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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Dada la importancia obstétrica y metabolica de la Diabetes Gestacional, hemos querido
Recibido: 10 de mayo de 2020 estudiar las correlaciones de los biomarcadores de primer trimestre con el peso fetal en
Revision: 18 de mayo de 2020 las 20 semanas y con el de la madre en las 28 semanas para embarazadas con y sin

diabetes gestacional, en una investigacion desarrollada en atencion primaria. Se trata de
un estudio de casos y controles. Las variables cuantitativas analizadas han sido: PAPPA
(Pregnancy Associated Plasma Protein A) (mU/ml), Betahidroxicorionica (ngrs/ml),
TSH (uUI/ml) y T4 libre (ngrs/dl) a las 12 semanas, peso fetal a las 20 semanas y peso
materno en kilogramos a las 28 semanas. Como variable complementaria descriptiva
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Palabras clave:

Embarazo hemos utilizado la edad en afios de la gestante. Se han muestreado seis centros de salud
Diabetes Gestacional del Distrito Sanitario de Atencion Primaria de Sevilla (Espafia). Utilizamos la regresion
Andlisis de Regresion lineal simple por el método de los minimos cuadrados y la técnica de suavizacion
Proteinas placentarias denominada LOESS (Locally Weighted Scatterplot Smoothing). Destacamos sobre
Atencién Primaria todas las demas, las correlaciones inversas y las lineas de minimos cuadrados de las

variables PAPPA y TSH en las 12 semanas de gestacion, y las correlaciones entre peso
fetal alas 20 semanas con Betahidroxicorionicay con PAPP-A. La mas importante es la
primera por el cambio y la magnitud de la R2 de Pearson (+0,10) en gestantes con
diabetes gestacional. Hemos encontrado un cambio ostensible en la correlacion de la
PAPP-A con la TSH en las gestantes con Diabetes Gestacional. El intervalo de
confianza superior del coeficiente de correlacion llega a alcanzar +0,3. Una posible
explicacion fisiopatoldgica para esta correlacion encontrada en nuestro trabajo podria
ser la accion de la TSH sobre los factores de crecimiento similares a insulina en células
osteoblasticas humanas.
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Given the obstetric and metabolic importance of Gestational Diabetes, we wanted to
study the correlations of the first trimester biomarkers with the weight of the fetus at 20
weeks and with that of the mother at 28 weeks of gestation for pregnant women with
and without gestational diabetes in a research carried out in primary care. This is an
observational study of cases and controls. The quantitative variables analyzed were:
PAPPA (Pregnancy Associated Plasma Protein A) (mU / ml), Betahydroxychorionic
(ngrs / ml), TSH (uUI/ ml) and free T4 (ngrs / dl) at 12 weeks, fetal weight at 20 weeks
and maternal weight in kilograms at 28 weeks. As a descriptive balancing variable, we
have used the age of the pregnant woman in years. Six health centers of the Primary
Healthcare District of Seville (Spain) have been sampled. We applied simple linear
regression using the least squares method and the smoothing technique called LOESS
(Locally Weighted Scatterplot Smoothing). A finding was highlighted above all the
others, the inverse correlations and the least squares lines of the PAPP-A and TSH
variables at 12 weeks of gestation, and the correlations between fetal weight at 20
weeks with Betahydroxychorionic and with PAPPA. The most important is the first
because of the change and the magnitude of Pearson's R2 (+0.10) in pregnant women
with gestational diabetes. We have found a noticeable change in the correlation of
PAPPA with TSH in pregnant women with Gestational Diabetes. The upper confidence
interval of the Pearson correlation coefficient reaches +0.3. A possible
pathophysiological explanation for this correlation found in our work could be the

action of TSH on insulin-like growth factors in human osteoblastic cells.

INTRODUCCION

La diabetes gestacional (DG) se define como la alteracion en el
metabolismo de los hidratos de carbono, generadora de un
estado de hiperglucemia que se detecta por primera vez durante
el embarazo". Los resultados observados® definen el parto por
cesarea como la principal complicacion materna, con una
mediana de incidencia del 43.8%. Las siguientes en orden de
frecuencia son la candidiasis vaginal (20%) y la hipertension
arterial inducida por el embarazo (10,5%). La repercusion fetal
mas importante es el ingreso en las unidades de cuidados
especiales para recién nacidos, con una mediana de incidencia
del 20,6%, seguida de otras entidades como el peso elevado para
edad gestacional (17,9%), la ictericia (17,1%), la macrosomia
(17%) y la hipoglucemia (13,5%). Es por lo tanto un problema
de salud publica de cierta intensidad.

Por otra parte, la proteina plasmatica asociada al embarazo o
PAPPA es un producto de la placenta y la decidua. El
trofoblasto, es quien secreta la hormona a la sangre”.

La PAPPA es una metaloproteinasa de la matriz extracelular
dependiente de zinc que tiene como diana el IGFBP-4 (Insulin-
like growth factor-binding protein 4). Su funcién, como
proteasa, es la escision. El efecto de la proteina plasmatica

asociada al embarazo es un aumento de IGF sobre sus
receptores de la membrana trofoblastica para la regulacion
positiva de incorporacion de aminoacidos y glucosa. Es decir,
estimular el crecimiento. Es utilizada en diversos supuestos
clinicos como biomarcador™.

La B-hCG fue descubierta por Aschein y Zondek en el afio 1927
en la orina de embarazadas. Se trata de una glicoproteina que es
producida por el sincitiotrofoblasto y es una de las primeras
hormonas en detectarse durante el embarazo. La funcidén
principal de la B-hCG es producir hormonas como la
progesterona o los estrogenos, que hacen que el endometrio siga
creciendo y produciendo nutrientes. Si el cuerpo liteo se
elimina antes de la 7° semana de gestacion, casi siempre se
produce una interrupcién de la misma". En la practica clinica se
emplea también para el diagndstico de tumores trofoblasticos y
no trofoblasticos.

Dada la importancia obstétrica y metabdlica de la DG, nosotros
hemos querido estudiar las correlaciones de estos
biomarcadores con el peso del feto en las 20 semanas y con el de
la madre en las 28 semanas para gestantes con y sin diabetes
gestacional.
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MATERIALESY METODOS

En la fase preliminar del analisis de la cohorte CRIVENTOS-
CRIOBES que trata de desarrollar modelos predictivos de
Diabetes Gestacional y de Sobrepeso y Obesidad en Gestantes
sevillanas, hemos querido realizar este trabajo de correlacion
entre biomarcadores y peso fetal y materno. El armazoén
epidemioldgico de nuestro disefio es un estudio de casos y
controles.

Las variables cuantitativas analizadas han sido: PAPPA
(mU/ml), Betahidroxicoridnica (ngrs/ml), TSH (nUI/ml) y T4
libre (ngrs/dl) a las 12 semanas, peso fetal a las 20 semanas
(segun estimacion ecografica) y peso materno en kilogramos a
las 28 semanas. Como variable complementaria descriptiva
hemos utilizado la edad en afios de la gestante. En el momento
de la confeccion de este articulo el proyecto CRIVENTOS
poseia 455 registros de otras tantas mujeres que habian aportado
s6lo un embarazo a esta cohorte dindmica. Se han muestreado
seis centros de salud (Amante Laffon, Esperanza Macarena, Las
Palmeritas, El Greco, Ronda Histérica y Montequinto) del
Distrito Sanitario de Atencion Primaria de Sevilla (DSAPSe).
Los datos de PAPP-A, b-HCG y la estimacion ecografica del
peso fetal fueron recogidos de la aplicaciéon corporativa
siPACAC'” en donde se registra el programa de
cromosomopatias del primer trimestre.

Enun primer paso hemos realizado un correlograma de todas las
variables estudiadas para detectar las correlaciones mas
importantes. Enun segundo paso hemos realizado una matriz de
nubes de puntos, con peso fetal a las 20 semanas y con peso
materno a las 28 semanas. En la diagonal de esas nubes de
puntos se podian observar las graficas cuantil-cuantil con
respecto a una normal de cada una de las correlaciones
bivariantes para intentar vislumbrar el grado de distribucién
paramétrica de cada una de ellas. Después seleccionamos
visualmente las correlaciones mas interesantes y si existian
cambios o no al discriminar por la variable resultado (Diabetes

Gestacional). Utilizamos la regresion lineal simple por el
método de los minimos cuadrados y la técnica de suavizacion
denominada LOESS (Locally Weighted Scatterplot
Smoothing)”*”. Se realizé basicamente un analisis visual de la
matriz de correlaciones"” El calculo del tamafio muestral se
realizé con la calculadora GRANMO del IMIM"" en el
supuesto de la utilizacion del coeficiente de correlacion. El
andlisis estadistico se llevd a cabo mediante el paquete R
version 3.5.3 ("Great Truth") y mediante la interfaz R
Commander"” versiéon 2.5-2 (plug-in KMggplot2, ROC,
NMBU, Optim Classifier, Pca Robust y Plot by Groups)"”. El
correlograma se confecciond mediante el paquete "Corrgram"
de la biblioteca de R"”. No se aplicaron técnicas de imputacion
de datos perdidos™”.

RESULTADOS

En la tabla I se pueden observar los estimadores de tendencia
central y de desviacion de las variables estudiadas en este
articulo. Se describen también los valores perdidos.

Aceptando un riesgo alfa del 5%, una potencia del 80% para un
contraste bilateral de hipétesis, el tamafio de la muestra fue de
95 registros aceptando un coeficiente de regresion de 0,3 con
una tasa de pérdidas del 10%.

En la Figura 1 se aprecian el correlograma general entre las
variables sin discriminar por la variable resultado Diabetes
Gestacional. El color rojo mas intenso corresponde a una
correlacion positiva entre TSH y T4 libre a las doce semanas y el
color azul mas intenso corresponde a la correlacion negativa
entre peso fetal a las 20 semanas y peso materno a las 28
semanas.

Tabla I. Estimadores descriptivos de biomarcadores de primer trimestre y del peso fetal a las 20 semanas y de la madre a las 28 semanas de
gestacion discriminados por tener o no tener Diabetes Gestacional (DG)(n=455). P-50=Percentil 50. Valores perdidos para ambos grupos.

Media Media Desviacién Desviacion Mediana Mediana Valores
Aritmética  Aritmética estandar estandar sin DG con DG Perdidos
sin DG con DG sin DG con DG P-50 P-50 (ambos
grupos)
Edad en Gestacion. 33,01 34,89 4,68 4,61 34 35 1
PAPP-A mU.ml 1,81 1,57 1,79 1,42 1,40 1,17 98
Peso a las 28 semanas (kg) 71,41 76,29 12,89 18,18 69 73 15
Peso Fetal a las 20 343,51 356,18 40,40 50,71 338,5 345,0 251
semanas (grs)
Beta Hidroxicoriénica 67,46 74,78 46,83 47,79 56,30 63,83 59
(ng/ml)
T4 Libre a las 12 semanas. 1,25 1,18 0,16 0,14. 1,26 1,21 396
(ngrs/dl)
TSH a las 12 semanas. 1,91 1,73 1,20 1,26 1,75 1,60 239

(MUI/mlI)
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Figura 1. Correlograma del paquete de datos Criventos (n= 455) conteniendo las variables en estudio.
Realizado con el paquete Corrgram de la Libreria de R.
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Figura 2. Matriz de Correlaciones, mediante rectas de regresion, entre biomarcadores, peso fetal a las 20 semanas de
gestacion y peso materno a las 28 semanas. En la diagonal estan las graficas cuantil-cuantil de cada una de las variables
con respecto a una curva normal.
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Figura 3. Matriz de Correlaciones entre biomarcadores, peso fetal a las 20 semanas y peso materno a las 28 semanas, en
gestantes con diabetes gestacional y sin ella. En la diagonal estan las graficas cuantil-cuantil de cada una de las variables
con respecto a una curva normal.
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Tabla Il. Coeficientes ajustados de Pearson de las correlaciones de variables visualmente mas importantes. La primera es

la variable explicativa (x). La segunda es la variable explicada (y) de cada uno de los modelos de regresion. EE=Error estandar.

DG SI DG NO DG SI DG NO DG SI DG NO
PESO PESO PAPPA/ | PAPPA/
Variables PAPPA/TSH | PAPPA/TSH
FETAL/ FETAL/ Peso Peso
xly 12 semanas | 12 semanas
Betahidroxi | Betahidroxi | fetal fetal
Coeficiente
Ajustado de 0,10 -0.0034 0.0419 0.0367 -0.0030 | -0.0047
Pearson
Error
Estandar 0.1188 0.04154 0.1523 0.08363 5.591 1.4165
(EE).
Significacion P= 0,021 P=0,589 P=0.114 P=0.004 P=0.352 | P=0.773
N 41 126 38 114 38 114

Figura 4. Correlaciones entre PAPPAy TSH a las 12 semanas discriminadas por la variable Diabetes Gestacional.
Rectas de regresion con minimos cuadrados con suavizacion mediante el método LOESS.
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DISCUSION

Este trabajo original forma parte de la primera etapa de analisis
del proyecto CRIVENTOS-CRIOBES"?. En la Tabla I quedan
representados los estimadores de tendencia central y de
dispersion de los datos con fines puramente descriptivos.
Aunque conociamos las técnicas de imputacion de valores
perdidos, no las hemos aplicado en este trabajo”.

En el andlisis visual de la Figura 3, destaca sobre todas las
demas, las correlaciones inversas y las lineas de minimos
cuadrados de las variables PAPPA y TSH en las 12 semanas de
gestacion, y las correlaciones entre el Peso fetal a las 20
semanas con Betahidroxicorionica y con la PAPPA. El mas
importante sin duda es el primero de ellos por el cambio de signo
y la magnitud de la R2 de Pearson (0,10) en las gestantes con
diabetes gestacional (Tabla IT). Para nosotros éste es el hallazgo
mas valioso. Con un error estandar en el modelo de 0,11, el

PAPPA mU ml

célculo de los intervalos de confianza al 95% arroja unos limites
de -0,11 y +0,31. EI limite superior cumple con los criterios
marcados para el calculo del tamafio muestral.

El cambio de signo del R2 se puede apreciar graficamente en la
Figura 4 en donde tras la aplicacién de la técnica LOESS
(Locally Weighted Scatterplot Smoothing)"”"” de suavizacién
se aprecia que una parte es negativa y otra positiva. A pesar de
que los acercamientos a la curva normal en las graficas cuantil-
cuantil (Q-Q) no sean absolutamente ortodoxos en estas
variables, nosotros confiamos en la fortaleza estadistica del
coeficiente ("EIR2 de Pearson va a Misa")"”.

Unarelacion inversa parecida encontro Caballero Sanzy cols.
pero su articulo estd basado en pruebas diagnésticas y no en
estudios de correlacion. Derbent y cols. sin embargo no
encontraron relacion entre PAPPA y marcadores de funcion
tiroidea en pacientes con hiperémesis gravidica®’. Aytan y cols.

(20)
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tampoco encontraron correlacién en una cohorte de 375
embarazadas®.

Una posible explicacion fisiopatoldgica para la correlacion
encontrada en nuestro trabajo, podria ser la accion de la TSH
sobre los factores de crecimiento similares a insulina en células
osteoblésticas humanas®. La TSH promueve la proliferacion y
diferenciacion de células osteoblasticas humanas (SaOS2)
regulando al alza los IGF y sus proteinas estimulantes de union a
IGF y regulando negativamente las proteinas inhibidoras de
unién a IGE®”. Se podria explicar de esta forma la elevacion de
TSH y de PAPPA encontrada en pacientes con diabetes
gestacional. Como hemos referido al principio de este articulo,
la PAPPA acttia como proteasa de IGFBP-4. El cambio de signo
en la grafica suavizada (Figura 4) se observa a partir de unos
valores cercanos a 3,5 mU/ml de PAPPA. No encontramos
cambios de correlacidon interesantes para la
Betahidroxicorionica aunque esta variable ha tenido valor
predictivo para DG en otros estudios™.

Nosotros hemos estudiado la edad de las gestantes en un plano
puramente descriptivo, aunque segun han demostrado Slifierz'y
cols®” en cerdos, puede tener valor en futuros estudios
analiticos. El correlograma (Figura 1) presenta resultados
logicos de correlacion positiva entre TSH y T4 libre y de
correlacion negativa entre el peso estimado fetal a las 20
semanasy el peso de lamadre a las 28 semanas.

En resumen, hemos encontrado un cambio en la correlacion de
la PAPPA con la TSH cuando se discrimina por la variable
resultado tener o no tener Diabetes Gestacional (DG) (Figuras 2
y 3). El intervalo de confianza superior del coeficiente de
correlacion llega a alcanzar +0,3 en los casos con DG.
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