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Resumen

La diabetes gestacional ocurre entre dos y quince por ciento de los embarazos. Los factores de riesgo inclu-
yen obesidad, intolerancia a la glucosa, historia familiar de diabetes mellitus y antecedente de 6bito fetal. El
diagnoéstico se sustenta en la curva de tolerancia a la glucosa con dos valores anormales. El manejo médico
se basa en dieta hipocalérica y ejercicio La terapia farmacologica con insulina ha sido tradicional. Los ana-
logos de insulina de accion rapida se aprobaron en 1996. Se analizan el seguimiento y control metabdélico,
asi como la diabetes gestacional recurrente y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.
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Abreviaturas: DG, diabetes gestacional; DM, diabetes mellitus; DMG, diabetes mellitus gestacional: IN,
insulina.

GESTATIONAL DIABETES

Abstract

Gestational diabetes affects 2-15 percent of pregnancies. Risk factors include obesity, impaired glucose tolerance,
family history revealing diabetes mellitus and antecedents of a previous pregnancy resulting in fetal death. Diagnosis
is based on two abnormal values in the oral glucose tolerance test. Medical management is based on a hypocaloric diet
and exercise. Pharmacologic therapy with insulin has been traditional. The use of fast onset insulin analogues was
approved in 1996. Follow-up and metabolic control, as well as relapses of gestational diabetes and the development of
type 2 diabetes mellitus are herein analyzed.
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Diabetes gestacional

Introduccion

La diabetes gestacional se define como cualquier gra-
do de intolerancia a la glucosa que se inicia durante
el embarazo. No excluye la posibilidad de que esta
intolerancia no se haya reconocido antes del embara-
zo. Entre 2% y 15% de todas las gestaciones se ven
complicadas por esta patologia, que resulta en maés
de 200.000 casos por afio.'* A menudo se considera
como DM tipo 2 desenmascarada por el embarazo. Las
dos entidades comparten factores de riesgo, algunos
de los cuales van en aumento en la prevalencia, como
obesidad y edad materna avanzada. Estos factores,
combinados con un muestreo universal, han dado lugar
a una mayor incidencia de DM.'?

Fisiopatologia

El embarazo normal es un estado diabet6geno debido
al incremento progresivo de los niveles de glucosa
posprandial y la mayor respuesta a la IN en los estadios
tardios de la gestacion. Se caracteriza por un aumento
adaptativo en la funcién de las células pancredticas
para compensar la disminucién y sensibilidad alaIN y
los elevados requerimientos, lo cual ocurre entre 40%
y 70%, en especial en el tercer trimestre.*

Los cambios en la accién de la IN condicionan la
adaptacion del metabolismo materno para favorecer
la disposicién de los nutrientes que requiere el feto
en su desarrollo; en esta forma se establece un estado
de resistencia a la IN que genera una mayor produc-
cién con el fin de compensarla, siempre que exista
suficiente reserva funcional pancredtica. En la DG no
existe un déficit absoluto de la secrecion de IN, pero
si alteraciones cualitativas de la misma.34¢

Los cambios en la resistencia a la IN durante el em-
barazo se relacionan con la concentracién creciente
de las hormonas placentarias, como lactégeno placen-
tario, hormona de crecimiento, progesterona, cortisol
y prolactina, los cuales se reducen después del parto.?
Hay un marcado aumento en las concentraciones de
IN en ayunas y menor supresién de la produccién
hepatica de glucosa durante la infusién de IN, lo que
indica un descenso de la sensibilidad hepética en mu-
jeres con DG.#

Riesgo para la madre y el feto

El propésito del diagndstico temprano de DG es tratar a
las pacientes lo antes posible en el embarazo, evitando
asi las posibles complicaciones tanto maternas y feta-
les como neonatales, asociadas con niveles elevados de
glucosa en la sangre durante el embarazo, tales como
macrosomia fetal, elevado porcentaje de parto por ce-
sdrea, alteraciones metabodlicas neonatales y mayores
tasas de ingreso a UCI, mortalidad perinatal, trastornos
hipertensivos en la madre o sufrir DM tipo 2 después
del parto.>>’

La macrosomia es uno de los problemas con mayor re-
lacién con DG y muchos autores utilizan como valor de
corte para el peso al nacer que se halle por encima del
percentil 90 6 que el recién nacido pese mds de 4.000
gramos. La incidencia de macrosomia en mujeres con
DMG es del 16% al 29%, comparada con 10% en las
mujeres sin la enfermedad.>%#°

Por otra parte, la DG parece no ser el tinico factor
responsable del desarrollo de fetos macrosémicos. De
todos los bebés con un peso mayor de 4.000 gramos
s6lo el 5% de las madres tienen diagnostico de la en-
fermedad, el resto son secundarios a la edad materna,
el peso previo de la madre y durante el embarazo, asi
como la paridad.>%°

La macrosomia es un resultado intermedio que por si
sola no es perjudicial para la madre o el recién nacido;
sin embargo, puede ser causa del aumento de ceséreas,
partos instrumentados, trauma del plexo braquial, frac-
tura de clavicula o hipoglicemia neonatal.>*!! La tasa
de cesdreas en DG relacionada con macrosomia es de
cerca de 30%, en comparacién con 20% en aquellas
sin esta patologia.*®

La distocia de hombros y el trauma al nacimiento,
en especial la fractura de clavicula y las lesiones del
plexo braquial, son desenlaces en los cuales estd bien
establecido que se relacionan en forma directa con el
peso al nacer y el parto vaginal instrumentado; existen
revisiones en las cuales la fractura de clavicula se ha
encontrado entre 1,3% y 6% de los recién nacidos de
madres con DG.*¢7'2 La lesion del plexo braquial,

18 Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 21 N° | = 2012



Diabetes gestacional

aunque es una complicacién que se presenta con me-
nor frecuencia, no se debe dejar de lado dado pues es
grave y puede dejar secuelas permanentes en 5% a
22% de los casos.'?

Se ha observado una mayor proporcion de hipogli-
cemia neonatal en hijos de madres diabéticas (23%
contra 0% en controles), asi como también hiperbili-
rrubinemia, hipocalcemia y policitemia, con un mayor
porcentaje de ingreso a UCI neonatal. Todo indica que
si estas alteraciones son tratadas en forma adecuada,
no tendran efectos sobre el bebé y las complicacio-
nes a largo plazo debidas a la hipoglicemia neonatal
parecen limitarse a pocos casos, en los cuales es tan
severa que puede producir convulsiones o hipoglice-
mia recurrente 415

La mortalidad perinatal es la complicacién més grave
asociada con DG, aunque los reportes en la literatura
cuentan con muy pocos casos, por lo cual se requieren
estudios aleatorios con mayor poblacidén para poder
llegar a una conclusion al respecto.>® La DG se ha
asociado con aumento de los trastornos hipertensivos,
con una incidencia tan elevada como del 20%. Parece
que a pesar de un adecuado manejo de la diabetes no se
consigue unareduccion significativa de los trastornos
hipertensivos en el embarazo 57814

Diagnéstico

ElcuartotallerinternacionaldeDGen 1998 recomendduna
estrategia de cribado, basada en la deteccion de fac-
tores de riesgo para diabetes desde el primer control
prenatal, para clasificar a las pacientes como de bajo,
intermedio y alto riesgo.'® Estas dltimas deben ser ta-
mizadas para DG tan pronto como sea posible; si las
pruebas iniciales son negativas para diabetes, deben
repetirse entre las semanas 24 y 28 de gestacion.®"?

Los factores de riesgo mds importantes son recién nacido
macrosémico, obesidad, intolerancia a la glucosa, historia
familiar de DM tipo 2 6 DG, antecedente de 6bito fetal
y en especial historia de diabetes en embarazos anterio-
res.2*?! El diagndstico se basa en la curva de tolerancia a la
glucosa con dos valores anormales, la cual por lo general
se realiza después de una glicemia posprandial anormal
de una hora, previa carga con 75 g por via oral.>7??.

Las directrices emitidas por el cuarto taller inter-
nacional de DMG, la Asociacion Americana de
Diabetes y el Colegio Americano de Obstetras y Gi-
necdlogos en el afio 2001, recomiendan el uso de los
criterios de Carpenter-Coustan para el de diagnostico
con carga de 100 g TTOG (curva de tolerancia a la
glucosa, Tabla 1).'%1%2627 Sin embargo, es importante

Tabla I. Valores para el diagnostico de diabetes gestacional

Glucometria

100 mg
TTOG*
c&c*

100 mg
TTOG
NDDGt%

75 mg 126 mg/di
TTOG
WHO$»

75 mg 95 mg/dl
TTOG

ADAY*

75 mg 95 mg/dl
TTOG

CDAg®

95 mg/dl

105 mg/dI

180 mg/dl

190 mg/dI

180 mg/dl

190 mg/dl

{55 mg/dl 140 mg/dl
165 mg/dl 145 mg/dl
140 mg/dl
155 mg/dl
160 mg/dI

* TTOG, curva de tolerancia a la glucosa; TNDDG, National Diabetes Date Group; + Organizacién Mundial de la Salud;
JADA, Asociaciéon Americana de Diabetes; §CDA, Asociacién Canadiense de Diabetes.
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recordar que al igual que otras pruebas de deteccidn,
las utilizadas para DG pueden tener problemas de
reproducibilidad.'316-1°

Manejo meédico

El tratamiento inicial para la DG sigue siendo la dieta
y el ejercicio, recomendandose una hipocaldrica de
1.900 a 2.400 kcal/dia con restriccion de carbohidratos
de 35% a 40% de las calorias (calculada con base en el
peso corporal ideal antes del embarazo) y administra-
cién de complejos ricos en fibra.’! La dieta adecuada
aplaza la terapia farmacoldgica. La mayoria de las
mujeres pierden peso durante las primeras semanas
de dieta, pero a continuacion se reanuda una modesta
ganancia.?'!

Si el ejercicio no estd contraindicado por otras com-
plicaciones obstétricas, puede mejorar el control
glicémico. Durante la actividad fisica, el misculo
estriado consume glucosa entre 2 y 3 mg/k de peso
por minuto de ejercicio; el nivel sérico previo al
inicio del ejercicio debe ser de 90 a 140 mg/dl, ha-
brd consumido una comida una a tres horas antes de
comenzar la sesién y esta no debe durar més de 45
minutos.*?! Si la paciente se encuentra en manejo
con IN, el bolo preprandial previo al ejercicio debe
disminuirse en un 50% de la dosis acostumbrada.?
Lo recomendado consiste en caminatas, bicicleta
estdtica, aerobicos de bajo impacto y natacion; cada
una debe ser precedida por una sesion de calenta-
miento, seguido por una fase de resistencia durante
la cual la frecuencia cardiaca no debe exceder 140
latidos por minuto.?'%?

Terapia farmacolégica

Se establece cuando la dieta y el ejercicio no han con-
seguido control adecuado de més de la mitad de los
valores de las glucometrias.**’** La insulina ha sido
el farmaco de eleccién debido a su seguridad duran-
te el embarazo y el reducido paso transplacentario.
La mayoria de las pacientes pueden tratarse en forma
ambulatoria.?3s

Los andlogos de insulina de accién rapida disponibles
en el mercado, como la insulina lispro, se aprobaron
por primera vez en 1996; son el resultado de la tecno-
logia de recombinacién del ADN y consisten en una
modificacién de la cadena beta de la insulina humana.
Esta IN se disocia rapido en subunidades monoméricas
cuando se inyecta en el tejido subcutidneo, presenta
una accién rapida debido a una absorcién més eficaz
a través de la membrana capilar en comparacion con la
insulina regular y su uso est4 asociado con una reduc-
cién de 27 a 36 mg/dl de la glicemia posprandial, con
una mejoria de la hemoglobina glicosilada. Ademas, se
ha identificado que disminuyen en 24% los episodios
de hipoglicemia en ayunas (por debajo de 55 mg/dl) y
presentan menores tasas de hipoglicemia posprandial
menor de 120 mg/dl en suero una hora posprandial en
comparacion con la IN regular.34%-7

La IN aspartica, aprobada para uso clinico en 1999, se
crea mediante la sustitucién de prolina en la posicién
B28, reduce la glicemia posprandial en cerca de 27
mg/dl, los de hemoglobina glicosilada en un 0,12%
y disminuye los episodios graves de hipoglicemia en
un 50% en comparacioén con la IN regular. 33 Si el
manejo de la DG est4 dirigido a un adecuado control
metabdlico valorado por los niveles de glicemia pos-
prandial, la IN lispro de acciénrdpiday la IN aspartato
parecen ser tan seguras y efectivas como la IN humana
regular.3+%

La dosis inicial de IN en embarazo se basa en el peso
materno y se calcula determinando las necesidades
totales diarias: 0,8 U/k de peso corporal en el primer
trimestre; 1, U/k en el segundo y 1,2 U/k en el terce-
r0.3%% Una vez determinada la dosis total diaria de IN
se administran dos tercios antes del desayuno, dividi-
dos en dos tercios de NPH y uno de IN regular, y el
tercio restante de la dosis diaria se divide en la mitad
de IN regular antes de la cena y la otra mitad de IN
NPH a la hora de acostarse.***’ La IN de accion de
muy corta duracién se dosifica mejor con cada comida,
a diferencia de la IN regular que es dos veces al dia.

En el siglo XXI, los hipoglicemiantes orales se han
incluido en el arsenal de modalidades de tratamiento
para la DG, encontrando en diferentes estudios que
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las mujeres tratadas con gliburida en comparacién con
IN, tienen mas probabilidades de alcanzar el objetivo
de normalizacién de los valores de glicemia tanto en
ayunas como posprandial; ademads, los recién nacidos
tienen peso similar a los de madres sanas y son menos
propensos a remitirse a la UCI neonatal.?>40:41

La gliburida parece no atravesar la placenta en estudios
realizados in vitro; sin embargo, otros investigadores
han encontrado niveles de este medicamento en cordon
umbilical de 0,7+/- 0.4 mg/dl lo que sugiere que si hay
paso.” Las fallas del tratamiento con gliburida se pue-
den predecir pues son mas probables en mujeres con
diagndstico temprano en el embarazo, mayores de 35
afos de edad, multiparas y con altas cifras de glicemia
en ayunas, lo que refleja una funcion reducida de las
células beta y de la capacidad de respuesta de los se-
cretagogos de IN.*?7 Estos factores deben considerarse
antes de iniciar el tratamiento con gliburida, sin olvidar
que no hay probabilidades de alcanzar las metas si el
nivel de glucosa en ayunas es mayor de 140 mg/dl.®**

Al comparar el control glucémico de la gliburida con
la metformina como agentes Unicos para el manejo
de la DG, la tasa de fracasos para alcanzar las metas
de glicemia posprandial es 2.1 veces mayor para la
metformina. Por lo demas, los resultados maternos y
neonatales son similares entre los dos grupos. Se ha
evidenciado que el 46,3% de las pacientes que reci-
ben metformina como farmaco inicial requieren IN
adicional para lograr euglucemia.** El menor peso
al nacer ha sido sugerido como un beneficio adicional
de la terapia con metformina debido a su acciéon como
un sensibilizador de IN y su capacidad para atravesar
la placenta.**43

Seguimiento y control
metabdlico

El quinto taller internacional sobre DG recomienda que
las concentraciones de glucosa en sangre en ayunas se
encuentren entre 90 y 99 mg/dl, la sérica posprandial
a la hora menor de 140 mg/dl y a las dos horas entre
120 y 127 mg/dl.6

Los niveles de hemoglobina glicosilada basal y de
intervalo durante el tratamiento son utiles, sobre todo
en quienes tienen hiperglicemia en ayunas. La mayoria
de las mujeres con terapia dietaria se deben monitori-
zar con glucometrias cuatro veces al dia (glicemia en
ayunas y posprandial, tres veces al dia). Aquellas con
tratamiento farmacoldgico requieren control cuatro a
seis veces al dia, incluyendo los valores antes de las
comidas.® El monitoreo semanal en el consultorio y
los procedimientos diarios parecen tener resultados
comparables en cuanto a morbimortalidad perinatal >
Las mujeres con DG tratadas con dieta que realizan
autocontrol glucométrico, son menos propensas a tener
un recién nacido macrosémico.?! Se ha visto que hay
una reduccion significativa del peso materno cuando
las pacientes notan niveles altos de glucosa en sangre
en la automonitorizacion; se sienten mas motivadas a
participar en su propio cuidado, ademas de mostrarse
mas receptivas con respecto a las intervenciones en
la dieta.>4>-46

Sin embargo, no se han demostrado diferencias im-
portantes en el peso de los recién nacidos en relacion
con el monitoreo intensivo y el convencional. !!344547
Aunque el control glucémico juega un papel determi-
nante en el tamafio del feto, el exceso de peso materno
también influye en forma significativa; asi, es evidente
que una reduccién en la ganancia de peso materno es
beneficiosa, incluso en mujeres obesas. El mecanismo
de esta interaccion es incierto.?!

Diabetes gestacional recurrente

Dado que la mayoria de los factores de riesgo para DG
persisten o empeoran en los siguientes embarazos, no
es de extrafiar que esta patologia tenga una alta tasa
de recurrencia, del 35,6% al 70%."¢ Las mujeres con
embarazos consecutivos complicados con diabetes
tienen fetos con mas peso para la edad gestacional y
es mas comun que requieran IN durante el embarazo
(38% comparadas con 19% en las que no desarrollan
la enfermedad).! %%

La recurrencia de DG es mas frecuente en pacientes
con mas de un embarazo, indice de masa corporal ma-
yor de 30 k/m? al inicio de la gestacion, diagndstico
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de DG en el embarazo previo antes de las 24 semanas,
asi como el requerimiento de IN. Un aumento de peso
de més de 10 k y un periodo integenésico menor de
24 meses también estdn asociados, aunque en menor
proporcién.'#8

Desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2

Las mujeres con antecedente de DG presentan mayor
posibilidad de desarrollar DM tipo 2 en un futuro, tal
vez por tener en comun factores de riesgo asociados;
la incidencia varia en los diferentes estudios entre
2% y 70%, de acuerdo con el tiempo de seguimiento
(6-8 semanas a 28 afios).’*! La deteccién temprana
de caracteristicas que indiquen alto riesgo de padecer
diabetes, como el sobrepeso y la historia familiar, per-
mite un control adecuado para prevenir el desarrollo
de esta enfermedad.>52

Las mujeres que cursan con DG en un alto porcentaje
presentan resistencia crénica a la IN, la cual se acentia
y se hace m4s evidente durante el embarazo, comparada
con quienes no desarrollan la enfermedad durante el
mismo."*%! Se ha encontrado que la primera fase de
secrecion de IN durante el embarazo es un factor predic-
tivo importante para la posterior aparicion de DM tipo
2.3 Dentro de los factores de riesgo que se asocian con
DM estan la multiparidad, glicemia en ayunas elevada
en la gestacion, sobrepeso previo al embarazo, indice de
masa corporal, la exagerada ganancia de peso durante la
gestacion y la presencia de hiperglicemia durante cuatro
a 16 semanas después del parto.**

La Asociacion Americana de Diabetes recomienda la
evaluacion del estado glucémico paratodas las mujeres
con DMG seis semanas después del parto.*

Segiin una estimacién reciente, alrededor de 10% a
31% de DM en las multiparas se puede atribuir a la
presencia de DG previa.>

No hay ninguin estdndar universal aceptado para la eva-
luacién del metabolismo de la glucosa en las mujeres
que han tenido DMG. Sin embargo, es importante tener

una estrategia de tres fases de seguimiento (después
del parto, los primeros meses posparto y a largo plazo).
Aunque los niveles de glucosa circulante por lo regular
regresan a lanormalidad después del parto, esto puede
no suceder en aquellas con DM tipo 2 preexistente que
se identificé por primera vez durante el embarazo.*3-%5!

Una evaluacion seis a doce semanas después del parto
proporciona informacién que es de gran valor para la
salud y planificacién de la familia, asi como el alto
riesgo de progresién a DM tipo 2 en los siguientes
cinco a diez afios; est4 justificado tener una estrategia
para continuar con el seguimiento.*

La Asociacién Americana de Diabetes recomienda el
uso de una prueba de glucosa sérica en ayunas para
la evaluacién y clasificaciéon durante el puerperio,
mientras que en la quinta conferencia taller interna-
cional sobre DMG puso en evidencia que la glicemia
en ayunas como herramienta de diagnéstico posparto
no identificé una proporcioén importante de las que
cursaban con intolerancia a la glucosa o DM; solo el
44% con DG y curvade tolerancia a la glucosa alterada
tenian una glicemia fuera de los rangos normales; por
lo tanto, las recomendaciones hacen hincapié en el
uso de TTGO para la evaluacién del metabolismo de
la glucosa después del parto en DG.*-0

Manejo antenatal e intraparto

Una vez que se diagnostica DG, la embarazada debe
ser vista a intervalos de una a dos semanas, con més
frecuencia si se presentan complicaciones. En general,
mujeres en control dietario en las cuales no se haya
documentado un peso fetal por encima del percentil
90, pueden esperar hasta las 40 semanas y el riesgo de
muerte fetal no es mayor que el de la poblacion gene-
ral. Las que han requerido manejo farmacoldgico, se
ha documentado feto grande o con restriccion del cre-
cimiento, o tiene otras complicaciones del embarazo,
requieren seguimiento estrecho, pero el momento para
la induccién de parto es aun controvertido dado que
no existen recomendaciones especificas.® La conducta
actual es ofrecer a las mujeres con DG en quienes se
estima un peso fetal mayor o igual a 4.000 gramos,
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parto por cesdrea electiva para prevenir la distocia de
hombros.®

Prevencion de la DM después del
embarazo

Los beneficios potenciales con la prevencién o re-
traso en la aparicién de la DM tipo 2 en pacientes de
alto riesgo estd bien documentada. En el Programa de
Prevencion de la Diabetes, tanto la modificacién en el
estilo de vida como el uso de metformina redujeron la
progresion de intolerancia a la glucosa a DM, tanto en
mujeres como en hombres, asi como en el subgrupo
de aquellas con antecedente de DG. Las reducciones
fueron del 58% asociadas con cambios en el estilo de
vida, donde el objetivo estaba orientado a una pérdida
del 7% del peso corporal inicial y actividad fisica de
al menos 150 minutos por semanay 31% para metfor-
mina, 850 mg dos veces al dia. 4
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