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WiLMA PATRICIA RODAS TORRES, ET AL. DIABETES GESTACIONAL: FISIOPATOLOGTA, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO...

RESUMEN:

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una patologia que se presenta, generalmente, en embarazos con factores de riesgo
asociados, como una manifestacién de la alta prevalencia de obesidad, diabetes, malos hébitos alimenticios y sedentarismo a nivel
mundial. Se ha observado un ascenso en la prevalencia de esta patologia principalmente en América Latina. Durante la gestacion
se producen diferentes cambios adaptativos en la mujer con la finalidad de promover un ambiente ideal para el desarrollo del
producto, al existir un desequilibrio en estos mecanismos la mujer se encuentra en riesgo de desarrollar diferentes patologias. Con
respecto al metabolismo de carbohidratos, se genera durante las primeras semanas una disminucién de la glucemia en ayuno y
un aumento de la glucemia postprandial debido a los cambios en la sensibilidad de la insulina por parte de los tejidos maternos,
para que los nutrientes puedan dirigirse a la unidad fetoplacentaria. Cuando este proceso se mantiene en el tiempo y se le suma
la resistencia a la leptina y aumento de citocinas proinflamatorias tales como factor de necrosis tumoral alfa, interferén gamma,
interleucina 2 y el factor de necrosis tumoral B, se establece un estado proinflamatorio y base principal para el establecimiento de la
DMBG. A su vez, ésta se ha relacionado con complicaciones materno-fetales que ponen en riesgo la vida de la madre y del producto
como lo son la macrosomifa, la ruptura prematura de membranas, la hemorragia postparto, entre otras. Con el fin de prevenir todas
estas, se han descrito criterios diagndsticos, exponiéndose en este articulo los mis aceptados, asi como pautas terapéuticas entre las
que destacan los cambios en el estilo de vida y el uso de insulina. Sin embargo, se han reportado estudios donde el uso de metformina
no reporta un efecto adverso para el feto, pero su utilizacién durante el embarazo sigue siendo controversial.

PALABRAS CLAVE: diabetes gestacional, insulinorresistencia, sedentarismo, macrosomia.

ABSTRACT:

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a pathology typical in pregnancies that are usually associated with risk factors in response to
multiple changes in lifestyle, worldwide increase in the prevalence of obesity, diabetes, poor eating habits and a sedentary lifestyle.
This Gestational pathology is on the rise mainly in Latin America. During pregnancy different adaptive changes occur in women
in order to promote an ideal environment for product development, when these mechanisms are unbalanced the woman is at
risk of developing different pathologies. The glycemic metabolism produces, during the first weeks, a decrease in the fasting blood
glucose and an increase in postprandial glycemia is generated due to changes in the sensitivity of insulin by the maternal tissues,
so that the nutrients can be directed to the placental fetus unit. When this process is maintained through time, leptin resistance is
added, and there is an increase in proinflammatory cytokines such as tumor necrosis factor alpha, interferon gamma, interleukin
2 and tumor necrosis factor B, it constitutes a proinflammatory state and main basis for the establishment of GDM. This situation
has also been related to maternal-fetal complications that put at risk the life of the mother and the product such as macrosomia,
premature rupture of membranes, postpartum hemorrhage, among others. In order to prevent all these conditions, a diagnostic
criteria has been described, with the most accepted ones developed in this article, as well as therapeutic guidelines where the main
changes are lifestyle and insulin use, however, studies have been reported where the use of metformin does not report an adverse
effect for the fetus but it's still controversial.

KEYWORDS: gestational diabetes, insulin resistance, sedentary lifestyle, macrosomia.

INTRODUCCION

En los humanos la homeostasis de la glucosa en sangre se encuentra principalmente regulada por un
mecanismo preciso entre la secrecion de insulina por parte de las células  pancredticas y la sensibilidad de

los tejidos a la misma ' . En individuos sanos que no tienen ningtin tipo de alteracién en el metabolismo de

la glucosa, la secrecién de insulina y la sensibilidad a la misma se encuentran en constante equilibrio 2 1la
intolerancia a la glucosa comienza cuando existe una disminucién de la sensibilidad a la insulina en los tejidos

y/o una disminucién de la produccién de la misma por parte de la célula p pancredtica’.
La diabetes mellitus gestacional (DMG) es la intolerancia a la glucosa, que es el resultado de hiperglucemia

sostenida de severidad variable, que inicia o que es reconocida por primera vez durante la gestacién *. La
prevalencia de la DMG se encuentra influenciada por las caracteristicas de la poblacién estudiada y por los

criterios diagndsticos utilizados 56 La frecuencia de la DMG es muy variable, encontrandose cifras que

oscilan entre el 2 y 6% en Europa 7 s en los Estados Unidos ha ido en ascenso la tasa de prevalencia y esta
patologia afecta entre 7 al 18% de las mujeres embarazadas, mientras que en América Latina se han realizado
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diferentes estudios donde la DMG oscila entre el 10 al 33%, siendo estas cifras las mas elevadas a nivel mundial
8

La DMG es causante de diferentes efectos adversos en el transcurso del embarazo para la madre y el feto,
encontrandose estrechamente relacionada con la macrosomia fetal, lo cual se ha asociado con niveles elevados

de insulina en sangre como serd descrito en los siguientes apartados®. Asimismo, se ha descrito la diabetes
pregestacional como la responsable de malformaciones fetales las cuales responden ala capacidad teratogénica
de la glucosa cuando su metabolismo se encuentra alterado, este efecto se ha encontrado en el periodo de

organogénesis de la gestacién temprana 19, La DMG también puede producir alteraciones lipidicas que a su
vez pueden asociarse a otras comorbilidades maternas como la preeclampsia y de esta forma comprometer el
bienestar maternofetal, aumentando el riesgo para complicaciones de la resultante neonatal 117,

En el presente articulo de revisién se expondra el metabolismo de la glucosa en la gestacién normal, la
fisiopatologia de la DMG, complicaciones materno-fetales, criterios diagndsticos a través del tiempo y nuevas
perspectivas del tratamiento.

Metabolismo fisioldgico de la glucosa durante el embarazo

Los cambios durante la gestacién en los sistemas de la madre se producen en todos los niveles, ocurriendo
cambios cardiovasculares, respiratorios y metabdlicos en respuesta a la necesidad de mantener un adecuado
equilibrio entre la madre y el feto, lo cual garantizard un adecuado desarrollo del mismo 18 En el contexto
del metabolismo de la glucosa, estas adaptaciones ocurren para asegurar una derivacion correcta de la glucosa

para promover el desarrollo fetal mientras se mantiene una nutricién materna adecuada .

Este equilibrio en la regulacién de la glucosa es fundamental para la salud materno-fetal durante todos
los trimestres de gestacion. Primeramente, durante el embarazo los niveles de glucosa en sangre en ayunas
disminuyen, esto parcialmente se debe a los efectos de dilucién a medida que se incrementa el volumen de
sangre de la madre y éstos se mantienen constantes en el segundo trimestre y se reducen ain mas durante

el tercer trimestre 2°. El aumento de la utilizacién de glucosa por parte de la unidad fetoplacentaria durante
el embarazo, eliminando la glucosa de la circulacién materna, también contribuye a la disminucién de los

niveles de glicemia en ayuna®'. Durante este periodo de aumento de la utilizacién de glucosa por la unidad

fetoplacentaria, la sensibilidad a la insulina materna disminuye 22 Para compensar estos cambios, tanto la

gluconeogénesis hepdtica materna como los niveles de dcidos grasos aumentan =N

Los niveles de glucemia en ayuna durante la gestacién son mds bajos, mientras que los niveles
postprandiales se elevan con respecto al estado pregravido % 1o que se puede deber a la disminucién de la

funcién de la insulina y a un deterioro de la utilizacién de la glucosa postprandial por parte de la madre %5

. Otros factores contribuyentes pueden incluir una secrecién alterada de insulina mediada por las células 8

pancredticas y una disregulacién en la gluconeogénesis hepatica 2

CAMBIOS FISIOLOGICOS Y PATOLOGICOS DURANTE EL EMBARAZO Y
DESARROLLO DE DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Sensibilidad a la insulina
Lasensibilidad periférica de la insulina se encuentra alterada de manera dindmica durante el embarazo, ésta

se encuentra aumentada en el proceso de implantacién embrionaria y posteriormente comienza a disminuir
en el transcurso de la gestacion, estos cambios han sido reportados en el apartado anterior 27,

La unidad fetoplacentaria que se instaura en las primeras semanas de embarazo es la causante de la
disminucién de los niveles de la hormona del crecimiento y esto resulta en el aumento de la sensibilidad a la

insulina 2% . Posteriormente, comienza el aumento de los niveles del lactégeno placentario sérico, hormona
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del crecimiento placentaria, progesterona, cortisol, prolactina y otras, las cuales colaboran a la disminucién
de la sensibilidad por parte de los tejidos periféricos a la insulina 2

Durante el segundo y tercer trimestre de embarazo se reduce de manera marcadala sensibilidad ala insulina
debido a los niveles elevados de las hormonas placentarias y no placentarias, entre las cuales las principales
son la progesterona?’, el cortisol > y la hormona de crecimiento placentario®*. Se han reportado analisis en
los cuales se expone la disminucidn de la resistencia a la insulina posterior al parto, lo que resalta el papel de
las hormonas derivadas de la placenta en la disminucién de la sensibilidad a la insulina®>.

Aunado a las hormonas maternas, durante la gestacién se encuentran otros cambios en la produccion
de mediadores inflamatorios, dentro de los cuales se encuentra el factor de necrosis tumoral «, interferén

7, interleucina 2 y el factor de necrosis tumoral >*. El papel de las citocinas durante el embarazo ha sido

descrito en diversos analisis**. En lo referente ala leptina, la cual es una hormona producida en los adipocitos,
actuando como un sensor en el proceso de almacenamiento de nutrientes y también se encuentra aumentada
en el tltimo trimestre del embarazo. La prolactina es capaz de conducir a la resistencia central a la leptina
y ésta se encuentra implicada en el aumento de ingesta de alimentos, lo cual contribuye al aumento de peso

corporal, lo que puede hacer propensa a la gestante a desarrollar obesidad *° .

Como resultado de todos los mecanismos antes expuestos se encuentra la disminucion a la sensibilidad a
la insulina, esto genera en el embarazo normal una adecuada homeostasis de la glucosa tanto para la madre
como para el producto. Como consecuencia de esta disminucién en la sensibilidad a la insulina, la produccion
de dicha hormona por parte de la célula § pancredtica aumenta a medida que progresa el embarazo como
consecuencia de mantener de forma adecuada la nutricién materno-fetal *°.

Cambios adaptativos de la célula B pancredtica durante el embarazo.

Los estudios en roedores han demostrado que la compensacién de las células B en la madre precede
al desarrollo de resistencia a la insulina y por lo tanto no es simplemente una respuesta al aumento de

la demanda de insulina. El aumento de la proliferacion de células  durante el embarazo es paralelo al
aumento de laptégenos pituitarios y placentarios > . Ademds, el tratamiento con prolactina y los lactégenos
placentarios conducen eficazmente a la proliferacién de células § de roedores y aumentan la secrecién de

insulina estimulada por glucosa in vitro e in vivo 3 Finalmente, la célula ( cambia durante el embarazo, en

39,40

ratones requieren un receptor de prolactina (PRLR) de células f intacto que funciona como receptor

tanto de prolactina como del lactégeno placentario y es inducido en la célula f durante la gestacion !,

El PRLR pertenece a la super familia de receptores para citocinas clase 1, que también se relaciona
estrechamente con las funciones que median el crecimiento 4 Cuando estd unido por ligando, el receptor
se ancla y es fosforilado por Janus kinase 2 (JAK2), lo que permite el reclutamiento vy la fosforilacién del

transductor de sefial y el activador de transcripcion 5 (STATS), que luego se mueve al ntcleo donde regula

la expresion de genes diana 3

Induccion de lactdgeno y senalizacion de serotonina en células 8
Entre los genes activados por la sefializacién de PRLR en la célula B estan los genes codificando las
dos isoformas de la enzima que controla la velocidad limitante de la sintesis de serotonina, triptéfano

hidroxilasa 1y2 (TPH1y2); el ARN TPH, el cual, durante el embarazo, puede hasta triplicarse en los islotes

pancredticos, esto ha sido descrito en estudios de modelos animales, donde se ha sugerido el efecto que tiene el
lactégeno placentario sobre la gestacion 4 1acélula B contiene toda la maquinaria adicional para la sintesis,

almacenamiento y la secrecién de serotonina *°

, y por lo tanto, se segrega conjuntamente con la insulina
durante el embarazo *°. De manera curiosa, entre los muchos tejidos serotoninérgicos, la activacién de los

genes TPH inducida por el embarazo es exclusiva de los islotes 7,
Dado que la serotonina comtinmente actiia localmente, va sea como un neurotransmisor u hormona
q y

paracrina 4 esuna hipétesis razonable que los niveles notablemente altos de serotonina secretada dentro
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del islote materno durante el embarazo puede afectar la biologia de las células dentro del mismo. Los
investigadores han descrito una gama de efectos contradictorios de la serotonina en la funcién de las células
de los islotes. Estas diferencias pueden reflejar la variedad de modelos (diferentes especies, edades y estados
fisiolgicos) y las condiciones experimentales utilizadas en estos estudios * .

La confusién adicional puede ser causada por el gran repertorio de receptores de serotonina expresados
en mamiferos >, muchos de los cuales se manifiestan en varias células dentro del islote. Ademds, la expresién
del receptor cambia durante el embarazo: en el caso del gen Gq-acoplado GPCR Htr2b aumenta durante
el mismo, mientras que el gen GPCR Gi-acoplado a Htrld disminuye durante la gestacién, no obstante
se incrementa por encima de los niveles gestacionales posterior al parto, lo que explicarfa parcialmente la
disminucién de la hiperinsulinemia posterior a la resolucién del embarazo > . La evidencia en modelos de
ratones sugiere que el aumento de serotonina en los islotes durante el embarazo impulsa la expansion de las
células p57.

La reduccién en la dieta del tript6fano, la inhibicidn farmacolégica de TPH, la senalizacion de serotonina
y la senalizacién Htr2b; asi como la interrupcién dirigida del gen Htr2b, reducen la expansién de las células
By deterioran la tolerancia a la glucosa durante el embarazo en ratones. Ademis, el tratamiento del ratén in
vitro con serotonina induce la proliferacién de células B°'. La glucocinasa actia como un sensor de glucosa
en la célulaByla TPH puede actuar como un sensor de proteina dietética. El triptéfano, como el amino4cido
esencial con el nivel més bajo en la mayoria de las dietas, actia como un indicador de la ingesta de proteinas
en la dieta. Ya que la TPH tiene un Km para el triptéfano cerca de su concentracién normal en el tejido
y controla el paso limitante de la velocidad en la sintesis de serotonina, la produccién de serotonina en las
células B durante el embarazo refleja la ingesta de proteinas en la dieta. Ademds, la co-secrecién de serotonina
con insulina proporciona un control adicional en el sistema mediante la modulacién de la liberacién de
serotonina y senalizacién en el islote en paralelo con la demanda de insulina 38,

Gluconeogénesis Hepdtica

Junto con los cambios en la sensibilidad a la insulina y la respuesta posterior de las células  pancredticas, la
gluconeogénesis hepatica contribuye ala homeostasis de la glucosa durante el embarazo. Durante la gestacion,
las tasas de gluconeogénesis hepdticaaumentan en mujeres con'y sin DMG. Elaumento en la gluconeogénesis,
a pesar de los niveles mds altos de insulina, refleja una disminucién en la sensibilidad a la insulina en el tercer
trimestre. Por lo tanto, durante la tltima etapa de la gestacion en el contexto del aumento de los niveles de
insulina circulante y la disminucién dela sensibilidad ala insulina, la gluconeogénesis hepéticaaumenta como
un mecanismo para mantener la euglucemia frente a una mayor utilizacién de glucosa fetal >.

Cambios metabilicos caracteristicos de la diabetes mellitus gestacional

Durante el embarazo, una serie de factores ambientales y genéticos influyen en la medida en que una
madre puede compensar adecuadamente el aumento de la resistencia a la insulina. En la DMG, aunque la
sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos disminuye solo levemente en comparacién con las madres
gestantes sin DMG, la secrecidon de insulina por las madres con DMG se reduce significativamente. Junto con
laalteracion de la secrecién de insulina, los niveles més altos de gluconeogénesis hepética dan como resultado
la elevada glucemia observada en madres con DMG 53,

Determinantes de la diabetes gestacional

Diabetes tipo 2

La DMG es comtinmente un precursor de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En un metaanilisis de
Bellamy et al. % las mujeres con DMG tienen un riesgo siete veces mayor de DM2 durante varios afios
en comparacién con mujeres con tolerancia normal a la glucosa (TGN) durante el embarazo. Estudios
longitudinales de més de 10 afios han indicado que més del 25% de las gestantes con DMG desarrollara DM2

5 Las mujeres con DMG muestran resistencia a la insulina antes y después del embarazo como en sujetos

con predisposicién a la DM2 5 Se ha evidenciado que la DMG se encuentra asociada a més de 11 alelos de
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riesgo en contraste con la DM2 57 Un estudio de asociacién de genoma completo realizado desde el estudio
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPQO), muestra que, entre los genes de susceptibilidad,
las variantes de los loci de glucoquinasa (GCK) y TCF7L2 son asociados con niveles de glucosa mas altos

durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa realizada en mujeres embarazadas>® .

Diabetes tipo 1

La diabetes autoinmune también se puede considerar como etiologia de la DMG. La prevalencia de
marcadores autoinmunes de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) estd entre 0,98 y 14,7% en mujeres con

DMG. Este hecho puede predecir el desarrollo posterior de esta patologia, sin embargo, no siempre sucede 59
. Asi como se describen en algunos estudios, los autoanticuerpos positivos de células de los islotes no fueron

predictivos del desarrollo posterior de la diabetes 0 Por lo cual, a pesar de que existe una relacién, no se
encuentra aun totalmente dilucidado el papel de los anticuerpos y la DMG, por ello se necesitan mds estudios

al respecto. En algunos analisis se ha asociado la autoinmunidad con efectos adversos fetales como parto

pretérmino, muerte fetal y macrosomia ol .

Diabetes monogénica

La forma monogénica de la diabetes también se puede revelar durante el embarazo. Se ha demostrado
que las variantes comunes en la diabetes de la edad madura que se presenta en el joven (MODY) pueden
contribuir a la DMG como polimorfismo del promotor de GCK y polimorfismo del factor nuclear
Hepatocito 1a (HNF1a). MODY se refiere a cualquiera de las varias formas de diabetes hereditaria causada
por mutaciones en una enfermedad autosémica con gen dominante que influye en la produccién de insulina.
Una de estas formas es la MODY 2, que parece ser la mas frecuentemente asociada con DMG, con una

prevalencia de alrededor del 10% de afectados 2 En cuanto a las mutaciones del Gen GCK, Ellard et al. >
, en el Reino Unido, informaron que 12 de cada 15 casos con MODY 2 desarrollan DMG. En ese estudio
se reportd una prevalencia extremadamente alta de MODY 2. Todos tenian una glucosa anormal en ayunas
fuera del embarazo con un pequeno incremento entre las concentraciones plasmaticas de glucosa en ayuna 'y
posterior a la prueba de tolerancia oral. Por otra parte, las mujeres incluidas que recibieron tratamiento con
insulina durante al menos un mes del embarazo tenfan un historial de DM2, en menor proporcién se han

relacionado con MODY 3y MODY 4 o4
Otros factores

1.% encontraron

Algunos factores como la etnia y raza pueden influir en el origen de la DMG. Jenum et a
gu y g

que el origen étnico en una poblacién al sudeste asidtico fue un componente predictor independiente de
la DMG vy se describid, de igual manera, que la DMG puede ser el resultado de la interaccién entre los

componentes genéticos y factores de riesgo externos. Asimismo, se han descrito factores modificables y no

modificables como la edad, obesidad, dieta alta en grasas y otros factores no genéticos importantes .

Evidencia cientifica en mujeres con diabetes mellitus gestacional, sus factores asociados y complicaciones:
resultados maternos y neonatales

Prakash et al,, realizaron un estudio prospectivo y observacional de mujeres con DMG. El diagnéstico se
realizd segtin los criterios de la Asociacién Internacional de Diabetes y Grupos de Estudio sobre el Embarazo,
efectudndose un seguimiento hasta el parto, registrdndose las complicaciones y reportandose 129 gestantes.
La edad promedio fue de 28 afios, el indice de masa corporal promedio fue 28,8%. E125% tenfa hipertension
gestacional (HTG) y el 6,4% tenfa HTG crénica, 30% hipotiroidismo y 65% de las mujeres recibieron
insulina. Los valores de glucosa estuvieron dentro del rango recomendado en el 60% de las mujeres. La
hipoglucemia materna ocurrié en el 5% de las participantes, 44% de las mismas necesitaron cesarea y 34%
tuvieron complicaciones durante el embarazo o el parto. Tres neonatos tenfan macrosomia y el 20% requirié
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), 3% de los recién nacidos (RN) murieron,

los RN de madres cuya DMG fue tratada de manera éptima tuvieron menos complicaciones 67,
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Sreelakshmi, et al., realizaron un estudio de cohorte retrospectivo llevado a cabo en la zona rural de Kerala,
un estado del sur de la India. Las participantes del estudio fueron seguidas durante un periodo de 4 anos,
desde 2007 a 2011. En este grupo incluyeron 60 mujeres con DMG y 120 mujeres sin DMG, ésta fue la
principal variable de exposicion. Los principales resultados incluyeron la interrupcién del embarazo por
cesarea, la progresién a largo plazo a la DM2, los ingresos a unidades de cuidado y observacién en RN y el
aumento del peso neonatal al nacer. E1RR ajustado méximo fue de [13,2 (1,5-116,03)] para el desarrollo de la
DM?2 posteriormente. En este analisis se concluye que la DMG puede dar resultados adversos feto-maternos
signiﬁcativos, por lo tanto, se necesitan mejores condiciones para tratar a las pacientes con DMG .

Makwana, et al. realizaron un estudio en la India donde, de las 476 pacientes que fueron estudiadas,
la prevalencia de DMG fue del 7,98%, la incidencia de DMG aument6 al incrementarse la edad con la
prevalencia mdxima (10,71%) en mayores de 30 afios con multiparidad, estrato socioecondémico bajo y
habitantes de poblacién urbana. Con prevalencia maxima entre paridades superiores (12,5%) a 5 y mds
gestaciones. La incidencia fue mayor con antecedentes de hipertensién inducida por el embarazo (36,36%),
antecedentes de obesidad e hipertensién familiar (33,3%), DMG (12,12%), pérdidas perinatales (15,15%),
producto de la gestacién con malformaciones (9,09%) y un IMC alto (67%). La DMG complica el
curso normal de la gestacién con una mayor incidencia de hipertensién inducida por el embarazo (36,4),
polihidramnios (27,2%), infecciones como la candidiasis vaginal (24,2%) e infeccién del tracto urinario
(39,3%). El infante de madre diabética con control subdptimo del embarazo presentd considerablemente:
hipoglucemia, dificultad respiratoria, macrosomia, anomalias congénitas, lesiones en el parto, policitemia e
hipocalcemia. En este reporte se concluyé que la DMG contintia siendo una condicidn obstétrica importante
con una morbilidad feto-materna significativa. Las complicaciones en el recién nacido de la madre diabética

son comunes y éstas aumentan cuando no existe un control metabélico ®.

Kc et al,, realizaron un andlisis donde se reportan los estudios que exploraron el impacto de la DMG
y la macrosomia fetal, asi como las complicaciones relacionadas con la macrosomia en los resultados del
nacimiento y ofrece una evaluacién de la salud materna y fetal. Estos exponen que la macrosomia fetal
es un resultado infantil adverso frecuente de la DMG si no se diagnostica y no se trata a tiempo. Para el
producto, la macrosomifa aumenta el riesgo de distocia de hombro, fracturas de clavicula y lesién del plexo
braquial y aumenta la tasa de ingresos a la unidad de cuidados intensivos neonatales. Para la madre, los riesgos
asociados con la macrosomia son parto por cesdrea, hemorragia posparto y laceraciones vaginales. Los hijos
de mujeres con DMG tienen un mayor riesgo de tener sobrepeso u obesidad a una edad temprana (durante la
adolescencia) y tienen mds probabilidades de desarrollar DM2 mis adelante en la vida. Ademds, los hallazgos
de varios estudios han establecido que las alteraciones epigenéticas de diferentes genes del feto de una madre

con DMG en el atero podrian resultar en la transmision transgeneracional de la DMG y DM2 70,

Kari et al, realizaron un estudio con el objetivo de determinar la asociacion causal entre la DM, la DMG
y la ruptura prematura de membranas (RPM). Este consté de 134 mujeres embarazadas (n=99) con DMG
y (n=35) con DM y 135 pacientes normoglucémicas. Se report6 que los tres grupos fueron comparables por
la incidencia de cesdrea, induccién del parto, corioamnionitis, hemorragia posparto, necesidad de ingreso
a la UCI, retencién placentaria, requerimiento de transfusion, infecciéon neonatal, dificultad respiratoria,
necesidad de reanimacion, ictericia, distocia, necesidad de inyeccién de insulina y mortalidad materno/
fetal, asi como la media de Apgar y la hospitalizacién neonatal. En los pacientes control, la estancia
intrahospitalaria promedio de la madre, asi como la duracién del parto vaginal, fue mds corta que en aquellas
pacientes con DMG, con una diferencia estadisticamente significativa. La tasa de hipoglucemia neonatal fue

significativamente mayor en el grupo con diabetes”'.

Wahabi et al., realizaron un estudio de cohorte el cual tuvo como objetivo estimar la carga de la diabetes y
explorar los resultados adversos del embarazo asociados con la diabetes mellitus pregestacional (pre-GDM)
y la DMG en la poblacién de mujeres embarazadas en Arabia Saudita. En esta subcohorte se compararon
los resultados maternos y neonatales de las mujeres diabéticas con pre-DMG y DMG con los resultados de
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las madres no diabéticas que tuvieron un parto en el mismo periodo. De la cohorte total, 9.723 mujeres
participaron en este estudio, de las participantes, 24,2% tenian DMG, 4,3% tenian pre-DMGy 6.951 eran
no diabéticas. Después del ajuste para los factores de confusion, las mujeres con DMG tuvieron mayores
probabilidades de macrosomia fetal (OR: 1,6; IC 95%: 1,2-2,1). Las mujeres con pre-DMG tenfan mds
probabilidades de parto por cesirea (OR: 1,65; IC: 1,32-2,07) y parto pretérmino menor de 37 semanas
(OR: 2,1; IC: 1,5-2,8). Los neonatos de madres con pre-DMG tenian un mayor riesgo de mortinatos (OR:
3,66; 1C95%: 1,98-6,72), con un mayor riesgo de ingreso ala UCI (OR: 2,21; IC95%: 1,5-3,27) y con mayor
ocurrencia de macrosomfa (OR: 2,40; IC95%: 1,50-3,8). En este estudio se concluy6 que la prevalencia de
DMG y pre-DMG en la poblaciéon de mujeres embarazadas de Arabia Saudita se encuentra entre las mas altas
del mundo. Las condiciones se asocian con altas morbilidades y mortalidad materna y neonatal 72,

Ubgoma et al,, estudiaron a una poblacién de mujeres embarazadas y se determind la incidencia de DMG
no diagnosticada previamente. Se evaluaron un total de 1920 gestantes, 956 recibieron la prueba de glucosa

oral y el 964 formaron parte del grupo control. En éste se evidencié que las mujeres con DMG tenian un

mayor riesgo de ruptura prematura de placeta (RPP), presentacion no adecuada y parto prematuro .

Diagndstico

El examen para diagnosticar la DMG puede iniciarse durante la primera consulta prenatal. Cuando el
resultado de la glucosa en ayunas es mayor o igual a 126 mg/dL, o los niveles de glucosa en sangre al azar
son mayores o iguales a 200 mg/dL o la hemoglobina glicosilada es mayor o igual al 6,5%, se confirma el
diagnéstico de diabetes preexistente. Sin embargo, cuando la glucosa en ayunas es superior a 92 mg/dL e

174

inferior a 126 mg/dL, se diagnostica DMG, en cualquier edad gestacional "*. La razén principal del dilema de

los criterios diagnésticos de DMG es la gran cantidad de procedimientos y diferentes cantidades de glucosa

administrada en la prueba de tolerancia oral a la glucosa 75,

Ante los diversos pardmetros de diagnéstico utilizados en todo el mundo y la falta de estandarizacién, en
2014, la ADA (American Diabetes Association) recomendd nuevos criterios para el diagnéstico de diabetes.
Las gestantes en etapas tempranas del embarazo que no cumplan con los criterios de diagnéstico para DMG
deben volver a someterse a prueba entre las semanas gestacionales 24 y 28. Una sola prueba positiva es
suficiente para el diagnéstico ”®.Con estos nuevos criterios de diagnéstico, se estima que la prevalencia de
DMG aumentara aproximadamente 18%, lo que genera un mayor impacto en los costos en el sistema de salud
y una mejor atencién para las mujeres embarazadas, con el objetivo de reducir las complicaciones fetales y
maternas causadas por la enfermedad”’ .

Tratamiento

El tratamiento para la DMG tiene la intencién de disminuir los efectos adversos resultantes de esta
patologia. No se han registrado suficientes estudios y no existe consenso con respecto al tratamiento
farmacoldgico con respecto a los nuevos criterios diagndsticos. El tratamiento de la paciente con DMG se
basa en el mantenimiento de los niveles de glucosa en sangre dentro de rangos normales, independientemente
de la causa de la misma. La evaluacidn del tratamiento se basa en el autocontrol de la glucosa en sangre (antes
y 1 0 2 h post-prandial, segiin recomendaciones) y no en el nivel de la hemoglobina Alc. La educacién es la
piedra angular de la gestién de la DMG. El objetivo de la terapia de alimentacidn es evitar comidas grandes y
alimentos ricos en carbohidratos simples. La terapia con insulina es agregada si los objetivos no se obtienen
con la modificacién del estilo de vida solamente. Esta estrategia ha demostrado reducir las complicaciones

perinatales en el estudio ACHOIS 78,
La eficacia y la seguridad de la insulina lo han convertido en el estandar para el tratamiento de la DMG.
Los agentes antidiabéticos orales como la metformina y glibenclamida han mostrado eficacia sin evidencia

de dafio al feto, aunque la seguridad a largo plazo sigue siendo una preocupacién y no ha sido comprobada.

79,80

Los ensayos han demostrado que la glibenclamida no cruza la barrera de la placenta y en otros se ha

dCSCI’itO quc lacruzaen pcqucﬁas concentraciones 81 , mientras que la concentracién dC metformina es similar
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en el feto que en la circulacién materna. Esto se demostré en el MiG, el estudio mas grande sobre el uso

de metformina en mujeres con DMG en comparacién con la terapia con insulina **. No hubo diferencias
significativas en el resultado fetal entre los dos grupos y aproximadamente la mitad de las madres tratadas
con metformina también requirieron insulina para alcanzar los niveles de glucosa objetivo. Sin embargo, la
metformina parece ser favorable en cuanto al aumento de peso y la cantidad de insulina necesaria durante

el embarazo®.

CONCLUSIONES

En la revisién bibliografica realizada se ha establecido el papel que tienen las hormonas placentarias y no
placentarias con respecto a la disminucién de la sensibilidad de la insulina y el aumento de la produccién
de la misma por parte del pancreas en respuesta a estos cambios fisioldgicos propios del embarazo. Cuando
existen diversos factores asociados dentro de los que se encuentra la obesidad, los antecedentes de diabetes,
la inactividad fisica, entre otros, se genera un desbalance entre los cambios fisioldgicos y los patolégicos
propios de la DMG. Esto confiere una resistencia marcada a la insulina y ala leptina, asi como produccion de
citocinas proinflamatorias. Las principales complicaciones materno-fetales de la DMG en la que se describe
la macrosomia, RPP, cesdreas y hemorragia postparto principalmente. De igual manera, se reportaron
los criterios diagndsticos més aceptados y las principales medidas de tratamiento entre las que resaltan
principalmente las medidas no farmacolégicas como la mejora en el estilo de vida con respecto a la
alimentacién y realizacién de actividad fisica con muy buenos resultados referidos en diferentes estudios. La
atencion de la gestante debe hacerse de manera integral y debe realizarse este diagnéstico de manera oportuna,
para poder brindar a la paciente un tratamiento adecuado, con la finalidad de disminuir las complicaciones
materno-fetales.
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