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El embarazo es un estado metabdlico complejo, que involucra alte-
raciones importantes en el perfil hormonal. Se caracteriza por
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina en respuesta a los efectos
hiperglicemiantes del metabolismo de los carbohidratos. Durante el
primer trimestre y la primera mitad del segundo, ocurre un incremento
a la sensibilidad de la insulina secundario al aumento de los estrégenos
circulantes. En contraste, en la mitad del segundo trimestre y princi-
pios del tercero hay un incremento en la resistencia a la insulina, una
disminucion de la sensibilidad a su accién y un aumento de 200-300%
en la respuesta de la insulina a la glucosa. Esto sirve para suplir las
demandas metabdlicas del feto, el cual obtiene el 80% de su energia
de la glucosa, mientras se mantiene el estado de euglucemia en la ma-
dre. Las demandas aumentadas de glucosa de la placenta y del feto se
aproximan al equivalente de 150 gramos de glucosa por dia en el ter-
cer trimestre. En adicién a lo anterior la tasa metabdlica esta
incrementada alrededor de 300 Kcal/dfa. Este incremento nutricional
hace a la madre m4s vulnerable a la cetosis. El transporte de glucosa al
feto ocurre en proporcion directa a los niveles de glucosa materna, y
hay un aumento de cerca de cinco veces en el transportador de gluco-
sa placentario (GLUT-1), el cual incrementa el flujo de glucosa
transplacentaria, atn en ausencia de hiperglicemia materna. Se ha
demostrado que en el tercer trimestre del embarazo normal, hay ex-
presion disminuida de la proteina transportadora de glucosa GLUT-4
en el tejido adiposo materno y disminucién del desplazamiento de
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GLUT-4 ala membrana celular en el misculo esquelético, lo que con-
tribuye a la resistencia de la insulina en el embarazo.

La placenta es responsable de la produccién de hormonas que
reprograman la fisiologfa materna para hacerla insulino-resistente en
el segundoy tercer trimestre, lo que asegura un suministro adecuado
de nutrientes al feto en crecimiento. Esto se debe a un aumento de la
hormona de crecimiento placentaria, en combinacién con el lactégeno
placentario, progesterona y posiblemente TNFa. El lactégeno
placentario humano tiene un papel clave en la estimulacion de la
produccion de insulina en los islotes pancreaticos, aumentando dos a
tres veces la secrecion de insulina.

El embarazo normal se asocia con disminucién de la glucosa
plasmatica e hiperinsulinemia en ayunas, debido a un aumento de la
respuesta a la glucosa por la unidad feto-placentaria, asi como dismi-
nucién en la glicogenolisis y la produccion hepética de glucosa. Un
aumento moderado de la glucosa posprandial asociado con
hiperinsulinemia posprandial materna, especialmente en el segundoy
tercer trimestre. Los aminodcidos estan disminuidos, mientras que los
triglicéridos, el colesterol, y los dcidos grasos libres estdn aumentados.

DIABETES GESTACIONAL

Se define como la intolerancia a los carbohidratos, de diferente
grado de severidad, cuyo inicio o primer reconocimiento se realiza
durante el embarazo. Este concepto es aplicable independientemen-
te del uso de la insulina en el tratamiento o si persiste la diabetes des-
pués del embarazo. No excluye la posibilidad del inici6é de la intole-
rancia a los carbohidratos antes del embarazo.

En los Estados Unidos anualmente se diagnostican 135.000 a
200.000 pacientes con diabetes gestacional. Representando el 90-95%
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de los casos de diabetes mellitus que complica el embarazo. Su inci-
dencia esta alrededor del 2-14% de los embarazos y es mayor en los
grupos étnicos con mayor incidencia de diabetes tipo 2 (hispanos,
afroamericanos, nativos americanos y habitantes de las islas del pacifi-
co). Aproximadamente del 9-12% de las pacientes con diabetes mellitus

tipo 2, no diagnosticadas, se incluyen en el grupo de DMG.

Resultados perinatales adversos

La hiperglicemia materna junto con la hiperinsulinemia fetal son
fundamentales en la patofisiologia de las complicaciones diabéticas en
el embarazo. Los hijos de madres con diabetes gestacional tienen un
incremento del riesgo de 3 a 8 veces de mortinatos, alteraciones del
crecimiento fetal (macrosomfa y RCIU), complicaciones hematolégicas
(bilirrubinemia y policitemia), complicaciones respiratorias y trauma
(distocia de hombros) afectando la morbi-mortalidad perinatal. Las
anomalias congénitas y los abortos espontdneos son complicaciones

més serias en la diabetes pregestacional que en la DMG.

Entre los riesgos inmediatos en la madre con DMG estén: inciden-
cia aumentada de cesarea (30 %), preeclampsia (20-30 %),
polihidramnios (20 %), y parto pretérmino. Ademads, hay reportes de
varias complicaciones a largo plazo en los hijos nacidos de madres
diabéticas, como la obesidad en la adolescencia y mas tarde en la vida,

las tasas mas altas de diabetes y posiblemente dafio intelectual del nifio.

Debido a que la macrosomia y la hiperinsulinemia fetal son las
complicaciones centrales en DMG, los umbrales necesarios para dis-
minuir estas complicaciones serfan: una glicemia media de 90 mg/dl a
100 mg/dL (un promedio de las glicemias tomadas durante el dia) y
una glucemia posprandial de 110 mg/dL a 120 mg/dL.
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El control glicémico alcanzado con la terapia intensificada previe-
ne las complicaciones microvasculares y macrovasculares, mejora el
resultado del embarazo y la calidad de vida.

Las mujeres con DMG representan un grupo de pacientes con
alto riesgo (aproximadamente un 50 %) de desarrollar DM2 en los
siguientes 5-10 afios. Las mujeres con hiperglicemia en ayuno, DMG
diagnosticada antes de las 24 semanas, con obesidad, o aquellas que
pertenecen a un grupo étnico con alto predominio de Tipo DM2, o
con una prueba de tolerancia a la glucosa (PTOG) con 75 gramos
positiva a las 6 semanas posparto, son la que tienen el riesgo més alto
de desarrollar DM2. Por lo cual la DMG se considera un marcador
metabodlico para DM2.

DIAGNOSTICO

Los criterios diagnésticos usados en los Estados Unidos son los de
Carpenter y Coustan, los cuales han sido adoptados por ADA vy la
Fourth International Workshop-Conference on Gestational Diabe-
tes. Las recomendaciones de tamizaciéon han sido estratificadas de
acuerdo al riesgo: bajo riesgo, riesgo moderado, y alto riesgo de DMG.
La mayoria de médicos emplean la prueba de tamizacién en las muje-
res entre las 24-28 semanas de gestacion, sobre todo en las poblacio-
nes con mayor prevalencia de DMG como la nuestra. Sin embargo en
las poblaciones con menor incidencia de DMG, la aplicacién de esta
prueba de manera selectiva ha demostrado ser eficaz.

Bajo Riesgo: no requiere pruebas de glucosa, esta categoria se limi-
ta a aquellas mujeres que cumplen todos los siguientes criterios:

Edad menor de 25 afios
Peso normal antes del embarazo

Miembro de un grupo étnico con bajo predominio de DMG
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Sin familiares de primer grado con diagnéstico de diabetes
Sin historia de tolerancia anormal a la glucosa
Sin historia de resultado obstétrico adverso o de hijo macrosémico.

Riesgo Medio: Pacientes mayores de 25 afios y sin otro factor de
riesgo. Ellas deberfan recibir una carga de 50 gramos de glucosa entre
las 24-28 semanas y de ser positivo, se les debe realizar una prueba de
tolerancia a la glucosa (PTOG) con 100 gramos.

Alto riesgo: Pacientes que cumplan los siguientes criterios:
Obesidad

Historia personal de DMG o feto macrosémico previo
Glicosuria

Fuerte historia familiar de diabetes

Requiere prueba de tolerancia oral a la glucosa con 100 gr. tan
pronto el embarazo ha sido diagnosticado, repitiendo el examen a las
24-28 semanas si el primer resultado fue normal.

La prueba de O’sullivan con carga de 50 gramos de glucosa es el
método de tamizacion aceptado para DMG. Se considera positivo si
supera el rango de 130-140 mg/dl. De ser positivo, debe ser seguido
de la PTOG de tres horas con 100 gramos de glucosa. La sensibilidad
y la especificidad de la prueba dependeran del umbral escogidoy el
punto de corte puede ser seleccionado segiin el predominio de DMG
en la poblacién en estudio. La prueba de O’Sullivan no requiere de
ayuno, pero se debe recoger una muestra de suero exactamente una
hora después de la administracion de la glucosa oral.

Las mujeres con una glucosa sanguinea en ayunas mayor de 125
mg/dl o una glucosa arbitraria o posprandial de mas de 200 mg/dl,
cumplen los criterios para DMG vy esto excluye la necesidad de cual-

|
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quier carga de glucosa. A las demés mujeres con alto riesgo se les reali-
za la prueba de glucosa con una carga de 50 gramos (prueba de
O’sullivan) o directamente, una prueba de tolerancia oral ala gluco-
sa con 100 gramos, una vez hayan iniciado los controles prenatales. Si
la prueba inicial es normal, se debe repetir a las 24-28 semanas de
gestacion.

Umbrales para la prueba de O’Sullivan

Glucosa> 140 mg/dl (7.8 mmol/l): Identifica alrededor del 80 %
de las mujeres con DMG. Con este umbral la PTOG de 3 horas se

realiza en aproximadamente el 15% del total de las pacientes tamiza-

das.

Glucosa> 130 mg/dl (7.2 mmol/l): Identifica alrededor del 90 %
de mujeres con DMG. Con este umbral la PTOG de 3 horas se realiza
en aproximadamente el 25 % del total de las pacientes tamizadas.

En un reciente estudio sobre diferentes umbrales de glucosa en
diferentes razas, se concluyo que para lograr una sensibilidad del 90%
con una tasa de falsos positivos del 10%, el umbral 6ptimo en las
pacientes latinas es de 140 mg/dl. Pero si se prefiere aumentar la sen-
sibilidad al 95% sin importar la tasa de falsos negativos, el umbral

seria de 130 mg/dl.

La prueba de tolerancia a la glucosa (PTOG): es una prueba de 3
horas con 100 gramos de glucosa oral. Debe ser realizada después de
una dieta de 3 dfas sin restriccién de carbohidratos y con un ayuno
previo de 8 a 14 horas, tiempo en el cual la paciente no puede comer
ni beber (excepto agua) y debe guardar reposo por treinta minutos
antes de la prueba. Para que esta prueba sea positiva requiere que dos
o mas valores estén aumentados. Cuando se encuentra un valor anor-
mal, se debe repetir la PTOG en el proximo mes, porque un solo valor
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elevado aumenta el riesgo de macrosomia y un tercio de estas pacien-
tes cumplirdn con los criterios diagnésticos para DMG.

Criterios de Carpenter y Coustan para considerar una prueba de
tolerancia oral a la glucosa positiva son:

Glucosa en ayunas: mayor o igual 95 mg/dl
1 hora: mayor o igual a 180 mg/dl
2 horas: mayor o igual a 155 mg/dl
3 horas: mayor o igual a 140 mg/dl

TRATAMIENTO

Se fundamenta en la combinacion de educacion, la dieta, el ejer-
cicio y el régimen farmacoldgico.

Debe haber una participacion coordinada del equipo de trabajo
que incluye, un Obstetra con experiencia en el tratamiento de estas
pacientes, el médico general, el Endocrinélogo, el educador en diabe-
tes, la Enfermera, el Nutricionista, el Cardidlogo y el Oftalmélogo.
Recordando que el miembro méas importante del equipo es la paciente.

Se debe evaluar las necesidades especificas de la embarazada, iden-
tificar las metas y como cumplirlas, teniendo en cuenta el ambiente
social y cultural en el que ella se desenvuelve, sus patrones de alimen-
tacion y la presencia de complicaciones médicas que puedan afectar su
plan de tratamiento.

Dieta y ejercicio

Con la dieta se pretende alcanzar un estado de glicemia normal,
proveer fuentes de energia adecuadas, para promover una ganancia de
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peso apropiada y evitar la cetosis materna, supliendo las necesidades
nutricionales tanto de la madre como del feto, mientras se mantiene el
control de la glicemia. Una reduccién en la ingesta de grasas junto
con la sustitucion de carbohidratos complejos por carbohidratos refi-
nados es ideal en el mantenimiento del perfil de glicemia durante la
gestacion. Se recomienda una disminucién del 60% de los carbohidratos
de la ingesta diaria. La evaluacion de la ingesta calérica es similar en
mujeres con DMG y diabetes pregestacional y su calculo esta basado
en el indice de masa corporal antes de la gestacién. Para mujeres con
peso normal (IMC 20-25), la dieta debe contener 30 Kcal/kg, para
aquellas mujeres con sobrepeso u obesidad (IMC > 25-34), se restrin-
gen las calorfas a 25 Kcal/kg y para las pacientes con obesidad mérbida
(IMC > 34), las calorias deben ser restringidas a 20 Kcal/kg o menos.
El total de calorfas diarias se reparten de la siguiente forma: 10-20% en
el desayuno; 20-30% en el almuerzo; 30-40% en la cena 'y 10% entre
cada merienda. Una restriccién calérica del 30% en mujeres obesas
esta asociada con la misma tasa de macrosomia que el de la poblacion
general. Cuando se realiza una dieta con restriccién calérica, se pue-
den incrementar los 4cidos grasos libres y los cuerpos ceténicos (exa-
cerbacién de la cetosis), lo que requiere una evaluacién diaria de las
cetonas en la orina de la mafiana, si esta es positiva se debe confirmar
con una evaluacién sanguinea.

Un programa moderado de ejercicios, mejora los niveles de glucosa
y la sensibilidad a la insulina, y previene la ganancia excesiva de peso.
Se recomienda ejercicios aerobicos como caminar o nadar, en sesiones
de 20 a 30 minutos, tres a cuatro veces por semana.

Se debe asegurar un buen monitoreo de la glucosa sanguinea. La
ADA recomienda el automonitoreo, determinando la glucosa en ayu-
nas y una o dos horas posprandial. Las metas a alcanzar son: glucosa en
ayunas menor o igual a 95 mg/dl. Una hora posprandial menor o igual a
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140 mg/dl. Y dos horas posprandial menor o igual a 120 mg/dl. Si con
esta aproximacion no se logran las metas, pasamos al préximo nivel.

Terapia farmacolégica

Debe ser usada cuando no se alcanzan los objetivos de control
glicémico con la dieta y el ejercicio. Las diferentes gufas difieren en
cuanto al umbral de glucosa en ayunas en el cual la terapia farmacolégica
podria ser iniciada. Algunos autores recomiendan un umbral de glu-
cosa en ayunas de 95 o mayor, mientras que otros recomiendan un
umbral de 105 o mayor. La mayoria de expertos recomiendan la ini-
ciacion de la droga con valores de glucosa posprandial mayor o igual a
120 mg/dl a las dos horas, o mayor o igual de 140 mg/dl a la hora.
Alrededor del 30-50% de las pacientes con DMG requeriran terapia
farmacolégica, cuando no se alcanzan los objetivos del perfil glicémico
después de dos semanas con dieta y ejercicio. La iniciacién prematura
de la insulina sin conocer si el control glicémico pudo haber sido al-
canzado con la dieta y el ejercicio, causard un tratamiento innecesa-
rio. Cuando la DMG es diagnosticada después de las 30-33 semanas
de gestacidn, y el tiempo es corto para alcanzar los objetivos de los
controles glicémicos, la terapia farmacoldgica podria ser iniciada in-
mediatamente.

Insulina

La insulina humana es la recomendada en el embarazo, debido a la
falta de datos sobre los nuevos anélogos de insulina y su seguridad en
el embarazo. El uso de la insulina en la paciente embarazada busca
semejar la secrecion fisiolégica de la insulina. La insulina basal es re-
emplazada por la administracién de insulina NPH, antes del desayuno
y al acostarse. Para reemplazar a la insulina fisiol6gica relacionada con
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las comidas, se usa la insulina lispro antes de las comidas (0-15 minu-
tos) o la insulina regular (30-40 minutos). Este esquema es el funda-
mento para el uso de la terapia intensificada (mdltiples inyecciones al
dia) versus la terapia convencional (una o dos inyecciones al dia). El
célculo de la dosis de la insulina en DMG, se basa en el IMC antes del
embarazo. Para pacientes no obesas la dosis adecuada es de 0.8 U/Kg,
y para las obesas 0.9-1 U/Kg, luego se multiplica el peso actual del
embarazo por la cantidad de insulina requerida. La dosis total de
insulina se reparte de la siguiente forma, dos tercios administrados en
la mafiana, con una relacién 2:1 de NPH/regular, y un tercio es admi-
nistrado con la cena y al acostarse, con una relacién 1:1 de NPH/
regular. Si después de 3 a 7 dfas la paciente no alcanza el control
glicémico, se incrementa la dosis total en un 10 a 20% vy se sigue ajus-
tando a necesidad.

Hipoglicemiantes orales

Varios agentes orales pueden ser una alternativa a la terapia con
insulina, debido a su facil administracién y satisfaccién de la paciente.
Solo el gliburide ha sido ampliamente estudiado en DMG. Pertenece
al grupo de las sulfonildreas, cuya acciéon fundamental es incrementar
la secrecion de insulina, disminuir la produccién hepatica de glucosa 'y
mejorar la sensibilidad a la insulina. Cruza la placenta en concentra-
ciones insignificantes. En madres tratadas con gliburide, no se detecté
droga en el cordén umbilical de sus neonatos. Debido a esto, no pro-
duce hipoglicemia neonatal, ni anomalias fetales. Adema4s, la mayoria
de pacientes con DMG se diagnostican entre las 24 y 28 semanas de
gestacion, por lo tanto el feto no se expone a la droga en el periodo de
organogénesis. En raros casos de diagnostico temprano (DM2), los
datos sugieren que la administracion de gliburide o la metformina no
incrementan la tasa de anomalias.
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Su inicio de accién es aproximadamente 4 horas, con una duracién
de la accién de 10 horas. Después de alcanzar el umbral terapéutico, la
droga cubre los requerimientos basales y el aumento posprandial de
glicemia. Se inicia con una dosis de 2.5 mg oral en la mafiana. Si no se
alcanza el control glicémico, se aumenta 2.5 mg a la dosis de la mafiana.
Sidespués de 3 a 7 dfas no se ha logrado la meta, se adicionan 2.5 mg en
la noche, luego se aumenta de a 5 mg hasta una dosis diaria maxima de
20 mg/dia, si aun no se logran los objetivos, se inicia la terapia con insulina.
Los estudios disponibles muestran que los agentes hipoglicemiantes, son
comparables a la insulina en alcanzar los niveles establecidos sobre el
control glicémico y el resultado del embarazo. El doctor Langer, compa-
16 el uso de gliburide contra la insulina estdndar en 404 pacientes con
DMG, no encontré diferencias estadisticamente significativas en cuan-
to al control glicémico, la concentracién de insulina en el cordén
umbilical, la incidencia de macrosomia, el incremento del indice ponderal,
fetos grandes para la edad gestacional, complicaciones metabdlicas, res-
piratorias, ni parto por cesdrea. En todos los niveles de severidad, el
gliburide y la insulina tenfan tasas similares en cuanto al control glicémico
y los resultados del embarazo.

Sin embargo la FDA atin no ha aprobado el uso de gliburide en el
tratamiento de la diabetes gestacional. Actualmente se realizan estu-
dios con metformina y acarbosa en la prevencién y el tratamiento de
esta entidad.

Evaluacion fetal

En las pacientes con diabetes gestacional controlada con dieta se le
debe iniciar la vigilancia fetal a las 40 semanas con NST o perfil biofisico
dos veces por semana. Esta vigilancia se debe iniciar a las 32 semanas si
la paciente ha tenido un mortinato previo, es tratada con terapia
farmacoldgica o ha desarrollado hipertensién durante el embarazo.
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Si los niveles de glucemias se han controlado, se puede permitir el
embarazo hasta la fecha probable de parto. Pero si no ha sido contro-
lada, el parto electivo puede ser considerado a las 38-39 semanas de
edad gestacional. Si se va a terminar la gestacion antes de las 39 sema-
nas, se debe hacer amniocentesis para valorar la maduracién fetal. Se
prefiere la via vaginal, recurriendo a la cesarea solo por indicaciones
obstétricas, se debe considerar en aquellos fetos con peso estimado
mayor de 4500 gramos.

A las pacientes con historia de DMG se les debe realizar una prue-
ba de tolerancia oral a la glucosa con 75 gramos a las seis semanas
posparto, para reevaluar su estado glicémico. En la mayoria de pacien-
tes, la hiperglicemia se resuelve en este periodo, pero cerca de un 10%
cumplirdn con los criterios de la ADA para diabetes tipo 2. Este mo-
mento es ideal para asesorar a la paciente sobre habitos de vida saluda-
bles, reforzar la dieta y el ejercicio y todas aquellas medidas encamina-
das a prevenir el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2.

CONCLUSION

La identificacién de aquellas pacientes con diabetes gestacional, la
asesorfa y el tratamiento adecuado con dieta, ejercicio y terapia
farmacoldgica cuando lo requieran, hacen de la diabetes gestacional
una entidad con buen pronéstico materno vy fetal.
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