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RESUMEN: Diferentes investigaciones han evidenciado en los ultimos afios la presencia de
anticuerpos anti-islotes pancreaticos (ICA =islet cell antibodies) en pacientes con diabetes gestacional.
Con el objetivo de identificar la posible relacion entre la presencia de ICA durante la gestacion con
factores de riesgo de diabetes gestacional, el uso de insulinay algunas complicaciones puerperales
y neonatales se realizé un estudio retrospectivo de 58 pacientes con diabetes gestacional, a quienes
se les determind la presencia o no de ICA inmediatamente después de establecido el diagndstico. En
cada una de las pacientes se estudiaron variables como: presencia de ICA, presencia de factores de
riesgo de diabetes gestacional, uso de insulina durante la gestacion y presencia de complicaciones
puerperales y neonatales. La determinacion de ICA fue positiva en 9 pacientes (15,5 %) y los
factores de riesgo de diabetes gestacional tuvieron asociacion estadisticamente significativa conel
antecedente de macrosomia fetal (p = 6,874 x 10°), y la relacién con otros factores no fue significa-
tiva. Se usd mas frecuentemente insulina en las pacientes con ICA positivo y en este grupo fueron
mas frecuentes las complicaciones puerperales y neonatales, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas. Se concluy6 que el antecedente de hijo macrosémico se asocia estadisticamente con
lapresencia de ICA durante la gestacion y se requieren ulteriores estudios con muestras mayores
para identificar otras posibles asociaciones.
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Diferentes investigaciones realizadas
en los ultimos afios han demostrado que
la diabetes mellitus insulinodependiente
(DMID) esunaenfermedad autoinmune es-
pecifica.l? Asimismo, haquedado definido
gue durante un intervalo prolongado de
tiempo, que puede durar hasta varios afios
antesdel diagnostico clinico delaenferme-
dad, es decir, la fase hiperglicémica, pue-
den detectarse alteraciones inmunol dgicas
y metabdlicas. Entrelas primerassecitala
presencia de diferentes tipos de autoan-
ticuerpos, y entre las segundas, un deterio-
rogradual delatoleranciaalaglucosay de
lasecrecion deinsulina®#

Algunos marcadores inmunol gicos
han sido considerados utiles como
indicadoresdel desarrollo futuro de DMID.
Hasta la fecha se considera la determina-
cion de la presencia de anticuerpos anti-
islotes pancreaticos (ICA: islet cell
antibodies) como uno delos mejores méto-
dosparalaidentificacién deindividuoscon
riesgo de desarrollar DMID.>® Estos son
autoanticuerpos circulantes de naturaleza
1gG, dirigido contra elementos citoplas-
maticos de la totalidad de las células que
constituyen losisl otes pancreaticos. Segln
algunos estudios, la presencia de ICA est4
fuertemente asociadacon el desarrollo pos-
terior de diabetes tipo |. En efecto, estos
anticuerpos se encuentran entre el 60 %y
€l 90 % delos pacientes diabéticos de diag-
nostico reciente’y en el 10 al 15 % de los
diabéti cos caracterizadosinicialmente como
tipo 11.7# Otros investigadores han demos-
trado laprevalenciadetipo |, oscilando esta
frecuenciaentreel 0,8y el 9%.°

Laelevadaprevalenciade | CA obser-
vada por algunos autores en la diabetes
gestacional indica la participacion, hasta
ahora poco investigada, de mecanismos de
base autoinmune en lagénesis de estaenti-
dad.*** Laevolucion delostitulos de ICA
y de la tolerancia a la glucosa en €l pos-

parto son objeto de andlisis en la actuali-
dad. Didac M y colaboradorest?*® plantean
gue las pacientes con diabetes gestacional
y presencia de ICA muestran una mayor
frecuenciade DMID en el posparto acorto
plazo, con un mayor deterioro global dela
tolerancia hidrocarbonada, sobre todo si
presentan titulos altos de ICA en € suero.
| gua mente otros autores afirman quelapre-
sencia de ICA durante una diabetes
gestacional incrementael riesgo en el 60 %
de padecer diabetes mellitus posterior al
parto.®* Incluso algunos plantean que €l
valor predictivo delapresenciade | CA du-
rante una diabetes gestacional es mayor
cuando se asocia con otros marcadores
inmunol 6gicos como anticuerpos anti-
insulina(l1A) o anticuerposantiacido gluté
mico descarboxilasa. 1+

Considerandotodolo anterior y tenien-
do en cuenta que en e Hospital “Ramén
Gonzalez Coro” existeun Servivio deDia
betes y Embarazo, se considerd oportuno
realizar esta investigacion para estudiar
algunos aspectos relacionados con la epi-
demiologiay lainmunol ogiadeladiabetes
gestacional.

Mét odos

Se realizé un estudio prospectivo de
60 pacientes con diagnostico de diabetes
gestacional, atendidas en la Salade Diabe-
tes y Embarazo del Hospita Ginecoobs-
térico “Ramoén Gonzalez Coro”, en e perio-
do comprendido entre 1997 y 1998.
Se estudiaron las gestantes que cum-
plian los siguientes criterios de inclusion:

- Diagnostico de diabetes gestacional se-
gunloscriteriosdelaOrganizacién Mun-
dial delaSalud (OMS).

- Edad entre 18y 50 afios.
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Se consideraron como criterios de ex-
clusion los siguientes:

Tratamiento con agentes inmunosu-
presores durante |os Ultimos 6 meses.
Afecciones cronicas severas como en-
fermedades del colagenoy hepatopatias.
Trastornos nutricionales y metabdlicos
Severos.

Para el diagnéstico de la diabetes
gestacional se utilizé lapruebadetoleran-
ciaalaglucosaora y serealizaron 2 deter-
minaciones de glicemia, segin € método
dela glucosaoxidasa. Laprimeradetermi-
nacion se hizo en ayunas y la segunda,
2 horas después de laingestioén de 75 g de
glucosa. Se consideraron patol 6gicos va
lores de glicemia iguales o superiores a
7,8 mmol/L en sangrevenosaalas2 hde
laingestion de laglucosa.

A todas las pacientes se les determiné
la presencia de anticuerpos antiislotes
pancredticos (ICA) inmediatamente des-
pués de establecido el diagndstico. Se em-
pled latécnicadeinmunofluorecenciaindi-
rectay se considerd positivo cuando €l re-
sultado fue superior a10 unidades JDF (Ju-
veniles Diabetes Foundation).

De acuerdo con la presencia o ausen-
ciadelCA sedefinieron 2 gruposy en cada
uno de ellos se estudiaron algunas varia
bles quefueron recogidasen un formulario
confeccionado.

Estas variables quedaron definidasy
clasificadas delasiguiente forma:

Presencia de anticuerpos antiislotes
pancredticos.

Presencia de factores de riesgo para €l
desarrollo de diabetes gestacional.

Uso de insulina durante la gestacion.
Complicaciones puerperales. se consi-
deraron como presentes si la paciente
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padeci6 a menos alguna de las siguien-
tes: anemia, endometritis, infeccion dela
heridaquirargica, sindromefebril.
Complicaciones neonatales: se conside-
raron como presentes si el recién nacido
tuvo a menos alguna de las siguientes:
macrosomia, hipoglicemia, hiperbi-
lirrubinemia, traumaaobstétrico, sindrome
dedificultad respiratoria.

Lafuente primaria de informacion es-
tuvo constituida por la historia clinica de
las pacientes estudiadas y los datos fueron
llevados a un formulario creado a efecto.
Parael procesamiento delainformacion se
confecciond una base de datos en €l siste-
ma de base de datos Microsoft Access
1997. Lainformacién fue resumida en ta-
blas mediante porcentajes.

Paralaidentificacién delasdiferencias
entre los grupos definidos de acuerdo con
la positividad de ICA y segun los factores
de riesgo de diabetes gestacional se aplico
la prueba Z para comparacién de propor-
ciones. Paralaidentificacién delarelacién
entre|CA y uso deinsulinay lascomplica-
ciones puerperales y neonatales se aplica
ron las pruebas de Chi-cuadrado y Fisher.
LaUltimase empled cuando por laslimita
ciones de las frecuencias esperadas no fue
posibleaplicar laprimera. El nivel designi-
ficacién definidoa priori fue p=0,05.

Resul t ados

Ladistribucién de las pacientes estu-
diadas segun la positividad de los
anticuerpos antiislotes pancreaticos se
muestra en la tabla 1. Se puede observar
gue la determinacion fue positivaen 9 pa-
cientes, querepresentan el 15,5 % del total
delamuestra.

El porcentaje encontrado en este estu-
dio es superior alo reportado por autores



TABLA 1. Distribucién de los grupos estu-
diados, segiin positividad de anticuerpos anti-
islotes pancreaticos

Anticuerpos antiislotes

pancreéticos No. %

Positivo 9 15,5
Negativo 49 84,5
Total 58 100,0

como FUchtenbusch,* quien al investigar
retrospectivamente un total de 437 pacien-
tes con diabetes gestacional, encontré
el 8,5 % delCA positivo en e momento del
parto. Igualmente Doz o y colaboradorest°
al determinar lapositividad o nodeICA en
145 diabéticas gestacionales, encontraron
gue estas eran positivas en € 10 % de los
pacientes, cifrainferior alaencontradaen
el presentetrabgjo.

En latabla2 se muestran losgruposde
estudio segun la presencia de factores de
riesgo para el desarrollo de diabetes
gestacional. El factor deriesgo mésfrecuen-
temente encontrado en ambos grupos de
estudio fue la glicemia elevada en ayunas
(mayor o igua a4,4 mmol/L), yaque este
antecedente estuvo presente en todas las
pacientes estudiadas. Con excepcion del
antecedente familiar de diabetes, que fue
mas frecuente en las pacientes con ICA
negativo, los restantes factores de riesgo

TABLA 2. Distribucion de los grupos estudiados,

fueron més frecuentes en el grupo de ICA
positivoy seencontro diferenciaatamente
significativasdlo en el caso del anteceden-
tedehijo macrosdmico (p=6,87 x10°).

Diferentes autores coinciden en sefia-
lar que la glicemia elevada en ayunas es
uno de los factores de riesgo mas fuerte-
mente asociados con el desarrollo de dia-
betes gestacional,*1° como una expresion
de las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado presente en estas pacien-
tes. Igualmente, lamacrosomiapreviapue-
de ser expresion de unaintolerancia a los
carbohidratos en gestaciones anteriores
gue determine un estado de hiperinsuli-
nismo fetal con lipogénesisaumentada. Sin
embargo, no se encontraron en larevisiéon
bibliogréfica trabajos previos que busca
ran una posible relacion entre la presencia
de factores de riesgo y anticuerpos an-
tiislotes pancreéticos.

Vemos en la tabla 3 que el uso de
insulina fue mas frecuente en el grupo con
ICA positivo (33,3 % vs. 24. 5 %), aunque
esta diferencia no resultd ser significativa
(p=0,8865).

En nuestro medio, y en concordancia
con lo planteado por otros autores,'”® €l
uso de insulina en pacientes con diagnos-
tico de diabetes gestacional, queda reser-
vado para aquellos casos en los que € tra-
tamiento con régimen dietético calculado
no permite un adecuado control metabdlico

segun ICA y factores de riesgo de diabetes

gestacional

ICA positivo ICA negativo
Factor de riesgo No. % n=9 No. % n=49 p
Edad materna 6 66,7 30 61,2 0,3786
Antecedentes patol 6gicos familiares 4 44,4 31 63,3 0,1444
Sobrepeso corporal 3 33,3 9 18,4 0,1542
Macrosomia 3 33,3 3 6,1 6,874x103
Glicemia >4,4 9 100 49 100 —
Muerte fetal 0 0 3 6,1 0,2229
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TABLA 3. Distribucién de los grupos estu-
diados, segin ICA y uso de insulina durante
la gestacion

Uso de ICA positivo ICA negativo
Insulina No. % n=9 No. % n=49
S 3 33,3 12 24,5
No 6 66,7 37 75,5
Total 9 100,0 49 100,0

X2=0,020 1gl p=0,8865

y se utiliza este medicamento paramejorar
dicho control y disminuir la ocurrencia de
complicaciones maternas y neonatales.
Falluca® encontro que | as pacientes diabé-
ticas gestacionales con ICA positivos tie-
nen una peor tolerancia ala glucosa cuan-
do selas comparé con aquellas cuya deter-
minacion de | CA fue negativa, requiriendo
utilizar insulina con mayor frecuencia. Un
resultado similar al de este estudio encon-
traron Lapolla y colaboradores** quienes
no pudieron evidenciar correlacion entrela
presencia de anticuerpos antiislotes
pancredticosy €l uso deinsulinadurantela
gestacion. Beischer y colaboradores® en
un estudio retrospectivo de 734 pacientes
con diabetes gestacional, encontr6 que es-
tos anticuerpos eran positivos en las pa-
cientes que utilizaron insulina para control
metabdlico durante la gestacion.

La ocurrencia de complicaciones du-
rante el periodo puerperal y surelacion con
la presencia o ausenciade ICA se muestra
en latabla 4. Las complicaciones puerpe-
rales fueron més frecuentes en las pacien-
tescon |CA positivos (44,4 % vs. 26,5 %),
pero estas diferencias no resultaron ser sig-
nificativas desde € punto de vista estadis-
tico (p=0,4922).

La presencia de complicaciones
puerperales en las pacientes con diabetes
gestacional se harelacionado con el grado
de control metabdlico durante lagestacion:
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TABLA 4. Distribucién de los grupos estu-
diados, segun ICA y ocurrencia de complica-
ciones puerperales

Complicacién ICA positivo ICA negativo
puerpera No. % n=9 No. %n=49
g 4 44,4 13 26,5
No 5 55,5 36 74,5
Total 9 100 49 100
X2=0,472 1gl p=0,4922

las probabilidades de complicacionesaumen-
tan s existe descontrol metabdlico.'™° Sin
embargo, en relacion con estas variables no
Se encontraron otros estudios con disefio
similar al actual, que permitieran conocer la
posible asociacién entre ellos.

Por dltimo, la presencia de complica-
ciones neonatales y su relacion con lapre-
sencia o ausenciade ICA se muestraen la
tabla 5. Dentro de las complicaciones
neonatales seincluyeron: macrosomia, trau-
maobstétrico, ictericiay sindrome de difi-
cultad respiratoria. Como puede apreciarse
en el grupo con ICA positivo ningln
neonato presentd complicaciones, mientras
gueend grupo delosICA negativo, 10 neo-
natos (20,4 %) presentaron a menos algu-
na complicacion durante el periodo
neonatal. Esta diferencia no fue estadis-
ticamente significativa, seglinlo evidencia
el resultado de p=0,1575, obtenido tras apli-
cacion de laprueba de Fisher.

TABLA 5. Distribucién de los grupos estu-
diados, segun ICA y ocurrencia de complica-
ciones neonatales

Complicacines ICA positivo ICA negativo
neonatales No. % n=9 No. % n=49
S 0 0 10 20,4
No 9 100 39 79,6
Total 9 100 49 100

Fisher p = 0,1575



En relacion con estasvariables, ocurre
una situacion analoga a la presentada con
las complicaciones puerperales: no se dis-
pone de otros estudios que relacionen la
presencia o ausencia de ICA con las com-
plicaciones neonatales. Existen enlalitera
turanumerososreportest” que evidencian
unaestrecharelacion entreel control meta-
bdlico y la ocurrencia de complicaciones
en este periodo. Para algunos,’'®2 ¢
descontrol metabdlicoy lahiperinsulinemia
fetal resultante son las principales causas
de complicaciones como la macrosomia,
encontrada con cierta frecuenciaen hijos
de pacientes con diabetes gestacional.

Podemos concluir quelafrecuenciade
ICA fue alta en comparacién con otros es-
tudios; quelapresenciade|CA y el antece-

Recomendaci ones

Teniendo en cuenta los resultados an-
teriores y las caracteristicas de este estu-
dio, se recomienda seguir investigando la
posible asociacion entre estas variables e
incrementar lamuestraaestudiar.

Considerando ademaslareacion plan-
teada por diferentes autores entre la pre-
senciade |CA durantelagestaciony € de-
sarrollo posterior de diabetes mellitus
insulinodependiente, se recomienda reali-
zar estudios inmunol 4gicos (determinacion
de ICA vy anticuerpos antiinsuling) poste-
rioresal parto paraidentificar las pacientes
con mayor riesgo de desarrollar estaenfer-

. . . medad.
dente de macrosomiaestuvieron asociados;

que no se pudo demostrar asociacion entre
lapresenciao ausenciade ICA y el uso de
insuling; y que tampoco se pudo demostrar
asociacion entre lapresencia o ausenciade
ICA y la ocurrencia de complicaciones
puerperales y neonatales.
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SUMMVARY:: In the last few years, a number of research studies have shown the presence of
islet cell antibodies in patients with gestational diabetes. With the objective of identifying the
possible relationship between the presence of ICA in pregnancy and the gestational diabetes risks,
use of insulin and some puerperal and neonatal complications, a retrospective study of 58 patients
with gestational diabetes was conducted. These patients were determined the presence of ICA
immediately after the diagnosis. Variables such as presence of ICA, presence of gestational diabetes
risk factors, use of insulin during pregnancy and occurrence of puerperal and neonatal complications
were studied in every patient. ICA was positive in 9 patients (15.5%). Among the gestational
diabetes risk factors, the association with the fetal macrosomia antecedent (p=6.874 x 10°)was
statistically significant whereas it was not significant with the other factors. Insulin was more
frequently used in patients with positive ICA who also had more frequent puerperal and neonatal
complications, even if differences were not statistically significant. It is concluded that the history
of macrosomic child is statistically associated with the ICA presence in pregnancy; however, further
studies with larger samples are required to detect other possible relations.

Subjectheadings: AUTOANTIBODIES; ISLETS OF LANGERHANS/immunology; PREGNANCY IN DIABE-

TES/immunology; PREGNANCY IN DIABETES/epidemiology; RISK FACTORS; PREGNANCY
COMPLICATIONS; FETAL MACROSOMIA; INSULIN/adverse effects.
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