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Resumen

La diabetes mellitus gestacional (DG) es un trastorno endo-
crino-metabolico comin que afecta a la mujer embarazada
y se caracteriza por intolerancia a la glucosa e hiperglice-
mia de gravedad variable. La DG se encuentra asociada no
solo con un incremento en la tasa de complicaciones para
la madre durante el embarazo, sino que, ademas, puede
afectar considerablemente la vida del feto y su desarrollo
posterior al nacimiento. La DG es una de las complicacio-
nes mas comunes del embarazo y su desarrollo se encuen-
tra asociado con diversos factores de riesgo. Entre los mas
comunes destacan el indice de masa corporal, el estado
nutricional de las gestantes antes del embarazo, la ganancia
de peso durante la gestacion, la edad avanzada, la inactivi-
dad fisica, la presencia de otras enfermedades endocrino-
metabolicas, mdltiples partos previos y los antecedentes
de diabetes en la familia o de macrosomias previa. Dichos
factores pueden asociarse a un estado metabdlico e infla-
matorio que puede contribuir patogénicamente al inicio de
la DG. El objetivo del presente articulo de revision es expo-
ner la evidencia clinica-epidemioldgica sobre los distintos
factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de DG, asi
como las herramientas terapéuticas y preventivas perigesta-
cionales contra esta enfermedad.
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Abstract

Gestational diabetes mellitus (GD) is a common endocrine-
metabolic disorder that affects pregnant women and is
characterized by glucose intolerance and hyperglycemia of
variable severity. GD is associated not only with an increase
in the rate of complications for the mother during the preg-
nancy, but it can also considerably affect the life of the fetus
and its development after birth. GD is one of the most com-
mon complications of pregnancy, and its development is as-
sociated with various risk factors. Among the most common
are body mass index, advanced age, physical inactivity, the
presence of other endocrine-metabolic diseases, multiple
previous pregnancies, and a family history of diabetes or
previous macrosomia. These factors may be associated with
a metabolic and inflammatory state that may contribute
pathogenically to the beginning of DG. The objective of this
review article is to expose the clinical-epidemiological evi-
dence on the various risk factors that contribute to the de-
velopment of GD, as well as the perigestational therapeutic
and preventive tools against this disorder.
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Introduccion

La diabetes mellitus gestacional (DG) es un trastorno endo-
crino-metabdlico comin que afecta a la mujer embarazada,
y se caracteriza por intolerancia a la glucosa e hiperglice-
mia de gravedad variable'. La Federacién Internacional de la
Diabetes ha descrito que 1 de cada 6 mujeres (16,8%) pre-
senta diabetes durante su embarazo, de las cuales un 86,4%
corresponden a DG?. Por otro lado, el Center for Disease
Control and Prevention establece que, en los Estados Uni-
dos, del 2 al 10% de las embarazadas padece de DG anual-
mente®. En Europa la prevalencia estimada de DG es del
10,9%, siendo mas alta en Europa del Este (31,5%), seguido
de Europa del Sur (12,3%), Europa Occidental (10,7%) y
Europa del Norte (10,7%)*. No obstante, otros estudios han
determinado que la prevalencia de dicha enfermedad en
mujeres europeas puede alcanzar cifras del 39%".

A suvez, la DG se encuentra asociada no sélo con un incre-
mento en la tasa de complicaciones para la madre durante
el embarazo, sino que, ademas, puede afectar considera-
blemente la vida del feto y su desarrollo posterior al naci-
miento®. Entre los efectos adversos mas comunes en el feto
y neonato destacan la muerte intrauterina, la macrosomia,
las modificaciones morfolégicas y funcionales del aparato
cardiorrespiratorio, la hipoglicemia neonatal, la policite-
mia, la hiperbilirrubinemia y alteraciones en el desarrollo
motor y cognitivo del individuo”®. Por otra parte, los meca-
nismos fisiopatolégicos de la DG se basan principalmente
en los cambios hormonales durante el embarazo, los cuales
pueden ocasionar una disminucién en la sensibilidad a la
insulina mediante la alteracién en sefalizacion insulinica
y, en consecuencia, aminorar la captacion de glucosa por
los tejidos maternos. Estos cambios pueden conllevar a hi-
perglicemia en la madre y el feto y, con ello, el resto de
manifestaciones clinicas’.

En este orden de ideas, existen diversos factores de riesgo
relacionados con la DG, resaltando entre ellos un estilo de
vida poco saludable y la presencia de otras enfermedades
de origen metabdlico™. Por ello, distintas herramientas pre-
ventivas y terapéuticas han sido empleadas en los Gltimos
afos para combatir a la DG y sus complicaciones en la
embarazada y su feto''. El objetivo del presente articulo de
revision es exponer la evidencia clinica-epidemiolégica so-
bre los distintos factores de riesgo que contribuyen al de-
sarrollo de DG, asi como las herramientas terapéuticas y
preventivas perigestacionales contra esta enfermedad.

Factores de riesgo en diabetes mellitus gestacional:
evidencia clinico-epidemioldgica

En las dltimas décadas, la comunidad cientifica se ha encar-
gado de develar los distintos factores de riesgos asociados
al desarrollo de la DG. De hecho, Cypryk y col." llevaron
a cabo un estudio en 510 embarazadas diagnosticadas con

DG y 1160 embarazadas con tolerancia a la glucosa nor-
mal (TGN), con el fin de evaluar los factores de riesgo para
DGQ. Posterior al anélisis de los datos, se evidenci6 que las
mujeres con DG tenian edades significativamente mayores,
asi como exhibian una tendencia mayor a padecer obesi-
dad, a tener parientes con antecedentes de diabetes melli-
tus, y a presentar complicaciones perinatales adversas, en
comparacion a las embarazadas con TGN. Adicionalmente,
el analisis multivariante determiné que, un indice de masa
corporal (IMC) > 25 kg/m2 (OR: 4.14), los antecedentes de
macrosomia (OR: 2.72), un nimero de partos >3 (OR: 1.8),
antecedentes familiares de diabetes (OR: 1.76) y la edad
de gestaciéon > 25 afios (OR: 1.34), se comportaban como
factores de riesgo para DG.

En concordancia, un estudio retrospectivo observacional
describié que el antecedente de DG (OR: 10.7; IC 95%:
5.4-21-1), la edad materna > 40 afos (OR: 7; IC 95% 2.9-
17.2), y un IMC > 35 kg/m2, figuraban como los principa-
les factores de riesgo para la DG". Lee y col.' realizaron
un metaanalisis de 84 estudios, en el que se reporté que,
ademas de los factores antes mencionados, las anomalias
congénitas (OR: 4.25), la hipertension inducida por el em-
barazo (OR: 3.20), los antecedentes de muerte fetal (OR:
2.39), el sindrome de ovario poliquistico (OR: 2.33), los an-
tecedentes de aborto (OR: 2.25) y los antecedentes de parto
prematuro (OR: 1.93), eran considerados como factores de-
terminantes para el desarrollo de DG en pacientes asiaticas.
Cabe mencionar que resultados similares han sido observa-
dos en otros estudios con metodologias parecidas'.

En adicién, Larrabure-Torrealva y col.”® condujeron un
estudio transversal en 1300 embarazadas, cuyo objetivo
era identificar los factores de riesgo de DG en las mujeres
peruanas. Luego de la valoracién de los datos obtenidos,
se estimé que el 16% de la muestra padecia de DG vy se
evidencié que la obesidad en la mitad del embarazo y la
depresion se asociaban con un incremento de 1.64 y 1.54
mas probabilidades de desarrollar DG, respectivamente. Al
mismo tiempo, estudios con alto nivel de evidencia han
mencionado que la presencia de un IMC entre 30 y 35 kg/
m2 y/o de patologias endocrinas como el hipotiroidismo,
también se comportan como factores de riesgo'”. Otro es-
tudio en 17145 mujeres embarazadas sefal6 que la inci-
dencia de la DG exhibia un aumento directamente propor-
cional a la clasificacion del IMC; mientras que el andlisis
estadistico expuso que el aumento del IMC entre las 15
y 20 semanas de gestacién, y las enfermedades tiroideas
figuraban como factores de riesgo importantes para DG'.

También, un estudio en 250 embarazadas demostré que las
pacientes con DG presentaban niveles superiores de lipo-
proteinas de baja densidad (LDL), una mayor incidencia de
hipotiroidismo subclinico y una tasa positiva de anticuer-
pos contra la peroxidasa tiroidea (TPO), considerdndose
estos Ultimos como un factor de riesgo para la DG (OR:
4.849)". En la misma linea, un estudio caso control (452
mujeres con DG y 516 con TGN) mostré que los niveles
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elevados de glucosa plasmatica en ayuna durante el primer
trimestre (>5.1 mmol/L), la alanina aminotransferasa, el aci-
do biliar total, los triacilglicéridos y bajos niveles de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) son determinantes claves
en el desarrollo de la DG. De igual forma es importante
resaltar que los parametros de laboratorio antes menciona-
dos se relacionan con el estado metabdlico de los pacientes
con obesidad?.

De igual forma, el analisis univariante de un estudio pros-
pectivo en 2488 embarazadas reporté que los niveles sé-
ricos de triacilglicéridos, colesterol total, LDL y relacién
LDL/HDL eran significativamente mayores en pacientes
con DG; en contraposicion, las mujeres delgadas con ni-
veles altos de HDL exhibian un 50% menos de probabili-
dades de desarrollar DG. Dichos resultados, en conjunto
con los expuestos por Wang y col.?!, demuestran que las
dislipidemias se comportan como un factor de riesgo para
la DG?2. En otro orden de ideas, Nombo y col.?, al evaluar
al rol de ciertos factores de riesgos en el desarrollo de DG,
evidenciaron que la presencia de una circunferencia de la
regién media-superior del brazo > 28 cm, los antecedentes
familiares de diabetes mellitus tipo 2 y la muerte fetal pre-
via, tenian una sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo del 69%, 53%, 12%
y 95% para diagnosticar la DG, respectivamente. Ademas,
los autores determinaron que la presencia de estos 3 facto-
res predice el 64% (6 de cada 10 pacientes) de los casos el
desarrollo de la DG.

Igualmente, el estilo de vida también juega un rol funda-
mental en la incidencia de la DG. Por ejemplo, un estudio
transversal en 76 mujeres embarazadas determiné que tan-
to el estatus nutricional como bajos niveles de actividad
fisica se comportan como factores de riesgo para la DG*.
En sumatoria, una investigacién de tipo caso-control (100
embarazadas con DG y 100 embarazadas sin DG) devel6
que una baja actividad fisica previo al embarazo aumenta-
ba un 2.85 las probabilidades de padecer DG*. A su vez,
Sedaghat y col.* sefalaron como una dieta occidental rica
en dulces, alimentos procesados, grasas sélidas, carne roja
y otros alimentos de alta densidad caldrica, se asociaban
con un riesgo 97% superior de desarrollar DG (OR: 1.97; IC
95%: 1.27-3.04). Del mismo modo, el andlisis de una data
que englobaba a 325297 embarazadas especificé que el
tabaquismo previo al embarazo era un factor predisponente
para la DG que ameritaba tratamiento con insulina y dicho
riesgo era directamente proporcional a la cantidad de caje-
tillas por afio*; no obstante, algunos estudios no soportan
la asociacion entre el consumo de cigarrillos y la DG?%.

Curiosamente, autores han reportado como madres con
DG + antecedentes de macrosomia tienen un mayor ries-
go de tener hijos con macrosomias®. Asimismo, un estudio
en mujeres embarazadas con DG mostré que, en compa-
racién a las mujeres con educacién universitaria, aquellas
con sélo educacion secundaria y educacion media tenian
un riesgo relativo 21% y 35% superior de dar a luz hijos

con macrosomias, respectivamente®. En concordancia, un
estudio retrospectivo, que incluyé a 106 pacientes con DG
y a un grupo de 406 embarazadas con TGN, demostré que
ademas de la edad maternal, los antecedentes familiares
de diabetes y el IMC previo al embarazo, el nivel de edu-
cacién de las embarazadas destacaba como un importante
factor de riesgo para DG®'. Si bien dichos estudios exponen
como el nivel de educacién puede ser un factor de riesgo
para la DG y sus complicaciones neonatales, un reciente
metaanalisis de estudios observacionales sefial6 que no hay
una relacién entre estas variables®2.

De esta forma, es claro que existen diversos factores no mo-
dificables (edad, antecedentes familiares de diabetes, ante-
cedentes de macrosomia) y modificables (IMC, parametros
de laboratorio asociados a obesidad, patrones dietéticos,
baja actividad fisica) que contribuyen al desarrollo de DG.
Ademads, dichos factores pueden relacionarse con estados
inflamatorios crénicos, uno de los principales desencade-
nantes de la patogénesis de la DG*.

Abordaje de la embarazada con diabetes

mellitus gestacional

El abordaje terapéutico y preventivo de la mujer embarazada
con DG, o con riesgo a padecerla, se fundamenta en cam-
bios en el estilo de vida y, en caso de ser necesario, se debe
de utilizar terapia insulinica y/o farmacoterapia antidiabé-
tica. Cano-lbafiez y col.** determinaron mediante un estu-
dio retrospectivo en 503 embarazadas sanas que, el patron
dietético mediterrdneo (rico en vegetales, granos, cereales,
aceite de oliva, carnes blancas y nueces) se encontraba sig-
nificativamente asociado con un mejor control gestacional
y manejo de la ganancia de peso en el embarazo, lo que
podria disminuir el riesgo a padecer DG. Del mismo modo,
recientes estudios caso-control resefaron que, en compara-
cion a las embarazadas con malos hébitos dietéticos, la in-
cidencia de DG era significativamente menor en pacientes
con un patrén de dieta mediterrdneo, aunado a estar inver-
samente relacionado con la DG; dichos resultados develan
el rol preventivo y terapéutico que los héabitos alimenticios
pueden tener en la DG*7?¢. Sin embargo, es menester que
las embarazadas sean evaluadas por un nutricionista o es-
pecialista en el rea con el fin de realizar un correcto ajuste
de la dieta segln sus necesidades particulares.

Asimismo, el ejercicio fisico destaca como una herramienta
eficaz contra la DG. Ming y col.’’ realizaron un metaana-
lisis de 8 estudios en el que se evidencié que las mujeres
embarazadas sometidas a ejercicio fisico tenian un menor
riesgo de padecer DG (RR: 0.58). Adicionalmente, se se-
nalé que el ejercicio fisico puede disminuir la ganancia de
peso durante el embarazo, y esto no afectaba negativamen-
te la edad gestacional y/o la probabilidad de cesarea. Otro
metaanalisis describié que, en comparacién a los grupos
controles, las mujeres embarazadas obesas o con sobre-
peso bajo un régimen de ejercicio fisico presentaban una
incidencia menor de DG (- 24%)*.
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De igual manera, la actividad fisica ha demostrado ser be-
neficiosa para el control de la glucosa plasmatica en las
mujeres embarazadas con DG, lo cual se relaciona con un
menor riesgo de complicaciones para la gestante y el feto/
neonato®. Las guifas actuales para mujeres embarazadas
con DG recomiendan realizar 30-60 minutos de actividad
fisica aerdbica o de resistencia, en moderada intensidad y
minimo tres veces a la semana; no obstante, es importante
resaltar que antes de iniciar cualquier régimen de ejercicio,
el especialista encargado los apruebe y ajuste a las necesi-
dades de cada embarazo®.

Ahora bien, cuando no se consigue la normalizacién de los
niveles de glucosa plasmatica adecuada en las pacientes
embarazadas con DG, es necesaria la aplicacion de la tera-
pia insulinica. Entre los andlogos de insulina que son aptos
para el embarazo se encuentran Lispro y Aspart (accion ul-
trarrdpida) para control posprandial; mientras que, para el
control basal, se pueden utilizar NPH (accién intermedia),
insulina regular o Detemir (accion prolongada). Las dosis
de insulina variaran seguin los requerimientos de cada pa-
ciente*!.

Por su parte, la farmacoterapia con metformina e increti-
nas (péptido similar a glucagén [GLP-1] e inhibidores de
la dipeptidil-peptidasa 4 [DPP-4]) ha figurado como un po-
tencial agente terapéutico contra la DG*#. Estudios han
reportado que el tratamiento con metformina es eficaz y se-
guro para tratar la DG y puede mejorar el perfil metabdlico
e inflamatorio de las pacientes embarazadas con esta pato-
logia*>#¢. En contraste, aunque el tratamiento con GLP-1 e
inhibidores de DPP-4 ha exhibido resultados prometedores
en embarazadas con DG, es pertinente llevar a cabo mas
estudios clinicos aleatorizados cuyos resultados permitan
su inclusién en el abordaje de estas pacientes®#5.

Conclusiones

La DG es una de las complicaciones mas comunes del em-
barazo, y su desarrollo se encuentra asociado con diversos
factores de riesgo. Entre los mas comunes destacan el IMC,
el estado nutricional de las gestantes antes del embarazo, la
ganancia de peso durante la gestacién, la edad avanzada,
la inactividad fisica, la presencia de otras enfermedades en-
docrino-metabdlicas, multiples partos previos y los antece-
dentes de diabetes en la familia o de macrosomias previa.
Dichos factores pueden asociarse a un estado metabdlico e
inflamatorio que puede contribuir patogénicamente al ini-
cio de la DG. A pesar de ello, dietas balanceadas vy ricas
en vegetales, asi como la actividad fisica, resaltan como
las principales herramientas preventivas y terapéuticas para
las mujeres embarazadas con DG o con riesgo a padecerla.
Cuando estas técnicas no funcionan, la insulinoterapia vy el
uso de farmacos antidiabéticos funcionan como una alter-
nativa terapéutica para controlar la DG. Es necesario que

las mujeres embarazadas se realicen un monitoreo médico
constante con el fin de detectar y abordar a tiempo la DG,
y asi disminuir el riesgo de complicaciones para la madre
y su feto.
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