avances en

Diabetolog

Av Diabetol. 2010;26:289-91

Premios SED 2010

Premio «José Luis Rodriguez Mifion» de Investigacion Clinica Senior

Por su investigacion desarrollada en embarazo

y diabetes mellitus

For her research done in diabetes and pregnancy

Dra. Rosa Corcoy Pla

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Universitat Autonoma de Barcelona

Curriculum vitae

* Licenciatura en Medicina y Cirugia por la Universitat Autono-
ma de Barcelona en 1982. Grado de licenciatura con la califi-
cacién de Premio Extraordinario. Tercer Premio Nacional de
Finalizacion de Estudios por el Instituto Nacional de Asisten-
cia y Promocién del Estudiante.

* MIR y posterior actividad profesional en el Servei d’Endo-
crinologia i Nutricié del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Ac-
tualmente es directora de la Unitat de Diabetis de dicho hospital.

* Maister de Disefio y Estadistica en Ciencias de la Salud por la
Universitat Autonoma de Barcelona.

* Profesora asociada de Medicina de la Universitat Autdbnoma de
Barcelona.

* Miembro del Centro de Investigacion Biomédica en Red en
Bioingenierfa, Biomateriales y Nanomedicina del Instituto de
Salud Carlos III (CIBER-BBN).

¢ Investigadora principal o colaboradora en 9 proyectos naciona-
les y 3 internacionales, otorgados en régimen competitivo. En
la actualidad, investigadora principal en Barcelona del proyec-
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ropea dentro del Séptimo Programa Marco.

* Autora o coautora de 59 articulos cientificos en revistas nacio-
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* Ponente de 43 conferencias/simposios nacionales y 32 interna-
cionales.

* Representante de la EASD en el IADPSG Consensus Meeting
(Pasadena, California, 2008) para elaborar los nuevos criterios
diagndsticos de diabetes gestacional.

¢ Conferenciante invitada en el almuerzo de trabajo «Diabetes and
obesity in pregnancy» celebrado en el Parlamento Europeo y or-
ganizado por la miembro del Parlamento Europeo Irena Belohor-
ska y el Diabetic Pregnancy Study Group en septiembre de 2008.

* Miembro del comité organizador/cientifico de 10 cursos/con-
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Investigacion en diabetes y embarazo

Comencé mi residencia en el Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau en 1983, dos afios después de que los profesores Alberto de
Leiva y Llufs Cabero iniciaran formalmente la Clinica Mono-
gréfica de Diabetes y Embarazo. La rotacidn en la clinica forma-
ba parte del programa de formacién; me impliqué en ella, y fui
su corresponsable ya durante el periodo de residencia. Coinci-
dieron ademas varios factores, siendo los principales el impulso
de los fundadores y el entusiasmo de Mercedes Codina, mi «re-
sidente mayor», excelente clinica y embarcada en la misma
aventura. De ella recibi, entre otros, el suplemento de la 2 In-
ternational Workshop-Conference on Gestational Diabetes Me-
llitus, el articulo de Judith Steel en que describia la clinica pre-
gestacional en mujeres con diabetes previa al embarazo, y el
articulo en que Lois Jovanovic afirmaba que, en gestantes con
diabetes insulinodependiente, era «factible» mantener perfiles
glucémicos normales. La actividad clinica iba por los mismos de-
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rroteros. En 1986, se inici6 en el hospital la clinica pregestacional
y el cribado sistematico de la diabetes mellitus gestacional (DG),
al tiempo que nos esforzdbamos denodadamente en hacer factible
que las gestantes con diabetes insulinodependiente tuvieran perfi-
les glucémicos normales. La investigacion realizada es conse-
cuencia, en primer lugar, del andlisis de los resultados perinatales
con un espiritu de mejora de la calidad, previo a la Declaracién de
Saint Vincent; y en segundo lugar, del abordaje de factores de in-
terés potencial en la prictica clinica, como la prevalencia y rele-
vancia de la autoinmunidad contra la célula beta en las mujeres
con DG, o la utilidad de fructosamina como cribado.

Cribado y diagnéstico

de la diabetes mellitus gestacional

Tras el inicio del cribado sistemadtico de la DG en nuestro centro,
publicamos datos sobre su prevalencia', el coste del programa’ y la
no utilidad de fructosamina®. En la primera de estas publicaciones,
y utilizando tres periodos de cribado, comunicdbamos una preva-
lencia del 15%. Esta cifra francamente alta estd sin duda influida
por la importante proporcién de gestantes de riesgo elevado en
nuestro centro. Sin embargo, la publicacién hace unos afios de un
8,8% a nivel estatal* con un protocolo que no inclufa el tercer perio-
do de cribado confirma que la poblacién espafiola es de alto riesgo
para DG. También sobre el cribado de la DG describimos que, en
muestras recogidas en tubos con fluoruro sédico, un 17% de los test
positivos cuando se analizan inmediatamente después de la extrac-
cién se «negativizan» tras una demora media de 60 minutos, que es
lo que tarda el proceso habitual de laboratorio’. En 1997, la 4" In-
ternational Workshop-Conference on Gestational Diabetes Mellitus
cambiaba la recomendacién de cribado universal a selectivo y los
criterios diagnésticos del National Diabetes Data Group a los de
Carpenter y Coustan. Sin dejar de reconocer la importancia de estas
recomendaciones, nos planteamos si era procedente aplicarlas sin
mads, o se debia valorar su impacto teniendo en cuenta la idiosincra-
sia de nuestra poblacién. Respecto a la poblacién objeto de cribado,
la revision retrospectiva de la base de datos de nuestro centro nos
indicé que un cribado selectivo implicaria su aplicacién al 93% de
las gestantes, que era el porcentaje de la poblacion obstétrica que
cumplia uno o més criterios’. Teniendo en cuenta que el principal
factor de riesgo era la edad, y que ésta era similar a la edad materna
que proporcionaba el Instituto Nacional de Estadistica para toda Es-
pafia, extrapolamos que una estrategia de cribado selectivo serfa im-
procedente a nivel general. Por lo que respecta al cambio de los cri-
terios diagnésticos, el tamafio de la poblacién necesario para el
estudio de su impacto potencial obligaba a un estudio multicéntri-
co, que se disefi6 con el concurso de la ACD y el Grupo Espaiiol de
Diabetes y Embarazo. Este estudio nos ha proporcionado informa-
cién importante: una alta prevalencia de DG no atribuible tnica-
mente a la edad materna y que se incrementaria un 32% con los
nuevos criterios; una morbilidad discreta en las mujeres que serfan
diagnosticadas de DG «sdlo segtin Carpenter y Coustan» y que, a
nuestro entender, no justificaba el cambio®, y una fraccién de mor-
bilidad poblacional atribuible a la obesidad y el sobrepeso superior
a la atribuible a la propia DG’

Tratamiento de la diabetes mellitus
gestacional y resultados perinatales

La primera publicacion sobre resultados perinatales evalua las pri-
meras 100 pacientes con DG en las que, con un programa de trata-
miento intensificado, observdbamos una evolucidn perinatal alta-
mente satisfactoria®, y sigue con la observacién de que, en estas
mujeres, los resultados perinatales son peores en los recién nacidos
de bajo peso’. Esta observacién contradice el axioma que asocia
macrosomia con morbimortalidad perinatal, y nuestra interpreta-
cién fue que la normalizacién del control glucémico equiparaba
estas mujeres a la poblacién general, donde los problemas perina-
tales se presentan preferentemente en los recién nacidos de bajo
peso. Es de destacar que en el proceso de revision uno de los revi-
sores nos hacfa notar que la dosis diaria de insulina era baja en re-
lacion con las cifras descritas en articulos procedentes de Estados
Unidos, y nos preguntaba sobre un posible error. No se trataba de
un error, sino de una de las caracteristicas de las pacientes con DG
en nuestro medio, en el que la prevalencia es elevada pero no asi el
componente de resistencia a la insulina. En el mismo capitulo de
resultados perinatales, hace unos afios describimos que tanto el in-
dice de masa corporal materno antes de la gestacién como la gra-
vedad de la DG eran predictores de la existencia de malformacio-
nes congénitas, siendo mayor el riesgo asociado al primero".

Con referencia al tratamiento, tras observar a una paciente que de-
sarroll6 alergia primaria a la insulina humana'', nos planteamos cusn-
tas pacientes con DG tratadas con insulina desarrollaban anticuerpos
contra ésta. Obtuvimos la respuesta en un estudio observacional pros-
pectivo. Tras un tratamiento con insulina de 9 semanas como media,
el 44% de las pacientes desarrollaron anticuerpos durante la gestacién,
aumentando el porcentaje al 48% después del parto, para disminuir
progresivamente después'?. Otras observaciones relacionadas con el
tratamiento son los problemas de fiabilidad de las glucemias registra-
das en el libro de autocontrol” y los requerimientos de insulina intra-
parto, independientes del tratamiento con insulina durante la gesta-
cién'*. La demostracién del efecto del ejercicio ligero sobre la
excursion de la glucemia capilar posprandial y la constatacion de re-
sultados perinatales similares en dos periodos en que la asistencia a
mujeres con DG dependia preferentemente del endocrinélogo o del
equipo de enfermerfa'® tienen un indudable interés practico.

Patogenia de la diabetes mellitus
gestacional: autoinmunidad y sensibilidad

y secrecion insulinicas

Otro aspecto que hemos abordado es la caracterizacién de las pa-
cientes con DG para mejorar la prediccién de su evolucion posterior.
Asf, hemos estudiado la prevalencia de diabetes mitocondrial (0%)"
y de manera particular la autoinmunidad contra las células de los is-
lotes. En las primeras publicaciones describfamos la prevalencia de
anticuerpos anticélulas de los islotes y la peor tolerancia a la gluco-
sa en el posparto de las mujeres con autoinmunidad positiva'®. Sin
embargo, con un seguimiento de la tolerancia de la glucosa a medio
plazo observamos que la autoinmunidad perdia poder prondstico
frente a otras variables como el indice de masa corporal pregestacio-
nal o la gravedad de la alteracién glucémica al diagndstico'. Este
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mismo estudio nos informé de que la evolucion a tolerancia a la glu-
cosa anormal era inferior a la descrita en otras poblaciones.

Analizando la secrecion y la sensibilidad insulinicas al segui-
miento, observamos que la sensibilidad insulinica no diferia sig-
nificativamente del grupo control, mientras que la secrecién si
era inferior®. No es de extrafiar, por tanto, que, aunque las muje-
res con DG previa presentaran componentes de sindrome meta-
bélico, la prevalencia de sindrome metabdlico «completo» no
fuera significativamente superior a la del grupo control.

Diabetes mellitus pregestacional

En nuestro hospital, como en la mayoria de unidades de diabetes y
gestacion, la asistencia a mujeres con diabetes previa supone una
parte muy importante de la asistencia debido a la mayor compleji-
dad de la patologfa. Sin embargo, por su prevalencia claramente in-
ferior a la de la DG, ha sido objeto de menos publicaciones cientifi-
cas por nuestra parte. En 1997 revisamos los resultados de la clinica
pregestacional. Las mujeres que habian asistido a dicha clinica pre-
sentaban un mejor control glucémico al inicio del embarazo, pero la
prevalencia de malformaciones congénitas, si bien tendia a ser infe-
rior, no lo era de forma significativa®. El 16gico desencanto que ex-
perimentamos se remedi6é cuando en 2001 se publicé un metaanali-
sis sobre el tema” que, si bien demostraba que la asistencia a una
clinica pregestacional reducia a un tercio las malformaciones congé-
nitas en mujeres con diabetes previa, también revelaba que la mayo-
ria de los estudios individuales, entre los que se incluia el nuestro, no
presentaban la potencia suficiente para demostrarlo.

La comunidad médica sabe de la importancia del control glucémi-
co intragestacion, y todos los clinicos implicados en el tratamiento
de gestantes con diabetes mellitus tipo 1 saben lo dificil que es con-
seguirlo. En un trabajo que acaba de ser publicado® describimos las
modificaciones en las necesidades insulinicas de estas mujeres, que
presentan como minimo tres cambios de direccién. Esta publicacion
no supone mds que la descripcién académica de lo que es la préctica
clinica diaria, pero esperamos que el conocimiento de los cambios
esperados en los requerimientos insulinicos pueda ayudar a hacer
«factible» un control glucémico casi normal en estas pacientes.

Y continuando con la diabetes pregestacional, recordemos que en
la dltima década se han publicado numerosos articulos sobre el cur-
so de la gestacion en mujeres con diabetes tipo 2 (DM2), y que al-
gunos de ellos comunicaban una evolucién perinatal peor que la de
las mujeres con diabetes tipo 1 (DM1). Dado que en los diferentes
articulos no habia unanimidad sobre este dltimo punto, decidimos
llevar a cabo una revision sistematica y un metaanalisis de los arti-
culos que proporcionaran informacién de la evolucién de gestacio-
nes en mujeres con DM1 y DM2. La conclusién* ha sido que los
resultados son similares, y, concretamente para la mortalidad peri-
natal, peores en mujeres con DM2, lo que supone otra vuelta de
tuerca a nuestros conocimientos sobre la gestacion diabética. l
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