estudio al de LGA (large for gestational age).

Se correlaciond asimismo los niveles de proteinas glicadas referidas
anteriormente con el indice ponderal fetal, en el grupo resenado, asi
como en 6l diabéticas gestacionales pertenecientes al ya mencionado
protocolo A. E1 indice ponderal fetal (IPF) se obtuvo dividiendo el
peso del recien nacido por el correspondiente al percentil 50, para su
sexo y edad gestacional, acudiendo para elio a Tas tablas de Grande y
Arquelles, 1974.

Con objeto de ampliar 1la casuistica, estudiamos las 152 diabéticas
pregestacionales coniroladas en nuestro Hospital durante los anos
1983-90 en 1las que analizamos los vaiores de HbAj. obtenidos en el
387 trimestre (> 27 semanas), tratando de relacionarles con la exis-
tencia de macrosomia, considerandose Ya asociacidn o no de vasculopa-
tia en general y nefropatia en particular.

3.1.2.2 - MALFORMACIONES CONGENITAS.

Se revisaron 73 diabéticas pregestacionales estudiadas en el periodo
1983-90 relacionando 1los niveles de HbAy. durante el primer trimes-
tre (i-13 semanas) con la existencia o no de malformaciones congéni-
tas, considerando como factor corrector de su aparicién la presencia o
no de valculopatia especifica en general y de nefropatia en particu-
Tar.
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3.1.2.3 - MABUREZ PULMONAR FETAL.

Se cuantificaron en 66 diabéticas pregestacionales, controladas en los
anos 1983-80, e] indice ltecitina/esfingomielina (L/E} y e) fosfatidil
glicerol (PG) en liquido anmidético obtenido mediante amniocentesis
practicada entre 7la 32 a 38 semanas, tratando de relacionar los valo-
res con la calidad del control metabdlico establecido a partir de los
niveles de HbA;. del mismo periodo.

Este grupo se compard con 52 gestantes controles a las que se les
practicé amniocentesis, por indicacién médica, en similar periodo
gestacional.

Se consideré surfactante pulmonar maduro un indice L/E =2 2,7, y la
presencia de PG.

A la hora de relacionar 1a morbilidad fetal (macrosomia, malformacio-
nes congénitas, dinmadurez pulmonar fetal) con la calidad del control
metabdlico, admitimos como buen control niveles de HbAj- < 6%, y
ausencia de hipoglucemias, y mal control HbAj. 2 6%.

3.1.3 - PROTOCOLO C.

ANALISIS DE LAS PROTEINAS GLICADAS EN tA ESTRATEGIA DIAGNOSTICA DE LA
DIABETES GESTACTONAL.

3.1.3.1. APARTADO A.

Se compard durante el 2% trimestre de gestacion‘(14—27 semanas) el
comportamiento de las proteinas glicadas (HbAj., GHb, F, Fc, PG y
AG) en dos grupos de pacientes:
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- 39 gestantes normales (SOG normal)
- 18 diabética gestacionales.

Se consideraron asimismo como parametros a valorar: Glucemia basal
(GB), suma de valores glucémicos (XG) y el &rea bajo la curva (ABC).
Esta se determing de acuerdo a la formula A+2B+2C+D donde A, B, C y D
son 1as gqlucemias basal, 1 hora, 2 horas y 3 horas respectivamente
tras la sobrecarga oral de glucosa. (Roberts, 1988).

Se estudio por otra parte, Ta utilidad de la determinacidn de las
proteinas glicadas como test de despistaje (TD) en el diagndstico de
la diabetes gestacional, acudiendo al andlisis de las curvas ROC
(Receiving operating characteristics curve) o curvas de rendimiento
diagndstico (CRD) ({Richardson, 1985; Redondo, 1989). Dichas curvas se
calcutaron a partir de los valores obtenidos de 1a sensibilidad (%) en

ordenadas y de 100 - especificidad (%) en abcisas a diferentes niveles
criticos.

3.1.3.2. — APARTADO B.

Se compararon 1los valores hallados para las diferentes proteinas
glicadas (HbAy-, GHb, F, Fc, PG y AG) en 212 gestantes con TS
negativo y 70 gestantes con TS positivo.

E1 TS se realizo administrando en ayunas 50 gr. de glucosa por via
oral y determinando 1a glucemia a los tiempos 0 y 60 minutos.

Se considerd. positive con valores glucémicos > 140 mg/dil. a los 60
minutes. '
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3.2. ~ METODOS ANALITICOS.

3.2.1. - GLUCOSA.

La glucemia se cuantificd por el método enzimatico de la hexoquinasa
(Schmidt, 1971). La técnica se realizd incubando a 202-252 durante 15
minutos 20 ul de suero con 2 ml. de reactivo que contiene: Tampdn
fosfato 70 wmol/L, pH 7'7; Mg 4 mmol/L; NADP 1’3 mmol/L; HK = 1'1
u/ml y G6PDH = 1'9 u/ml. -
E1 coeficiente de variacidn intraensayo e interensayo fueron de 1'7% y
2'5% respectivamente,

3.2.2. — PROTEINAS GLICADAS.

3.2.2.1. - REVISION DE METODOS.

Se han descrito una gran variedad de métodos para 1a cuantificacién de
las proteinas glicadas (Mayer, 1983; Goldstein 1986; Armbruster, 1987;
Bernstein 1987), que guedan resumidos en la tabla 8.

A - CROMATOGRAFIA.

CROMATOGRAFIA DE INTERCAMBIO IONICO.

Desde que Ta HbAy fué aislada mediante cromatografia sobre Bio-Rex
70 (Allen, 1958), el wuso de esta resina de intercambio catiénico ha
sido e) método mas aplicada para su cuantificacion, y por consiguiente
el estandar con el que se comparan 1os demas.
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TABLA 8

METODOS DE CUANTIFICACION DE PROTEINAS GLICADAS

CROMATOGRAFIA
- CROMATOGRAFIA DE INTERCAMBIO IONICO.

* Minicolumna.
* HPLC

- CROMATOGRAFICA DE AFINIDAD.

-

FOTOMETRIA

- COLORIMETRIA.
- FLUOROMETRIA.

ELECTROFORESIS.

- AGAR GEL. |
- ISOELECTROENFOQUE
INMUNOENSAYO.

- RADIOINMUNOENSAYO.
- ENZIMOINMUNOENSAYO.
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E1 procedimiento fue originalmente desarrollado por Trivelli y cols en
1971 y modificado y simplicado mas tarde por otros autores (Kynoch,
1977; Welch 1978).

Hoy dia se usan dos modalidades, minicolumnas desechables o cromatogra-
fia Tliquida de alta resolucidn. EV fundamento es el mismo para ambas,
y se basa en el cambio de carga que experimenta la hemoglobina, cuando
se Je wune un resto azucar en el grupo amino terminal de la cadena
heta. Asi, a pH neutro, es menos positiva que la HbAy y se liga con
menos fuerza a una resina cargada negativamente,

Hasta ahora 1l1a mayoria de las minicolumnas separaban solamente la
fraccion Ay, (Arnquist, 1981), hoy dia ya existen minicolumnas que
separan especificamente la HbAj., éstas incluyen dos buferes, el
primero de los cuales eluye 1la fraccion Aja+p y el segundo la Alc
(Yaynes, 1985).

La cromatografia liquida de alta resolucién (HPLL), proporciona una
mejor separacién, precision y tiempo de realizacidén corto, ofreciendo
la ventaja de su posible automatizacién. (Davis, 1978; Ellis, 1984;
Saleh, 1985). Para 1la separacidén se usa un sistema de bufferes con
diferente pH y fuerza i6nica que son bombeados a través de la columna
a una presidn moderada y fiujo determinado.

Existen  muchos factores que influyen en la cromatografia de
intercambio ionico:

- Metodologicos.

- Inherentes a la muestra.
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Factores metodolégicos: En este grupoc hay gque citar la tempera-
tura, fuerza - idnica, pH y tamano' de la columna. Un cambio en
cualquiera de éstos, explica la variabilidad encontrada en los
resultados, poco tiempo despues de la introduccibén de este tipo
de cromatografia {Simon, 1980; Schellekens, 1981).

(Quizas 1a temperatura sea 1a que mas influya ya que una elevacioén
de 1°C incrementa el porcentaje de HbAj} un 1% (Rosenthal, 1979)
y debido al poco volimen de elucidon es necesarioc un control
estricto de 1la misma. Los resultados de todos Tos métodos de
minicolumna, deberian ser corregidos a 239C.

Factores inherentes a la muestra:

a) Intermediario 14bi1. En 1a formacién de HbAy. se produce en
una primera etapa un producto 14abil o aldimina que se conoce como
pre Aj., que posteriormente sufre Jla reordenacion de Amadori,
originando la cetoamina estable o fraccidon Aj.. Esta pre Ay,
va a depender de los niveles recientes de glucosa y coeluye con
la fraccion Aj. cuando se utiliza la cromatografia de intercam-
bio ionico. Por 1o tanto, es necesario eliminar esta fraccion,
antes de su determinacién, ya los resultados reflejarian una
combinacién de control a corto y largo pltazo { Compagnucci, 1980;
Huissman, 1982). Para eliminar esta fraccién se incuban Tos
eritrocitos con solucidn salina, o semicarbazida antes de la
hemolisis o bien se lisan a bajo pH (Bisse, 1982; Nathan 1984b).

Esta fracciéon labil contribuye a un 2-3% de 1la HbAj en los
sujetos normales, 7-10% en los diabéticos estables y hasta 20-30%
en los inestables (Cohen, 1986),

b) Anemia hemolitica. Esta situacion tiende a descender los
valores de hemoglobina glicada debido a un acortamiento de la
vida del hematie (Panzer, 1982). Igual ocurre en individuos que
han sufrido perdida agudas de sangre {Starman, 1983).
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c) Hemoglobinopatias. Algunas variantes de hemoglobinas pueden
contribuir a falsos incrementos o descensos en los niveles de
HbAy, dependiendo de la carga de 1la molécula (Nicol, 1983;
Eberentz-Liome, 1984). Asi, las variantes negativas como la HbF a
niveles > 5% coeluye con 1la HbAj.. Igual ocurre con las
variantes H, K, I, J en algunos pacientes con B talasemia y en la
persistencia hereditaria de hemoglobina fetal. Otras variantes
positivas como ta 5, C, D, dan valores falsamente bajos porque la
elucion esta més retardada.

En la mayoria de la poblacidén diabética estas variantes son poco
frecuentes, destacando que la HFLC puede detectar alguna de éstas

(E11is, 1984; Delahunty, 1990) ya que no afecta la separacién de
]a HbAic.

d)} Productos de unidén de restos no glucosa a la hemogicbina. Alqu-
nas sustancias se pueden unir a la hemoglobina y modificar su
carga de manera simitar a la que origina la unibtn de un resto
azucar. Estos productos formados coeluyen con la HbAp y dan
falsos: incrementos de dicha fraccién, Esto ocurre en los pacien-
tes wurémicos donde Filuckiger y cols en 1981 demostraron que la
hemoglobina se carbamilaba como consecuencia de la condensacidn
del cianato derivado de la urea, con los grupos amino terminales.
Esto produce un aumento de Ya HbA; que es proporcional al
tiempo y a la concentracion de urea sanguinea (Bannon, 1984).

Iqual ocurre en los alcohdlicos donde aparecen uniones con el
grupo  acetaldehido (Homaidan, 1984) y en los pacientes en
tratamiento con altas dosis de aspirina que presenta acetil
derivados de 1a hemoglobina (Nathan, 1983).
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En la mayoria de estas situaciones 1la fraccidon que se afecta
principalmente en 1a Aja+p, por 1o tanto los métodos croma-
tograficos que cuantifican especificamente 1la fraccidn Aj., no
presentan esta influencia negativa.

CROMATOGRAFIA DE AFINIDAD.

Se wutiliza para la cuantificacién de la hemoglobina glicada total asi
como para 1as proteinas plasmaticas o séricas glicadas, ya que separa
compuestos glicados en los aminoterminales grupos, B aminoterminales
asi comg en los epsilon amino grupos de residuos lisina (Klenk, 1982;
Willey, 1984; Yastcoff, 1984; Rendell, 1985a).

Dicha separacion se basa en la interacidén del grupo 1-2 cis-diol de la
cetoamina con el acido boronico inmovilizado sobre una matriz que
contiene la <columna, formandose un complejo covalente que puede ser
especificamente disociado por sorbitol. (Mallia, 1981). El1 acido
borénico tiene una alta afinidad por 1la cetoamina, pero no por la
aldimina.

E1 método es simple, rapido y exacto y se pensd como una alternativa a
la cromatografia de intercambio idnico, ya que no tiene grandes facto-
res que la influyan. (Klenk, 1982; Talwar, 1983; John, 1984), no obs-
tante es muy sensible a las concentraciones de ligando que varia de
unas columnas a otras (Cohen, 1986; Goldstein, 1986), asi como, tam-
bién se ha descrito interferencia de la fraccidon 1abil y la tembera—
tura. (Rosel, 1990},
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B - FOTOMETRIA.

COLORIMETRIA.

Reaccion con el Acido tioabarbitirico.la cetoamina cuando se
hidroliza en medio acidec produce 5 hidroximetiifurfural que al
reaccionar con el acido ticbarbitirico (TBA) da lugar a la formacion
de un producto coloreado que se puede cuantificar espectrofotomé-
tricamente. Fluckiger y cols. describieron el método en 1976, que
posteriormente ha sido utulizado para cuantificar tanto l1a hemoglobina

como otras proteinas glicadas (Saibene, 1979; Ney, 1981; Standefer,
1983; Fluckiger, 1984).

Ya que la reaccidn es especifica de la unidn cetoamina, este método
valora atl igqual que la cromatografia de afinidad, las modificaciones N
terminales asi como las no N terminales.

Tiene la ventaja de la simplicidad técnica y ausencia de factores que
ta influyan (Flickiger, 1981; Klenk, 1982; Nicol, 1983), pero presenta
la gran desventaja de su dificil estandarizacidon, ya que la reaccién
no es estequiométrica y 1la obtencién de B5HMF desde Ta HbA(c es
solamente del 30% (Percoraro, 1979).

Las tres métodos descritos hasta ahora, han sido adaptados para
cuantificar hemoglobina glicada en discos de papel impregnades de
sangre capliar (Eros, 1984; Little, 1985; Holman, 1987; Slemenda,
1990) .

Otros métodos colorimétricos han sido desarrollados como la reaccién
con el acido fenol-sulfurico(Nayak, 1981; Rai, 1984), aunque la
sensibilidad es mucho menor que el TBA y su especifidad requiere
posteriores estudios.
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Reduccidn del nitroazul de tetrazolio (NBT).Este método se utiliza
s6lo para la cuantificaciéon de las proteinas plasmaticas o sérica
totales glicadas (fructosamina) y se basa en la capacidad de 1la
cetoamina de reducir al NBT en solucion alcalina. Este método, fué
desarrollado por Johnson y cols. en 1982 utilizando como estandar una
cetoamina sintética que es la 1 deoxi-1 morfolino fructosa (OMF en una
solucion de 40 g/1 de albdmina humana)

Posteriormente se wutilizé un estandar secundaric de wuna proteina
glicada en una matriz de albumina bovina (40 g/L) {Baker, 1985b}.

Los estandares secundarios, permiten una mayor exactitud y precisién
(Smid, 1986; Schelicher, 1990). No obstante su especificidad es 1imi-
tada, de ahi que Ta concentracion de proteina glicada obtenida por el
método de NBT (fructosamina), sean superiores a las obtenidas por
otros métodos (cromatografia de afinidad, TBA) (Hindle, 1985a; Howey,
1987; Mosca, 1987).

Si las condiciones analiticas de pH, temperatura y tiempo de incuba-
cién, se mantienen rigurosamente (pH = 10'35, 372 y 10 min.)} se con-
sigue eliminar la interferencia de sustancias que podrian reducir el
NBT y que estdn presentes en el suero como son bilirrubina, urico,
glutation, ciseina, etc. (Johnson, 1982; Baker, 1985b; Johnson, 1986;
Flickiger, 1987), asi como en las muestras de plasma el anticoagulante
EDTA o heparina (Hurst, 1987)}. La adicién reciente al NBT de surfactan-
te y uricasa ha mejorado notabiemente su especificidad (Henrichs,
1991).

ET métodoc de 1la reduccion del NBT ha sido adapatado a un gran numero
de autoanalizadores con 1o que se mejora su rapidez y precisidn (San
Gil, 1985; Smid, 1986; Armbruster, 1987). Un coeficiente de variacidn
intraensayo de 2-7% e interensayo del 5'4% ha sido obtenido en un
estudio de 33 laboratorios en los cuales se utilizd el método manual y
cinco diferentes autoanalizadores (Baker, 1986).
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Por 1o tanto es un método atractivo para 3a cuantificacion de
proteinas totales glicadas, no obstante tiene factores que
influyen en los resultados como son:

a) Estandarizacion andlitica como se comentd anteriormente.

b) Concentracion de proteinas, y fundamentalmente de su fraccién
albdmina. Alqunos autores han encontrado que la hipoalbiminemia
influye, pero gue la concentracién de fructosamina es independien-
te de la concentracién de albimina cuando ésta excede los 30-35
g/t. (Lloyd, 1984; Johson, 1987). Van Dieijen-Visser y cols.
(1986 a) informaron que 1los valores de fructosamina se ven
afectados por la concentracién de albumina tanto si es inferior y
superior a 30 g/L. Ellos sugieren corregir el resultado restando
0,023 m moles de fructeosamina por g/L de ailbamina. Howey propusc
la siguiente correccidn:

Fructosamina (mmol/L) = 0,03 albdmina (g/L + 0,9 (mmol/L)

En las situaciones clinicas donde existe un aumento del catabolismo
proteico y descenso de la vida media de la proteina, la fructosamina
reflejaria la concentracién de glucosa durante un periodo previo de
menos de 21 dias que es lo esperado.

Lloyd y Marples (1986}, cuantificaron la fructosamina en pacientes con
tirotoxicosis e hipotiroides en los cuales existe un aumento de¥ tur-
nover y un descenso respectivamente, y observaron que la concentracidén
de la misma, estaba descendida y aumentada significativamente.

Por 1lo tantc se debe tener precaucién en la interpretacidn de los
resultados en pacientes con alteracidn en la sintesis, catabolismo o
excrecion de las proteinas (Armbruster, 1987; Ashby, 1988; Brighton,
1988) .
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FLUOROMETRIA.

La oxidacién con peryodato de los azucares en 6 I aminogrupos de las
proteinas, origina formaldehidc que se puede cuantificar espectro-
fluorometricamente (Galiop, 1981). Este método valora tanto la aldimi-
na como la cetoamina por 1o que presenta los mismos inconvenientes que
1a cromatografia de intercambio idénico, si la fraccidén 14bi) no se
elimina previamente.

Un método fluorométrico aplicable séle a la hemoglobina glicada se
basa en la adicién de inositol hexafosfato (4cido fitico) el cual liga
y satura los lugares donde el 2-3 difosfoglicerato se une a la hemoglo-
bina que no esta unido a glucosa. La hemoglobina glicada por tanto no
1iga 1inositol hexafosfato. E1 grado de glicacién se puede cuantificar
mediante:

1) E1 cambio espectral que produce la unidon del inosito) hexafosfato
a 560 y 630 mm y que es inversamente proporcional a la concentra-
cion de hemoglobina glicada {Walinder, 1982).

2) La adicion de haptoglobina la cual se une a la hemoglobina
glicada con determinacién fluorométrica del complejo hemoglobina
glicada/haptoglobina por su actividad peroxidasa (Deeg, 1984).

Ambos métodos pueden ser automatizados.

Hayashi y cols describieron en 1985 un método simple y rapido para
cuantificar la albumina glicada con ac. fenil bordnico dansilado
Ac  [N-(5 dimetil amino 1 naftalen sulfonil)- 3 amino benceno]
borénico. E1 espectro de emision de este reactivo cambia debido a las
uniones cis-dioles presentes en la albdmina glicada, permitiendo su
cuantificacion, utilizando 330 nm y 490 nm como longitudes de onda de
excitacidon y emisidn.
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C -ELECTROFORESIS.

La aplicacion de un hemolizado sobre un soporte que contiene grupos
cargados negativos (sulfato y piravato), y el establecimiento de un
potencial eléctrico, permite que los componentes de dicho hemolizado
puedan ser separados de acuerdo a tas diferencias de carga. La HbA que
es mas positiva interacciona mas fuertemente con los grupos del
soporte y su migracion estara mas retardada que al HbA; que es mas
negativa. Dos métodos electroforéticos han sido adaptados para
cuantificar la HbAj.

ELECTROFORESIS EN AGAR GEL A PH 6'5 que proporciona una amplia
separacion y su cuantificacién es facil por densitometria (Menard,
1980). Este método se propuso como alternativa de rutina junto con las
minicolumnas de intercambio idnico.

ISOELECTROENFOQUE en geles de poliacrilamida, que contiene mezcla de
acidos poliamino y policarboxilices, con lo que se consigue un
gradiente de pH (Simon, 1982). Este método separa las diferente
hemoglobinas por su  punto isoeléctrico y puede cuantificar
especificamente la HbAj.. Tiene una gran resclucion, pero
técnicamente es mas exigente que la simple electroforesis ya que
requiere cierta habilidad técnica y un densitdometro de alta calidad
para su cuantificacion.

A la electroforesis. le. afectan 10s mismos factores inherentes a 1la
muestra que a la cromatografia de intercambio idnico, pero en cuanto a
Tas hemoglobinopatias, a 1a electroforesis en agar gel no lo afectan
las wvariantes positivas (Aleyassine, 1981) y al isoelectroenfoque
ninguna.
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D—-INMUNOENSAYO.

RADIOINMUNOENSAYD.-Un  radioinmunoensayo = especifico para la HbAj.
fue descrito por Javid y cols. en 1978, gque utilizaron un antisuero de
carnero desarrollado frente & HbAy. humana purificada. Después de la
absorcidn  los anticuerpos eran virtualmente especificos con una
reactividad c¢ruzada de 5% 'y 10% para la HbAj; y HbAyy
respectivamente y minima para la HbA,.

ENZIMOINMUNOENSAYO.-Chou y cols. en 1981 utilizaron un anticuerpo de
conejo frente a HbAy. para valorar la HbAp separada por cromatogra-
fia en columna y cuantificada por nefelometria laser. Mas recientemen-
te se ha descrito un método seguro y especifico para cuantificar la
albumina glicada utilizando el anticuerpc monoclonal Ayy7 (Hud,
1989). Sus principales caracteristicas son: el reconocimiente de
epitopos glicados en la albimina pero no en otras proteinas plasmati-
cas, su falta de reactividad con la albamina no glicada y su unidn a
la forma fisioldgica de alblmina glicada.

Los métodos utilizados en el presente trabajo se describen a continua-
cion.

3.2.2.2. - METODOLOGIA UTILIZADA.

3.2.2.2.1. — CUANTIFICACION DE LA HEMOGLOBINA A;C.

La muestra de sangre se recogid con EDTA manteniéndose a 4°C. hasta su
valoracidon, que se realizd antes de una semana de su almacenamiento.

La HbAyj- se cuantifico mediante HPLC (Diamandis, 1984} con un
autoanalizador modelo HA-8110 (Kyoto Daiichi Kagaku Co., Kyoto 601,
Japan). £l fundamento de la separacién es una combinacién de
cromatografia de particién en fase reversa e intercambic idnico sobre
Micropearl SFW-Aic (Sekisni Karaku, Kogyo, Co, Japan).
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50 ul de sangre total se incubaron con 500 ul de una solucién de acido
bérico 0'01 M a 382 durante 30 minutos, para eliminar la fraccidn
labil o aldimina.

A continuacién se centrifugé a 3000 g. 10 minutos y se decantd el
sobrenadante. 3 pl del paquete de células resuspendido se diluyeron
con 450 ml. de reactivo hemolizante (POgHpK 0,6 g/L, POgHKp 0,2
g/L, agente tensoactive no iénico 1,0 g/L) y se pasaron a través de la
columna.

E1 autoanalizador automaticamente eluye las hemoglobinas con dos
soluciones amortiguadoras que difieren en el pH y fuerza idnica. El
eluyente A es tampén fosfato pH=6,4 (POgHpK 8,4 g/L, POgzHK»
2,3 g/L) y el eluyente B tampdn fosfato pH=6,2 (POsH)K 8,4 g/L,
PO4HK, 0,2 g/t)

Ambos eran bombeados a un flujo de 1,3 ml/min. y la temperatura de la
columna se mantuvo a 229 1¢C.

Los picos de hemoglobina eran detectados por espectrofotometria
bicromatica (415 nm y 500 nm} y cuantificados por integracién de sus
areas. Llas tres fracciones eluidas son 1la HbAjs4+p, HbAJ- y HbA,
y 1os resultados se expresaron como porcentaje de cada una de ellas
respecto a 1a hemoglobina total.

La fimprecision analitica intraensayo se calculé en muestras normales y
diabéticas, obteniéndose unos coeficientes de variacion de 1,91% y
1,86% (Tabla 9). Para la imprecisidén interensayo utilizamos controles
de BIO-RAD Lab Inc. Richmon, CA 94804 siendo los coeficientes de
variacién de 3,70% y 2,44% para niveles de HbAj. de 5,94% y 12,29%.
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3.2.2.2.2. — CUANTIFICACION DE LA GLICOHEMOGLOBINA.

La hemoglobina glicada total se cuantificé por cromatografia de
afinidad (Klenk, 1982}).

E1 hemolizado se prepard mezclando 0,1 m) de sangre total recogida con
EBTA con 1 ml de una sojucién que contenia Triton X-100 al 0,1%. Se
mezcldé y se dejd durante 5 minutos, conservandose a -702C. hasta que
fueron analizadas.

0,1 ml de este hemolizado se pasaron a través de una columna que
contenia 1 ml de &cido m-aminofenil bordnice inmoviltizade sobre
agarosa al 6% (Glycogel, Pierce Chemical Co.). A continuacion se
anadid 0,5 ml de una solucién cuya composicion era: Acetato aménico
250 mmol/L Clp Mg 50 mmol/L y 0,2 g/L de azida sddica ; pH=8. Esto
permitia la transmision completa de la muestra a través del gel.
Posteriormente se anadié 19,5 ml de dicha solucidén. E1 volumen total
del eluido A (20,1 m1) contenia la hemogiobina no glicada.

tas columnas se transferian a otros tubos y se anadia sobre ellas 5 m
de otra solucidn amortiguadora con la siguiente composicién: Sorbitol
200 mmol/L, Tris 100 mmol/L y 0,2 g/L de azida sdédica; pH=8,5,
recogiéndose en el total del eluido B (5 ml) la hemoglobina glicada.

E1 porcentaje de hemoglobina glicada se calculd mediante la lectura de
la absorbancia de ambos eluidos {A y 8) en un espectrofotémetro a 415
nm, utilizando como blanco agua destiliada.

5 x Ag15 eluido B
% GHb = x 100

20'1 x Aai5 eluido A 5 x A4l5 eluido B

Todas las determinaciones se realizaron a temperatura ambiente.

Las columnas se regeneraban mediante adicidn de 5 ml de CIH 0,1 N. a
cada uwna de ellas y a continuacién 5 ml de CIH 0,001 N. Cuando habian

pasado 3 wml. aproximadamente de éste Gltimo se tapaban Tas minicolum-
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nas y se guardaban a 49C. en oscuridad.

La imprecision analitica intraensayo se calculdé en muestras normales y
diabéticas arrojando wunos coeficientes de variacion de 5,66% y 4,47%
(Tabla 9). Para la imprecision interensayo utilizamos controles de
Ciba Corning Diagnostics Corp. Irvine CA 92714, obteniendo unos
coeficientes de variacidn de 8,15% y 4,72% para niveles de hemoglobina
glicada de 6,72% y 15,25% respectivamente.

3.2.2.2.3. - CUANTIFICACION DE FRUCTOSAMINA.

La muestra de sangre se recogid en tubos sin anticoagulante. Se
centrifugé a 3000 rpm durante 1%', separamos el suerc y 1o congelamos
a -40C para su postericr analisis.

La fructosamina se cuantificé mediante una modificacion del método
colorimétrico de Jonhson {1982}, desarroliada por Roche Diagnbstica.

Utilizamos un estandar de proteina glicosilada (suero humano) valorado
frente a un estandar primario de desoximorfolino fructosa (DMF) cuya
concentracion era de 3 mmol/L de equivalentes de DMF.

E1 procedimiento analitico sequido fué:

A 0,1 ml de suero y estandar, anadimos 1 ml. de una solucidn que
contenia 0,25 mmol/L de NBT en tampon carbonato sddico 0,1 m M; pH =
10,35 (252C). '

Incubamos la mezcla durante 10 minutos a 372C y leimos la absorbancia
a 530 nm (A;) wutilizando como blanco agua destilada. Transcurridos
10 minutos de esta Jectura, realizamos otra lectura (A) y la dife-
rencia obtenida para cada muestra ( A A 6 A> - Aj) la comparamos
con la del estandar y calculamos la concentracion.
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Para evaluar la imprecisién, analizamos alicuotas de controles
suministradc por Roche Diagnéstica. El coeficiente de variacién
intraensayc para niveles de 2,37 y 5,49 fué de 4,64% y 4,00%
respectivamente y el interensayo de 5,32% y 4,72%. (Tabla 9).

La recuperacidon obtenida mediante la adicién de diferentes
concentraciones de BMF (0'32; 0'88; 1'62; 2'40 y 2'92 mmol/L) a 20
sueros controles fue de 101 + 3'82%; 101 + 3'99%; 104 + 6'09%; 102
3'37% y 96 + 2'23%.

ET 1imite de linealidad fué de 9 mmol/L de equivalentes de DMF.
La fructosamaina corregida se calculé mediante el cociente:
Fructosamina ( pmol/L)

Fructosamina corregida =
( pmol/g) Albamina (g/L)

La albumina se cuantificd en la misma muestra mediante el método del
verde de bromocresol (Doumas, 1971).

La concentracion de proteinas se determind por el método del biuret
(Doumas, 1981).

3.2.2.2.4. - CUANTIFICACION DE PROTEINAS PLASMATICAS GLICADAS.

E1 plasma se obtuvo mediante centrifugacidon de la sangre recogida con
EDTA, a 3000 vrpm duranate 15 minutos. Dicho plasma se separaba en
diferentes alicuotas que se conservaba a -4092C. hasta la correspon-
diente determinacidn analitica de las variables objeto del estudio.
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SEPARACION DE LAS PROTEINAS GLICADAS. Las proteinas glicadas, tanto
las totales come 1la albumina se separaron mediante cromatografia de
afinidad. (Rendell, 1985 b). Para ello utilizamos minicolumnas que
contenian 1 ml. de acido m-aminofenilbordnico inmobilizado sobre
agarosa al 6% (Glicogel B) suministradas por Pierce Chemical Co.

Estas columnas se equilibraban con 5 ml de una solucidn amortiguadora
que contenja: Acetato amdnico 250 m mol/L, Clp Mg 50 m mol/L y 0,2
g/l de azida sodica pH = 8 (20 ¢ 12().

Una vez equilibradas, se aplicaban 200 pl de plasma en la superficie
del gel y una vez impregnado éste, se anadian 0'5 ml de la anterior
solucibn, para asegurar la transmision completa de la muestra a través
de dicho gel.

En la columna que se utilizaba como blanco adicionamos 200,H] de
solucion salina {C1 Na 0,9%). en vez del plasma.

A continuacion se anadian 19,5 ml de la solucién de acetato ambnico en
4 veces (4,5 ml; 5ml; 5 ml; 5 ml). ET volimen total del eluido (20,2
mi) contenia las proteinas no glicadas (eluido NG).

Las columnas se transferian a otros tubos y se anadian sobre ellas 3
ml. de una solucidén con la composicién siguiente: Citrato sdédico 0,2
mol/L y 0,2 g/L de azida sédica pH = 4,5 (20 ¢ 12C). E£1 volimen del
eluido (3 ml) contenia las proteinas glicadas (eluido G).

Las columnas se mantuvieron durante teda la separacién a 20¢ C.

Después de dicha separacion las columnas se regeneraban reutilizandose
hasta un total de 3 veces. Para ello anadiamos a cada una 5 ml de CIH
0,1 N y a continuacidn 5 ml de CiH 0,001 N. Cuando habian pasado 3 ml
aproximadamente de éste Gltimo se tapaban 1as minicolumnas y se guarda-
ban a -4¢2 C en oscuridad.
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CUANTIFICACION DE LA ALBUMINA GLICADA.

- A 1 ml de eluido NG le anadimos 3 ml de reactivo de verde
bromocresol.

- A 2 ml de eluidc G le anadimos 1 ml de reactivo de verde de
bromocresol.

E1 porcentaje de albiumina glicada se calculd a partir de la absorban-
cia obtenida a 630 nm. wutilizando como blanco los eluides NG y G
procedentes de la columna blanco.

1,5 x Ag30 eluido G
% albumina glicada=

20,2 x Ag3p eluido NG + 1,5 x Ag3p eluido G

La imprecisidon analitica <calculada en 20 muestras normales vy
diabéticas arrojé un coeficiente de variacion ‘intraensayo de 9,77% y
5,40% e interensayo de 11,80 y 6,87% respectivamente (Tabla 9).

La recuperacidon se calculd comparando la absorbancia a 630 nm de los
eluidos NG y G con la de 1a mezcla obtenida al anadir 200 pl de plasma
directamente sobre un tubo que contenia 20 m] de solucidon amortiguado-
ra de acetato amdnico.

La media de recuperacion obtenida en 20 columnas fué de 102 = 6,1%.
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CUANTIFICACION DE PROTEINAS TOTALES GLICADAS.

Utilizamos dos métodos.

1 - Lectura directa de Ta absorbancia a 280 nm de los eluidos NG y
G utilizando como blanco los eluidos NG y G de la columna
blanco. Por lo tanto el porcentaje de proteina glicada sera:

3 x Apgp eluido G
% proteinas totales glicadas =

20'2 x Aggp eluido NG + 3 x Azgp eluido G
ET coeficiente de wvariacion intraensayoc obtenido en 20 muestras
normales y diabéticas fué de 2,65% y 3,90% y el interensayo de 5,17% y
4,83% respectivamente (Tabta 9).
La media de recuperacion de 20 columnas era de 99,9 + 1,97%.

2 ~ Método de Azul Coomassie {Pierce, 1977).

5 ml de reactivo de Azul Coomassie se anadieron a 50 p¥ de eluido
NG y 100 pl de eluido G.

ET porcentaje de proteinas glicadas se calculdé de 1a absorbancia
obtenida a 595 nm de ambos eluidos, utilizando como blanco agua
destilada.

3 x A595 eluido 6.
% proteinas totales glicadas=

40'2 x Aggs eluido NG + 3 x Agggeluido G

Lta imprecisién analitica para muestras normales y diabéticas fué
intraensayo de 5,20% y 4,86% e interensayo de 6,66% y 5,76%.
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TABLA 9

PROTEINAS INTRAENSAYO {n=20) INTERENSAYO (n=20)

GL ICADAS X 0S cv % DS cv
HA, (%) 4,18 0,08 1,91 5,94 0,22 3,70
11,29 0,21 1,86 12,29 0,30 2,44

614 cohemoglobina 6,88 0,39 5.66 6,72 0,45 8,15
(%) 14,52 0,65 4,47 15,25 0,72 4,72
Fructosamina 2,37 0,11 4,64 2,44 0,13 5,32
(m moi/L) 5,49 0,22 4,00 5,51 0,26 1,72
Proteinas totales 3,40 0,09 2,65 3,29 0,17 5,17
glicadas (%) 522 0,21 3,90 5,38 0,26 4,83
Albamina glicada 2,25 0,22 9,77 2,28 0,27 11,80
(%) 3,89 0,21 5,40 3,78 0,26 6,87
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La media de recuperacién de 20 columnas fué de 100,9 + 2,95%.

Ambos  métodos mostraban una abuena correlacién obteniéndose al
compararlos un coeficiente de correlacidén r = 0'960 (p < 0'001).

lL.a ecuacion de la recta de regresion fué de y = 0,87 x - 0,39; {(x = %
protetnas glicadas 280 nm y = % proteinas glicadas 595 nm).

Dado que la imprecisién analitica es ligeramente superior con el
método de azul coomassie y que la cuantificacidn por este método se
puede ver afectada por 1la concentracion de proteina en la columna
(Gould, 1984) nosotros hemos adoptado reé]izar todos los cdlculos con
Tos resuitados obtenidos de la lectura directa a 280 nm.

3.2.3. - FOSFOLIPIDOS EN LIQUIDO AMNIOTICO.

Los fosfolipidos se cuantificaron segun el método pubiicado por Zapata
y cols. (1988).

La extraccién de 1ipidos se realizé en 1 ml de liquido amniético total
usando cloroformo /metanol (5:8 v/v) Los diferentes fosfolipidos
fueron aislados en placas de silica gel G, mediante cromatografia
bidimensional, wutilizando clioroformo/metanol/agua (75:25:5 v/v) como
solvente para el primer recorrido y cloroformo/metanol/ac.
acético/agua  (90:40:12:2 v/v) para el segundo recorrido. Los
fosfolipidos fueron identificados por comparacién con estandares
(Sigma, St. Louis, Mo, USA). Las manchas identificadas fueron raspadas
para la determinacidén de fosforo (Fiske, 1925).

La imprecision analitica calculada mediante el coeficiente de
variacion fué para la lecitina, esfingomielina y fosfatidil-glicerol
de 7,1%, 12,2% y 10,1% respectivamente.
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Bajo estas condiciones analiticas se definid surfactante maduro cuando
el cociente L/E era =z 237 y existia presencia de PG.

3.3.- METODOS ESTADISTICOS.
3.3.1. - DESCRIPCION DE L0S RESULTADOS.

Los resultados de presente tesis se expresan como media =

la £
desviacion estandar (X

estandar de la media (X + ESM) en las figuras

+ DS) en las tablas y texto y media * error

3.3.2. - COMPARACION DE DOS MEDIAS.
3.3.2.1. - DATOS APAREADOS.

Para la comparacién de medias en grupos con datos apareados se utilizd
el test de la t de Student. La aplicacidn correcta de este test exige
que la distribucidn siga una ley normal. Cuando esta condicién no se
cumplia, lo cual se verificaba aplicando la prueba de Kolmogorov, las
medias se comparaban mediante la prueba T de Wilcoxon (Carrasco,
1983).

3.3.2.2. - DATOS NO APAREADOS.

Para 1ta comparacion de las medias con datos no apareados se utilizé el
test de la t de Student. La aplicacién correcta de este test exige que
la distribucidn sea normal y de igual varianza. Por ello previamente
se realizaba 1a prueba de comparacién de dos varianzas observadas en
grupos con datos independientes mediante la F de Snedeccr. Cuando 1las
condiciones de aplicacién de la prueba no se cumplian, se apticd la
prueba U de Mann-Whitney (Carrasco, 1983).
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3.3.3. - COMPARACION DE VARIAS MEDIAS.

Para la comparacién de los valores obtenidos en los diferentes grupos
estudiados hemos wutilizado el andlisis de Tla varianza (Armitage,
1987).

En los casos en que se trataba de comparar varias medias observadas en
grupos con datos independientes, se aplicd el andlisis de 1a varianza
con un factar de variacidn, sequido de comparaciones individuales
entre 1las medias correspondientes a l1os diferentes niveles del factor,
mediante el método de Scheffé.

3.3.4. - COMPARACION DE VARIABLES CUALITATIVAS.

Para la comparacién de variables cualaitativos se utilizéd el test de
la X2 aplicando la correccidn de VYates cuando en las tablas de
contingencia de 2 x 2 alguno de 1os valores era inferior a5
{Doménech, 1982).

3.3.5. - CORRELACION Y REGRESION.

En wvarias ocaciones hemos estudiado la correlacidn existente entre dos
variables cuantitativas para determinar si estaban 0 no relacionadas.
Para ello se calculaba la recta de regresidn entre las dos variables
por el método de minimos cuadrados. Posteriormente se estudiaba la
dependencia © independencia de las variables mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson {Carrasco, 1983).

E1 nivel de significacién P obtenido en 1las diferentes pruebas
estadisticas, que aparece expresado en tablas y figuras, se considerd
significativo cuando era inferior a 0,05.
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3.3.6. — SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y VALOR PREDICTIVO.
Se calcularon mediante los cocientes: (Redondo, 1990).

Diabéticas gestacionales con test positivo
Sensibilidad = x 100

Diabéticas gestacionales analizadas

Gestantes normales con test negativo
Especificidad = x 100

Gestantes normales analizadas

Diabéticas gestacionales con test positivo
Valor predictivo positivo =

Gestantes totales con test positivo

x 100
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4.- RESULTADOS.
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4.1 - PROTOCOLO A.

VALORACION DE GLUCEMIA Y PROTEINAS GLICADAS A LO LARGO DEL EMBARAZO

EN GESTANTES NORMALES, DIABETICAS GESTACIONALES Y DIABETICAS PREGES-
TACIONALES.

4,1.1. - EVOLUCION DE GLUCEMIA Y PROTEINAS GLICADAS A LO LARGO DEL
EMBARAZO.

Glucemia basal.- Se observa el comportamiento de 1a glucemia basal
en los tres grupos de gestantes estudiados, a 1o largo del embarazo.
E1 descenso de la misma es significativo (p < 0,05) a partir de la 24¢
semana, con respecto al comienzo de la gestacidén, en el grupo GN. En

el grupo DP, 1la glucemia desciende a partir de la 342 semana, (p <
0,05), (figura 9).

Analizadas las glucemias comparativamente entre los diferentes grupos
a 1o largo de la gestacion, se observa que son superiores en DP frente
a GN y DG, no existiendo diferencia entre estos dos tltimos. Al finail

del embarazo se comprueba una aproximacién en los niveles glucémicos
entre los tres grupos. (tabla 10).

Glucemia postprandial.— La evolucidén de 1a glucemia postprandial se
describe en la tabla 11 y figura 10, objetivandose unicamente un
descenso significativo {(p < 0,05) en el grupo DP, a partir de l1a 162
semana, si bien este descenso no se mantiene de forma uniforme.

Glucemia wedia.- La glucemia media analizada en el grupo DP (tabla
12 y figura 11) muestra ya un descenso significativo (p < 0,05) en la

semana 10¢ de gestacién, descenso que se incrementa (p < 0,001) a lo
largo de la misma.
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Figura 9.- Evolucién de la glucemia basal (X ¥ ESM) a o largo de
Ta gestacion en los diferentes grupos estudiados.



TABLA

10

NIVELES DE GLUCEMIA BASAL {mg/d1) DURANTE LA GESTACION EN LOS DIFERENTES GRUPOS ESTUDIADOS

SEMANAS
GRUPOS B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
GN n 24 30 30 26 18 11 10 7 28 14 18 11 12 7 7
X 81,8 84,4 83,1 79,7 78,9 79,1 77,5 75,8 . 77,4 77,2 76,2 75,7 76,7 77,0 79,0
DS 12,2 8,5 7,6 8,5 9,4 10,0 5,9 12,3 8,9 8,2 8,4 9,0 g,0 9,6 6,4
DG n 12 12 15 22 25 4 46 53 60
X 86,5 84,7 88,8 89,9 90,2 86,2 86,2 84,3 82,1
ps 11,1 16,4 15,9 16,7 12,1 11,6 10,7 11,8 11,6
pp 7 g9 12 12 12 16 15 19 23 23 24 20 23 21 15
X 173,8 145,4 141,4 175,5 141,5 152,3 169,6 148,9 128,8 150,7 144,] 140,6 128,0 116,0 102,0
DS 73,6 50,4 53,4 113,3 86,1 112,8 85,4 67,7 42,3 64,6 54,5 48,0 48,3 42,0 50,1
GN vs DG ns ns ns ns ns ns ns ns ns
GN Vs DP *k ke * Xk ** ok *%* ns %k *% * Kk H*ekk *kk Xkk * %Kk * & *
DG Vs Dp ns * & Fkk * ok Je kK *k *kk * &k *
* pd0,05 ** p<0,01 **% 10,001
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TABLA

11

NIVELES DE GLUCEMIA POSTPRANDIAL (mg/d1) DURANTE LA GESTACION EN LAS GESTANTES DIABETICAS (DG) Y (DP)

SEMANAS

GRUPOS 8 10 12 14 20 22 24 26 28 30 32 34 36
DG n 12 12 15 22 25 41 46 53 60

X 99,8 88,4 100,0 103,8 102,8 103,2 104,0 104,2 107,0

DS 23,8 20,7 20,9 21,2 19,4 21,0 25,7 21,2 21,4
DP n 7 8 1 12 15 19 23 22 23 19 22 20 8

X 223,5 160,5 172,0 177,2 138,6 171,9 163,9 147,0 169,3 163,6 156,2 172,0 147,0 167,7

DS 89,6 60,4 66,9 83,0 82,9 76,9 64,2 67,1 66,8 58,4 51,0 53,4 65,8
DG Vs DP * *% *% *kk *dkk * %k *kk *kk *kk

* p<0,05 ** p<0,01 ***  p<0,001
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Figura 10.- Evolucidn de la glucemia postprandial (X ¥ ESM)
a 1o Targo de Ta gestacidn en los diferentes
grupos estudiados.



TABLA 12

NIVELES DE GLUCEMIA MEDIA {mg/d1} DURANTE LA GESTACION EN LAS DIABETICAS PREGESTACIONALES

SEMANAS
8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
n 11 13 16 18 22 22 24 22 24 25 24 25 20 21 7
X 168,4 145,3  123,2 124,6 115,0 110,1 1150 113,9 116,2 119,9
DS

120,8 115,7 107,1 104,4 107,4
16,2 26,4 26,1 28,8 20,2

20,3 20,8 19,0 21,8 21,1

22,1 21,0 20,6 15,9 6,6

L6
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Figura 11.- Evolucién de la glucemia media (X ¥ ESM) a 1o largo de

la gestacion en los diferentes grupos estudiados.
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HbAj-.— Por 1o que respecta al comportamiento de la HbAj. (tabla
13 y figura 12), ésta experimenta en GN un descenso significativo (p <
0,05) en la 162 semana con respecto al inicio de la gestacion, el
cual se mantiene con diferentes oscilaciones hasta la 302 semana en
que comienza a observarse un regreso de sus valores a los obtenidos en
las primeras semanas del embarazo. En DG, 1a HbAj. no se modifica
durante 1la gestacidon. En DP, a partir de valores iniciales de 7 1,41
% (semana 102), se observa una disminucién significativa (p < 0,05) a

5,8 = 1,12 % (semana 202), que se mantiene hasta el final del
embarazo.

A pesar del marcado y continuo descenso de 1a HbAjc, en el grupo DP
persisten en Tlas 0ltimas semanas diferencia significativa (p < 0,001)
con respecto a los valores hallados en los grupos GN y DG.

Glicohemoglobina.— La tabla 14 y figura 13 solo muestran osciltacio-
nes significativas en el grupo de GN, en el que se observan discretos
descensos (p < 0,05) en las semanas 162 y 242, Como en parametros
anteriores, los valores de ésta proteina glicada se mantienen mas
elevados en DP que en GN y DG durante el embarazo.

Fructosamina.- Este parametro, como se observa en la tabla 15 y
figura 14 no experimenta variaciones a 1o largo de la gestacién en GN
y DG. En DP, partiendo de concentraciones de 3,07 *# 0,53 mmol/L., en
la semana 82, pueden objetivarse en la semana 182 niveles de 2,41 +
0,49 wmmol,/L., siendo éstos, inferiores significativamente (p < 0,05) y
se mantienen asi hasta el final de la gestacidén. Comparando los
diferentes grupos, se ohserva gque existen diferencia variables de este
parametro durante el embarazo, alcanzandose mayor significtividad
entre tos grupos GN y DP en el 1" trimestre del embarazo.



TABLA 13

NIVELES DE HI:)A]C (%) DURANTE LA GESTACION EN LOS DIFERENTES GRUPOS ESTUDIADOS

SEMANAS
GRUPQS 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
GN n 24 30 30 26 18 1 10 7 27 14 18 1 12 7 7
X 4,5 4,6 4,5 4,5 4,2 4,4 4,1 4,6 4,3 4,2 4,3 4,3 4,6 4,4 4,2
s 0,57 0,37 0,3 0,43 0,49 0,3¢ 0,33 0,58 0,43 0,44 0,37 0,36 0,31 0,27 0,17
DG N 12 14 22 25 41 46 53 60
X 4,7 4,4 4,5 4,4 4,5 4,5 4,6 4,5 4,6
DS 0,45 0,55 0,55 0,52 0,45 0,49 0,51 0,52 0,51
DP n 7 9 12 12 12 16 15 19 21 23 24 20 23 21 16
X 6,7 7,0 6,7 6,8 6,2 5,9 5,8 5,5 5,4 5,5 5,7 5,8 5,6 5,7 5.8
DS 0,93 1,41 1,26 1,57 1,31 1,20 1,12 0,72 0,9 0,81 0,92 0,97 0,73 0,8 0,98
GN vs DG ns ns ns ns ns ns ns ns ns
GN VS DP L% &7 ek ke : *kk *kk *k %k %%k * de v K ek *kk *%k%k Fk*x *kk *kk
DG Vs DP * *k *% sk & ke * k% *k* &k kR
* p<0,05 ** p<0,01 ***%  n< 0,001
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Figura 12.- Evolucion de la HbA, (X T ESM) a 1o largo de la gestacién
en los diferentes g}upos estudiados.



TABLA 14

NIVELES DE GLICOHEMOGLOBINA (%} DURANTE LA GESTACION EN LOS DIFERENTES GRUPOS ESTUDIADOS

SEMANAS
GRUPOS 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
GN n 24 28 26 26 18 11 g 7 28 13 14 10 11 7 7
¥ 5,8 6,1 5,9 6,0 5,6 5,7 6,0 5,9 5,7 5,7 5,7 5,7 6,2 5,9 5,8
DS n,66 0,59 0,59 0,5 0,72 0,79 0,66 0,69 0,61 0,69 0,52 0,38 0,6} 0,66 0,34
DG n 8 7 7 17 17 32 4 38 40
X 6.0 6,0 6,2 6,2 6,4 6,2 6,4 6,4 6,6
ns 0,90 0,99 0,9 0,72 0,87 0,92 0,93 0,8 0,69
DP n 7 7 9 8 7 g 10 12 15 13 18 14 15 11 7
X 10,1 q,7 a,9 9,4 8,4 8,8 8?7 8,2 8,4 8,3 8,7 8,5 8,3 8,3 9,5
DS 1,21 2,81 2,70 2,72 1,12 1,99 1,46 1,20 1,46 1,60 1,70 2,00 1,52 1,32 1,12
GN vs DG ns ns ns ns ns ns ns ns ns
GN Vs DP %k ok ok sk *k *k *k sk %k *kk * %k * kW *k¥k WK * % *xk
DG vs DP w*k *k *% *kk * kK kK *kKx *k*, *kKk

** p<0,01 **k 50,000
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Figura 13.- Evolucién de la glicohemoglobina (X ¥ ESM) a 1o largo

de la gestacion en los diferentes grupos estudiados.



NIVELES DE FRUCTOSAMINA (m mol/L) DURANTE LA GESTACION EN LOS DIFERENTES GRUPOS ESTUDIADOS

TABLA

15

SEMANAS

GRUPOS 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
GN n 23 29 30 26 17 8 10 7 27 14 17 g 1 7 7

X 2,08 2,11 2,11 1,94 2,07 1,9% 1,94 1,87 1,95 1,90 1,90 1,8 1,97 1,84 1,88

DS 0,33 0,28 0,35 0,22 0,28 0,20 0,31 0,15 0,26 0,28 0,23 0,41 0,20 0,34 0,32
DG n 10 12 14 17 22 36 36 45 53

X 2,03 1,94 1,9 2,15 2,02 1,94 1,94 1,95 1,97

0s 0,33 0,27 0,26 0,27 0,26 0,24 0,26 0,24 0,28
DP n 7 B 10 12 9 11 14 14 16 15 21 17 17 19 7

X 3,07 2,98 2,68 2,66 2,74 2,41 2,40 2,18 2,43 2,48 2,40 2,34 2,26 2,36 2,30

DS 0,53 0,53 0,50 0,72 0,63 0,49 0,42 0,38 0,44 0,5 0,48 0,40 0,43 0,39 0,27
GN vs DG ns ns ns ns ns ns ns ns ns
GN VS DP * kK *kK *% *k * %k ns * ns * ik sk *k * % ns ** *
DG vs DP ns ns *K ns *k *k * *k *

* p<o0,08 ** p<0,01 **% n ¢0,00]
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Figura 14.- Evolucion de la fructosamina (X % ESM) a 1o largo de la
gestacion en los diferentes grupos estudiados.
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Fructosamina corregida.- Sus niveles no experimentan variaciones
significativas durante 1la gestacién (tabla 16 y figura 15} en ninguno
de los tres grupos estudiados, GN, DG y DP.

Observando  comparativamente jos resultados, existen diferencias
aistadas antre GN vs DG y DG vs DP, al tiempo que entre GN y DP las
diferencias se mantienen a lo largo de la gestacidn.

Proteinas totales glicadas.- Como muestran la tabla 17 y figura 16
no existen cambios significativos durante el embarazo en GN y DG, Por
el contrario en OP, valores de 5,7 * 1,37 % obtenidos en la 82 semana,
descienden a 4,4 x 0,9 % en 1la 222 (p < 0,05) permaneciendo en
niveles similares hasta el final. Los niveles de estas proteinas son
mas elevados significativamente en el grupo DP que en GN y DG.

Albamina glicada.- Al 1igual gque en el parametro anterior, no existen
variaciones en GN y DG. (tabla 18 y figura 17), sin embargo en DP,
asistimos a un descenso desde niveles de 4,2 + 1,27 % (B2 semana) a
3,17 = 0,7 % (222 semana) {p < 0,05), manteniéndose estos porcentajes
de glicacién hasta finalizado el embarazo. ET1 estudio comparativo
entre los tres grupoes es similar al referido para las proteinas
totales glicadas.

Proteinas totales.~ En 1Ja tabla 19 y figura 18 se observa un
descenso significative en GN a partir de 1a 229 semana de gestacion,
no confirmadndose éste en DG ni en DP, grupo en el que prescindimos de
aquellas diabéticas portadoras de nefropatia. Por otra parte, no se
aprecian diferencias al comparar durante el embarazo los niveles de
proteinas totales sericas en 1o0s tres grupos estudiados.

Albimina.- Esta fraccidén protéica, descendié de forma progresiva a
1o 1largo de 1a gestacién en GN, alcanzando su mayor significatividad a
partir de la 242 semana (tabla 20 y figura 19). En DG se comprobd un
descenso significativo solo a 1la 362 semana con respecto a la 2038,
momento del 1inicio de su control. En el grupo DP, sin nefropatia

anadida, a partir de la 202 semana objetivamos niveles significativa-



NIVELES DE FRUCTOSAMINA CORREGIDA

TABLA

16

{pmo1/g)} DURANTE LA GESTACION EN LOS DIFERENTES GRUPQS ESTUDIADOS

SEMANAS

GRUPOS 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
GN n 23 23 27 24 16 7 7 7 24 10 12 7 7 7 7

X 48,3 46,9 49,2 44,8 49,2 47,0 44,0 45.6 49,2 47,2 47,7 46,7 48,4 46,3 52,0

DS 3,5 8,9 8,5 8,6 7.7 4,1 9,4 6,1 7,7 6,8 7,7 7,0 6,6 8,1 4,5
DG n 7 8 7 12 15 3i 27 37 40

X 54,0 51,9 53,6 62,5 57,6 52,0 53,3 53,8 56,3

DS q,? 6,9 10,2 9,2 6,5 9,7 8,0 9.5 10,1
pp 7 7 8 8 7 8 10 11 14 11 17 14 12 12 7

X 73,5 76,0 66,1 71,2 72,0 63,9 67,0 66,1 67,6 69,1 08,2 70,1 67,8 70,5 65,6

DS 18,5 17,4 g,7 23,8 17,2 18,3 10,7 3,6 12,0 10,9 12,4 11,5 10,5 12,2 13,1
GN vs DG ns ns ns *k * ns ns ns ns
GN VS DP * k% * k% * %k *k * % * *x * *k Xk * kK * hk wkk * ik *k ns
DG vs DP * ns * ns oo il ns

* p<0,05 ** p 0,0 **%x < 0,00
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Figura 15.- Evolucion de la fructosamina corregida (X : ESM)
a 1o largo de la gestacion en los diferentes grupos
estudiados.



NIVELES DE PROTEINAS TOTALES GLICADAS

{%)

TABLA

17

DURANTE LA GESTACION EN LOS DIFERENTES GRUPOS ESTUDIADOS

SEMANAS
GRUPQS 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
GN n 15 16 20 17 13 9 7 7 18 12 12 10 11 7 7
X 3,02 2,9 3,01 3,00 2,93 3,00 2,83 2,69 2,73 2,80 2,72 2,70 2,70 2,30 2,60
DS 0,51 0,29 0,39 0,34 0,54 0,47 0,30 0,30 0,45 0,38 0,41 0,3 0,24 0,45 0,30
DG n 8 B 7 15 i6 32 32 38 40
X 3,10 3,27 3,00 3,20 3,10 2,96 3,01 3,02 3,02
) 0,30 0,35 0,3% 0,32 0,3 0,32 0,34 0,33 0,3
DP n 7 7 8 7 7 8 10 12 15 13 18 14 1% 12 7
X 5,70  5,6% 5,65 4,97 4,70 5,22 4,61 4,40 4,60 4,70 4,48 4,37 4,39 4,22 4,14
DS 1,37 1,68 1,49 1,40 0,95 1,49 1,19 0,9 0,97 0,99 0,8 0,92 0,63 0,44 0,62
GN vs DG ns ns ns ns ns ns ns *k *
GN vs DP Fkk *dek dek *kk *k sk ke kK Hkx S sk . Hokk S ek Kk
BbG vs DP *k Fok *% Hkdk KAk *kk - *kk Ny
* p<0,05 ** n<0,01 **%k n< 0,001

£01
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PROTEINAS TOTALES GLICADAS
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Figura 16.- Evolucidn de las proteinas totales glicadas (X T ESM)
a 1o largo de Ta gestacion en los diferentes grupos
estudiados.



TABLA 18

NIVELES DE ALBUMINA GLICADA (%) DURANTE LA GESTACIQON EN LOS DIFERENTES GRUPOS ESTUDIADOS

SEMANAS
GRUPOS 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
GN n 10 17 18 5 12 9 7 7 18 8 11 8 1 7 7
X 1,79 1,8 1,89 1,84 1,92 1,78 1,87 1,60 1,76 1,79 1,68 1,81 1,65 1,52 1,68
DS 0,25 0,22 0,33 0,46 0,31 g,21 0,33 0,28 0,33 0,24 0,26 0,31 0,22 0,36 0,20
DG n 7 8 7 14 14 29 28 37 36
X 2,03 2,02 1,95 2,14 2,01 2,067 2,09 2,07 2,09
DS 0,25 0,29 0,27 0,27 0,27 0,30 0,28 0,32 0,38
pP n 8 7 8 7 7 7 10 12 14 12 17 11 15 12 7
X 4,20 4,20 4,21 3,81 3,71 3,53 3,28 3,17 3,24 3,44 3,14 2,83 3,03 2,8 3,10
DS 1,27 1,52 1,45 1,06 1,02 0,9 0,88 0,70 0,93 0,9 0,79 0,42 0,5% 0,44 0,38
GN vs DG ns ns ns ns ns ns ns *k ns
GN Vs Dp * % *% *k ns *k * % ok * %% * %k * &k *kk %k * %%k kk*k *kk
DG Vs Dp sk ** * % %k k *kk Hkk % k*x * kK * kK

* p<0,05

% p<0,01 *k% 5 <0,001
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Figura 17.- Evolucién de Ta albamina glicada (X T ESM) a o largo
de la gestacién en los diferentes grupos estudiados.



TABLA

19

NIVELES DE PROTEINAS TOTALES (g/L) DURANTE LA GESTACION EN LOS DIFERENTES GRUPOS ESTUDIADOS
SEMANAS

GRUPOS 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
GN n 24 24 27 24 16 8 7 7 25 10 12 7 8 7 7

X 68,8 69,1 67,9 67,2 66,9 66,3 66,1 64,3 62,4 61,7 65,0 63,6 64,2 61,0 63,5

DS 3,7 4,1 3,9 3,1 4,1 4,0 5,2 3,9 2,9 4.8 4,5 4,2 4.7 4,7 6,1
DG n 8 8 8 14 16 33 34 42 43

X 64,8 64,5 63,9 63,1 62,5 63,9 64,1 62,2 63,5

DS 4.6 2,9 4.2 5,5 3,8 4,1 4,7 3,6 3,9
pp 7 7 8 7 7 8 9 10 12 11 15 12 14 11 7

X 67,2 64,8 65,4 64,8 63,0 64,5 63.9 63,2 63,4 64,0 62,6 62,4 63,2 62,1 61,6

DS 3,8 1,7 3,4 3,1 6,3 4,8 3,5 3,6 4,3 4,5 6,3 4,0 3,7 3,4 2,7
GN vs DG ns ns ns ns ns ns ns ns ns
GN vs DP ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
DG vs DP ns ns ns ns ns ns ns ns ns

ns:

no

significativo.

L0l
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PROTEINAS TOTALES
g/l 70 - Gestantes normales
65
60
4
55-Tl'l'rj_1'l']-_'_l'l'!'I‘l"l'l"l"'l'l

6 8 101214161820222426283032343638

Diabéticas gestacionales
gL 70 A

65

80

] Tl bt S A B B WL B SR SN N B N N L S M
6 B 10121416182022242628 3032343638

Diabéticas pregestacionales
g/L 70 A

85‘J

80

55 - *1"‘!‘“‘!"‘1"1‘7'1*1"‘1'*'1_"1_'_?'_!""1*1'*?‘1
6 8 10121416 1820222426 283032 343638
Semanas

Figura 18.- Evolucidn de las proteinas totales (X T ESM) a 1o
largo de la gestacidon en los diferentes grupos es-
tudiados.



TABLA 20

NIVELES DE ALBUMINA (g/L) OURANTE LA GESTACION EN LOS DIFERENTES GRUPOS ESTUDIADGS
SEMANAS

GRUPOS 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
GN n 24 24 27 24 16 8 7 7 25 10 12 7 8 7 7

X 45,4 45,3 43,1 43,7 42,8 42,6 42,5 41,4 39,5 39,0 39,8 39,4 40,0 38,5 38,2

DS 3,7 3,6 2,3 2,8 2,6 1.9 4,3 4,4 2,8 2,4 2,5 1,8 1,8 2,5 0,96
DG n 8 8 7 14 16 33 34 42 43

X 39,0 39,1 37,4 36,9 36,6 37,8 36,7 36,5 36,]

DS 2,8 3,2 2,8 4,3 3,9 3,6 2,6 2,9 2,7
OP n 7 7 8 7 7 8 9 10 12 11 15 12 14 11 7

e 4,5 41,1 41,0 38,5 37,5 38,6 36,8 35,9 36,5 37,1 36,7 34,7 35,8 35,6 35,8

DS 1,0 2,4 3,5 2,5 1,7 3,3 2,9 2,6 4.2 2,3 2,5 2,3 2,6 2,0 2,5
GN vs DG ns ns ns ns * ns *x ns ns
GN Vs DP * * ns *% * % * *% * %k dok * * * *% ns ns
DG vs DP ns ns ns ns ns * ns ns ns

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

601
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ALBUMINA
L -
9 48 Gestantes normales
44
* *
40 T
* *%x * ok *x
* % ** v W
36
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6 B 101214 16182022242628 303234 3638
g/l 48 - Diabeticas gestacionales
44 -
40
36 -
az-t-—r——rrrrr7o7rTTrrrTT T T T T

6 8 101214161820222426283032343638

Diabéticas pregestacionales

g/l 48~
441
40
36 - Y . *
xn * ****
* *
32_'|'I‘I'T'I'I'I'I'l‘l‘l'l'l'!'l'l
6 8 101214161820222426283032 343638
Semanas

Figura 19.- Evolucidn de 1a albimina (X © ESM) a Yo largo de la
gestacion en los diferentes grupos estudiados.
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mente inferiores (p < 0,05). Analizando los valores obtenidos en los
tres grupos precitados, observamos que éstos son superiores en GN

frente a DP, diferencia que desaparece en las G1timas semanas de la
gestacion.

En la figura 20 se observa el decremento medic de las diferentes
proteinas glicadas en un intervalo de 2 semanas. Se comprueba que éste
es mayor para la fructosamina (16,6 = 8,9 %) y fructosamina corregida
(17,6 + 13,6 %), existiendo diferencia significativa (p < 0,01} con
respecto a 1la HbAy. (6,3 + 3 %). Para 1a glicohemoglobina, proteinas
totales glicadas y albamina glicada, 1los descensos fueron de §5'3 +
5'5%, 10'7 + 6'4 y 11'7 + 4'6 respectivamente, no alcanzando diferen-
cias significativas.

4.1.2 - CORRELACION ENTRE PROTEINAS GLICADAS Y SUS RELACION CON
GLUCEMIAS PREVIAS.

- Correlacion entre proteinas glicadas.

En ta tabla 21 se expresan ios coeficientes de correlacidn obtenidos
para las diferentes proteinas glicadas en el grupo GN, observandose
gue éstos son bajos incluso entre las proteinas de similar vida media.
Unicamente es de resenar, como es l1dgico, el valor obtenido para la F
y Fc (r = 0,873; p < 0,001).

En el grupo DG (tabla 22) se describen las correlaciones referentes a
las mismas proteinas, y al igual que en GN, muestran resultados de
escasa mencion. Cabe destacar unicamente las correlaciones correspon-
dientes entre PG y AG (r = 0,392; p < 0,001), HbAj. y GHb (r =
0,412; p < 0.001) y F y Fc (r = 0,834; p < 0,001).
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HbAlc GHb F Fe . PG AG

Figura 20.- Descenso medio (%) quincenal de las diferentes
proteinas glicadas.



AG

PG

Fc

GHb

HbA1C

a
*

a
CORRELACION ENTRE PROTEINAS GLICADAS EN GESTANTES NORMALES (n)

TABLA 21

HBA, GHb F Fc PG AG
-- -- 0,241%% 0,224%  0,180* --
(143)  (134) (165)
- . -- 0,262%** 0,161* -
(168)  (159)
-- 0,404%+% 0,873%%% -
(196) (201)
-- 0,313 --
(225)
O . 288*** -
(234)

coeficiente de correlacitn de Pearson.
% 5 0,00}

p<L0,05

*k

p< 0,01

eLL



TABLA 22

a
CORRELACION ENTRE PROTEINAS GLICADAS EN DIABETICAS GESTACIONALES (n)

Hbﬁ\]C GHb F Fc PG AG
AG -- 0,271 %%% -- -~ 0,392%**  --
(215) (224)
PG 0,140%* 0,150* -- 0,153* --
(238} (234) (218}
Fc 0,143* -- 0,834%%%  -_
(225) (234)
F - -— -
GHb 0,412%** --
(257)
HbA, -

a coeficiente de correlacidn de Pearson.
* p<0,05 **%x < 0,001

Lt
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La tabla 23 recoge 1a correlacion obtenida entre las diferentes
proteinas estudiadas en el grupo DP, observandose buenos coeficientes
para las proteinas de parecida vida media: HbAj. y GHb (r = 0,873; p
< 0,001), PG y AG (r = 0,883; p <0,001), Fyfc (r =20,880; p <
0,001); siendo discretamente inferiores entire las de diferente vida
media: PG y GHb (r = 0,731; p < 0,001), AG y GHb (r = 0,771; p <
0,00t1), PG y HDAj. (r =0,683; p < 0,001) y AG y HbA1- (r = 0,682;
p < 0,01).

Considerados globalmente 1las DG y DP, las correlaciones halladas son
similares a las obtenidas para el grupo DP, si bien los coeficientes
son discretamente superiores. (tabla 24).

- Relacién con qlucemias previas.

En el grupo DG, no se observd correlacién entre los valores de F, Fc,
PG y AG con respecto a Tas glucemias basales y postprandiales de 2 y 4
semanas previas. Asimismo, n¢ se correlacionaron la HbAj.- y GHb con
las glucemias basales y postprandiales de 4, 6 y 8 semanas previas.

En el grupo DP (tabla 25) existe una relacién positiva estadisticamen-
te significativa entre las proteinas glicadas y las glucemias previas,
aunque los coeficientes de correlacidn son bajos. En To que se refiere
a las hemoglobinas glicadas (HbAj. y GHb), la correlacion es mejor
con las glucemias basal y media que con la postprandial, no existiendo
datos concluyentes respecto a en cual semana esta relacién es mayor.
De 1las proteinas glicadas (F, Fc, PG y AG), las que arrojan mejor
correlacion con las glucemias previas son la PG y AG, siendo esta mas
estrecha para la glucemia basal.

En el grupc total de gestantes diabéticas, (DG + DP) (tablia 26), la
correlacién obtenida fué superior que la referida en el grupo ante-
rior. Las hemoglobinas gticadas no mostraron diferencias en los
coeficientes de correlacion tanto con respecto al tipo de glucemia



AG

PG

Fc

GHb

HbA]C

TABLA 23

d
CORRELACION ENTRE PROTEINAS GLICADAS EN DIABETICAS PREGESTACIONALES (n)

Hbﬂ\]C GHb F Fc PG AG
0,682** 0,771***%  (,352%%* (,3]2%*% (,883*** --
{154) (141) (140) {131) (143}
0,683%** 0.731%**%  0,48]1*%* (Q,4p4%* >  --
{160) (143) {(140) (140)
0,470%** 0,430%**  0,890%**  --
{151) (148) (142)
*kk *k%k
0,532 0,431 --
(151) (156)
0’873*** -
(153)

a coeficiente de correlacidn de Pearson.

*k

p €0,01

* k%

p <0,001

9il



AG

PG

Fc

GHb

HbA]C

TABLA 24

CORRELACIOﬁiENTRE PROTEINAS GLICADAS EN GESTANTES DIABETICAS (DG+DP) {n}

(411}

a coeficiente de correlacidn de Pearson.

ki

p<0,001

HoA, GHb F Fe PG AG
0,765%%*  0,822%%*  0,543%%* ( 51gx*x (,9]0%x% -
(367) (357) (360) (329) (368)
0,770%%%  0,795%%%  0,621%** (,G]5%*x -

{398) (387) (360) {359)

0,562%*%  0,500%%%  0,894%*% -
(376) (367) (377)
0,586%**  0,526%k% .

(510) (376)

0,862%%* -

Lt
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TABLA 25

a
CORRELACION ENTRE PROTEINAS GLICADAS Y GLUCEMIAS PREVIAS
EN DIABETICAS PREGESTACIONALES (n)

GLUCEMIAS
PREVIAS HbA, GHb F Fe PG AG
GB2 -- -- 0,270%%*  0,262%* 0,505%* 0, 355% %
(158) (115) (120) (113)
GB4 0,435%%%  0,396%** - - 0,55Q%** 0,491 ¥r*
(171) {95) (95) (89)
GB6 0,412%%%  0,433%%% - -- -- --
(146) (79)
GBS 0,433%%%  (,578%** - -- - --
(100) (64}
GP2 -- -- 0,213**  0,226% 0,287%* 0, 254%
(156) (114) (119) (112)
GP4 0,197**  0,220* -- -- - 0,349%%x
(172) (95) {91)
GP6 0,174* 0,306%*  -- -- -- --
(144) (79)
GP8 -- 0,284* -- -- -- --
{63)
GM2 -- -- 0,249%%  0,210* 0,301** --
(144) (106) (113)
GM4 0,421%%%  0,393%** (,208* 0,197* 0,316%** 0,237*
(175) (107) (135) (102) (108) (101)
GM6 0,352%%%  ,362%%%  __ -- -- --
(160) (97)
GM8 0,216%*  0,225* -- -- -- --
{144} (86)

GB: glucemia basal.

*  p«0,05

* %

p <0,01

GP: glucemia postprandial.

**x 0,001
a coeficiente de correlacidon de Pearson.

GM: glucemia media.
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TABLA 26

CORRELACIOﬁiENTRE PROTEINAS GLICADAS Y GLUCEMIAS
(DG + DP} (n)

PREVIAS EN GESTANTES DIABETICAS

GLUCEMIAS
PREVIAS Hb:ﬂ\]C GHb F Fc PG AG
GB2 -- -- 0,430%** 0,415%*%  (,669***  (,572%**
(393) (285) {299) {277)
GB4 0,564%**  (,559%*x 0,298*** 0,290*%**  (,677**%  (,625%**
(393} {238) (311) (221) (236) (220)
GB6 0,538***  (,568*** -- -- -- --
(320) (185)
GBS 0,539***  (,58]1*** -- -- -- --
(255) (139}
GP2 -- -- 0,399%** 0,406***  (,581***  (,555%**
(391) (284} (298) (276)
GP4 0,499%**  (,507*** 0,278%** 0,300*%**  0,546***  0,623%**
(394) {240) {313} (223) (238) (222}
GP6 0,426%*%  (,538*** -- -- -- --
{318) (185)
GP8 0,421%**%  (,517*** -- -- -- --
(254) (138}
GB: glucemia basal. GP: glucemia postprandial.

Fodk

a

p < 0,001

coeficiente de correlacidn de Pearson.
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analizada (GB 6 GP) como con Ta semana previa considerada. En las
proteinas glicadas (F, Fc, PG y AG) se observd, al igual que en las DP
estudiadas individualmente, como la correlacion era superior para PG y
AG. Existe variabilidad de comportamiento entre todas estas proteinas
y Su relacién con 1a GB y GP.

4.2. - PROTOCOLO B.

RELACION DE PROTEINAS GLICADAS CON MORBILIDAD FEYAL.

4,.2.1. - MACROSOMIA FETAL.

En 1a tabla 27 se expresa la presencia 0 no de macrosomia en el grupo
de 25 diabéticas pregestacionales estudiadas en el periodc 1989-90.

No observamos diferencia significativa entre 1los niveles de 1las
diferentes proteinas glicadas durante el 3% trimestre de 1a
gestacion en relacién con la existencia o no de macrosomia fetal
(tabla 28).

No existio asimismo buena correlacion entre el indice ponderal fetal

{IPF} y 1los wvalores obtenidos para las diferentes proteinas glicadas
durante dicho trimestre.

En el grupo de 61 diabéticas gestacionales estudiadas durante el mismo
pericdo 1989-90 se observd la presencia de macrosomia en sélo dos
pacientes, por 1o gque desde un punto de vista estadistico carece de
valor el analisis de 1los niveles medios de Tas determinaciones de
proteinas glicadas durante el 3%T trimestre del embarazo en relacion
con la aparicién de la citada complicacion fetal en este grupo de
pacientes. La correlacién obtenida en estas gestantes entre el IPF y
los niveles de proteinas glicadas, en el trimestre anteriormente
referido, queda expresado en la tabla 29.
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TABLA 27

DISTRIBUCION DE MACROSOMIA (n) EN LAS DIABETICAS PREGESTACIONALES.
{ 1989 - 90 )

CLASES
Macrosomia (7) B{2) C(2) D{1) D*(2)

No macrosomia (18) B(5) c(1) D(2) D*(6) F(4)

* Presencia de valculopatia.
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TABLA 28

NIVELES DE PROTEINAS GLICADAS (X + DS) EN EL 3®" TRIMESTRE DE GESTACION EN
DIABETICAS PREGESTACIONALES { 1989 - 90 )

PROTEINAS i
GLICADAS n Macrosomia n No macrosomia

HbA1C (%)

Total 31 5,67 + 0,97 71 5,73 + 0,68
sV 23 5,59 ¥ 0,94 33 5,92 ¥ 0,72
SN 31 5,67 + 0,97 56 5,82 + 0,64
GHb (%)

Total 17 8,22 + 1,86 45 8,47 + 1,25
SV 1 7,61 % 1,53 25 8,58 ¥ 1,49
SN 17 8,22 + 1,86 35 8,49 + 1,30
Fructosamina (m mol/1)

Total 23 2,47 + 0,28 54 2,24 + 0,38
SV 16 2,51 + 0,29 24 2,37 + 0,37
SN 23 2,47 + 0,28 41 2,30 + 0,36
Fructosamina corregida {p mol/g)

Total 17 70,47 + 7,12 38 67,18 + 10,5
SV 12 71,25 + 7,68 21 67,80 + 10,1
SN 17 70,47 + 7,12 29 66,58 + 10,9
Proteinas totales glicadas (%)

Total 18 4,27 + 0,61 44 4,21 + 0,49
SV 12 4,04 + 0,45 25 4,14 + 0,52
SN 18 - 4,27 + 0,61 35 4,14 + 0,47
Albimina glicada (%)

Total 18 3,02 + 0,43 41 2,96 + 0,40
Sy 12 2,87 + 0,35 23 3,02 + 0,41
SN 18 3,02 ¥ 0,43 32 2,96 + 0,43

ne determinaciones.

=
1t

SV
SN

il

sin vasculopatia.

sin nefropatia.
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TABLA 29

CORRELACION® ENTRE IPF Y NIVELES DE PROTEINAS GLICADAS EN DIABETICAS GESTACIONALES

{ 1989 - 90 )
HbA]C GHb F Fc PG AG
IPF 0,346 - - - 0,335 -
{(61) (46)
Significacion
estadistica p €0,01 p 0,05
a Coeficiente de correlacidn de Pearson.

IPF Indice ponderal fetal
(n) n° de casos.
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TABLA 30

DISTRIBUCION DE MACROSOMIA (n) EN LAS DIABETICAS PREGESTACIONALES.
( 1983 - 90 }

CLASES
Macrosomia {55) B(29) c{11) D(3) D*{11) R(1)
No macrosomia (97} B(46) C{15) D{6) D*{19) F(7) FR(4)

* Presencia de vasculopatia.
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B Macrosomia

[0 No macrosomia

TOTAL SIN NEFROPATIA SIN VASCULOPATIA
Hb;l\]C (%) Macrosomia No macrosomia
Total 5,96 © 1,05 5,72 ¥ 0,96
SN 5,96 ¥ 1,05 5,74 ¥ 0,98
Sy 6,02 £ 1,07 5,70 ¥ 1,03

Figura 21.- Niveles de HbA

{
pregestacionaiég {

%) en el 39£-trimestre, en diabéticas
1983-90) con © sin macrosomia.
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HbAlc <«<6%
% 100-|

80
63/97 55/86 42167

30/55

22/43 | Macrosomia
[ No macrosomia

TOTAL SIN NEFROPATIA SIN VASCULOPATIA
HbA1c >6%
%o 100-‘
80 -

Macrosomia
O No macrosomia

TOTAL SIN NEFROPATIA SIN VASCULOPATIA

Figura 22.- Prevalencia de macrosomia en las diabéticas pregestacionales
(1983-90) y calidad del control metabdlico.
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En la tabla 30 se describe en el conjunto de las 152 diabéticas preges-

tacionales controladas en el periodo 1983-90, 1a distribucién de la
macrosomia seqgin ta clase de diabetes.

En la figqura 21 se obéervan las diferencias de niveles de HbAj.

encontradas en el 3% trimestre, en este grupo, entre diabéticas con

o Sin macrosomia,

No se halld diferencia significativa con respecto a la prevalencia de
macrosomia fetal en estas gestantes diabéticas, al considerar la
calidad del control metabdlico (figura 22). No existid correlacién
entre el IPF y 1los niveles de HbAj. en este 01timo grupo de
diabéticas pregestacionales.

4.2.2. — MALFORMACIONES CONGENITAS.

En 1a tabla 31 se expresa la presencia y tipo de anomalias congénitas
en un grupo de 73 diabéticas pregestacionales estudiadas durante el
periodo 1983-90, haciendo referencia a la clase de diabetes pertene-
ciente y al grado de malformacion,

La figura 23 muestra los niveles de HbAj. en el 1% trimestre de
1a gestacion en el grupo anterior de diabéticas, no encontrandose dife-
rencias significativas entre pacientes con ¢ sin malformaciones.

51 consideramos  aisladamente las pacientes con malformaciones
congénitas fetales mayores, tampoco se comprobd diferencia signifi-
cativa entre sus valores medios de HbA. (6,62 + 1,22 %) y los de)
grupo de diabéticas gestantes sin malformaciones (6,74 + 1,37 %).
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TABLA 31

DISTRIBUCION DE MALFORMACIONES CONGENITAS (n) EN DIABETICAS PREGESTACIONALES
( 1983 - 90 )

CLASES

Malformaciones (8) - Escafocefalia
- Labio 1eporinoa
Comunicacidn interventricular + estenosis aérticaa

- Ductus persistentea

LS I o T v~ N = = B <)
¥

- Hidronefrosis®

D*- Arteria umbilical Unica
FR - Hidrocefalia y ectasia pié1icaa
FR - Polimalformado®

No malformaciones (65} B(29) C(10) D{3) D*(15) R{1) F(5) FR{(2)

* Presencia de valculopatia.
a Malformaciones congénitas mayores.
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10 7
HbAtc (%) |
8 —
6 pu
4 4 Malformaciones
7 O No malformaciones
2 -
0- y —
TOTAL SIN NEFROPATIA SIN VASCULOPATIA
Hb;ﬂ\]C (%) Malfermaciones No ma1f0rmacione§
Total 6,38 ¥ 1,08 6,74 ¥ 1,37
SN 6,07 0,97 6,70 ¥ 1,40
sV 6,19 ¥ 0,93 6,77 ¥ 1,55

Figura 23.- Niveles de HbA, (%) en el 1E£-trimestre, en diabéticas
pregestaciona];g {1983-90) con o sin presencia de malformaciones,



130

HbA1c <6%
% 100
80 T
Malformaciones
50 - 3/6 O No malformaciones

3/8

TOTAL SIN NEFROPATIA SIN VASCULOPATIA

HbA1c >6%
% 100 -
80 - 46/65 40/58 30/42

3/56

Malformaciones

3/6

O No malformacionss

—_—

TOTAL SIN NEFROPATIA SIN VASCULOPATIA

Figura 24.- Prevalencia de malformaciones en diabéticas pregestacionales
{1983-90) y calidad del control metabdlico.
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Asimismo, no se halle diferencia con respecto a la prevalencia de
malformaciones en estas gestantes en relacidén con 1la calidad del
control metabdlico (figura 24).

4.2.3, - MADUREZ PULMONAR FETAL.

En la tabla 32 se describe la distribucidon de las gestantes diabéticas

estudiadas, segian la semana de amniocentesis y calidad del control
metaboélico.

La tabla 33 muestra la incidencia de surfactante maduro en liquido
amniético a diferentes semanas de amenorrea, en gestantes diabéticas y
no diabéticas. No existe diferencia entre el grupo de diabéticas con
buen control y las gestantes no diabéticas.

En las gestantes diabéticas con mal control se observa surfactante
maduro en el periodo de 32-34 semanas en un 25% siendo esta incidencia
superior significativamente (p < 0,05) con respecto a los otros dos
grupos. Entre 1a 35-36 semanas solamente un 5,2 % del grupo anterior-
mente citado presentaba surfactante madurc, no existiendo diferencia
significativa con el grupo bien controlado y las no diabéticas. En las
semanas 37-3B se objetiva una incidencia de surfactante madurc de sdélo
25 % en las diabéticas con mal control, frente al 100 % que presentan
Tos otros dos grupos estudiados, diferencia estadisticamente significa-
tiva {p < 0,01).

Los parametros de control glucémico en diferentes periodos de la
gestacién quedan recogidos en 14 tabla 34.

En las gestantes con buen control no habia diferencias entre el
porcentaje de HDAj. ni en 1los niveles de glucemia en los dos
periodos estudiados, permaneciendo ambos dentro de 1los 1imites
normales.



TABLA 32

DISTRIBUCION DE DIABETICAS PREGESTACIONALES (1983 - 90) (n = 66} Y GESTANTES CONTROLES (n = 52}
EN RELACION CON LA SEMANA DE LMNIOCENTESIS

AMNIOCENTESIS GESTANTES GESTANTES DIABETICAS

{semanas) CONTROLES Buen control* Mal control
32 - 34 20 7(38, 1D, 3F)} 24(9B, 3C, 8D, 4F)
35 - 36 20 10(5B, 5D) 19(8B, 5C, 5D, T1F)
37 - 38 12 2(1B, D) 4(28, 1D, 1F)

* HpA, . < 6% y no hipoglucemia.

FAN



TABLA 33

PARAMETROS DE CONTROL GLUCEMICO EN DIFERENTES PERIODOS DE LA GESTACION Y MADUREZ PULMONAR FETAL (n) (X + DS)

14 - 27 semanas 28 - 37 semanas
contRoL  MADUREZ CLASE
PULMONAR
Hbﬁ\1C Glucemia HbA]C Glucemia
% mg/d1 Ep/sem * % mg/d] Ep/sem *
BUENO Normal {19 98, 7D, 3F 5,140,5 111,6+416,2 --- 5,1+0,5 102,6+16,2 ---
(133) {1995} {95) (1425}
MALO Aceleracion(6) 3B, 3D 6,040,620 122,4+43,2% 6,4+1,3% 6,9+0,4% 120,6+39,6% 2,1(0-7)2
(42) (720) (6) (42) (540) (6)
Retardo  (3) 2B, F 7,3+0,5°°9 149, 4454¢d .. 6,0¢0,5°C 117+37,8°¢  ---
(21) (315) (15) (225)
* Episodios hipoglucémicos/semana.
a Mal control y aceleracidn de la madurez vs. Buen control p< 0,001
b Mal control y retardo de la madurez vs. Buen control p< 0,001
¢ Mal control y retardo de la madurez vs. Mal control y aceleracidn de la madurez p<0,001
d 14 - 27 semanas vs. 28 - 37 semanas p< 0,001

get



TABLA 34

SURFACTANTE PULMONAR MADURO EN LIQUIDO AMNIOTICO A DIFERENTES SEMANAS DE AMENORREA
EN GESTANTES DIABETICAS Y CONTROLES

SEMANAS GESTANTES GESTANTES DIABETICAS
CONTROLES Buen control Mal control
32 - 34 0% (0/20) 0% (0/7) 25% (6/24)*
35 - 36 30% (6/20) 30% (3/10) 5,2% {1/19)
37 - 38 100% (12/12) 100% (2/2) 25% (1/4)**
* P <0,05

** P £ 0,01

1251
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Las diabéticas mal controladas con aceleracién en la madurez pulmonar
fetal no presentaban diferencia en los valores de glucemia entre los
dos periodes, sin embargo el porcentaje de HbAj. era superior (p <
0,01 a 1las 28-37 semanas que en Tas 14-27 semanas, observandose en
este periodo una mayor incidencia de episodios hipoglucemicos.

En el grupo de diabéticas con mal control y retardo de Ta madurez
pulmonar se observa una diferencia mayor en las concentraciones de
HbAy. vy glucemia entre los dos periodos estudiados siendo estas
superiores en el periodo 14-27 semanas con respecto al periode 28-37
semanas {p < 0,001).

4.3. - PROTOCOLO C.

ANALISIS DE LAS PROTEINAS GLICADAS EN LA ESTRATEGIA DIAGNOSTICA DE LA
DIABETES GESTACIONAL.

E1 comportamiento de las proteinas glicadas en diabéticas gestacio-
nales (DG} en el momento del diagn6stico (14-27 semanas}, comparado
con un grupo de gestantes normales (GN) de similar edad gestacional
queda recogido en Ta tabla 35. En ella se observa diferencia signifi-
cativa {(p < 0,05) unicamente en los niveles de HbAj. (4,65 + 0,61 %
vs 4,32 + 0,34 %).

En la tabla 36 se expresa la correlacién en el grupo total de
gestantes (GN + DG) entre las proteinas glicadas y los diferentes
parametros glucémicos: Glucemia basal (GB), suma de glucemias (IG) o
area bajo la curva (ABC). Existid correlacién positiva moderada por 1o
que respecta a las hemoglobinas glicadas.

En la tabla 37 se describe 1la sensibilidad, especificidad y vaior
predictivo positivo a diferentes niveies criticos de las proteinas
estudiadas X 3 X + 1DS y X + 205S.



TABLA 35

PROTEINAS GLICADAS (X + DS) EN GESTANTES NORMALES Y DIABETICAS GESTACIONALES

GRUPOS n SEMANAS GB £ G ABC HbAY e GHb F Fe PG AG
‘mg/d1 mg/d]1 mg/d1/hr % % m mol/1 p mol/g % %
GESTANTES 27,8 80,1 456,9 732,4 4,32 5,84 2,06 49,2 3,02 1,71
NORMALES 39 + 8,3 + 7,8 + 51,6  + 83,4 +0,34  +0,64 40,26 + 7,5 +0, 51 +0,46
DIABETICAS 25,1 89,3 640,3 1041,1 4,65 6,47 2,14 49,5 2,97 1,8
GESTACIONALES 18 + 7,4 +15,3 +109,2 + 190,2 +0,61 +1,15  +0,29 + 7,1 +0,45 +0,45
Significacion
estadistica ns p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,05 ns ns ns ns ns

9t
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TABLA 36

CORRELACION® ENTRE PROTEINAS GLICADAS Y PARAMETROS GLUCEMICOS EN
GESTANTES NORMALES Y DIABETICAS GESTACIONALES {n = 57)

PROTEINAS

GLICADAS GB £6 ABC
*kk * K * %

HbAIC 0,443 0,400 0,374
*kk **k *k

GHb 0,451 0,434 0,432

F 0,241 0,170 0,140

Fc 0,143 0,060 0,030

PG 0,190 0,020 0,020

AG 0,142 0,050 0,020

a Coeficiente de correlacitn de Pearson.
** n<0,01 **%  p g 0,001
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TABLA 37

SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y VALOR PREDICTIVO POSITIVO A DIFERENTES NIVELES
CRITICOS DE LAS PROTEINAS GLICADAS

PROTEINAS NIVELES*  SENSIBILIDAD  ESPECIFICIDAD  VALOR PREDICTIVO
GLICADAS CRITICOS % % POSITIVO %

HbA, 4,32 72 55 43
4,66 a4 82 53

5 22 92 57

GHb 5,84 66 48 40
6,48 50 80 56

7,12 33 100 100

F 2,06 77 28 36
2,32 33 77 42

2,58 5 97 50

Fe 49,28 44 50 33
56,85 1 84 40

64,42 5 97 50

PG 3,02 38 48 28
3,53 M 83 35

4,06 5 97 50

AG 1,71 61 39 36
2,17 22 80 40

2,63 5 100 100

* X, X +1DS, X + 20S
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Las figuras 25 y 26 muestran las curvas de rendimiento diagnéstico
obtenidas para las diferentes proteinas glicadas, observandose que las
hemoglobinas (HbAj. y GHb), arrojan mejores resultados en cuanto a
sensibilidad y especificidad como test de screening que el resto de
proteinas, si bien su rendimiento esta lejos del éptimo.

La tabla 38 y figura 27 recogen los niveles de proteinas glicadas (X t
DS) en gestantes con test de screening (T7S) positivo o negativo.

Por 1o que se refiere a las hemoglobinas glicadas, existen valores
significativamente superiores en e} grupc TS (+) frente al grupo TS
(-} HbAj.: 4,61 =+ 0,45 % vs 4,42 £ 0,44 % (p < 0,01) y GHb: 6,24 =
0,88 % wvs 5,88+ 0,63 (p < 0,001). En cuanto a las restantes proteinas
glicadas no se observan diferencias objetivables.
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Sensibilidad
1,01
HbA1c
0.8
GHb
0,61
0,4
[
0,21
0,0- Y T T T T T T T T |
0.0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Figura 25.- Curvas de rendimiento diagnéstico de Hl:nﬂ\]C y

glicohemoglobina (GHb)
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Sensibilidad

1,07

0,8

0,6

0,4

0,21

0,0- d T T T T T Y T v 1
0,0 0,2 0,4 0.6 0,8 1,0

1-Especificidad

Figura 26.- Curvas de rendimiento diagnéstico de fructosmina (F),
fructosamina corregida (Fc), albimina glicada {AG) y
proteinas totales glicadas (PG).



TABLA 38

PROTEINAS GLICADAS (X + DS) EN GESTANTES CON TS({+) y TS(-)
'.’ i

GRUPOS SEMANAS HDA, GHb F Fc PG AG
% % m mol/1 p mol/g % %
TS{+) 18,59+8,35 4,61+0,45 6,24+0,88 2,03+0,31 47,9+7,9 2,91+0,49 1,73+0,30
(70)* (70) (62) (66) (61) (29) (26)
TS(-) 16,71+8,64 4,42+0,44 5,88+0,63 2,00+0,31 47,6+8,0 2,80+0,41 1,78+0,3]
(212) {212) (203) {205) {174) {146) (125)
Significacidn
estadistica ns p<0,01 p< 0,001 ns ns ns ns

* (n) n? casos.

el
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O 8 * ok k

6 - **

4 O 78y
@ TS(+)

2

0.

HbA1C GHb

Figura 27.- Niveles de HbA ¢ Y glicohemoglobina (GHb) en gestantes
con TS (+} y 1! {-J.
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5.— DISCUSION.
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5.1 —- EVOLUCION DE GLUCEMIA Y. PROTEINAS GLICADAS A LO LARGO DEL
EMBARAZO EN  GESTANTES NORMALES, DIABETICAS GESTACIONALES Y
DIABETICAS PREGESTACIONALES.

A la hora de analizar 1a variaciéon de 1los diferentes parametros
bioquimicos a 1o Jargo de 1la gestacidon en embarazadas normales, es
preciso tener en cuenta la consideracidn de los siguientes hechos:
estudios longitudinates & transversales, numero de pacientes conside-
radas y frecuencia de toma de muestras.

Con respecto a 1la gqlucemia basal, en 1988, Lind y Aspillaga en un
estudie Jongitudinal 1levado a cabo en 69 gestantes normales, compro-
baron la existencia de un nadir a las 12 semanas, manteniéndose este
descenso a 1o largo del embarazo. Segun estos autores, el descensc
precoz de la glucemia es dificil de explicar por el consumo de glucosa
por el feto, ya que en estas semanas iniciales se encuenira escasa-
mente desarrollado, siendo simplemente achacable a un nuevo reajuste
homeostatico de su nivel, con motivo de la gestacion.

En nuestro estudio transversal en gestantes normales pudimos observar
por el contrario, un descenso significativo de la glucemia a partir de
lq. 242 semana, en posible relacidn cronoldgica con la utilizacién fe-
tal de glucosa y aminodcidos glucogénicos (alanina).

Los valores de la glucemia media durante 1la gestacidén, aumentan
{(Gillmer, 1975) o disminuyen {Cousins, 1980) en la segunda fase de la
misma, seguin los diferentes autores. Resultados mis concordantes se
observan al considerar la tolerancia glucidica oral (Van Dieijen——
Visser, 1986b) o intravenosa (Fisher, 1974) que parece deteriorarse
fisiolégicamente conforme avanza la gestacion, acompanandose como es
16gico de una mayor respuesta glucémica.
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En nuestro grupo de . gestantes npormales, se pone de manifiesto un
incremento en la respuesta glucémica a la hora de la administracién
oral de 50 g. de glucosa en el tercer trimestre, resultados que estan
de acuerdo con Jos obtenidos por Phelps y cols. en 1983, que tras un
nadir del referido valor a 1la 202 semana, observarcn un aumento
ulterior de 1la glucemia hasta alcanzar de nuevo al final de la
gestacién, niveles similares a Tos presentes al inicio del embarazo.

En 1o referente al comportamiento de ia hemoglobina glicada a 1o largo
del embarazo en gestantes normales, los trabajos generalmente antiguos
1levados a cabo, en Tos gue hay gque resenar las diversas metodologias,
escaso numero de muestras y estudios casi siempre transversales, han
mostrado diverses resultados. Asi, desde no variaciones en la misma
(Pollak, 1976), se ha documentado descenso a partir del segundo tri-
mestre y su mantenimiento posterior (Lind, 1979; Van Dieijen-Visser,
1986b), descenso en el tercer trimestre y elevacion postparto
(Widness, 1980) o bien aumento a partir del segundo trimestre.

Oentro de 1os estudios mas completos a este respecto, cabe citar los
que a continuacién resenamos y que 1legan a parecidas conclusiones.

Phelps y cols. en 1983 en estudio transversal l1levado a cabo en 377
gestantes normales c¢on valoraciones quincenales desde l1a 82 semana,
observaron como 1los niveles de hemoglobina Aj. muestran un nadir a
la 242 semana, con posterior ascenso hasta alcanzar un pico al final
del embaraza,

Worth y cols. en 1985, por su parte en un estudio longitudinal de 21
gestantes normales c¢on cinco determinaciones a 1o largo del embarazo
de hemoglobina glicada cuantificada por dos metodologias (cromatogra-
fia de intercambio i6nico y colorimetria), comprobaron como en ambos
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casos se objetiva un nadir de sus valores a la 172 semana, con un
subsiguiente pico en el parto y una caida postparto. Por Ultimo en
1986a, Morris y cols 1levaron a cabo un seguimiento Tongitudinal en 49
gestantes normales, cuantificando 1la glicohemoglobina (cromatografia
de afinidad) cada 4 semanas a partir de la 7-10 semanas de gestacion,
pudiendo definir Tla existencia de un nadir entre 23-26 semanas con
retorno a sus valores iniciales a las 31-34 semanas.

En nuestro trabajo transversal, en 40 gestantes normales con valora-
cidén quincenal de la HbAj. a partir de la 82 semana, se pudo confir-
mar un descenso de la misma en la 162 semana que se mantuvo con algu-
nas osciltaciones hasta la semana 322% en la que se observd un regreso a
los valores obtenidos al principio del embarazo. Por Yo que respecta a
la glicohemoglobina, pudimos comprobar un comportamiento similar al
referido anteriormente.

En resdmen, de lo hasta aqui recogido, en 1a mayoria de los trabajos y
en el nuestro parece ratificarse el patron de un descenso de 1a hemo-
globina glicada en el segundo trimestre del embarazo con posterior
ascenso de Ja misma, para recuperar sus valores iniciales al final de
la gestacion. Para explicar las referidas oscilaciones, parece admi-
tirse como causa fundamental las variaciones de 10s niveles glucémicos
(Bhelps, 1983; Worth, 1985). En este sentido, se ha tratado de relacio-
nar el descenso de la glucemia basal objetivado en el comienzo del
segundc trimestre con el nadir de la hemogliobina glicada (Worth, 1985;
Lind, 1988), al tiempo que su ascenso ulterior parece derivarse del
deterioro de Tla tolerancia glucidica que de forma progresiva tiene
lugar en la segunda mitad del embarazo (Fisher, 1974; Van Dieijen—-
Visser, 1986b).

Una hipdtesis poco plausiblie para explicar el descenso de la hemogtlo-
bina glicada en 1la gestacién, seria Ta basada en el comportamiento
eritrocitario durante la misma. (Lind, 1979). En el embarazo no parece
alterarse 1la supervivencia del hematie, 10 que si se objetiva en su
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teanscurso es un Tncremento de la eritropoyesis con un aumente signi-
ficativo de 1la masa eritrocitaria (Fadel, 1979; Lind, 1988), y el
correspondiente predominio de hematies jévenes que presentan un menor
contenido de  hemoglobina glicada que los hematies maduros
(Fitzgibbons, 1976)). Se ha barajado sin confirmacidén, el posible
papel coadyuvante de la ferroterapia oral instaurada rutinariamente en
algunas gestantes; existiendo datos de que la correccidén de anemias
ferropénicas puede seguirse de descenso de 1la hemoglobina glicada
(Brooks, 1980), hecho similar al que ocurre en el tratamiento de
anemia por déficit de vitamina Byp (Gram-Hansen, 1990).

En cuanto a 1la evolucién de la fructosamina a 1o largo de la gesta-
cion, todos 1Jos autores revisados han comprobasdo un descenso progre-
sivo de 1a misma a partir del segundo trimestre (Roberts, 1986;
Frandsen, 1988; Schlebusch, 1930). Se ha tratado de explicar dicho
descensc de la fructosamina por la disminucidén de la glucemia basal
durante la gestacidén (Roberts, 1986; Lind, 1988}, pero fundamental-

mente por la disminucion de las proteinas totales (Van Dieijen-Visser,
1986a).

En nuestro trabajo no hemos podido comprobar descenso de la fructosa-
mina a lo Tlargo de la gestacién en gestantes normales, asi como
tampoco de la . fructosamina corregida en relacidon con 1os niveles de
albamina plasmatica. Si confirmamos, al igual que otros estudios
(Lind, 1984), el descensoc progresivo de las proteinas plasmaticas y de
la albomina, a partir del segundo trimestre de Ta gestacibn. Este
hecho se ha relacionado con la expansién de volumen plasmatico que
ocurre éen el embarazo, si bien, se ha sugerido por Lind y Colsen, 1988
que la referida disminucién de 1a concentracién de proteinas, precede
a la instauracién de 1la maxima hemodilucidn durante el tercer
trimestre de de la gestacion.

A diferencia de la fructosamina que se expresa en valores absolutos
{mmo1/1), 1las proteinas totales glicadas, 1a albiomina glicada, asf
como l1a hemogiobina glicada, cuya concentracidn es expresada como
porcentaje, no se ven interferidas por el descenso de las proteinas y
albumina que tiene lugar en el transcurso de Ta gestacidn.
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Con respecto al. comportamiento. de las -proteinas totales glicadas
cuantificadas mediante cromatografia de afinidad, los datos recogidos
en la literatura (Nelson, 1985; Morris, 1986a) no muestran variaciones
significativas de las mismas a 1o largo del embarazo, hecho confirmado
en nuestro estudio.

Similares resultados hallamos en la evolucién de TJos niveles de
albdmina glicada, sobre 1o que no hemos encontrado referencias en la
bibliografia a este respecto.

En cuanto al valor global de proteinas glicadas y albimina glicada en
las gestantes normales se han descrito niveles inferiores en relacién
a mujeres controles (John, 1985; Leiper, 1985).

En el analisis del comportamiento de la glucemia basal y postprandial
en las diabéticas gestacionales a lo largo del embarazo, el mayor o
menor descenso va a estar relacionado con el grado de control
metabélico, obtenido a partir de 1a instauracién de)l correspondiente
tratamiento. Al igual que datos previos de no modificacidon de estos
parametros (Grande, 1989), en el presente trabajo, comprobamos que la
glucemia basal y la glucemia postprandial no experimentan modificacion
ostensible conforme avanza la gestacion.

Los niveles medios de hemoglobina glicada en diabéticas gestacionales
son generalmente superiores a 1os hallados en gestantes normales
(Pallardo, 1981; Morris, 1986b). En nuestra serie parece observarse a
lo largo de 1la gestaciéon una tendencia a valores mas elevados de
hemoglobina glicada (HbA). y GHb) en diabéticas gestacionales, pero
sin 1llegar a ser nunca significativa con respecto a gestantes norma-
les. Este aumento parece estar relacionado, como es 16gico, con el
mayor grado de concentracion media de glucemia que presentan estas
pacientes (Fadel, 1979).
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En 1a mayoria de los estudios llevados a cabo (Widness, 1980; Grande
1989) y en el nuestro propio no parecen objetivarse variaciones de 1la
hemoglobina glicada durante 1la gestacion. Cabe citar no obstante el
trabajo de Morris y col en 1986a, que en un estudio longitudinal de 21
diabéticas gestacionales, encontraron un aumento 1inicial de 1los
niveles de glicohemoglobina a Tas 11-14 semanas con tendencia al
descenso ulterior hasta la 23-26 semanas.

En cuanto a 1la consideracidon de otras proteinas glicadas, los datos
con relacidn a la diabetes gestacional son escasos. Se han descrito
valores de fructosamina similares (Frandsen, 1988; Doery, 1990) o més
elevados de 1los hallados . en gestantes normales, especialmente cuando
se trata de diabéticas gestacionales con terapia insulinica (Roberts,
1988).

Otros autores (Morris, 1986a) cuantificando proteinas totales glicadas
mediante cromatografia de afinidad, refieren niveles superiores en
diabéticas gestacionales, confirmando en estudio realizade a lo largo
del embarazo un descenso significativo de 11-14 semanas a 19-22
semanas.

Nosotros en un estudio previo (Grande, 1989) no encontramos variacio-
ngs de fructosamina a 1o largo del embarazo en un grupo de 74 diabeti-
cas gestacionales estudiadas cada cuatro semanas.

Por 1o que a nuestro trabajo actual se refiere, cuando tratamos de ver
el comportamiento de 1la fructosamina, fructosamina corregida por
albimina, proteinas totales glicadas y albumina glicada en la diabetes
gestacional, observamos gque si bien Jos valores son superiores a los
referidos para gestantes normales, esta diferencia salvo en casos
aislados, «como con la fructosamina corregida, suele no ser
significativa.

Tampoco se comprueba variacidon de estas proteinas glicadas en e}l
transcurso de la gestacion en las diabeticas gestacionales.
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La dificultad de objetivar un descenso de los diferentes parametros
bicquimicos analizados a 1o 1largo del embarazo en este grupo de
gestantes, creemos que puede estar en par;e influido porque el momento
inicial considerado como referencia para valorar e} citado descenso,
tiene 1lugar en una fase tardia de 1a gestacion (202 semana) y no en
fase mas precoz (82 semana) como ocurre en gestantes normales y
diabéticas pregestaciconales.

En el grupe de diabéticas pregestacionales estudiado por nosotros,
comprobamos como durante el embarazo 10s niveles de las diferentes
proteinas glicadas fueron significativamente superiores a los hallados
en las gestantes normales y diabéticas gestacionales, siendo estas
diferencias existentes menores para la fructosamina y fructosamina
corregida ast como cuando Jla cémparacién tiene lugar en las ultimas
semanas del embarazo, fruto ésto, de haber conseguido ya un mejor
control metabdélico de Tlas pacientes. Por lo que a las proteinas
totales se refiere, no hubo diferencia entre los tres grupos (GN, DG y
DP), al tiempo que 1la albimina mostrd niveles significativamente
inferiores en el grupo de diabéticas pregestacionales frente a
gestantes normales, lo que teoricamente pudiera interpretarse como una
alteraciéon en su sintesis en el contexto de su patologia de base, ya
gue descartamos del grupo de diabéticas pregestacionales aquellas
partadoras de nefropatia diabética.

En los multiples trabajos de 1la Jliteratura (Pollak, 1979; Nelson,
1985; Grande, 1989) se ha confirmado la elevacidén en diabéticas
pregestacionales de 1las diferentes proteinas glicadas. Llama 1a
atencidén 1a circunstancia de comprobar en ocasiones como los valores
de hemoglobina glicada -son inferiores en gestantes diabéticas gque en
diabéticas no embarazadas (Kjaergaard, 1979; Pallardo, 1981), lo cual
parece debido a que el primer grupo de estas pacientes esta sometido a
un mas estricto control metabdlico de su enfermedad o mas raramente a
un mecanismo compensador del organismo materno, ya que 1os niveles
elevados de HbAj. disminuyen 1la 1liberacién de oxigeno por 1la
hemoglobina a nivel tisular fetal (Vintzileos, 1980).
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En las diabéticas pregestacionales de nuestro trabajo y al igual que
en otros de Ta literatura (Widness, 1980; Leiper, 1985}, mas o menos
paralelamente al descenso de 1la glucemia {basal, postprandial y me-
dia), a partir del segundo trimestre del embarazo, se confirma la
existencia de una disminucién significativa de las diferentes
proteinas glicadas (HbAy., fructosamina, proteinas totales glicadas,
albumina glicada), a excepcion de la glicohemoglobina, posiblemente
debido al mayor ceeficiente de variacién interensayo que presenta su
cuantificacién. Por otra parte, si corregimos la fructosamina por los
valores de atblimina, como éstos descienden a 1o largo del embarazo,
observamos como no existe variacidn de ta misma en la circunstancia
gue nos ocupa.

La no existencia en los tres grupos de gestantes estudiados de un
descenso significativo de las proteinas totales, paralelo al descenso
de 1la albomina, nos hace pensar en el papel que juegan el aumento de
otras fracciones proteicas durante 1la gestacion {Lind, 1976) y mas
posiblemente en asociacion con la diabetes. Esto no obstante
contradice los resultados obtenidos por Lind y Aspillaga en 1988 que
confirmaron un descense similar de proteinas totales en gestantes
normales y diabéticas pregestacionales.

Con respecto a la cronologia del descenso de las proteinas glicadas en
diabéticas pregestacionales sometidas a correcto tratamiento, bLeiper y
cols. en 1985, comprobaron como las proteinas de vida media corta
(albamina glicada, proteinas totales glicadas), descienden mas
precozmente que las proteinas de vida mas larga (hemoglobina glicada),
circunstancia no comprobada por nuestro grupo en trabajo previo
(Grande, 1989) ni en el actual, en el gue si bien la disminucién
significativa de la fructosamina (182 semana), precede a la de la
HbAj. (20¢ semana), la de 1la albimira glicada y proteinas totales
glicadas es posterior (22¢ semana).
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ta diferencia de resultados con el trabajo anteriormente citado de
Leiper y cols. (1985) se debe al hecho de que este autor selecciona
dentro de diabéticas pregestacionales solo aquellas que han mostrado
el mejor control metabdlico durante la gestacidn.

En nuestro actual estudio, existen resuitados similares con dicho
trabajo en el sentido de gque a intervales precoces de tiempo (2
semanas}) el descenso porcentual de proteinas glicadas de vida media
corta (fructosamina y fructosamina corregida) es significativamente
superior al que tiene lugar con proteinas glicadas de vida media larga
(HbA1c) .

A1l tratar de wvalorar la correlacién existente durante el embarazo en
los diferentes grupos de diabéticas estudiadas, entre el control
glucémico y 1los niveles de proteinas glicadas, hemos de tener en
cuenta la influencia de las siguientes circunstancias:

Muestra de glucemia considerada (basal, postprandial 6 media)
(Kjaergaard, 1979; Morris, 1985) y rango de variabilidad de 1a misma
segun el tipo de gestante {Frandsen, 1988).

Vida media de las proteinas glicadas analizadas (Morris, 1985).
Factores realacionades con la tasa de glicacién propiamente dicha:
Edad de 1a paciente (Roberts, 1986), duracién de la diabetes (Madsen,
1982), capacidad de glicacion ("bajos" y "altos" glicadores) (Yudkin,
1990), etc...

Con respecto a la proteinas glicadas, fructosamina y albumina glicada,
parecen existir datos suficientes en la titeratura en el sentido de
que la correlacidon mas estrecha se establece con los niveles
glucémicos correspondientes a 1-3 semanas previas, especialmente 1
semana (Nelson, 1985; Roberts, 1988; Cefalu, 1990). En cuanto a Ta
hemoglobina glicada, 1a correlacion ha abarcado a 1a consideracion de
4 a 16 semanas previas, siendo 1a mas undnime la establecida a las 8
semanas (lLeslie, 1978; 0'Shaughnessy, 1979; Miller, 1983).
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En nuestras diabéticas gestacionales, tal vez como consecuencia de)
estrecho rango de variacion de las glucemias {basal y postprandial),
no se objetiva correlacidén lineal entre las proteinas glicadas y las
glucemias previas. En las diabéticas pregestacionales, y por 1o que se
reftere a las hemoglobinas giicadas, se establece una correlacién
mejor coh la glucemia basal y media que con la glucemia postprandial,
no observandose diferencias ostensibles en relacidén con el intervalo
de 4, 6 y 8 semanas existente entre ambos tipos de parametros. En este
mismo gqrupc de pacientes, y dentro de las proteinas plasmaticas
glicadas, 1as correlaciones mas altas tienen lugar para las proteinas
glicadas totales y 1la albdmina glicada, especialmente por 10 que se
refiere a la glucemia basal previa e independientemente si se trata de
2 o 4 semanas anteriores.

Si consideramos conjuntamente diabéticas gestacionales Yy pregesta-
cionales, el patron de correlaciones es similar al comentado para las
diabéticas pregestacionales valoradas aisladamente, si bien con
coeficientes de correlacion superiores, tal vez como resultado del
incremento de numero de pacientes a considerar.

A la hora de correlacionar entre si las diferentes proteinas plasma-
ticas glicadas en 1los tres grupos de gestantes incluidos en nuestro
trabajo, pudo comprobarse como existen pobres resultados para las
gestantes normales y diabéticas gestacionales y no asi para diabéticas
pregestacionales cuando se consideran separadamente, 0 en conjunto con
las diabéticas gestacionales. ‘

En estas dos dltimas situaciones se objetivan unos mejores coeficien-
tes como es légico, cuando se correlacionan proteinas de similar vida
media. Es digno de resenar que dentro de las proteinas glicadas las
gue peor correlacidon muestran con todas Tas demds son la fructosamina
y/o fructosamina corregida.
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Upa vez tenidas en cuenta las consideraciones antes expresadas, parece
deducirse de 1los datos por nosotros aportades que dentro de las
proteinas glicadas estudiadas, 1la HbAj., las proteinas totales
glicadas y Ja albumina glicadas son aquellas que mejor reflejan el
control metabolico de la diabetes en las mujeres con diabetes preges-
tacional. La fructosamina, por la influencia de las variaciones de la
a]hﬂmina durante la gestacion y la glicohemoglobina cuantificada por
cromatografia de afinidad, por 1la gran imprecisidén interensayo que
presenta, no parecen parametros Optimos a tener en cuenta.

5.2 — RELACION DE PROTEINAS GLICADAS CON MORBILIDAD FETAL.

5.2.1 - MACROSOMIA FETAL.

Una de 1las complicaciones principales del hijo de madre diabética lo
consitituye la macrosomia fetal. Esta alteracidén parece tener su raiz
fundamental en el hiperinsulinismo fetal (Freinkel, 1980), sin olvidar
el posible papel a ejercer por las somatomedina u otros factores de
crecimiento (Susa, 1984) o por el paso transplacentario de anticuerpos
antiinsulina (Menon, 1990). El1 hiperinsulinismo, se achacé en un prin-
cipio a la transferencia de glucosa de 1a madre al feto, con ulterior
estimuio de la secrecidn pancredtica de insulina (teoria hiperglucémi-
ca-hiperinsulinémica} (Pedersen, 1977). En la actualidad, y de acuerdo
con Freinkei, 1980, se piensa que el hiperinsulinismo proviene del
estimulo generado por una mezcla de nutrientes (glucosa, aminoacidos,
cuerpos cetoéonicos, etc.) procedentes del organismo materno y no
exclusivamente por la glucosa.

Las proteinas glicadas, como reflejo del control metabdlico de la
diabetes, se han tratado de relacionar con la macrosomia fetal, asi
como en alguna ocasién con el peso placentario (Miller, 1983).
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Por 1o que a la hemoglobina glicada materna se refiere, los niveles de
la misma durante el tercer trimestre de 1a gestacién, en diabéticas
pregestacionales, parecen guardar una relacién variable con la presen-
cia de macrosomia fetal. Asi, frente a autores gue no encuentran
correspondencia directa entre ambos parametros (0O'Shanghnessy, 1979;
Stubbs, 1981; Sosenko, 1982), otros si parecen encontrarla (Widness,
1978, Ylinen, 1981; Diez, 1988). En la disparidad de estos resultados,
ademds del numero de pacientes de alqunas series pueden jugar un cier-
to papel otros factores como son: la valoracién de la hemoglobina por
diferente metodologia, el rango del control metabdlico & caracteris-
ticas multifactoriales del peso fetal, como son factores genéticos,

ganancia de peso en el embarazo, peso materno preconcepcional, etc.
(Kitzmiller, 1986).

Conviene senalar por otra parte, 1os datos de algunos autores como
Peck y cols. (1991) que refieren la existencia de una relacién entre
el peso fetal y 1los niveles de HbA] en el primer trimestre de
gestacibn.

Si se acude por otra parte a ia valoracién de hemoglobina glicada en
sangre de cordén, mediante técnicas que no se interfieren por la
hemoglobina fetal, se puede comprobar como algunos grupos encuentran
correlacion entre dicha hemogliobina y. el peso fetal (Feldman, 1984} y
otros no (Worth, 1983; Ghosh, 1990) observando sin embargo una
correlaciéon con la hipoglucemia neonatal (Sosenko, 1982).

En nuestro trabajo, en el grupo de 152 diabéticas pregestacionales
estudiadas pudimos comprobar como 1los niveles de HbA). en el tercer
trimestre de 1la gestacidn eran superiores en el grupc que presentaba
macrosomia frente al grupo que no presentaba dicha complicacién. (5,96
+ 1,0 % vs 5,72 £ 0,96 % {p < 0,05), observandose en ambos grupos como
tos valores estaban préximos al rango normal, expresion del relativo
buen control metabélico global de las pacientes.
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Ne se observaron modificaciones ostensibles en cuanto a significati-
vidad, al prescindir de las pacientes que por presentar vasculopatia
especifica en general o nefropatia en particular, podian introducir un
factor de error en la consideracién del crecimiento fetal (Diez,
1988).

No encontramos por otra parte en este grupo de pacientes, correlacién
entre el indice ponderal fetal y los niveles de HbAj., debido como
parece légico a la poca variabilidad mostrada por los valores de esta
proteina glicada como consecuencia del aceptable control metabdolico de
estas gestantes diabéticas.

Por 1o que respecta a otras proteinas glicadas, Roberts y Baker en
1987 mostraron una relacién entre la concentracidén de l1a fructosamina
en el primer trimestre del embarazo y el peso fetal en diabéticas
pregestacionaies. Pallardo y «c¢ols. en 1990a pudieron asimismo
comprobar en un grupe de 44 diabéticas pregestacionales, como T0s
niveles de fructosamina durante el 3% trimestre de la gestacién
eran significativamente wmas elevados en las pacientes que preseniaron
macrosomia fetal.

En nuestra serie de 25 diabéticas pregestacionales, no existieron
dgiferencias en el 3% trimestre en los niveles de proteinas glicadas
(fructosamina, proteinas totales glicadas y albamina glicada) entre
tos grupos de pacientes con o sin macrosomia fetal, ni correlacidn
entre sus valores y el indice ponderal fetal, tal vez debide al escaso
nimero de la muestra,

En la diabetes gestacional, pese a que la macrosomia es una de las
complicaciones fetales dignas de mencién, los trabajos respecto a la
relacidén entre niveles de proteinas glicadas y peso fetal son escasos.
Los estudios 1levados a cabo en este sentido con Ta hemoglobina
glicada han dado resultados positivos (Baxi, 1984) vy negativos
(Balsells, 1990; Ghosh, 1990; Pallardo 1990).
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Es de resenar por otra parte, la existencia de trabajos que muestran
como los niveles post-parto de hemogiobina glicada pueden resultar de
interés como test de ‘“screening" para diabéticas gestacionales
desconocidas que presentaron macrosomia fetal (Steel, 1981).

En 1a serie estudiada por nosotros de 61 diabéticas gestacionales no
pudimos comprobar diferencias entre 1os niveles de Jlas proteinas
glicadas y la presencia o no de macrosomia, debido a que solo 2
gestantes de este grupo wostraron esta complicacidon. En dicho grupo
asimismo, no fue factible obtener una buena correlacidén entre el
indice ponderal fetal y 1los valores de Jas diferentes proteinas
glicadas cuantificadas; solamente se alcanzaron  unos pobres
coeficientes de correlacion para 1ta HbAj. y las proteinas glicadas
r=20,34 (p<0,01) yr=20,33 (p 0,05 respectivamente.

E1 estrecho rango en el gque oscilan las proteinas glicadas estudiadas
creemos que es la explicacion de 1a ausencia de correlaciones mas
1lamativas en este grupo de gestantes. En este sentido, tampoco otros
autores encuentran correlacidn entre fructosamina y peso fetal en la
diabetes gestacional (Roberts, 1988; Balsells 1990).

5.2.2 -~ MALFORMACIONES CONGENITAS.

Por 1o que respecta a Tas malformaciones congénitas y a los abortos
espontaneos, parece existir una relacién entre el control metabdélico
pericocencepcicnal, en especial hasta las 8 semanas, y la frecuencia
de estas alteraciones.

Asi Fuhrmann y cols en 1983 objetivaron en 128 gestantes con eugluce-
mia solo un 0,8% de malformaciones congéticas frente a cifras del 7,5%
y del 1,4% hallados en dos grupos respectivos de 292 gestantes diabé-
ticas controladas después de las 8 semanas y 420 gestantes normales.
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Igualmente Goldman y cois. en 1986 no encontraron malformaciones
congénitas en 44 hijos de gestantes diabeticas con normoglucemia antes
de 1la gestacion, al tiempo que hallaron un 10% de las mismas en un
grupo de 31 gestantes diabéticas insulindependientes cuyo buen control
no se alcanzé hasta el 37 trimestre del embarazo.

Analizando la  hemogiobina glicada <como parametro de control
metabdélico, excepto algunos autores (Stubbs, 1987), 1a mayoria de
ellos refieren niveles elevados de la misma durante el 187 trimestre
en aquellas gestantes diabéticas que sufren abortos espontaneos
{Miodovnik, 1986; Hanson, 1990).

En cuanto a las malformaciones congénitas y su relaciéon con la
hemoglobina glicada determinada en el hrimer trimestre, la mayor parte
de 1los trabajos de la literatura, apoyan esta hipdtesis. En trabajos
iniciales, Lleslie y cols. en 19?8 observaron gue tres de cada cinco
mujeres con niveles elevados de hemoglobina glicada en las primeras
semanas del embarazo, presentaron hijos con malformaciones congénitas.
Mas tarde Miller y cols. en 1981, en trabajo ya clasico, comprobaron
en 58 diabéticas gestantes, como aquellas gque tenian niveles de
HbA . > B8,5% en el primer trimestre de gestacidon, mostraban un 22,4%
de malformaciones congénitas mayores en su descendencia, frente a un
3,4% hallado en aquellas con HbAj. < 8,5%. Ylinen y cols. en 1984
encontraron, asimismo en un grupo de 142 diabéticas embarazadas una
relacidén entre niveles de HbA{. en el primer trimestre y malforma-
ciones congénitas mayores (HbAj. < 8% : 3,2% ; HbAj. 8-9% : 8% ;
HbAj. =2 10% : 23,5%). Trabajos posteriores de Stubbs y cols. (1987),
Miodovnik y cols. (1988), Greene (1989) y Hanson y cols. (1990),
confirman la diferencia significativa entre niveles medios de
hemoglobina glicada (A} O Ajc)} en la fase inicial del embarazo en
gestantes con malformaciones congénitas fetales mayores y sin ellas.
Con respecto a 1las malformaciones congénitas menores, no existen
resultados concordantes, siendo solo Hanson y cols. {1990) 1os que
encontraron diferencia signficativa con respecto a gestantes controles
(HbAjc 9,1% vs 7,5%).
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Parece confirmado por alqunos de estos autores que valores de
hemoglobina glicada superiores a 7 - 9 DS de 1a media se acompanan de
un evidente aumento de Ta frecuencia de malformaciones congénitas
(Leslie, 1978; Green, 1989; Hanson 1990).

Resultados aparentemente diferentes a los anteriores proceden de los
estudios de Mills y cols. Damm y Molsted-Pedersen y de 10s nuestros
propios. Mills y cols. en 1988 en un estudio cooperativo norteameri-
canoc, comprobaron como en 247 diabéticas gestantes sometidas a
estricto control glucémico antes de los 21 dias post-concepcion, 1a
tasa de malformaciones congénitas mayores fue de 4,9%, frente a un 9%
en 279 diabéticas gestantes sometidas a contrcl posteriormente o un
2,1% en 389 gestantes normales; si bien no encontraron diferencias
significativas en los niveles medios de hemoglobina giicada y de
parametros glucémicos, en fase temprana del embarazo, en pacientes con
o sin malformaciones congénitas. Damm y Molsted-Pedersen en 1989, en
197 embarazos planificados en mujeres diabéticas hallaron un 1% de
malformaciones congénitas frente a un 8,2% en embafazos no pianifica-
dos, si bien 1los valores medios de HbAi. en ambos grupos no se
diferenciaron significativamente (7,1% vs 7,3%).

En nuestro trabajo hemos podido confirmar como 1os valores de HbA).
en el primer trimestre de gestacidn, en los grupos con o sin malforma-
ciones congénitas fetales no muestran diferencias ostensibles (6,38 =+
1,08% vs 6,74 + 1,37%); igual ocurre si consideramos aisladamente las
malformaciones congénitas mayores ¢ si descartamos el posible papel
ejercido por la presencia de vasculopatia especifica y/o nefropatia.
Asimismo, 1la frecuencia de malformaciones congénitas fué similar
cuando consideramos subgrupos con buen y mal control matabdiico,
estableciendo como nivel discriminativo de HbA. 6%.

La posibie explicacion de la falta de relacién entre malformaciones y
niveles de hemoglobina en los trabajos referido (Mills, 1988; Damm,
1989} y en el nuestro, parece deberse a que existen escasas diferen
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cias en los valores de HbA)j. en el total de grupos de gestantes
diabéticas estudiadas, siendo muy raras las gue sobrepasaron el iimite
de X + 7 DS, que como vimos en anteriores estudios es el que marca una
evidente predisposiciéon a la aparicién de malformaciones congénitas. A
esto hay que anadir en nuestro trabajo y en el de Damm y Malsted--
Pedersen, el escaso numero de pacientes estudidadas.

Independientemente de estos comentarios, el hecho de gue con niveles
similares de hemoglobina glicada se encuentran variaciones en la
frecuencia de malformaciones ncs hace pensar en la posible influencia
de otros factores metabdlicos u hormonales (Crace, 1989; Sadler,
1989): cuerpos cetdnicos ( B hidroxibutirate), déficit de acido
araquidénico, factores dinhibidores de somatomedina, déficit de cinc,
etc. 0 lo gue giobalmente podemos considerar en el sentido de Freinkel
"una alteracién del medio de cultivo materno" (Freinkel, 1980).

Desde un punto de vista practico, en J1a programacion del embarazo en
la mujer diabetica, 1a valoracidn previa de HbA{. continda siendo un
indicador de primer orden, s$1 bien hay que hacer la salvedad que en
ocasiones, valores de la misma estrictamente normales pueden enmasca-
rar Situaciones de hipoglucemia subclinica, que parece comprobado que
ejerce una evidente accion teratdgena (Freinkel, 1990).

En sentido opuesto y como defienden otros autores (Greene, 1989)
parece fuera de consideracion el hecho de plantearse la interrupcidn
del embarazo en gestantes diabéticas con niveles de HbAj.
francamente elevados en el primer trimestre de gestacidn, por miedo a
la presencia de malformaciones congénitas.

5.2.3 - MABUREZ PULMONAR FETAL.

E1 sindrome de distress respiratorio (SDR) o de "membrana hialina" os-
cila en el hijo de madre diabética (HMD) del 0 al 33% en las diferen
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tes estadisticas, dependiendo del método de diagnéstico utilizado y de
las diferentes caracteristicas de las series estudiadas (Dukley, 1985;
Moye, 1988).

La etiologia de este SDR radica en una alteracidén de la madurez
pulmonar fetal, puesta de manifiesto por un defecto en Ya sintesis de
surfactante pulmonar por los neumocitos tipo II. El surfactante es de
naturaleza lipoproteica, compuesto en un 90% de lipidos y en un 10% de
proteinas especificas (Moya, 1988).

La diabetes materna "per se" parece intervenir de manera directa en el
retardc de la madurez pulmonar. Estudios experimentales han demostrado
que 1a biosintesis de los dos fosfolipidos mayoritarios del surfactan-
te pulmonar, fosfatidil celina y fosfatidil glicerol, estan dismi-
nuidos en el puimdn de los fetos de las gestantes diabéticas (Engle,
1983; Constan, 1986; Huffaker, 1986). Esto es en parte un efecto de la
reducida utilizacién de glucbgeno. La hiperinsulinemia fetal parece
tener menos importancia que la hiperglucemia fetai en el retardo de 1a
madurez pulmonar fetal de gestantes diabéticas (Tyden 1986).

Desde un punto de vista clinico, en este tipo de gestantes parecen
favorecer el desarrollo del SDR diversos factores tales como:
prematuridad o edad gestacional temprana en el momento del parto,
practica de cesdrea, situaciones de asfixia o hipoxia perinatal, sexo
fetal masculino y mal control metabdlico (Huffaker, 1986; Moya, 1988).

Con respecto al papel del control metabdlico en la aparicion del SDR,
han existido diferentes aportaciones. Asi, Roberts y cols, (1976) en
un estudio retrospectivo en 820 hijos de madres diabéticas y dejando
aparte la influencia de otros factores (edad gestacional, edad
materna, tipo de parto, peso fetal, test de Apgar, etc.) comprobaron
como el riesgo de SDR es 5,6 veces superior en gestantes diabeticas
que en la poblacién normal. En estudios posteriores, se ha visto como
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independientemente de los factores antes senalados, la diabetes con un
adecuado control metabdlico, no influye desfavorablemente en la inci-
dencia de SDR con respecto a gestantes normales (Jovanovic, 1981b;
Mimouni, 1987).

En nuestro trabajo hemos valorado la madurez pulmonar fetal, en rela-
cién con el control matabdlico materno, estimado mediante parametros
glucemicos y niveles de hemoglobina glicada. En 1as gestantes diabé-
ticas con buen control metabdlico (HbAic < 6% y no hipoglucemia) la
madurez pulmonar es similar a la recogida en gestantes no diabéticas;
al tiempo que en las gestantes diabéticas con mal control metabdlico
(HbA1c > 6%) asistimes a situaciones contrapuestas de aceleracidn y
retardo en la madurez pulmgnar fetal,

La aparicién precoz de surfactante wmaduro en estas pacientes, no
parece deberse a la presencia de vasculopatia especifica en las mismas
(ctase B y B sin complicacion vascular placentaria) o a la existencia
concomitante de hipertensién, factores ambos que a través de un
compromiso  vascular uteroplacentaric puede inducir a tal fin.
{(Kitzmiller, 1988; Moya, 1988}. C(reemos que tiene su origen en 1la
frecuencia de episodios hipoglucémicos que presentaron estas mujeres a
lo largo de 1a gestacion, Tos cuales a través de un incremento de
hormonas contrarreguladoras, favorecieron el desarrollo temprano del
citado surfactante pulmonar.

E1 retardo de la madurez, comprobado en otro subgrupo de gestantes
diabéticas, parece tener relacidon directa con el grado de compensacién
metabélica de su diabetes, ya que se trata de las pacientes que ain
dentro del grupo de mal} control metabdlico {HbA;. > &%) presentaban
en un principio glucemias y hemoglobina glicada mas elevadas.
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Ho obstante, no siempre el retardo de 1a madurez pulmonar estd asocia-
do con el mal control metabdlico, ya que existen trabajos en gestantes
diabeticas con glucemias medias < 110 mg/d1 en las que en la semana
392, aun cerca de un 20% de las mismas no presentan fosfatidil glice-
rol en el liquido amniético (Ojomo, 1990}.

5.3. — ANALISIS DE LAS PROTEINAS GLICADAS EN LA ESTRATEGIA DIAGNOSTICA
DE LA DIABETES GESTACIONAL.

A la hora de plantear el papel de las proteinas glicadas como test de
despistaje en el diagndstico de la diabetes gestacional, hay que tener
en cuenta las diferencias existentes en los estudios realizados tanto
por lo que se refiere a metodologia (cromatografia de intercambio
idnico, cromatografia de afinidad, colorimetria, etc.) como al periodo
de la gestacion estudiado o los niveles criticos o de discriminacidn
utilizaaos para las diversas proteipas.

£n lo referente a la hemoglobina glicada, la mayoria de Tos trabajos
revisados (Artal, 1984; Baxi, 1984; Cousins, 1984; Shah, 1984;
Dierksheide, 1985), como el nuestro propio, no encuentran utilidad de
la misma como test de despistaje en la diabetes gestacional. Unicamen-
te Morris y cols. en 1986b 1legaron a conclusiones opuestas.

En algunos de estos estudios, puede no obstante comprobarse una
diferencia significativa en los niveles de hemoglobina glicada entre
los grupos de gestantes normales y de diabéticas gestacionales (Baxi,
1984; Cousins,. 1984; Morris, 1986b). En este sentido, valorando en
nuestro trabajo los niveles de glicohemoglobina y HbA;., solo
encontramos para esta ultima, valores signifivamente superiores en el
grupo de diabéticas gestacionales.
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Por otra parte, lo que si pudimos objetivar fue una correlacién
significativa entre 1los valores de ambas hemoglobinas y los datos de
glucemia basal, suma de glucemias O area glucemia bajo la curva, tras
la administracion de 1la sobrecarga oral de glucosa en el total de
mujeres gestantes; circunstancia similar a 1la comprobada por otros
autores. (Artal, 1984; Baxi, 1984).

Considerando 1los conceptos de sensibilidad y especificidad indispen-
sables para Juzgar la utilidad de una prueba como test de despistaje,
Baxi y cols. demostraron para la HbA; una sensibilidad de 63,6% y
una especificidad de B1,6% al adoptar como nivel critico valores de 1la
misma de 6,78% (i + 105). Recordemos como término comparativo que la
sensibilidad y especificidad del test de screening de glucosa (admi-
nistracion oral de 50 g. de glucosa), (7S), referidas por O'Sullivan y
Mahan en 1973 con un nivel discriminativo de glucosa plasmatica de 143
mg/dl. a los 60'de la sobrecarga, fueron 79% y 87%, y que las comunica-
das por Carpenter y Coustan en 1982 con un nivel discriminativo de 130
mg/d1. alcanzaron resultados para ambos parametros de un 99%.

Cousins y cols. en 1984 para un valor critico de HbA; de 6,8%,
encuentran una sensibilidad y especificidad de 80% y 57% respecti-
vamente. Si este valor se eleva al 9,2%, la sensibilidad desciende al
36% y la especificidad aumentara al 92%. Comparados estos resultados
con 10s obtenidos mediante el test de screening de qlucosa y expre-
sados mediante las curvas de rendimiento diagndstico (CRD). (Cousins,
1984; Dierksheide, 1985), se Tlega a la conclusion de la escasa uti-
lidad de la hemoglobina glicada como test de despistaje de la diabetes
gestacional.

Por el contrario, Morris y cols. (1986b), con valores criticos de GHb
de 6,3% (i + 1D0S) comprobaron una sensibilidad y especificidad de
93,3% y 85,8%, frente a las halladas para el test de screening de
glucosa de 66,6% y 85,8% respectivamente, con niveles de discrimina-
cién de glucemia a la hora de la sobrecarga de 135mg/d1, por 1o que
otorgan a la referida hemoglobina glicada un cierto papel predictivo
en el diagnostico de la diabetes gestacional.
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En nuestro trabajo, Ya sensibilidad y especificidad correspondientes a
niveles criticos de X + 105 fueron de 44% y 82% para 1a HbAj. y de
50% y 80% para 1a glicohemoglobina, resultados verdaderamente poco
relevantes segin se desprende del examen de la oportuna CRD.

Si comparamos asimismo Jos porcentajes de ambas hemoglobinas en los
grupos de gestantes estudiados con TS (+} o TS (-), vemos como
resuitan significativamente superiores en el grupo TS (+}. Existe a su
vez, una correlacion signficativa, si bien relativamente pobre entre
HbA{c ¥y glucemia basal y a 1Ja hora y entre glicohemoglobina y
glucemia a 1la hora en el grupo total de gestantes con o sin TS (+),
resultados similares a 1los aportados por otros trabajos de 1la
literatura (Cousins, 1984; Morris, 1986b).

En cuanto a las proteinas totales glicadas y a la fructosamina en
particular, nuestro estudio y los de la casi totalidad de los grupos
{Mc Farland, 1984; Bourgeois, 1986; Comtois, 1989; Cefalu, 1990), a
excepcion de los de Morris, 1986a, y Roberts y cols. (1983:;1986)
confirman el escaso valor de las mismas como test de despistaje de la
diabetes gestacional, si bien éste Ultimo grupo en reciente trabajo
(Roberts, 1990) cuestiona su utilidad.

Los niveles de proteinas totales glicadas, fructosamina, fructosamina
corregida en vrelacidn con valores de albimina, & de proteinas totales
séricas, han mostrado resultados variables en la comparacidon de los
grupos de gestantes normales y diabéticas gestacionalies, no existiendo
en ocasiones diferencias entre ambos (Bourgeais, 1986; Ryan, 1987;
Vermes, 1989), al tiempo que en otras los valores fueron superiores en
diabéticas gestacionales (Roberts, 1983; Mc Farland, 1984; Comtois,.
1989).
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En nuestro trabajo no se objetivaron diferencias significativas en 1os
niveles de proteinas totales glicadas, fructosamina, fructosamina
corregida y albumina glicada entre gestantes normaies y diabéticas
gestacionales, al tiempo que tampoco se pudo establecer correlacién
entre estas y las correspondientes glucemias obtenidas a partir de la
S0G en el total de las mujeres gestantes, contrariamente a Roberts y
Baker (1986} que encontraron un elevado coeficiente de correlacién
entre fructosamina y glucemia basal {r = 0,81} y drea bajo 7a curva (r
= 0,77) (p < 0,001}.

E1 rendimiento diagndéstico de la fructosamina de acuerdo con el
analisis de sensibilidad y especificidad, ha resultado poco convin-
cente en nuestra experiencia y en la de otros autores (Comtois, 1989;
Nasrat, 1990) refiriendo datos aceptables solo Roberts y Baker en 1986
que senalaron una sensibilidad de 86% y una especificidad de 96% para
un valor critico correspondiente al percentil 95, propio de 1a edad
gestacional. Esta aparente diferencia de resultados parece deberse al
hecho de que Tlos niveles de glucemia basal que 