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INTRODUCCION

El embarazo es un estado donde
la mujer en edad fértil experimenta
variaciones fisiologicas, psicolégicas
y fisicas que podrian afectar su salud,
donde la gestante requiere durante
ese tiempo, una atencion médica
y apoyo emocional (Cavalcante &
Bessa, 2020). La Diabetes Mellitus es
una patologia cronica no transmisible
que se caracteriza por la existencia
de niveles de glucosa seéricos altos
(hiperglucemia), producto a un
descenso o usencia en la produccion
de insulina (Pereira dos Santos, 2020).
Cerca de 425 millones de adultos
son dafados por la Diabetes Mellitus,
siendo la causa de alrededor del 80%
de las muertes en territorios de bajos y
medianos ingresos (Gomes de Morais
et al., 2020).

La Diabetes Gestacional (DG) es una
patologia que se presenta durante el
embarazo, identificada principalmente
durante el segundo o tercer trimestre
del embarazo; momento donde la
gonadotropina  coridnica  humana
liberada a nivel placentario tiene una
funcion significativa en el metabolismo
de la glucosa (Muche, et al., 2019).

La prevalencia de esta entidad a nivel
mundial ha ido en aumento de manera
significativa, donde el 14% de los
embarazos se ve perjudicado por la
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG).
Entre los componentes de riesgos
mas frecuentes para desarrollar
una Diabetes Gestacional estan:
obesidad, edad materna avanzada,
antecedentes de diabetes gestacional
en embarazos anteriores, historia
familiar en primer grado de diabetes
mellitus, antecedentes obstétricos
adversos dados por (mortinatos, peso

fetal mayor o igual a 4000 gramos);
entre otros (Dias et al., 2018).

Ademasdepresentarsecomplicaciones
maternas y fetales (Padron et al,
2019). Su examen diagnostico se
realiza entre las 24 y 28 semanas de
embarazo, brindando de estamanerala
posibilidad de prevenir la enfermedad
durante la gestacion (Dias et al., 2018);
aunque las pruebas diagnosticas
para esta patologia siguen siendo
controversiales, brindando pautas de
deteccion alternativas como el examen
de O “Sullivan o como la prueba de
tolerancia de la glucosa oral (PTG).

Segun la organizacion Mundial de la
Salud (OMS) con 75 gramos de glucosa
(Feig et al., 2018). Este examen tiene
una sensibilidad del 68%, especificidad
de 95% (Font-Lopez, et al., 2018;
Parraga-Moreira, et al., 2021).

La actividad fisica y una estrategia
alimenticia correcta a lo largo de la
gestacion como la alta ingesta de
vegetales, frutas, legumbres, entre
otros, reduciria considerablemente el
riesgo de esta patologia con elevada
morbilidad perinatal, asi como de las
complicaciones maternas y fetales
(Assaf-Balut et al., 2019). Tener un
regimenalimenticiode grasassaturadas
y bajo consumo de vegetales, frutas y
demas alimentos saludables, originaria
en la paciente ser mas propensa a
sufrir de DG u otras complicaciones
en el embarazo, como afecciones en
el aparato cardiovascular y obesidad
(Assaf-Balut et al., 2018).

Ferreiraetal. (2020), manifiestan que “la
Diabetes Mellitus Gestacional vaticina
un problema de control de la miccion o
incontinencia urinaria, hasta dos afos
subsiguiente al parto, inclusive en caso



de cesarea en donde no ocurre una distension
a nivel vaginal o hiperlaxitud ocasionada por la
patologia muscular diabética gestacional. La
incontinencia urinaria reduce extremadamente
la calidad de vida de las pacientes, donde
secundariamente escenificaria una sobrecarga
desde el punto de vista econdmico destacable
para las pacientes como las instituciones
hospitalarias. La hiperglucemia y la reduccion de
la sefializacion de la insulina son nocivas para el
metabolismo de las células musculoesqueléticas
y, por cierto, podrian realizar un papel importante
en la degeneracion y atrofia del musculo pélvico
relacionadas a la Diabetes Gestacional”. (pp.1-2).

V 4

GAPITULO 1.

Diabetes Mellitus gestacional en el ambito social y de la salud

1.1. Analisis histdorico de la Diabetes
Mellitus gestacional

Sanchez (2007), refiere en suinvestigacion historia
de la diabetes que “en el siglo XV a.C, en los
manuscritos se describian las caracteristicas de la
Diabetes Mellitus (DM). La primera alusion escrita
que habitualmente se acepta, corresponderia
al papiro encontrado por el arquedlogo aleman
George Ebers en el afio 1873, alrededor de las
ruinas de Luxor, fechado en el noveno afo del
reinado de Amenofis | (aprox. 1635 a. C.) previo a
la época cristiana. Este papiro se mantiene en la
actualidad en la biblioteca de la Universidad de
Leipzig (Alemania), en él, esta escrito, todo lo que
Se conocia o se creia saber sobre la medicina.

Es atribuido a un eminente doctor y sacerdote del
templo de Inmhotep, en él se cuenta la realidad
de enfermos que adelgazan, los cuales poseen
apetito constante, que orinan en copiosamente
y se sienten atormentados por una gran sed,
aconsejando como procedimiento terapéutico
grasa de ternera, cerveza, hojas de menta y
sangre de hipopdtamo, ofrendas y sacrificios a
los dioses. Hasta que en el ario 1679 Tomas Willis
hizo una especificacion magistral de la diabetes.

A partir de entonces permanecio distinguida
por su sintomatologia como entidad clinica, al
referirse del sabor dulce de la orina (sabor a
miel). También en las civilizaciones orientales,
muchisimo mas avanzadas que las europeas,
especificamente en la India es encontrada otra
narracion, en la obra de Ayur Veda Susruta (Veda:
ciencia), donde se explica acerca de una extrafia
patologia, propia de los individuos pudientes,
obesos, que ingieren abundante dulce y arroz
y Su caracteristica mas peculiar se apoya en
tener la orina pegajosa, con sabor a miel y que
agradando poderosamente a las hormigas, por
lo cual la llamaron “madhumeha” (orina de miel).

Tal Susruta, el papa de la medicina hindu, explico
la diabetes mellitus, denominandola “enfermedad
de los ricos”, llegando inclusive a distinguir una
diabetes que se daba en los adolescentes que
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conducia al deceso (muerte) y otra que se daba en personas de una determinada edad. Ademas,
explica que esta patologia usualmente perjudicaba a diversos miembros en una misma familia. Ha
sido Areteo de Capadocia quien durante el siglo Il de la época cristiana le otorgo a esta afeccion el
nombre de diabetes, que significa sifon en griego, en referencia a uno de sus signos mas llamativos:
la velocidad con la que las personas afectadas por esta patologia orinaban lo que bebian, sin que el
liquido permaneciera un largo tiempo en su organismo.

En la misma etapa Galeno ademas se refirio a la diabetes, donde creia que era una patologia bastante
rara, usando términos alternativos como diarrea urinosa y “dypsacus” este dltimo término para
enfatizar la extrema sed vinculada a la patologia. Ya en el afio 1775 Dopson identifico la existencia de
glucosa en la orina y el inglés Rollo logro mejorias notables con un sistema rico en proteinas y grasas
reducido en hidratos de carbono”. (p.1-5).

La DM es considerada una patologia tan vieja como nuestra civilizacion y cultura, los hitos de su
historia son considerables y varios de trascendencia importante para la ciencia. Esta indagacion
historica tiene como fin, dar una sintesis sobre los primordiales hechos y situaciones por los que ha
atravesado la Diabetes Mellitus en el lapso de su historia (Tabla 1).

Tabla 1. Cronologia de los estudios mas relevantes acerca de la diabetes
gestacional.

ANO ESTUDIO

Bennewitz (1824), en Berlin, Alemania
describié el caso de una mujer con
sed intensa y glucosuria recurrente en
tres embarazos sucesivos. Uno de sus
1824 |recién nacidos pes6 mas de cinco ki-
logramos.
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1979

Coetzee & Jackson (1979), en Suda-
frica administraron por primera vez la
metformina en la Diabetes Gestacio-
nal.

El National Diabetes Data Group (1979)
define la Diabetes Gestacional enmar-
cada dentro de una clasificacion de la
Diabetes Mellitus en general. “Esta cla-
se la restringe a embarazadas en quie-
nes el inicio o el reconocimiento de la
diabetes 0 la intolerancia a la glucosa
que se genera durante el embarazo”.

Gabbe, S. G., Mestman, J. H., Freeman, R. K., Anderson,
G. V., & Lowensohn, R. I. (1977). Management and out-
come of class A diabetes mellitus. American Journal of
Obstetrics and Gynecology, 127(5), 465-469.

National Diabetes Data Group. (1979). Classification and
diagnosis of diabetes mellitus and other categories of glu-
cose intolerance. diabetes, 28(12), 1039-1M057.

Harris, M. |., Boyko, E. J., Cowie, C. C., Dorman, J. S.,
Everhart, J. E., Herman, W. H., ... & Stern, M. P. (1979).
National Diabetes Data Group. Diabetes, 28, 1039-1057.

Se emplea por primera vez el término
“‘Diabetes Mellitus Gestacional” por
Carrington, Shuman y Reardon.

Evaluation of the prediabetic state during pregnancy. Obs-
tetrics & Gynecology, 9(6), 664-669.

Reveno WS en USA y Graham G en
Inglaterra utilizaron por primera vez la

Reveno, W. S. (1923). Insulin in diabetic coma, complica-
ting pregnancy. Journal of the American Medical Associa-
tion, 81(25), 2101-2102.

1985

En el segundo Taller International sobre
Diabetes Gestacional, se recomienda
la pesquisa de esta con 50 gramos de
glucosa.

Langer, O., Brustman, L., Anyaegbunam, A., & Mazze, R.
(1987). The significance of one abnormal glucose toleran-
ce test value on adverse outcome in pregnancy. American
Journal of Obstetrics and Gynecology, 157(3), 758-763.

Langer, O., Brustman, L., Anyaegbunam, A., & Mazze, R.
(1988). The significance of one abnormal glucose toleran-
ce test value on adverse outcome in pregnancy. Interna-
tional Journal of Gynecology & Obstetrics, 27(2), 316-316.

hora 165 mg/dl, 2 horas 145 mg/dl y 3
horas 125 mg/dl. Su interpretacion fue
la siguiente: Dos 0 mas valores iguales
0 mayores que estas cifras es criterio
para diagnosticar Diabetes Gestacio-
nal.

1923 - L . .

administracion de insulina en gestan-

tes diabéticas. Graham, G. (1924). A case of diabetes mellitus complica-

ted by pregnancy, treated with insulin

Se establecen criterios para la inter-

pretacion de la Curva de Tolerancia

Glucosada Oral (CTGO) en el embara-

zo por O”Sullivan y Mahan (1964).

Lal\s/lacr']f;isfiztria',ei'djnsagoéoorf“/'gfa? O'Sullivan, J. B., & Mahan, C. M. (1964). Criteria for the
1964 |7 Y gral, oral glucose tolerance test in pregnancy. Diabetes, 13,

278-285.

1987

La American Diabetes Association
(ADA), recomienda la pesquisa de
Diabetes Gestacional en las gestantes
con 30 afios 0 mas, como también en
aquellas con una edad menor, pero
con presencia de factores de riesgo.

Langer, O., Brustman, L., Anyaegbunam, A., & Mazze, R.
(1987). The significance of one abnormal glucose toleran-
ce test value on adverse outcome in pregnancy. American
Journal of Obstetrics and Gynecology, 157(3), 758-763.

Langer, O., Brustman, L., Anyaegbunam, A., & Mazze, R.
(1988). The significance of one abnormal glucose toleran-
ce test value on adverse outcome in pregnancy. Interna-
tional Journal of Gynecology & Obstetrics, 27(2), 316-316.
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2000

Langer, et al. (2000), utilizan la gliben-
clamida como terapéutica por primera
ocasion a pacientes con Diabetes Me-
llitus Gestacional.

Langer, O., Conway, D. L., Berkus, M. D., Xenakis, E. M.
J., & Gonzales, O. (2000). A comparison of glyburide and
insulin in women with gestational diabetes mellitus. New
England Journal of Medicine, 343(16), 1134-1138.
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Otras investigaciones destacadas sobre
Diabetes Gestacional:

Estudio HAPO: como el principal objetivo
del diagndstico y tratamiento de la DG es la
prevencion de morbilidad perinatal, se disefio
el Estudio HAPO (Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome). Su primera publicacion
constatd, que la relacion de los niveles de
glucemia materna (basal) tras una sobrecarga
oral de glucosa con la morbilidad neonatal es
continua. El estudio HAPO se diseno para evaluar
la relacion entre la curva de tolerancia glucosada
y los eventos adversos del embarazo (HAPO
Study Cooperative Research Group, 2002, 2009;
Metzger & Lowe 2008).

Este estudio observacional realizado en cinco
anos, se investigaron aproximadamente 25.000
gestantes entre el segundo y tercer trimestre
del embarazo (24 - 32 semanas) en diferentes
partes del mundo (nueve paises). Tanto la
macrosomia como la hiperinsulinemia fetal, la
hipoglucemia neonatal y la tasa de operacion
cesarea, se relacionaron con las tres medidas
de glucemia plasmatica (ayunas, 1 hora y 2
horas), usando 75 gramos de glucosa oral en
ayunas. Los desenlaces secundarios tales como
preeclampsia, grasa corporal neonatal, admision
a la unidad de terapia intensiva neonatal y
nacimientos pretérmino, también se relacionaron
con los niveles de glucemia (Blumer et al., 2013;
Lash, 2018).

Australian Carbohydrate Intolerance in
Pregnant Women (ACHOIP) y Materno- Fetal
Medicine Unit (MFMU): el IADPSG (International
Association Diabetes Study Group), integrado por
un extenso conjunto de profesionales expertos
en el tema de todo el mundo, consideraron la
utilizacion de los puntos de vista de corte para los
‘odds ratios” de 1,5 - 1,75 0 2 (comparados con
el valor promedio) para el riesgo de macrosomia
fetal, hiperinsulinemia fetal y la adiposidad
neonatal. Se concluyd que estos valores (descritos
anteriormente) de la prueba de tolerancia,

contribuian independientemente a la prediccion
de los desenlaces adversos (International
Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups Consensus Panel, 2010).

El odd: es la probabilidad de que suceda un
evento dividido por la probabilidad de que no
suceda. No hay una traduccion clara al espanol,
asi que usamos el término odd. Los odds se
interpretan como ratios, es decir, la cantidad
de veces que algo pueda suceder sobre que
no pueda suceder. El odds ratio (OR) expresa
si la probabilidad de ocurrencia de un evento
o enfermedad (Chen, et al., 2010; Cerda, et al.,
2013; Dominguez-Lara, 2016).

El IADPSG adopté la utilizaciéon de la carga de
tolerancia a la glucosa oral de 75 gramos y a las
dos horas, a un odd ratio de 1.75 estableciéndose
los siguientes valores: ayunas 92 mg/dl, 1 hora
180 mg/dl, 2 horas 153 mg/dl. El diagnéstico de
DG se hace con un solo valor igual o superior a
estas cifras (Coustan et al., 2010). Se realizaron
también recomendaciones con el propdsito de
identificar diabetes mellitus preexistente a la
gestacion durante las primeras semanas de la
gestacion: una glucemia en ayunas > 126 mg/dl,
0 una glucemia al azar > 200 mg/dl, o una HbA1c
> 6.5%, elementos que podrian ser la base para
este diagnostico. La IADPSG ademas instituye el
diagndstico de DG unavez que enla primera visita
prenatal (alrededor de 13 semanas) la glucemia
plasmatica en ayunas es > 92 mg/dl y menor
de 126 mg/dl. (Crowther, 2005; International
Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups Consensus Panel, 2010).

Enigma atavico

Previamente al hallazgo de la insulina por Banting
y Best en el ano 1921, o sea a la era preinsulinica
la mayoria de las féminas en edades fértiles con
diabetes presentaban alteraciones en su ciclo
menstrual, sin poder concebir un embarazo,
con un historial de infertilidad, generalmente de
por ciclos anovulatorios, condicionado por el
descontrol metabdlico glucémico (Gabbe, 1992).
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Mas del 50% que lograban el embarazo tenian
complicaciones como: abortos espontaneos
vinculados a un mal control de la glucemia y
malformaciones congeénitas, e incluso algunas de
estas pacientesfallecianalolargo de lagestacion.
Por su lado, el fundamento u origen primordial de
la mortalidad materna era consecuencia de una
de sus complicaciones agudas: la cetoacidosis
diabética, que acontecia comunmente durante la
gestacion. (Hadden, 2008).

En esa era, la terapeutica en las embarazadas
portadoras de diabetes gestacional consistia
en el tratamiento higiénico-dietético, con dietas
bastante limitadas y restringentes, ocasionando
en varios casos mayor peligro que beneficios,
existiendo consecuencias nocivas, incluso hasta
nefastas debido a que ocasionaban caquexia
materna y cetosis de ayuno, repercutiendo en
un correcto crecimiento y el desarrollo fetal, con
altisima frecuencia de fetos con RCIU, partos
pretérminos y muertes fetales previas, durante
el parto tenia una frecuencia entre el 50 y el 80
%, incluso algunos fallecian a los pocos dias
posteriores al parto (Kalter, 2011).

La mortalidad materna en las gestantes con DM
era de 8 a 12 veces superior respecto de las
féminas que no tenian esta patologia, una de las
razones mas comunes era la macrosomia fetal,
asociada de manera directa con el mal control
glucémico, malformaciones congénitas (Kitzmiller
et al., 1991), y ademas como consecuencias de
las hemorragias y los traumas, de igual manera
aumentaba también la mortalidad perinatal,
secundaria a los traumas obstétricos y a la
hipoglucemia neonatal deribada de la misma
macrosomia (Hadden, 2008).

Con el uso de drogas hipoglucemiantes
como la insulina este panorama ha cambiado
extremadamente, contribuyendo a reducir
considerablemente la morbimortalidad tanto
materna como perinatal (Gabbe, 1992).

En la actualidad

Definitivamente desde el advenimiento de la
insulina como terapéutica en pacientes con
diabetes, los resultados maternos y perinatales
mejoraron sin lugar a dudas, aungque se
evidenciaban aun deficiencias congénitas en
algunos neonatos de pacientes portadoras de
esta patologia metabdlica, superior en aquellas
que iniciaban un embarazo con un mal control
glucémico, donde se duplica y hasta se triplica
en la descendencia de las gestantes diabéticas
(Wahabi, et al., 2012; Tieu et al., 2017).

Aunque es poco recurrente que las féminas
con DG presenten complicaciones desde el
punto de vista metabdlico como la cetoacidosis
diabética o el estado hiperosmolar no cetdsico,
las obstétricas si son frecuentes, como: los
trastornos hipertensivos en el embarazo, los
partos distocicos y la hemorragia postparto,
muestreandose indistintamente en gestantes
previamente diabéticas (diabetes pregestacional)
y en aquellas que debutan en el embarazo (DG),
entre las que se destacan: hiperbilirrubinemia,
hipoglucemias, la macrosomia fetal, labilidad
cardiopulmonar, miocardiopatia diabética,
muerte perinatal, parto pretérmino, policitemia y
el sindrome de la membrana hialina (Simmons,
2011; Farren et al., 2015).

Otro de los inconvenientes analogos con la
diabetes y el embarazo es el que involucra al
sobrepeso materno al principio del embarazo,
condicion clinica concurrente en las gestantes
con una DGy en las que tienen antecedentes de
una Diabetes tipo 2, asi como el inconveniente
cientifico conectado y asociado con la diabetes
y embarazo dado por la consecuencia a largo
plazo que esta tiene esta entidad clinica para
el binomio madreffeto, con repercusiones
posnatales de patologias cardio metabdlicas
como: hipertension arterial, sindrome metabdlico,
cardiopatia isquémica y diabetes mellitus
(Barker,1997; Van Assche, et al., 2001). Distintas
controversias desde el punto de vista cientifico
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originan en la actualidad aspectos de la DG,
como son: la manera de pesquisa, la necesidad
de una prueba de tamizaje previa a la diagnoéstica
prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) y
los criterios en su diagnostico, sobre los cuales no
existe todavia un consenso (Sacks et al., 2018).

1.2. Diabetes mellitus gestacional

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se
define como una enfermedad no trasmisible,
representada por una baja tolerancia a los
carbohidratos (Medrano et al., 2018), también
puede ser definida como cualquier nivel de
intolerancia a la glucosa que inicia o se reconoce
por primera ocasion durante el embarazo
(Rodriguez & Mahdy, 2019).

Las gestantes portadoras de diabetes gestacional
requieren una vigilancia médica de caracter
integrador, con el objetivo de mantener dentro
de los rangos normales sus niveles de glucemia
sérica (Sales et al., 2018), para de esta manera
mitigar complicaciones en el producto de la
concepcion como: macrosomia fetal, obesidad,
partos pretérminos, Diabetes Mellitus tipo 2, entre
otros (El Sawy, et al., 2018).

1.2.1. Etiologia

La etiologia de la diabetes gestacional (Rodriguez
& Mahdy 2019) esté relacionada con:

* Unadisfuncion delas células beta pancreaticas
0 la respuesta tardia de las células beta a los
niveles de glucosa.

* Evidente Rl derivada de la liberacion hormonal
placentaria. El lactégeno placentario humano
es la hormona primordial que se encuentra
vinculada con el incremento de la Rl en la
diabetes gestacional. Otras hormonas en
relacion con el desarrollo de esta patologia
son: hormona del crecimiento (GH), hormona
liberadora de corticotropina (CRH), prolactina
(PRL) vy la progesterona. Todas estas hormonas
contribuyen en la estimulacion de la Rl, y por
ende a una hiperglicemia durante el embarazo.

1.2.2. Fisiopatologia

Es viable que una adaptacion inusual de las
células f a la RI, puede contemplarse como
mecanismo fisiopatolégico a la baja tolerancia de
la glucosay los altos niveles séricos de glucemia
(Guarino et al., 2018).

Plows et al. (2018), plantean que “en un
embarazo sano, el organismo atraviesa un
periodo de modificaciones fisiologicas para
satisfacer las necesidades fetales. Estas
comprometen  al  sistema  hematologico,
respiratorio, cardiovascular, renal, y metabdlico.
Durante la gestacion los requerimientos
hormonales locales y a nivel placentario
abarcan los estrogenos, progesterona, leptina,
cortisol, lactogeno placentario y la hormona del
crecimiento placentario, ocasionando estas en
términos generales una resistencia a la insulina,
ademads es fundamental ya que las hormonas
placentarias promueven que la sensibilidad de la
insulina materna retorne a sus valores previos al
embarazo”. (p. 5)

El lactdgeno placentario humano es una hormona
liberada por la placenta a lo largo del embarazo
y, quien esta estrechamente relacionada con la
resistencia a la insulina, la cual incita cambios
metabdlicos relevantes durante la gestacion para
el sostenimiento en el mantenimiento del estado
nutricional en el feto. Otra de sus funciones es su
capacidad de ocasionar trastornos y variaciones
en los receptores de insulina (Rodriguez &
Mahdy, 2019). Las variaciones moleculares que
mencionamos ulteriormente tienen vinculos con
el descenso de la captacion de glucosa a nivel de
los tejidos periféricos: primeramente, la variacion
molecular del receptor de insulina de la subunidad
beta, por otra parte, una disminucion de la
fosforilacion de la tirosina quinasa, y por ultimo
las remodelaciones en el sustrato del receptor de
insulina-1 y fosfatidilinositol 3- quinasa.

Loselevadosconcentracionesdeglucosamaterna
cruzan la placenta y generan hiperglicemia fetal;
por lo que se produce un estimulo secundario en
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el pancreas fetal en respuesta a esa hiperglucemia antes mencionada. Las caracteristicas anabdlicas
que caracteriza a la insulina inducen a los tejidos fetales a crecer a un ritmo mas acelerado (Spaight
et al., 2016). En multiples investigaciones cientificas se ha evidenciado que un elevado indice de
masa corporal (IMC) y la obesidad ocasionan una inflamacion de bajo nivel a nivel tisular, inflamacion
cronica que induciria la sintesis de acido xanturénico, asociado con el desarrollo de prediabetes y
diabetes mellitus gestacional (Figura 1) (Law & Zhang, 2017).
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Figura 1. Fisiopatologia de la diabetes gestacional.

Fuente: Bougherara et al. (2018).

Goncalves, et al. (2019), aseguran que “las manifestaciones fisiopatologicas de la DG permanecen
en relacion con las adaptaciones que ocurren a lo largo del embarazo, ademas del constante
requerimiento de glucosa y aminoacidos, asi como de las necesidades de acidos grasos, colesterol y
los cambios hormonales determinados por: estrogenos, progesterona, glucagon, glucocorticoides y
somatomamotropina corionica. Durante las primeras doce semanas, las modificaciones secundarias
a las hormonas placentarias, como la gonadotropina corionica, poseen poco efecto directo sobre el
metabolismo de los carbohidratos. Paralelamente con el incremento placentario, se produce mayor
cantidad de hormonas que antagonizan la accion de la insulina, primordialmente los estrogenos,
progesterona y somatotropina corionica humana. Por esto, durante el segundo y tercer trimestre es
caracteristico que haya un incremento de la Rl. En la paciente embarazada la proporcion de glucosa
plasmatica durante el ayuno, no se mantiene constante, esto se explica porque el feto utiliza una mayor
cantidad de glucosa, y a nivel hepatico existe una baja produccion de glucosa, via glucogénesis,
resultante de una disponibilidad disminuida del aminoacido alanina, que es un glucégeno precursor”.

(p.7)
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Torresetal. (2018), manifiestan que “alolargodela
gestacion se generan modificaciones relevantes
en el metabolismo materno, de forma que se
beneficia una reserva nutricional inicialmente
durante el embarazo y de esta manera satisfacer
el crecimiento de las solicitudes materno fetales
en los periodos mas avanzados del embarazo,
asi como en la etapa de lactancia. El embarazo
normalmente se caracteriza por ser un estado
“diabetogénico”, secundario al incremento
progresivodelosnivelesdeglucosaposprandiales
y la respuesta a la insulina en los periodos
tardios de la gestacion. Independientemente de
lo antes expuesto, durante la primera etapa las
gestantes se exponen un estado anabdlico en
Su metabolismo, caracterizado por: considerable
almacenamiento de grasa materna, descenso
en la concentracion de acidos grasos libres y
un importante decrecimiento en las necesidades
de insulina. Esta reduccion se deberia a que,
al existir una mejor sensibilidad a la insulina en
tejidos diana y un decremento en los alimentos
accesibles, secundario a las nauseas, actividad
fetal y la supresion de glucosa o secrecion materna
de insulina. No obstante, ya a fines del primer
frimestre se presenta una significativa y progresiva
variacion en todos los puntos del metabolismo
de la glucosa. El eje central de la fisiopatologia
de la DG es que en el embarazo comun existe
una resistencia insulinica, la cual se contrarresta
en condiciones habituales incrementando la
secrecion de insulina; sin embargo, si esto no
sucede y no se vence la insulinoresistencia surge
la diabetes gestacional”. (pp.93-94)

1.3. Razones fisiopatoldogicas que
favorecen la insulinoresistencia

Primeramente, la gestacion involucra la
produccion y secrecion de varias hormonas
elementales para un efectivo desarrollo, en las
cuales algunas poseen como accion general e
indirecta, actuar como antagonistas insulinicos,
entre estas se hallan:

« Lactégeno placentario: reducen la
sensibilidad a la insulina en los adipositos
y células del musculo esquelético (Ryan
& Enns, 1988; Leturque et al.,1989) vy
estimulan la replicacion de las células beta,
la transcripcion del gen de la insulina, y la
secrecion de insulina dependiente de glucosa
en los islotes pancreaticos (Brelje et al., 1993),
diabetogénica, con efecto catabdlico para la
madre y anabdlica para el feto, alcanzando su
maximo efecto a las 26 semanas de gestacion
(Florez et al., 2020). Esta hormona es
sintetizada por las células del sincitotrofoblasto,
se detecta por primera ocasion a las cinco
semanas de embarazo y continla aumentando
SuUs concentraciones acordes se incrementa
la edad gestacional, manteniendo una
interaccion constante entre el nivel hormonal y
el peso de la placenta; obteniéndose de esta
forma las concentraciones mas altas durante
el tercer trimestre. Esta antagoniza la accion
insulinica, induciendo intolerancia materna a
la glucosa, la lipdlisis y protedlisis, todo lo cual
es responsible de la resistencia a la insulina
y de la hiperinsulina presente en la gestacion
avanzada (Brelje & Sorenson, 1991; Fleenor et
al., 2000).

+ El cortisol: el cortisol es una hormona
esteroidea o glucocorticoide, producida por la
capa fascicular de la corteza de la glandula
suprarrenal.1 liberandose en respuesta a un
estrées y a un nivel bajo de glucocorticoides
sérico. Este incrementa la glucemia a través
de la gluconeogénesis, suprimir el sistema
inmunolégico y ayudar al metabolismo de
las grasas, proteinas y carbohidratos. Se
caracteriza por su intensa y eficaz accion
antiinsulinica e incrementa el metabolismo de
los hidratos de carbono (Madrid & Soledispa,
2020). También es diabetogénica, alcanza su
maximo efecto en la semana 26 (Florez et al.,
2020).

+ La prolactina: la prolactina, una hormona
multifuncional, participa en la regulacion de
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la sensibilidad a la insulina y la estabilidad
de la glucosa en sangre, relacionada con
promover el decrecimiento de la secrecion
insulinica. Ayuda a regular el crecimiento
de células productoras de insulina en
el pancreas, y también participa en la
lactancia, la reproduccion, el metabolismo, la
regulacion inmunoldgica y el balance hidrico
u osmorregulacion (De Castro & Dos Santos,
2022).

Los estrégenos: poseen una accion
competidora con la insulina. Estos disminuyen
la resistencia a la insulina (RI) y la produccion
de glucosa, reducen ademas la incidencia
de la diabetes mellitus tipo 2, por lo que una
deficiencia de estrégenos se asocia con Rl y
la regulacion defectuosa de la homeostasis
metabdlica, lo que contribuye al desarrollo de
la diabetes tipo 2 (Cahua, et al., 2016). Dentro
de sus funciones estan: regular la composicion
corporal, el balance energético, regular la
homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a
la insulina (Guthrie et al., 2004).

La progesterona: presenta diversos efectos
bioloégicos que, desde el punto de vista
metabdlico, la progesterona incrementa los
niveles de insulina basal, ascendiendo esta
posterior a la ingestion de carbohidratos,
aunque regularmente no altera la tolerancia
a la glucosa (Brunton Chabner & Knollmann,
2019). Como hormona antiinsulinica, ejerce
su maximo de accion a las 32 semanas de
embarazo (Florez et al., 2020).

Insulinasas placentarias: la placenta produce
hormonas como: estréogenos, lactdégeno
placentario, Insulinasas y hormona de
crecimiento para aumentar su disponibilidad
de sustratos, produciendo en la gestante
resistencia alainsulina, hipoglicemia de ayuno,
hipertrigliceridemia e hipoaminoacidemia. De
igual manera el feto produce estas insulinasas
placentarias que destruyen a la insulina,
explicandose asi la gran tolerancia de esta

hormona que se presenta durante el embarazo
(Bustos, 2015).

Por lo expuesto anteriormente, es evidente que
el periodo entre las semanas gestacionales 26 y
32 son de trascendencia desde el punto de vista
metabdlico. (Rojas et al., 2020).

En segundo sitio, se plantean los cambios
metabdlicos maternos derivados del embarazo,
correspondientes a los proximos (Scucces,
2011):

* Los islotes pancreéaticos se hiperplasian e
hipertrofian por accion de la mas grande
produccion de insulina, frente a una ingesta
en estado comun, sin embargo, en varias
pacientes la reserva pancreética de células
beta para los aumentados requerimientos no
sera suficiente, lo cual se traduce como una
ineficacia en la secrecion de insulina.

*+ La produccion de glucosa hepatica se
incrementa en un 30% acorde se incrementa
la edad gestacional.

* Hay un crecimiento del 30% en la produccion
de glucosa a nivel hepatico en ayunas, a
medida que avanza el embarazo.

* Muestra un crecimiento significativo del tejido
adiposo (especificamente en aquellas que
superan los valores normales de ganancia de
peso 0 en las que ya contaban con un indice
de masa corporal superior o igual al 30%) lo
cual trae como consecuencia un incremento
en las necesidades de insulina.

* En las células de los tejidos diana (musculo-
esquelético y hepatico fundamentalmente)
se han descrito deficiencias post receptor en
la cascada de sefales desencadenada por
la insulina, lo cual beneficia la intolerancia
a la glucosa y resistencia insulinica. Se
ha descrito otro proceso fisiopatoldgico
referente al desarrollo de la DG, y es que, en
embarazadas, que poseen una condicion de
obesidad principalmente, van a desarrollar
una respuesta inflamatoria constante a efecto
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de las citoquinas inflamatorias, como el Factor
de Necrosis Tumoral (TNF) e Interleucina 6
(IL6) que paralelamente inducen resistencia
insulinica. Estas son segregadas por el tejido
adiposo, y se mantienen en concentraciones
plasmaticas altas y constantes.

1.3.1. Manifestaciones clinicas

Dentro de las manifestaciones clinicas
sobresalientes tenemos una excrecion abundante
de orina, polidipsia y un aumento patologico de
la necesidad de ingerir alimento como sintomas
caracteristicos de esta patologia, considerando
la hiperglicemia en la circulacion sanguinea
(Chimirri de Limas Martins et al., 2018).

Otros sintomas:

* Diarreas.
* Infecciones urinarias.

* Malos habitos alimenticios (Chimirri de Limas
Martins et al., 2018).

* Nauseas.
+ Pérdida de peso.

« Presencia de cetonas en orina (Alvarez-
Guisasola et al., 2019).

« Vomitos.
1.3.2. Factores de riesgos

La prevalencia de DG se ha ido en aumento
debido a la cantidad de gestantes con un gran
numero de factores de riesgo predisponentes,
como, por ejemplo (Ricart et al., 2005; Egbe et
al., 2018; Garcia-de Lucas, 2019; Giannakou et
al., 2019).

+ Abortos de repeticion.
* Antecedentes cardiovasculares.

* Diabetes gestacional en embarazos previos
(incrementa el riesgo entre un 33 y 50%).

+ Dislipidemias.

Edad avanzada materna: a partir de los 40
anos aumenta la probabilidad de padecer
diabetes durante el embarazo (Macias Villa et
al., 2018).

Enfermedad renal cronica.
Enfermedades autoinmunes.

Glucemia basal alterada (cifras superiores a
92 mg/dl).

Historia familiar de diabetes mellitus: la
existencia de antecedentes patologicos de
diabetes tipo 2 en familiares de primer orden
estan asociados como un componente de
riesgo independiente para desarrollo de
diabetes gestacional (Lim & Mahmood, 2015).

Acantosis nigricans: |la acantosis nigricans
es un signo médico que se caracteriza por
una hiperpigmentacion aterciopelada de la
piel de color marrén a negro, mal definida.
Por lo general, se encuentra en los pliegues
del cuerpo, como los pliegues posteriores
y laterales del cuello, las axilas, la ingle, el
ombligo, la frente y otras areas (James et al.,
2019). Se asocia con disfuncion endocrina,
especialmente resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia, como se observa en la
diabetes mellitus. Esto activa los receptores del
factor de crecimiento similar alainsulina, lo que
conduce a la proliferacion de queratinocitos,
fibroblastos y otras células en la piel (Merriam-
Webster, 2022).

Macrosomia fetal previa (pesos mayores o
iguales a 4000 gramos).

Malformaciones congénitas fetales vy
muertes fetales inexplicables: la diabetes
gestacional provoca afectacion en los
diferentes sistemmas de o¢Organos fetales, el
escaso monitoreo glucémico desde el inicio de
la gestacion afectalaorganogénesisy el control
tardio la composicion corporal, que incluye a
la macrosomia fetal, y dificultad respiratoria
(Schwartz & Teramo, 2000; Hosseini, et al.,
2018). Los factores teratogénicos vinculados
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con la embriopatia diabética son diversos: la
hiperglucemia, cuerpos cetonicos, insulina,
alteraciones de la glicdlisis, déficit de acido
araquidoénico, inhibicion de la somatomedina
(Uvena-Celebrezze &  Catalano,  2000;
Schaefer-Graf et al., 2002) Esta entidad
sistémica constituye una de las causas de
muerte fetal tardia (Rodriguez et al., 2022).
La DG aumenta el riesgo de anomalias
congeénitas en el aparato musculoesquelético,
cardiovascular, sistema nervioso central,
digestivoyrenalcomo: el sindrome deregresion
caudal, anomalias espinales, siringomielia,
ductus arterioso amplio, comunicacion
auriculoventricular, hidrocefalias, anencefalia,
hidronefrosis, agenesia renal, quistes renales,
atresia duodenal y rectal (Hod et al.,1992; Nold
& Georgieff, 2004, Villota-Burbano et al., 2019).

+ Multiparidad.

« Etnia: diferentes grupos étnicos con mayor
incidencia de diabetes gestacional se han
identificado, como: los grupos asiaticos,
negros, latinos, nativos americanos, donde
la raza caucasica constituye el de menor
incidencia (Kalra Kachhwaha & Singh, 2013;
Caughey & Turrentine, 2018).

La guia del National Institute of Health and
Care Excellence (2020), identifica como grupos
étnicos de alta prevalencia a aquellos que
proceden del sudeste asiatico (especificamente
India, Pakistan y Bangladesh), Caribe y Oriente
Medio, especificamente Arabia Saudi, Emiratos
Arabes Unidos, Irag, Jordania, Siria, Oman,
Qatar, Kuwait, Libano y Egipto.

« Polihidramnios anteriores o actual.

* Presencia de glucosuria en la mafiana.

+ Sindrome de ovario poliquistico (SOP):
las pacientes con este sindrome presentan
un incremento de la RIl, y al afrontar a la
resistencia desde el punto de vista fisioldgico
que existe durante la gestacion, donde incluso
conllevaria hasta triplicar el riesgo de debutar

con una diabetes gestacional comparado con
el resto poblacional 38, inclusive 3 veces mas
que en la poblacion general 39; constituyendo
la comorbilidad mas recurrente durante la
gestacion de estas pacientes (Wei, et al., 2014;
Carranza et al., 2022, Gutiérrez & Santizo,
2022).

« Sindrome de resistencia a la insulina.

+ Sobrepeso u obesidad previa al embarazo
(IMC> 25): puede ocasionar modificaciones
considerables en el metabolismo materno,
donde las condiciones se ligan con el
incremento de la R, dislipidemias, y bajos
niveles plasmaticos de adiponectina o AdipoQ,
quien ejerce un papel central en esta patologia
(Lee et al., 2018; Giannakou et al., 2019).

» Trastornos hipertensivos del embarazo.

1.4. Clasificacion de Ila Diabetes
gestacional

+ Diabetes gestacional que responde a terapia
nutricional o dieta (A1DG).

* Diabetes gestacional
medicacion (A2DG):

* Insulinodependiente.

manejada  con

* No insulinodependiente o tratada con hipo-
glicemiantes orales.

Resultados normales para la diabetes
gestacional (Eyth, et al., 2020).

* Nivel de glucosa en ayunas inferior a 90 mg/dL

* Nivel de glucosa de una hora inferior a 130 a
140 mg/dL

* Nivel de glucosa a las dos horas inferior a 120
mg/dL

Resultados anormales de diabetes gestacional
(Eyth, et al., 2020).

* Nivel de glucosa en ayunas superior a 95 mg/
dL
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* Nivel de glucosa de una hora superior a 140
mg/dL

* Nivel de glucosa a las dos horas superior a
120 mg/dL

Consecuencias para la madre y el feto

Segun Plows et al. (2018), plantean que dentro de
las consecuencias parala madre y el producto de
la concepcion se encuentran “la fatiga que crea
la gestacion, se vincula con el decaimiento a lo
largo del embarazo. Esta patologia desencadena
ademas diversas secuelas complementarias,
entre ellos: el parto pretermino, trastornos
hipertensivos  dependientes del embarazo,
asi como en la mayor parte de los embarazos,
depresion prenatal y parto por cesdrea.
Alrededor del 60% de las gestantes con historia
de DG aumentan sus posibilidades de exponer
la Diabetes Mellitus tipo 2, inclusive varios afnos
posteriores al parto.

La disposicion de los vasos sanguineos en las
féminas con DG se modifica irremediablemente,
donde son propensas a enfermedades
cardiovasculares, considerada la primordial
causa de muerte en nuestro planeta y en
el producto de la concepcion, el traslado
placentario elevado de glucosa, aminoacidos y
dacidos grasos induce la produccion fetal a nivel
interno de insulina y componentes de aumento
similares a la insulina, que al mezclarse estos
desencadena unincremento fetal anormal, y cormo
consecuencia una macrosomia fetal. Ademas, de
existir una fatiga en la productividad de células K
pancreaticas, ocasionando la degradacion y una
resistencia a la insulina.

Gracias a los niveles altos de glucemia materna,
los recién nacidos tienen la posibilidad de
exponer niveles bajos de glicemia secundario a la
dependencia desarrollada por la hiperglucemia
de la progenitora, predisponiéndolo a una lesion
cerebral si no se trata correcta y oportunamente.
Existen evidencias cientificas que la DG
puede ocasionar muerte fetal, patologias

cardiovasculares enfermedades metabdlicas,
obesidad, Diabetes tipo 2 e ictericia al nacer”,

(pp. 4-5)

+ Retinopatia diabética: el dafio de los vasos
sanguineos que aportan la sangre a la retina,
es capaz de resultar en una filtracion de fluido
o hemaética. Si este evoluciona se generarian
nuevos vasos sanguineos, aumentando de
esta manera el tejido fibroso retineal, y como
consecuencia que la vision se descomponga,
transmitiendo una senal al cerebro de una
imagen borrosa (Rodriguez Martinez et al.,
2020).

* Mayor indice de cesareas.

* Hidramnios: es un trastorno del liquido
amniodtico  (LA)  denominado  también
polihidramnios, afecta alrededor del 16%
de las gestantes diabéticas, probablemente
se muestra por la presidbn osmotica vy
diuresis secundaria a hiperglucemia fetal. La
existencia de esta alteracion de LA, podria
significar problemas fetales como: anomalias
congénitas y obstrucciones en el aparato
digestivo (American College of Obstetricians
and Gynecologists, 2015).

* Preeclampsia (cifras de tension arterial
elevadas, acompafiada de proteinuria): El
embarazo normalmente se acompafa de
una resistencia a la insulina de caracter
progresivo que inicia alrededor de la mitad
de la gestacion. Tanto en la diabetes, como
en los trastornos hipertensivos del embarazo,
los fendmenos fisiopatoldgicos involucran:
estrés oxidativo, liberacion de componentes
proinflamatorios, y una disfuncion del endotelio
vascular; postulandose de esta manera que, el
impacto hipertensor de esta hiperinsulinemia
se deberia al aumento del peso, una
expansion del volumen del liquido extracelular
y el incremento de la actividad simpatica
gracias a la insulina (Phoswa & Khalig, 2021).
Esta insulinoresistencia que surge durante el
segundo trimestre del embarazo esta asociada
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con el desarrollo de enfermedad hipertensiva.
(McElwain et al., 2020).

+ Eclampsia: se relaciona de manera directa
con la preeclampsia, siendo la etapa mas
grave de ésta. Se caracteriza por la aparicion
de convulsiones tonico-clonicas durante el
embarazo 0 puerperio, causada por una
hiperperfusion encefalica.

+ Infecciones urinarias: estas infecciones estan
en relacion con la glucosuria y la proteinuria,
descompensacion metabdlica, y cetoacidosis
diabética.

* Distocias: secundarias a la macrosomia.

+ Hemorragia posparto (HPP): generalmente
ocasionada por una atonfa uterina, secundaria
a la sobre distension uterina complicandose
aun mas en partos de recién nacidos
macrosoémicos (Jolly et al., 2003; Said & Maniji,
2016).

« Trauma perineal de diversos grados:
asociadotambiénamacrosomiafetal, porende,
podria surgir una prolongaciéon del trabajo de
parto durante su segunda fase, también en los
partos vaginales instrumentados.

Efectos sobre el feto

Complicaciones fetales (Bianco & Josefson,
2019).

En general, no se manifestara una embriopatia
diabética debido a que la hiperglicemia se
muestra después de la etapa de organogénesis.
No obstante, existe la probabilidad que la
gestante fuese diabética previamente y no ha
sido diagnosticada hasta el mismo.

* Macrosomia: fetos con peso de 4000 o 4500
gramos y mas. El incremento de la glucemia
maternaestdasociadoconunahiperinsulinemia
e hiperglucemia fetal, por ende, conduciria a
la sobreutilizacion de glucosa por parte del
feto y, por lo tanto, al aumento anormal de
su crecimiento. Estas altas concentraciones
de glucosa pasan al feto por medio de la

placenta, lo que genera una modificacion en el
medio intrauterino por lo cual, el pancreas es
estimulado, liberando una exuberante cantidad
de insulina. Este ambiente de hiperinsulinismo
se vincula de una manera estrecha crecimiento
fetal acelerado, (Akanmode & Mahdy, 2022),
una mayor probabilidad de diabetes mellitus
y de obesidad en los neonatos de madres
diabéticas descompensadas, por disfuncion
en la célula beta y en los adipocitos quienes
estarian sometidos durante las primeras
semanas de gestacion a un medio metabdlico
disfuncional (Menticoglou, 2018).

En estos fetos, el trabajo de parto suele estar
prolongado, contribuyendo a que se desen-
cadenen complicaciones como: la hemorra-
gia postparto, partos distdcicos por cesarea,
partos instrumentados y distocias de hombros
(Beta et al., 2019; Barth & Jackson, 2019).

+ Distocia de hombro: asociado a la
macrosomia fetal, incluso pueden aparecer
lesiones claviculares y el plexo braquial (Figura
2) (Menticoglou, 2018; Beta et al., 2019).
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TLipogénesis Hiperinsulinemia
4 Lipolisis Fetal

Figura 2. Hipotesis de Jordan Pederson donde
la hiperglucemia materna esta asociada a la
macrosomia fetal.

Fuente: Fuente: OImos et al. (2013).

Abortos y muerte fetal intrauterina: diversas
investigaciones evidencian una incidencia de
abortos espontaneos en mujeres con diabetes
mellitus, en una proporcion de dos a tres veces
superior a la de la poblacion en general. Incluso
en aquellas pacientes diabéticas con descontrol
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metabdlico existe un riesgo mucho mayor de
abortos y muerte fetales, donde estas Ultimas
seranmas recurrentes en pacientes embarazadas
que tengan mal control metabdlico, riesgo de
pérdida de confort fetal anteparto e intraparto
(Sempowski & Houlden, 2003; Kelly, et al., 2005;
Conway, 2007).

Los obitos fetales ocurren por un incremento de
la acidemia fetal, produciéndose un aumento
de la oxidacion de glucosa y del consumo de
oxigeno. Los fetos de gestantes con DMG,
al tener un suministro limitado de enzimas
con fosforilacion oxidativa, en particular,
la enzima piruvato deshidrogenasa, son
incapaces de maximizar el uso de oxigeno
(O,). En este estado de hiperinsulinemia se va
incrementado el metabolismo anaerdbico, que
independientemente de su reserva de oxigeno,
incrementa a su vez un estado de acidosis fetal
(Bhorat, et al., 2021).

+ Malformaciones congénitas: estas se
duplican y hasta cuadriplican si se comparan
con (gestantes que cursan embarazos
normales, asociado ademas en aquellas
gestantes con descontrol metabdlico durante
el primer trimestre del embarazo con cifras de
hemoglobina glicosilada que superen el 8%
Carpenter, 2007). Dentro de las mas comunes
se incluyen: cardiopatias congénitas, sindrome
de regresion caudal, sindrome de colon
izquierdo pequefio y espina bifida (Carpenter,
2007; Buchanan et al., 2007; Hollander
Paarlberg & Huisjes, 2007).

+ Hipoglucemia: muy recurrente en los recién
nacidos de madres diabéticas, llegando
incluso hasta en el 50% de los casos,
secundaria al hiperinsulinismo secundario a
la hiperplasia de la célula beta pancreatica,
producida paralelamente, por la transferencia
pasiva de concentraciones muy elevadas de
glucosa a través de la placenta (Kaaja & Greer,
2005; Volpe et al., 2007).

+ Distress respiratorio: el aumento de la
insulina fetal implicado en el origen y desarrollo
de la macrosomia, produce una supresion en
la sintesis de fosfatidilglicerol, componente
de grandes proporciones del surfactante,
imprescindible para la expansion pulmonar
del feto (Kaaja & Greer, 2005).

Segun Avila (2016), “este surfactante pulmonar,
producido en los neumocitos tipo 2, es un
compuesto de fosfolipidos alrededor del 80%
(fosfatidilcolina y fosfatidilglicerol), se dispone en
la interfaz aire-liquido en el area interior alveolar,
disminuyendo asi la presion superficial, lo cual
previene el colapso del alveolo finalmente durante
la espiracion. La maduracion completa de este
sistema principalmente se produce al final del
tercer trimestre, no obstante, algunas patologias
lo acelerarian, como: la rotura prematura de
membranas (RPM), la hipertension arterial
materna, el retardo de incremento intrauterino
(RCIU) y la administracion de corticoides,
mientras tanto que la diabetes melitus materna,
el hidrops y la eritroblastosis fetal, la retrasan.

Un alveolo con insuficiente proporcion de
Surfactante, es desequilibrado y colapsaria,
donde los neonatos desarrollarian atelectasias,
disminucion en su capacidad de distension
pulmonar, shunt intrapulmonar, variacion en la
ventilacion/perfusion e hipertension pulmonar,
lo cual conduce a una hipoxemia y acidosis.
A lo largo de la respiracion ya sea de manera
espontanea o asistida se genera un dafio
alveolar y de los bronquiolos terminales debido a
una reapertura repetitiva de alveolos colapsados
y una distension exagerada de alveolos
abiertos, incrementandose de esta manera la
permeabilidad vascular trayendo consigo una
aglomeracion de detritos proteicos y fibrina en
las via aéreas (membranas hialinas) deteriorando
aun mas la capacidad de la pequena proporcion
de surfactante presente desencadendandose una
falla respiratoria e inclusive la muerte fetal”. (pp.
2-3)
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Hipocalcemia: l|as alteraciones en el
metabolismo mineral son comunes en la
diabetes, y parece que existente interaccion
entre la severidad de estas alteraciones y el
control metabdlico materno. También se asocia
a desequilibrios metabdlicos y electroliticos
como, por ejemplo:  hipomagnesemia,
hiperinsulinemia, hipoglucemia (Schaefer-Graf
& Kleinwechter, 2006; Metzger et al., 2007).

Policitemia e hiperbilirrubinemia: la
glicosilacion de la hemoglobina, hemoproteina
de la sangre que transporta el dioxigeno u
oxigeno (O,), desde los 6rganos respiratorios
hasta los tejidos, y el didxido de carbono (COQ),
desde los tejidos hasta los pulmones y que
también participa en la regulacion de pH de la
sangre reduce la vida media de los hematies,
donde los niveles de eritropoyetina estaran
aumentados, fomentando asi la policitemia e
hiperbilirrubinemia neonatal (Bottalico, 2007;
Hollander Paarlberg & Huisjes, 2007).

Miocardiopatia hipertréfica: secundario
a malformaciones cardiacas, que son mas
comunes en los recién nacidos de madres
diabéticas.
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2.1. Diabetes Mellitus y sindromes
respiratorios

La existencia de diabetes ha sido un componente
sin dependencia asociado con malos resultados a
lo largo de las pasadas infecciones por los SARS,
como el Sindrome Respiratorio Agudo Severo
Coronavirus-1 (SARS-CoV-1) durante el afio 2003
(Yang et al., 2006) y el Sindrome Respiratorio del
Medio Oriente (MERS-CoV) en el 2012 (Alraddadi
et al., 2016). Curiosamente, la diabetes aguda
se manifesté habitualmente a lo largo del SARS-
COV-1 en pacientes sin antecedentes patoldgicos
personales de diabetes y sin la administracion
glucocorticoides, considerado un predictor sin
dependencia de mortalidad (Yang et al., 2006).

La hiperglucemia aguda se vinculé6 con la
alianza del SARS-COV-1 al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE,) presente
en los islotes pancreaticos con el mal resultante
en los islotes (Yang et al., 2010). La Sociedad De
Estados Unidos de Diabetes conceptualizd la
hiperglucemia de inicio reciente sin diabetes una
vez que las concentraciones de glucosa a nivel
plasmatico en ayuno se encuentran entre 100-
125 mg/dL (5,6 y 6,9 mmol/L) y/o la HbA1c entre
5,7y 6,4 %, en ausencia de disglucemia previa.
De igual manera, en presencia de 2 muestras
anoémalos, donde la glucosa en ayunas sea >
126 mg/dL (> 7,0 mmol/L) o HbA1c > 6,5 % o
una cifra de glucosa aleatoria > 200 mg/dL (11,1
mmol/L) (Goyal et al., 2020).

Ya que es poco factible que una respuesta de
estrés ante una infeccion aguda de tipo viral
como el coronavirus logre alterar la HbA1c. Sin
embargo,lograincrementarlaglucosaplasmatica.
Ceriello, et al. (2020); y Apicella et al. (2020), han
evaluado un viable mecanismo patogénico de la
hiperglucemia de nueva aparicion en pacientes
con coronavirus. Los autores han postulado que
la resistencia a la insulina y probablemente las
deficiencias en la secrecion de insulina podrian
estar en relacion para precipitar la glucemia en
pacientes con coronavirus, inclusive en ausencia
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de diabetes preexistente. La diabetes es una de
las comorbilidades mas comunes en pacientes
infectadas con coronavirus. Estas personas
con SARS-CoV-2 poseen una tasa mas elevada
de admisiones hospitalarias, neumonias mas
severas y una mortalidad muy elevada. La
hiperglucemia cronica compromete la inmunidad
innata y la humoral (Yang et al., 2020).

Ademas, la DM se asocia con un estado
inflamatorio crénico que beneficia el desarrollo
de una respuesta inflamatoria de manera
exagerada y, por consiguiente, la aparicion de
distrés respiratorio. Ademas, quedd demostrado
que el SARS-CoV-2 es capaz de generar un
deterioro directo a nivel pancreatico, que agrava
la hiperglucemia e inclusive induce la aparicion
de diabetes en pacientes que no eran diabéticos
previamente. (Guan et al., 2020). Diversas
investigaciones han demostrado que virus como:
enterovirus, citomegalovirus, virus de Epstein-
Barr y de la varicela zéster, han sido involucrados
en el desarrollo de la diabetes. La evidencia
cientifica, pone de manifiesto en pruebas
seroldgicas la infeccion y aislamiento de virus a
nivel pancreatico en pacientes con diabetes de
inicio reciente, por lo cual es viable considerar
que ciertos virus logren actuar como agentes
diabetogénicos. (Jaeckel, et al., 2002).

Actualmente, se confirmd que la expresion de la
ECAZ2 en las células de los islotes el pancreas es
inclusive mayor que a nivel pulmonar, por lo cual
el SARS-CoV-2 lograria unirse a este receptor y
de esta manera ingresar a las células § de los
islotes de Langerhans del pancreas provocando
una disfuncién a nivel celular con la consiguiente
hiperglicemia aguda (Liu et al., 2020).

2.2. Diabetes, metformina y SARS-CoV2

Diversos agentes reductores de glucosa, como
la insulina y la metformina, se administran con
regularidad en pacientes con diabetes para el
control de glucemia en pacientes con coronavirus
(SARS-CoV-2). La metformina, pertenece a los
farmacos mas indicados para el control de la

diabetes tipo 2 (Samuel et al., 2017; Triggle
& Ding, 2017). Su efecto hipoglucemiante se
atribuye al incremento de la captacion de glucosa
a nivel muscular, el descenso glucogendlisis y la
gluconeogeénesisy la disminucion de la absorcion
de glucosa en el intestino, tiene ademas
efectos cardioprotectores, vasculoprotectores,
antioxidantes y antitumorales (Samuel et al.,
2017; Varghese et al., 2019).

Sus efectos antiinflamatorios se distinguen en
el pronostico satisfactorio del SARS-CoV-2.
Los instrumentos moleculares de la metformina
revelan su contribuciéon en las vias que controlan
el proceso inflamatorio, el metabolismo de la
glucosa, la funcionalidad de la musculatura lisa
vasculary enlapatogénesisviral., demostrandose
asi los multiples efectos de caracter:
antiviral,  antiinflamatorio,  inmunomodulador,
cardioprotector 'y vasculoprotector (Scheen,
2020; Samuel Varghese & Busselberg, 2021).

La infeccion por la COVID-19 altera e impacta
en los 6rganos y sistemas de 6rganos, y esto se
correlaciona proporcionalmente con el modelo
de expresion y disposicion de los receptores de
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
en diversos 6rganos. Investigaciones emergentes
respaldaron tropismo viral (la especificidad de
un virus para infectar a un determinado tipo
de célula o tejido) hacia las células exocrinas
y endocrinas pancreaticas y evidenciaron la
variacion y transformacion desde el punto de
vista morfolégico y funcional del pancreas,
perjudicandose asi la secrecion de insulina (Yang
et al., 2020; Muller et al., 2021).

Un nivel elevado de glucosa en sangre también
esta relacionado con una respuesta inflamatoria
exacerbada, como se ve en COVID-19. Dada
la importancia del papel de los monocitos
y macréfagos en la respuesta inmune y la
predileccion del virus por infectar estas
células, esto podria explicar el empeoramiento
del prondstico en la COVID-19. Elevadas
concentraciones séricas de glucosa estarian
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conectadas con una respuesta exacerbada de
tipo inflamatorio, como se refleja y se constata
en pacientes con la COVID-19 (Elbadawi et al.,
2021).

Otras de las viables razones de la inflamacion
desmesurada en estos pacientes con COVID-19
seria el enriguecimiento de la via de la glucdlisis,
vinculada con una gran actividad de SARS-Cov-2
(Zuo et al., 2021). En las infecciones de tanto
de tipo virales como bacterianas, en especial
a lo largo de la polarizacion de macrofagos y
activacion de células dendriticas, el primordial
mecanismo de metabolismo energético cambia
de lipidos a glucdlisis para producir ATP (Yiu, et
al., 2017).

Por la significacion del rol de monocitos vy
macrofagos en la respuesta de tipo inmunoldgica
y la predileccion de este virus por infectar estas
células, podria justificarse el empeoramiento del
pronodstico en la COVID-19. Otra particularidad
de este coronavirus que incrementa el riesgo
de diabetes mellitus de los pacientes es la
disfuncién endotelial vinculada a esta patologia,
caracterizadandose por una hipercoagulacion,
con una incidencia elevada de fendmenos
trombdoticos con complicaciones microvasculares
(Tang et al., 2020).

Diversas investigaciones demuestran que
el SARS-CoV-2 puede ingresar a las células
endoteliales por medio de los receptores ACE2
de la superficie de estas células (Varga et al.,
2020; Singh & Khunti, 2020), donde los pacientes

Angiotensinogen

Reninl

presentan niveles mas elevados del factor de
von Willebrand (VWF), actividad del factor VIII,
dimero D, manifestandose tromboembolismos
venosos y trombosis pulmonares microvasculares
(Ribes et al., 2020; Tang et al., 2020), ademéas
la composicion de la microbiota intestinal se
correlacion6 conunincremento en los marcadores
de inflamacion, incluida la interleucina (IL)-10,
el factor de necrosis tumoral-a y la proteina C
reactiva en pacientes con COVID-19 (Gupta et
al., 2020).

2.3. Efectos inmunomoduladores
y antiinflamatorios mediados por
metformina y SARS-CoV-2

Los pacientes con coronavirus, la alianza del
SARS-CoV-2 a su receptor ACE2 (angiotensin-
converting enzyme 2) y el descenso en la
disponibilidad de ACE2 origina un desequilibrio
en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo
cualderivaenlahiperactivaciondeleje Angll/AT1R
(receptor de la membrana tipo 1 de angiotensina)
y desatando un fendmeno inflamatorio mediado
por la activacion de NF-kB (factor nuclear kappa
B), antiguo factor de transcripcion de proteinas,
considerado un regulador de la inmunidad
innata (Banu et al., 2020); asi como de sintesis
y secrecion de citocinas proinflamatorias (TNFa,
IL-6, IL-1 e IL-1B), lo cual, en cierta forma, explica
las manifestaciones agravantes de esta patologia,
fallo multiorganico y mayor mortalidad en los
pacientes diabéticos con coronavirus (Hojyo et
al., 2020) (Figura 3).
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Se considera de especial interés es la capacidad del virus SARS-CoV-2 para infectar e influir las
células endoteliales ocasionando disfuncién endotelial, gracias a la existencia de receptores ACE2
endoteliales (Varga et al., 2020; Goshua et al., 2020). mostrando una gran incidencia de disfuncion
endotelial, hipercoagulabilidad, de acontecimientos trombéticos y complicaciones microvasculares
(Elbadawi et al., 2021).

Sorprendentemente esta la disfuncién endotelial, que se encuentra mediada por el estrés oxidativo
inducido por la diabetes mellitus y niveles reducidos de ON (6xido nitrico) y la presencia de un estado
protrombodtico son propiedades de la diabetes expresada, teniendo la posibilidad de exacerbarse las
complicaciones de tipo vasculares en relacion con la infeccion de la COVID-19 (Apicella et al., 2020;
Yan et al., 2020). Aunque la metformina tiene diversos fines, la inhibicion del complejo 1 de la cadena
de transporte de electrones a nivel de las mitocondrias es el mecanismo mas decretado e instituido.
Esta inhibicion suprime ademas el estrés oxidativo (Soberanes et al., 2019; Menéndez, 2020).

Los efectos inmunomoduladores de esta biguanida con efectos anti hiperglucemiantes, certificados y
exhibidos por la inhibicion de la distincién entre monocitos y macrofagos, la eliminacion de la capacidad
proinflamatoria de los macréfagos activados, asi como la diferenciacion de las células T en células T
reguladoras y de memoria permanecen involucrados con la activacion vinculada a la administracion con
metformina del AMP-activated protein kinase (AMPK), que es un regulador central de la homeostasis
energética, que coordina las vias metabdlicas (Morantes-Caballero et al., 2017) y, por lo tanto, equilibra
el suministro de nutrientes con la demanda de energia, la subsiguiente inhibiciéon de mTOR (subunidad
catalitica de dos complejos proteicos distintos, mMTORC1y mTORCZ2, controla la mayoria de los procesos
anabdlicos y catabdlicos en respuesta a los nutrientes y las sefiales inducidas por nutrientes, como la
insulina) y la reduccion del estrés oxidativo (Schuiveling et al., 2018).

También inhibe la activacion de NF-kB mediada por RAGE (receptores paralos compuestos de glicosilacion
avanzada, que son moléculas ubicadas enla superficie celular transmembrana, interactuando con patrones
moleculares tridimensionales, mas que con secuencia de aminoacidos, lo que los hace adecuados para
unirse a varios ligandos) y la subsiguiente regulacion positiva de genes que codifican algunas citocinas
proinflamatorias y moléculas de integracion celular en células endoteliales vasculares, células de musculo
liso y macréfagos, lo cual amortigua la contestacion inflamatoria e inmunitaria. y por consiguiente conceder
custodia vascular (Isoda et al., 2006; Adeshara et al., 2020).
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(A). La relacion o vinculo entre la COVID-19 y la diabetes tiene dos aristas. coronavirus en diabetes
preexistente puede empeorar la patologia en presencia de condiciones comorbidas que conducen
a un peor prondstico. Mientras tanto la diabetes de nueva aparicion, informada en pacientes con
coronavirus sin antecedentes de diabetes, podria ser secundaria a una reaccion adversa de caracter
inmunitario mediada por la infeccion del SARS-CoV-2 y el deterioro de las células K pancreéticas.

(B). El manejo acertado de la glucosa sérica mitiga las complicaciones vinculadas con el SARS-
CoV-2 La metformina tiene diversas actuaciones pleotropicas, que integran modulacion inmunitaria,
efectos antivirales y antiinflamatorios que podrian mejorar el pronéstico de la patologia en pacientes
diabéticos con coronavirus. La reutilizacion de medicamentos por medio de un enfoque sistematico
disminuye la necesidad de pruebas clinicas y evaluacion de riesgos y ayuda a detectar los efectos
no deseados o las metas recientemente determinadas.
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Figura 5. Patogénesis viral e intervenciones dirigidas al huésped y al virus donde la accién de
metformina juega un rol en la atenuacion del proceso de la enfermedad.

Fuente: Varghese et al.,(2021).

2.4. Diabetes, SARS CoV-2 y metformina en la microbiota intestinal

La diabetes como sindrome metabdlico comunmente se vincula con un intestino permeable e
incremento de la infeccion sistémica (Thaiss et al., 2018). Ademas de la implicacion del sistema
respiratorio en la infeccion de este coronavirus, el tracto digestivo contribuye a manifestaciones
como: diarreas, vomitos, dolor abdominal, incluso anorexia a lo largo de la infecciéon por SARS-CoV-2.
Evidencias cientificas demuestran que la gravedad de esta patologia sistémica, segun lo indicado
por las citoquinas y los marcadores inflamatorios, que la misma esta asociada con la estructura del
microbiota intestinal que comprende un conjunto de microorganismos comensales que cohabitan
en simbiosis con el individuo, donde se resalta el papel inmunomodulador de esta ultima (Yeoh et
al., 2021). La mayor parte de esta microbiota reside a nivel del intestino grueso (colon) (Hooper &
Macpherson, 2010), la misma que juega un rol activo en la digestion y fermentacion de carbohidratos,
produccion de vitaminas y el desarrollo y maduracion del sistema inmunitario (Collado et al., 2010).
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Las alteraciones en la microbioma intestinal
durante lainfeccion por COVID-19 (Yu et al., 2020;
Zuo, etal., 2020) se distingue por laextenuacion de
bacterias productoras de butirato, un acido graso
de cadena corta, producto de la fermentacion de
los glucidos por bacterias presentes en nuestra
microbiota intestinal en el intestino grueso, que
constituye uno de los “mensajeros” que conectan
la microbiota intestinal con la salud metabdlica
del huésped, Por consiguiente. Se absorbe y se
utiliza en el colon, representando la primordial
fuente de energia de las células en la pared
intestinal, con efectos convenientes y ventajosos
sobre el ecosistema intestinal debido a su papel
sobre la permeabilidad intestinal y su impacto
antiinflamatorio (Gu et al., 2020).

Microorganismos del intestino como:
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacteriumrectale,
y algunas especies de bifidobacterias conocidas
por sus funcionalidades inmunomoduladores se
agotaron en pacientes infectados por el SARS-
CoV-2 (Yeoh et al.,, 2021). Esta disbiosis se
relacioné de manera directa con la gravedad de
esta entidad y la infeccion casi permanente de
la COVID-19 a nivel del epitelio intestinal (Vilela
et al.,, 2021). donde investigaciones cientificas
identificaron reconocieron y establecieron un
nexo determinante entre la microbiota intestinal
y la salud pulmonar, donde la disbiosis intestinal
se asocié con el desarrollo del Sindrome de
dificultad respiratoria aguda (Budden et al., 2017;
Kyo et al., 2019).
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Marcadores bioquimicos en la diabetes gestacional

3.1. Marcadores bioquimicos en la
diabetes gestacional

Conceptualmente podriamos definir a un
piomarcador como una sefial o indicativo del
estado de cualquier proceso de tipo biolégico,
los cuales deberian ser medibles y tener la
capacidad de distinguir entre el estado normal
y el patoldgico. Se les estiman de gran utilidad y
eficacia tanto por la posibilidad en el diagndstico
y pronostico de una patologia, como para realizar
un monitoreo de la respuesta a una terapéutica
impuesta (Strimbu & Tavel, 2010).

A lo largo del embarazo se crea una variacion
del perfil inflamatorio, realizando un primordial
y adecuado balance entre las citoquinas
proinflamatorias y antiinflamatorias para una
sucesion apropiada de este. Esta variacion
en la produccion de citoquinas, a la par, con
una regulacion de la respuesta del sistema
inmunoldgico, evitan el rechazo fetal en el
transcurso de la gestacion.

La actividad de los linfocitos T-helper (linfocitos
T colaboradores o helper que pueden ser tipo 1
(IL-1, IL-2, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-X o interferdn-
gamma y el TNF-K o factor de necrosis tumoral
y los tipo 2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 y el
factor estimulante de colonias granulocitico-
macrofagicas (Barafiao, 2011), se modifica, para
favorecer y promover un perfil antiinflamatorio
por medio de la produccion de citoquinas Th,, las
cuales tiene un papel importante en el desarrollo
normal de un embarazo; sin embargo, este
desarrollo, se ve comprometido por fendbmenos
gue modifican el balance de las citoquinas, como
infecciones o procesos inflamatorios (Challis et
al., 2009).

Existe evidencia cientifica de la asociacion entre
la inflamacién cronica, obesidad y diabetes;
y que esta agrupacion se originaria por una
desregulacion de la respuesta inmunolégica de
linfocitos T cooperadores tipos 1 y 2, dirigida
hacia un perfil proinflamatorio, con un incremento
en la produccion de interleucina (IL) 6 y de otras
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citocinas, como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a: citoquina proinflamatoria secretada en el
sistema inmunitario por monocitos y macrofagos,
por linfocitos T y B, células NK y por leucocitos
polimorfonucleares) (Miguel-Soca et al., 2021).

A esto se afiade la IL-1-B y el interferén-gamma
(IFN-y, también llamado interferén inmunitario o
de tipo Il, es un tipo de citocina producida por
linfocitos T CD4+ vy linfocitos natural killer (NK)
cuya funcion mas importante es la activacion de
los macréfagos, con aumento en la capacidad
fagocitaria de estos) (Schroder et al., 2004)
demostrandose de esta manera que una
desregulacion de la respuesta inmune tiene
un rol desde el punto de vista fisiopatolégico
determinante en la obesidad, la patologia
aterosclerdtica (Maravilla Dominguez et al., 2022)
y la diabetes mellitus.

En esta entidad metabdlica prevalece un perfil
proinflamatorio que ocasiona un incremento en la
resistencia al accionar de la insulina. Se produce
undescensodelasadipoquinasoadipocitoquinas
como la adiponectina o IL-4, quienes intervienen
en el metabolismo energético y la sensibilidad a
la insulina de la paciente durante el embarazo,
siendo proteinas sintetizadas en la grasa corporal,
ejerciendo funcion de tipo endocrina, a nivel local
y sistémico. También existe un aumento de las
citoquinas proinflamatorias como IL-6 o el TN-a
(Rodriguez, 2017).

Adipoquinas (Conde et al.,, 2011; Priest &
Tontonoz, 2019; Black et al., 2022).

+ Adiponectina: la adiponectina es la proteina
mas exuberante de las sintetizadas solo por
los adipocitos. Entre sus funcionalidades
bioldégicas conocidas se hallan: losincrementos
de la sensibilidad a la accion de la insulina, de
la oxidacion de los acidos grasos, asi como la
produccion de glucosahepatica. Tiene ademas
funcion antiinflamatoria 'y antiaterogénica.
(Chandran et al., 2003). Es una proteina
especifica del adipocito con un rol importante
en la homeostasis de la glucosa e insulina, con

propiedades antidiabéticas, antiaterogénica
y de sensibilizacion a la insulina (Crujeiras &
Casanueva, 2015). Sus concentraciones estan
inversamente vinculadas con: hipertension
arterial, resistencia a la insulina (RI), obesidad
y lipidos séricos (Kishida Funahashi &
Shimomura, 2012) y niveles bajos se han
relacionado con un incremento en el riesgo
de diabetes tipo 2 (Spranger et al., 2003).
Otro porvenir del campo de la adiponectina
serfa en su uso tanto como tratamiento
preventivo, como en el manejo de pacientes
con esta entidad, conclusion fundamentada
en que terapias probadas en animales
obesos mostraron una optimizacion en la
concentracion de glucosa e insulina séricas
(Ukkola & Santaniemi, 2002). Fuera de sus
funciones metabdlicas, muestra actividades
ateroprotectoras y antiinflamatorias, las
cuales afectan principalmente la funcion
vascular endotelial, por lo que el descenso
de sus niveles circulantes puede contribuir al
incremento de la Rl y la disfuncién endotelial
(Gotoda, 2016) producto de ser un marcador
temprano de aterosclerosis (Mordi et al.,
2016). La adiponectina es la Unica adipocina
que, a pesar de su produccion exclusiva en
el tejido graso, es inversamente regulada por
la obesidad. Sus niveles se correlacionan
negativamente con: la enfermedad
cardiovascular, adiposidad, dislipidemia
diabética, Rl e hiperinsulinemia mas que con
la obesidad o la grasa corporal (Dyck, 2009;
Coles 2016). Ademas, sus concentraciones
plasmaticas disminuidas son un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de
diabetes mellitus no insulinodependiente
(Kimura et al., 2015).

Leptina: la leptina es una hormona producida
por los adipocitos principalmente, aunque
no d manera uUnica como la adiponectina,
porque también es producida a nivel ovarico
y placentario. Interviene en los procesos
fisiologicos como la secrecion de la insulina
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incrementando su sensibilidad, utilizacion de la
glucosa, el metabolismo de los acidos grasos o
anivel hipotalamico la secrecion de la hormona
liberadora de gonadotropinas. Durante el
embarazo se genera un aumento progresivo
de la misma a expensas posiblemente de
un crecimiento de su produccion a nivel
placentario. (Briana & Malamitsi-Puchner,
2009). En gestantes que desarrollan DG tienen
concentraciones mas elevadas que las que no
padecen esta patologia. (Kautzky-Willer et al.,
2001).

Resistina: la resistina es una hormona
expresada o manifestada por los monocitos,
macrofagos 'y los adipocitos, y las
concentraciones de esta se incrementa a lo
largo del embarazo, posiblemente de manera
paralela a la ganancia de peso producida
en la gestacion (Palik et al., 2007). Algunas
investigaciones evidencian la asociacion entre
niveles elevados de resistina y el desarrollo de
DG (Cortelazzi et al., 2007) otras no llegan a la
misma conclusion (Lowe et al., 2010; Lobo et
al., 2013). La heterogeneidad en los estudios
realizados demuestra extensas variaciones
en los niveles de resistina tanto en gestantes
normoglucémicas como en las portadoras de
diabetes mellitus. Por consiguiente, no existe
en la actualidad pruebas que apoyen a la
resistina como un viable marcador de diabetes.

Proteina transportadora del retinol tipo 4:
relacionada con la resistencia a la insulina, la
diabetes mellitus, la dislipemia y la obesidad
(Baynes & Dominiczak, 2019). La proteina
transportadora del retinol tipo 4 (RBP4)
es una adipoquina de sintesis hepatica
principalmente, cuya funcionalidad en la
circulacion es la de trasladar, en combinacion
a la prealbumina, al retinol. Estudios han
comprobado niveles altos de RBP4 en:
patologias cardiovasculares, obesidad,
diabetes e inflamacion (Yao-Borengasser et
al., 2007). Du et al. (2019), publicaron en su
estudio, la asociacion considerable entre la

concentracion de RBP4 y las pacientes con
DG, con una sensibilidad y especificidad del
79,4% y 79,1% respectivamente.

Visfastina: la Visfastina es una adipocina
producida por lo general en el tejido adiposo
visceral. Promueve la adipogénesis y la
produccion de citocinas proinflamatorias
(Moschen et al., 2007) donde niveles elevados
se constatan en estados metabdlicos como
la obesidad y la DM tipo 2 (Wojcik et al.,
2014), sin embargo, durante la gestacion su
concentracion aumenta hasta el segundo y
disminuye progresivamente a partir del tercer
trimestre (Mazaki-Tovil, et al., 2009). Esto ultimo
podria obedecer a mecanismo fisioldgico para
mejorar la sensibilidad a la insulina de las
gestantes (Briana & Malamitsi-Puchner, 2009).
Lewandowski et al. (2007), demostraron que
existen resultados contradictorios debido a que
estos encontraron concentraciones elevadas
como reducidas, por lo que consideran que
no es un marcador en gestantes diabéticas
gestacionales. Sin embargo, otros estudios
evidenciaronalavifastinacomo mejorindicador
comparado con la PCR, IL-6, adiponectina y
leptina (Mastorakos et al., 2007).

Proteina de uniéon de los acidos grasos al
adipocito: las proteinas transportadoras de
acidos grasos son proteinas de membrana
involucradas de manera directa en la
translocacion de los acidos grasos por
medio de la bicapa lipidica (Stahl et al.,
2001). Las proteinas que incorporan acidos
grasos (FABPs) son miembros de una familia
multigénica que codifican para la expresion
de proteinas citosdlicas pequenas o ancladas
a membrana plasmatica, cuya funcionalidad
es la union a acidos grasos (Hotamisligil &
Bernlohr, 2015). Por otra parte, en el adipocito
también se expresan otras FABPs citosélicas
como la FABP4 y FABP5 (Stremmel et al., 2001;
Fisher et al., 2002; Storch & McDermott, 2009)
y su expresion es inducida por la insulina y
los acidos grasos (Hotamisligil & Bernlohr,
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2015). De hecho, la eliminacion simultanea
de FABP4 y FABP5 demostrd ser de enorme
trascendencia en el equilibrio energético a
nivel sistémico, perfeccionando la sefializacion
de la insulina y la absorcion de glucosa en
los adipocitos, salvaguardando el organismo
frente al desarrollo de la resistencia a la
insulina, sindrome metabdlico y una extensa
variedad de patologias inflamatorias (Glatz
et al., 2010; Saavedra et al., 2015). Diversos
estudios han demostrado ademas que las
FABPs, especialmente FABP4, se secreta de
manera activa por los adipocitos y sus niveles
aumentan en la obesidad (Bag, et al., 2015).
En humanos, los niveles circulantes de FABP4
se incrementan en la obesidad, asi como en
la disfuncion cardiaca. Atendiendo a dichos
datos y a los resultados observados en ratones
con deficiencia de ambas FABPs, sugieren
que, dichos transportadores podrian constituir
una viable y posible diana terapéutica para
la terapéutica de patologias metabdlicas
(Hotamisligil & Bernlohr, 2015; Saavedra,
2015).

Citoquinas (MAGNE, 2022).

* Interleucina 6 (IL-6) (Moshapa et al., 2019):

Es una citocina sintetizada por los macréfagos,
células T, células endoteliales y fibroblastos.
mediada su liberacion por la IL-1y se incrementa
en respuesta al TNF-a (Kristiansen & Mandrup-
Poulsen, 2005). Constituye la principal
estimulante de la produccion de la generalidad
de las proteinas de la fase aguda: proteina
C-reactiva y la ferritina. Esta es un regulador de
la termogénesis corporal, junto con IL-1, TNF-a
e interferon gamma (Gabay & Kushner, 1999).
Niveles incrementados se asocian a procesos
inflamatorios agudos y a la obesidad; donde
la concentracion plasmatica es alrededor de
1 pg/ml en pacientes sanos y en aquellos con
diabetes diabéticos tipo 2 podria triplicarse esta
cifra (Dandona, et al., 2004).

Suconcentracion durante elembarazo, sevincula,
con el porcentaje de grasa corporal, el IMC, la
sensibilidad a la insulina y la concentracion de
glucosa (Morisset et al., 2011). Aungue no existen
investigaciones de caracter prospectivos que
relacionen la IL-6 con la DG, uno de caso control,
demostré concentraciones  significativamente
elevadas de estas, ajustadas por el IMC, durante
el primer trimestre del embarazo en las que
desarrollaron este tipo de patologia (Hassiakos
et al., 2016).

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-): el
TNF-a es una citoquina producida generalmente
por los macréfagos y monocitos. Por si misma
y mediante la estimulacion de la interleucina
1y 6 generando una actividad proinflamatoria
a nivel tisular y celular, favoreciendo su
regeneracion y propiciando el desplazamiento
a la zona danada de linfocitos y neutrdfilos
respectivamente (Tagoma et al., 2022). La mayor
parte de las investigaciones evidencian altos
niveles de TNF-a durante el Il y Il trimestre de
la gestacion, especificamente en aquellas que
desarrollaran diabetes, niveles que estaran altos
si se comparan con gestantes normoglucémicas.
Esta diferencia significativa se conservara si se
ajustar los resultados por medio del indice de
masa corporal (IMC) (Xu et al., 2014).

3.2. Marcadores de resistencia a la
insulina en el diagnostico de la diabetes
gestacional

La resistencia a la insulina es el descenso
de la respuesta fisioldbgica que genera una
determinada dosis de insulina. La resistencia a
la insulina, desarrollada a lo largo del embarazo,
tiene como responsabilidad limitar o determinar la
utilizacion de la glucosa maternay, de este modo,
proporcionar un abastecimiento conveniente
al feto, ya que, para un conveniente desarrollo,
requiere que la mayoria de su fuente de energia
sea concedida por la glucosa. De esta manera,
la Rl implantada a lo largo de la gestacion
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esta vinculada a la trasmision de glucosa de la
gestante al feto (Catalano, 2010).

En un embarazo de evolucion normal, los
tejidos diana a la acciéon de la insulina (higado,
musculo esquelético o tejido adiposo) alcanzan
progresivamente una resistencia a su actuacion.
Este descenso en la sensibilidad a la insulina se
incrementa hasta un 60% de su actividad comun
tanto en gestantes que desarrollan DG como en
las que no. (Catalano, 2014).

En gestaciones normales el aumento de la Rl se
compensa con un incremento en la produccion
de insulina por las células  pancreaticas, siendo
este crecimiento insuficiente en las pacientes con
DG, siendo este un indicativo de una deficiencia
en la capacidad de las células B, constituyendo
la razén de mayor riesgo de desarrollar Diabetes
tipo 2 en los ulteriores anos (Kramer et al., 2014).

Globulina transportadora de hormonas
sexuales

La globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG) es una glicoproteina cuya
funcionalidad es trasportar y regular la fraccion
activa de las hormonas sexuales. Es considerada
un marcador de resistencia a la insulina ya que
tanto la insulina como el factor de crecimiento
parecido a la insulina (IGF) inhiben su secrecion.
Pugeat et al., 1996).

Shepard (2019), manifiesta que “las féminas con
niveles mas elevados de testosterona poseen un
mayor riesgo de diabetes tipo 2, sin embargo, en
los hombres sucede todo lo contrario; 0 sea a
mayores concentraciones de testosterona, menor
riesgo de diabetes. Su mecanismo se explica
a través del pdncreas, donde esta hormona
(solamente en situaciones de glucotoxicidad)
preservaria y protegeria de la apoptosis de
las células X de este drgano, al actuar como
antagonista del receptor de angiotensina Il
Se conoce que la globulina transportadora de
hormonas sexuales tiene una mayor afinidad por la
testosterona, controlando asi la testosterona libre,

por tal motivo, en aquellas pacientes donde los
niveles de globulina transportadora de hormonas
sexuales son alto, presentaran un menor riesgo
de desarrollar diabetes mellitus’. (p. 4)

En varios estudios quedd demostrado que
tanto en las pacientes diabéticas tipo 2, como
en las diabéticas gestacionales muestran
concentraciones bajas de SHBG, comparadas
con normoglucémicas (Bartha et al., 2000), y
dentro de las pacientes con DG, la concentracion
de SHBG fue inferior en las gestantes que
necesitaron administracion de insulina (Kopp
et al.,, 2001). Por lo tanto, podria tener una
utiidad afiadida en el diagnostico de DG al
poder predecir que pacientes embarazadas
necesitaran del tratamiento insulinico. La SHBG
puede desempenar un rol fundamental en el
desarrollo de la diabetes tipo 2 a nivel gendémico
y fenotipico, incluso ser un objetivo sustancial en
la estratificacion del riesgo de diabetes tipo 2 y
la intervencion temprana en esos pacientes (El
Tarhouny, 2015).

Prolactina

La prolactina es una hormona hipofisaria cuya
primordial funcionalidad es la de comenzar vy
conservar la lactancia materna, participando en
el desarrollo mamario femenino. Se estima que el
incremento en sus niveles junto con el lactdgeno
placentario humano ocasiona el aumento de la
masa de las células B, primordial por la gran
demanda de insulina durante la gestacion (Ernst
et al., 2011).

Escasas investigaciones han valorado a la
prolactina como un marcador diagnoéstico de la
DG, sin embargo, en un andlisis actual, EKinci
et al. encontraron una vinculacion entre altas
concentraciones de prolactina y la intolerancia a
la glucosa de las gestantes a lo largo del tercer
trimestre del embarazo (Ekinci et al., 2017).

Ademas, los niveles de prolactina se vincularon
de manera significativa con la concentracion
de insulina y péptido C. Este péptido C, es

39

Diabetes Gestacional



una cadena polipeptidica de 31 aminoacidos
que forma parte de la proinsulina: el producto
postraduccional de la célula pancreatica
(proteina que al ser procesada forma la insulina),
es retirado de la molécula para dejar formada la
insulina bioldgicamente activa.

Un pancreas saludable libera proporciones
equimoleculares tanto de insulina, como de
péptido C (Rodriguez Martinez, 2022). Las
concentraciones en la circulacion periférica de
péptido C son superiores a las de insulina ya que
su tiempo de vida media es mas extenso (aprox.
35 minutos) y fundamentalmente porque no sufre
degradacion hepatica lo que crea de esta manera
menores fluctuaciones séricas que la insulina.
Este es degradado a nivel renal, por lo que sus
niveles urinarios superan en 20 a 50 veces a las
séricas (Leighton et al., 2017).

El péptido C no se emplea para el diagnoéstico de
esta patologia, sin embargo, una vez confirmado
el mismo, puede solicitarse para determinar qué
cantidad de insulinaesta produciendo el pancreas
del paciente (insulina enddgena); esta cantidad
de insulina todavia producida por el organismo
se evidenciara y manifestara en los niveles de
péptido C, por consiguiente, un examen del
péptido C puede emplearse para el monitoreo
de la actividad y capacidad de las células
beta a largo plazo, con el objetivo de apoyar al
profesional de la salud a decidir el instante para
comenzar la terapéutica con insulina (Landin-
Olsson et al., 1990; Hoffman, 1997; Takabe et al.,
2012; Jones et al., 2016).

3.3. Marcadores glicémicos en el
diagnostico de la diabetes gestacional

Glucosa (ayunas): Entre las seis y las diez
semanas de embarazo, la glucosa en ayunas
de las gestantes disminuye ligeramente
(aproximadamente 2 mg/dL) comparada con la
de la poblacion general (Mills et al., 1998). Por tal
motivo es necesario fijar un rango de referencia
durante el primer mes de embarazo de las
gestantes para que no exista un subdiagndstico

en estas pacientes con intolerancia a la glucosa
(Mclintyre et al., 2016).

Glucosa (Post sobrecarga)

Al contrario que la glucosa en ayunas, la glucosa
postprandial de las gestantes es mayor a la de
la poblacion general, donde esta glucemia post-
carga evalua la respuesta del organismo a una
sobrecarga de hidratos de carbono. Durante el
periodo gestacional existen cambios a lo largo
de su evolucion, desarrollando respuestas
glucémicas postprandiales mas altas mientras
progresa el embarazo (Powe, 2017). Estos
niveles elevados de glicemia se desarrollan entre
el primer y el tercer trimestre de gestacion siendo
el incremento de 27 a 43 mg/dL (Forest et al.,
1983). Actualmente no se han realizado estudios
que valoren su utilidad en un cribado temprano
a través de una sobrecarga de glucosa, ni
investigaciones prospectivas ni en poblaciones
de un bajo riesgo.

Hemoglobina glicosilada (Flores et al., 2020).

La hemoglobina glicosilada (HbA1.) se forma
por medio de la unién de glucosa con el residuo
N-terminal del aminoacido valina correspondiente
a la cadena beta de la hemoglobina. La HbA1,
es en la actualidad el examen mayormente
utilizado para el control diabético. Alrededor de
cuatro meses (120 dias) constituye el tiempo de
vida media de los glébulos rojos, por lo tanto, la
HbA1, refleja la glucemia media a lo largo de
este lapso de tiempo.

Sin embargo, la glucemia media de los Ultimos
treinta dias representa el 50% del valor de la
HbA1C, y el 50% restante seria, entre los treinta
y sesenta dias (25%) y entre los sesenta y ciento
veinte dias el 25% restante (Tahara & Shima.
1995). La proporcion media de glicacion de la
hemoglobina es alrededor de un 0.5% en las
gestantes comparadas con las féminas que no
lo presentan el estado de gestacion (O’Connor et
al., 2012).
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En un embarazo de curso normal el descenso del
porcentaje de glicosilacion sucede entreladécima
y vigésima semana de gestacion, gracias a un
aumento en el recambio eritrocitario lograndose
un minimo a lo largo del segundo trimestre (Lurie
& Mamet, 2000), sin embargo, se produce un
incremento en los porcentajes de glicosilacion
de la HbA1, en el tercer trimestre, producto al
déficit fisiologico de hierro que acontece en ese
tiempo de embarazo (Phelps et al., 1983). Esta
descenso y subsiguiente crecimiento la hacen
practicamente interpretable como examen
diagndstico o de seguimiento en pacientes DG.
Ademas, como marcador, reflejando la glucemia
de los noventa dias anteriores aproximadamente,
no posee la sensibilidad idonea para un riguroso
control glucémico durante el embarazo (Méndez-
Miguez et al., 2020).

Fructosamina

La fructosamina es el concepto por el cual se
conoce a la alianza formada por la unién de
un azucar (fundamentalmente glucosa) a las
proteinas sanguineas. Esta unién se crea por
medio de una reaccion no enzimatica irreversible
denominada glicosilacion, semejante a la de la
formacion de la HbA1 , con la diferencia que, el
que aporta el residuo N-terminal es el aminoacido
lisina en lugar de la valina.

La fructosamina, al igual que la HbA1, refleja la
concentracion media de glucosa, sin embargo,
durante menor espaciodetiempo: (Ultimos catorce
aveintiun dias), por consiguiente, es mas sensible
a cambios actuales en el control glucémico. El
enorme problema de la fructosamina es sus altas
variaciones intraindividuales, lo cual imposibilita
valorar las modificaciones en el estado glucémico
(Horber et al.,, 2020). Actualmente no existen
suficientes investigaciones que contemplen
a la fructosamina como un marcador en el
diagnostico de la DG. La mayor parte de ellos
datan de los anos ochenta y noventa, y el primer
analisis que vinculd la fructosamina con la DG
evidencid una significativa sensibilidad (85%),

en la deteccion de la DG a lo largo del segundo
trimestre del embarazo (Roberts et al., 1983). Sin
embargo, estos resultados no se confirmaron en
los subsiguientes estudios realizados por Vermes
et al. (1989); y Nasrat et al. (1991).

En una publicacion en el 2018 realizada por
Gingras et estudiaron la efectividad diagnostica,
en el segundo trimestre de gestacion, por
medio de la utilizacion de diferentes puntos
de vista de corte, concluyendo que la
fructosamina plasmatica no reveld propiedades
0 particularidades predictivas apropiadas ni
idoneas para determinar intolerancia a la glucosa
durante la gestacion o para predecir el estado
glucémico postparto (Gingras et al., 2018). Hoy
dia su uso en el diagnodstico de DG parece
totalmente descartado.

Albumina glicosilada (Correa, et al., 2017).

La albumina es la proteina extracelular mas
exuberante del plasma (60 al 70% de las proteinas
totales). Como la mayoria de las proteinas su
sintesis ocurre a nivel hepatico y sutiempo de vida
media es alrededor de los veinte dias. Tiene unas
tasas de glicacion entre ocho y nueve veces mas
altas que las de la HbA1_, diferencia radicada a
diferencia de la hemoglobina que es una proteina
intracelular, en que la albumina esta circulando a
nivel plasmatico (Rondeau & Bourdon 2011).

Ttriplicando de esta manera los porcentajes de
glicacion por encima de la HbA1,, pese a tener
una vida media mucho mas limitada, que le
otorga una sensibilidad mayor para identificar
las modificaciones en las concentraciones de la
glucosa. (Roohk & Zaidi, 2008).

Un analisis llevado a cabo por la Sociedad
Japonesa de Diabetes y Embarazo concluy6 que
las gestantes con cifras elevadas de albumina
glicosilada (superiores al 15.8%) finalmente
desarrollaron mas complicaciones neonatales
como hipoglucemia neonatal o trastornos
respiratorios, incluso los recién nacidos de
madres con albumina glicosilada mayor a este
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punto de corte, presentaban un mayor tamafno
para su edad gestacional al instante del parto
(Koga, 2014).

Gracias a este analisis y con la intencion de
prevenir complicaciones perinatales, la Sociedad
Japonesa de Diabetes y Embarazo sugiere su
uso, sin embargo, otro extenso analisis, realizado
por Zhu et al. donde estudiaron la capacidad
diagnodstica de la albumina glicosilada junto a
la HoA1, y la glucosa en ayunas en diferentes
semanas de gestacion concluyendo que, los
resultados no respaldan el uso de este marcador
como herramienta de deteccion para DG, ya
que se necesitaria mas investigaciones para
determinar el valor de la prueba en gestantes y
qué factores podrian afectar los resultados de la
misma (Zhu et al., 2018).

Existen escasos estudios que estudien a la
albumina glicosilada como un viable marcador
diagnostico de la DG y los que hay son todos
desarrollados en poblacion asiatica. Pese a haber
demostrado su utilidad en el control glucémico de
las gestantes, se necesitarian una gran cantidad
de investigaciones, desarrollados ademas en
otras etnias, para demostrar su aplicabilidad
clinica en el diagnostico de la DG.

Otros biomarcadores

Vitamina D: la principal funciéon de la vitamina
D es la regulacion de la concentracion de
calcio y fosfato. Dentro de sus acciones estan:
aumentar la absorcion de Calcio y fosfato a nivel
intestinal y la resorcion de calcio a nivel renal,
contribuyendo de esta manera al mantenimiento
de su homeostasis. Ademas, contribuye al
mantenimiento de la funcion neuromuscular y del
remodelado ¢seo (Zazo, 2017).

Para realizar estas funciones tiene que
sufrir la  conversion endoégena en el
1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol) que es su
forma bioldgicamente mas activa y sus niveles
bajos se relacionan con el desarrollo de obesidad,
Rl y Diabetes tipo 2 (Mousa et al., 2015). La

concentracion de 25-(OH)-VD (principal forma
circulante de la vitamina D) plasmatica a las 16
semanas de gestacion fue muy inferior en mujeres
que desarrollaron subsecuentemente DG (Pent et
al., 2019). Su rango de referencia del nivel de 25
(OH) D total es de 25 a 80 ng/mL (Pagana et al.,
2019). Su deficiencia es bastante comun durante
la gestacion, existiendo una relacion entre estos
niveles bajos en la primera etapa del embarazo y
un mayor riesgo de desarrollar DG (Arnold et al.,
2015).

No obstante, existe controversia en esta
afirmacion debido a que otros estudios como el de
Lacroix et al. (2014), confirman estos resultados,
otros concluyen que es la paratidina (PTH) y no
la vitamina D la relacionada con el desarrollo de
la DG. El déficit de vitamina D puede promover el
inicio de la diabetes por diversos mecanismos:
la promocién de incremento de peso y obesidad,
menor sensibilidad de los receptores de insulina,
inhibicion de la secrecion de insulina al reducir
el ingreso de calcio a las células B del pancreas
y por el descenso del factor de crecimiento
insulinoliforme. (Bikle, 2014; Gonzélez & Egido,
2014; Triunfo, et al., 2017).

Pese a ello, actualmente no existe un acuerdo en
la bibliografia mundial para considerarla elemento
de riesgo (Aghajafari et al., 2013; Zhang et al.,
2018). PENT et al. demostraron en suinvestigacion
que la concentracion de 25-(OH)-VD en plasma
a las 16 semanas de gestacion fue muy inferior
en mujeres que desarrollaron subsecuentemente
DG (Pent, et al., 2019).

3.4. Proteina plasmatica A asociada al
embarazo (PAPP-A) y la fraccion beta
libre de la gonadotropina coridnica
humana (BhCG)

La PAPP-A es una glicoproteina secretada
inicialmente por las células de la capa mas
externa que envuelven al embrién (trofoblasto) y
posteriormente por la placenta. En gestaciones
sin aneuploidias, se ha relacionado valores
bajos de PAPP-A y BhCG con mayor riesgo

38

Diabetes Gestacional

de: aborto espontaneo, bajo peso al nacer,
diabetes gestacional, hipertension gestacional,
parto pretermino, preeclampsia, recién nacidos
pequenos para edad gestacional y restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) (Lakhi et al., 2012;
Lopez et al., 2016; Rodriguez-Zurita et al., 2022),
es considerada una enzima fijadora de zinc que
pertenece a la familia de las metaloproteinasa de
la matriz extracelular (Palacios et al., 2020).

Lawrence et al. (1999), demuestran el papel
de la PAPP-A interactuando con los factores
de crecimiento insulinico (IGF). Esta proteina
produce la protedlisis del IGFBP (insulin-like
growth factor binding protein), liberandose asi el
factor de crecimiento insulinico (IGF) (Lawrence
et al, 1999). Ademaés, sus niveles estan
inversamente vinculados con el porcentaje de
hemoglobina glicosilada (HbA1.) y, por tanto, los
niveles de PAPP-A podrian reflejar la disminucion
de latolerancia a la glucosa (Gurram et al., 2014).

Ferritina

La ferritina es una proteina cuya primordial
funcionalidad es la de almacenamiento de hierro.
Se expresa primordialmente en los hepatocitos,
macrofagos y eritroblastos. Su concentracion fue
relacionada de manera positiva con un mayor
riesgo de desarrollar enfermedades como la
patologia cardiovascular o la Diabetes tipo 2
(Ramakrishnan, et al., 2002; Sharifi & Sazandeh,
2004). Niveles altos de ferritina durante primer
trimestre del embarazo fueron observados en las
gestantes que desarrollaron DG comparadas con
las gestantes que no desarrollaron intolerancia a
la glucosa (Khambalia et al., 2016), donde estas
diferencias se reducen, aunque siguen siendo
significativas una vez que se ajustan con un
indicador de inflamacion como la PCR (reaccién
en cadena de la polimerasa) (Bowers et al., 2016).

Osteocalcina

Participa de forma local en la mineralizacion del
hueso, aungque se ha descrito también que actua
como una hormona endocrina conectando el

metabolismo 6seo con el metabolismo energeético,
interviene en la homeostasis de la glucosa, en
el funcionamiento del musculo esquelético, en
el desarrollo cerebral, la fertilidad masculina, la
esteatosis hepatica y la calcificacion arterial (Ye
et al., 2022). Es una proteina no colagena mas
abundante en la matriz 6sea y sintetizada por
los osteoblastos (Bulld et al., 2012; Song et al.,
2021). Su forma no carboxilada parece asociarse
con la homeostasis de glucosa al aumentar la
proliferacion de células B, tolerancia a la glucosa
y sensibilidad a la insulina, lo que también se
relaciona con un descenso en la concentracion
de glucosa en ayunas (Figura 6).
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Figura 6. Ciclo osteocalcina-insulina.
Fuente: Rubert & De la Piedra (2020).

La osteocalcina descarboxilada, en su forma
activa, se une al receptor GPRC6a de las células
B pancreaticas, ocasionando la liberacion de
insulina, donde esta ultima se acopla al receptor
de la insulina en el osteoblasto, originando un
descenso de la sintesis de osteoprotegerina vy
un incremento de la resorcion 6sea. En el medio
acido del osteoclasto, la osteocalcina inactiva,
gamma carboxilada, se convierte en activa,
nocarboxilada. La osteocalcina activa vuelve a
empezar el ciclo uniéndose a las células 3 de los
islotes pancreaticos.

Lairisina
Es una mioquinasa que esta regulada por

PGC1K, un importante regulador del metabolismo
energético. Juega un papel importante en
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la regulacion del tejido adiposo blanco y su
transformacion en grasa parda, la que es
altamente termogénica, por medio del aumento
delaexpresion de la proteina de desacoplamiento
mitocondrial (Shan et al., 2013; Zhi et al., 2022),
especialmente en relacion con el entrenamiento
fisicoy el ejercicio aerdbico (Bostréom et al., 2012).
En investigaciones recientes mostraron que,
existia una relacion entre los niveles disminuidos
de irisina circulante en aquellas gestantes que
desarrollan diabetes mellitus gestacional. (Zhang
et al., 2016; Usluogullari et al., 2017; Zhao et al.,
2017).

Marcadores moleculares de la DG

Se ha evidenciado la existencia de una
predisposicion genética para desarrollar DG, (Wu
et al., 2016) donde la exposicidon a componentes
del medio ambiente la especificacion de las
variaciones en la prevalencia de esta patologia
en una misma poblacion (Pheiffer et al., 2018). La
busqueda de marcadores moleculares de la DG
se ha centrado en el anélisis de los polimorfismos
de un solo nucledtido (SNPs, de sus siglas en
inglés) y sus mecanismos epigenéticos mas
extendidos, la metilacion del ADN y los microARN
(miRNAs, de sus siglas en inglés).

Polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs)

Los SNPs hacen alusion a modificaciones de sola
una base de la sucesion de un individuo, siendo
la variacion genética la mas recurrente. Por lo
general son alteraciones silentes que no poseen
consecuencia sobre la expresion del gen en las
gue permanecen implicadas. Varios estudios han
demostrado la vinculacion de los SNPs con la
predisposicion a desarrollar obesidad, diabetes
mellitus tipo 2 o patologia cardiovascular (Pheiffer
etal., 2018). De la misma forma, se ha encontrado
relacion en los SNPs de los genes implicados en
los cambios metabdlicos de la gestante, con el
desarrollo de DG (Dias et al., 2018).

De este modo, se puede dividir los estudios de
las variantes implicadas en el desarrollo de la DG
en:

1. SNPs relacionadas con la secrecion de
insulina

Transcription factor 7-like 2, TCF7L2 (rs7903146).
Este gen esta implicado en la expresion del GLP1
(glucagon-like-peptide), donde la activacion
de este ultimo estimula la secrecion insulinica.
Investigaciones cientificas evidencian un vinculo
entre la variante rs7903146 y el desarrollo de
diabetes tipo 2, se postula que esta variante
involucra una subexpresion de TCF7L2 y por
consiguiente una menor secrecion de insulina.
La mayor parte de los estudios en esta variante
muestran una asociacion entre esta y el desarrollo
de la DG (Dias et al., 2018). Otras versiones del
mismo gen en las se investigd su sociedad con
la DG son: rs4506565, rs7901695 y rs12255372.

Melatonin receptor 1B, MTNR1B (rs10830963).
Este gen codifica un receptor de la melatonina.
Esta hormona tiene caracteristicas antioxidantes
y antiinflamatorias y esta involucrada en diversos
procesos bioldgicos como la regulacion del
ciclo circadiano, el incremento a la sensibilidad
a la insulina o la regulacion del metabolismo
de la glucosa. Esta variante rs10830963 fue
relacionada con un riesgo incrementado de
desarrollar Diabetes tipo 2 (Sparsg et al., 2009).

2. SNPs relacionadas con la resistencia a la
insulina

Adiponectina (ADIPOQ) es una adipocitocina
que estimula la oxidacion de acidos grasos,
disminuye los triglicéridos e incrementa la
sensibilidad a la insulina, estados en los cuales
se generd un crecimiento a la resistencia a la
insulina, como la obesidad o la diabetes tipo 2,
y fueron involucrados con una reduccion de los
valores de adiponectina plasmatica. La SNPs
rs2241766 del alelo G se asocié con un riesgo
aumentado de padecer DG (Palomer Pérez &
Blanco-Vaca, 2005).
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3. SNPs relacionadas con la inflamacion

El Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
es una citoquina que genera una respuesta
proinflamatoria por su propio accionar y por la
regulacion de otras citoquinas (IL-1 y [L-6). El
polimorfismo rs1800629 del gen que codifica
al TNF-a esta vinculado con el desarrollo de la
Diabetes tipo 2. (Liu et al., 2013). Sin embargo,
los estudios realizados no se han encontrado
relacion con la DG.

MicroRNAs

LosmiRNAssonsecuenciascortasyenormemente
conservadas de RNA cuya funcionalidad es
la regulacion de la expresion de los genes por
medio de un mecanismo postranscripcional que
previene la traduccion de los miRNAs vy, por
consiguiente, reprime la expresion del gen. Los
miRNAs regulan varios fendmenos biolégicos
como el metabolismo de la glucosa vy los lipidos,
la capacidad de las células beta pancreaticas o
la inflamacion.

Alteraciones en la regulacion por los miRNAs
fueron vinculados a desordenes metabdlicos
como la obesidad o la DM2 (lacomino & Siani
2017, He et al., 2017). El andlisis del genoma
evidencio que a nivel placentario existen mas de
600 miRNAs, (Chen & Wang, 2013), los cuales
tienen la posibilidad de identificarse en sangre
materna y posteriormente, se evidencio, que en
las pacientes con DG poseen una regulacion
alterada por parte de los miRNAs placentarios
(Poirier et al., 2017).

Wander et al. (2017); Tagoma et al. (2018), en sus
investigaciones relacionaron tres miRNAs (miR-
132, miR-29a y miR-222) con el desarrollo de DG.
Dichos miRNAs juegan un rol fundamental en la
homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a la
insulina. Sin embargo, al estudiar este vinculo
en otras poblaciones se obtuvieron resultados
contradictorios. En la actualidad, es evidente que
ninguno de estos marcadores antes expuestos,

constituyen un marcador perfecto para su uso en
el diagnostico de la Diabetes Gestacional.
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Tratamiento y nutricion durante el embarazo

4.1. Nutricion durante el embarazo.
Suplementos nutricionales

La prevencion de los niveles séricos elevados de
glucosa durante la gestacion, consigue reducir
las complicaciones desfavorables a corto vy
largo plazo. En medio de las estrategias de los
procedimientos preventivos de diabetes mellitus
gestacional para las pacientes en riesgo de sufrir
estaenfermedad permanecen: las modificaciones
de su forma de vida, disminucion del sobrepeso,
adecuado control nutricional, incremento de
su actividad fisica y terapéutica farmacoldgica
(Arias et al., 2019).

La terapéutica con farmacos que mas se utiliza
para la diabetes gestacional es la gestion
controlada de insulina; tomando en cuenta, los
medicamentos hipoglucemiantes orales, como la
metformina (Hernandez, et al., 2022). que actua
reduciendo la Rl y perfeccionando la accion de
esta, asimismo se administra para la vigilancia
glucémica de las gestantes con sobrepeso u
obesidad que tienen una DG.

Brugnara & Gutiérrez (s/f), hacen referencia que
“en las gestantes con obesidad, la colaboracion
nutricional y su modificacion en su rutina diaria o
estilo de vida disminuyen de manera considerable
las secuelas elaboradas por la DG, incluyendo
los ejercicios fisicos que especialmente resultan
eficaces para un buen control metabdlico en
las gestantes con DG, consiguiendo que los
niveles de glucemia y el indice de masa corporal
(IMC) se reduzcan considerablemente, al igual
que la tension arterial. Lo recomendado es un
entrenamiento aerébico de treinta minutos al
diarios 0 de 60 a 150 minutos en la semana, aunque
generalmente debe adaptarse a las necesidades
de la gestacion y particularizar a las necesidades
de cada paciente embarazada”. (p. 2)

Educacion

La ensefanza podria ser personal en el lapso de la
consulta,oalolargode suinternacion hospitalaria.
Resulta fundamental que se usen procedimientos
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y técnicas de colaboracion activa que superen
la platica informativa en un ambiente placentero
y recreativo. Las exposiciones de ensefianza
terapéutica en las gestantes son un apoyo para
asi descubrir y aprender competencias simples
para el autocuidado de esta patologia. Deben
entender qué es la DG, asi como, su repercusion,
gravedad, complicaciones maternas y fetales; y
en aquellos casos que se administran insulina,
conocer su impacto, dosificacion, aplicacion vy
conservacion de manera correcta (Salzberg, et
al., 2016).

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se define
como la diabetes que se origina o diagnostica
por primera vez durante el embarazo, y que
precisamente no es una diabetes manifiesta
(American Diabetes Association, 2020). Esta
patologia constituye la condicion metabdlica
mas recurrente durante la gestacion, con
repercusiones maternas y perinatales a corto,
mediano y largo plazo. Durante el afio 2019
alrededor del 16% de los nacimientos a nivel
mundial presentaron cualquier tipo de diabetes
durante la gestacion, y el 83 % de estos, fueron
DMG (Franzago et al., 2019; Burlina, et al., 2019).

El mecanismo fisiopatolégico primordial que
condiciona el desarrollo de esta patologia, es el
deterioro de las célulasXen un entorno crénico de
resistencia a la insulina (RI) a nivel tisular de las
gestantes, con un incremento fundamentalmente
de esta Rl a lo largo del segundo semestre del
embarazo, como consecuencia al aumento
de hormonas locales y placentarias, como por
ejemplo: elemento de necrosis tumoral alfa,
estrogenos, progesterona, lactdgeno placentario,
hormona del crecimiento placentario, cortisol y
leptina (Agha-Jaffar et al., 2016).

La mayor parte de los componentes de riesgo
para desarrollar esta patologia poseen en comun
denominador, el aumento en la Rl; postulandose
recientemente un indice de masa corporal (IMC)
superior a 25 kg/m2 de superficie corporal, mas
uno de siguientes factores: sedentarismo, familiar

en primer nivel con antecedentes patologicos
de diabetes mellitus, conjunto étnico con alta
prevalencia de diabetes (latinos, afroamericanos,
asiaticos), macrosomia fetal, hipertension
arterial, colesterol vinculado a lipoproteinas de
alta densidad < 35 mg/dl, hipertrigliceridemia
(triglicéridos > 250 mg/dl), sindrome de ovarios
poliquisticos (SOP), hemoglobina glucosilada
> 5.7% o prediabetes, acantosis nigricans y
patologia cardiovascular (Webber, et al., 2015;
Committee on Practice Bulletins—QObstetrics,
2018).

Diferentes guias a nivel mundial abogan por un
diagnodstico y procedimiento acertado para la
DG (Diabetes Gestacional), con el fin de reducir
el riesgo de complicaciones materno fetales,
entre las que se destacan: la preeclampsia,
un mayor indice de cesareas, macrosomia
fetal, hipocalcemia e hiperbilirrubinemia
neonatal (American. College of Obstetricians
and Gynecologists, 2018; American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2020).

En importante destacar que, en el entorno de una
epidemia de obesidad que existe practicamente
en todos los paises, la mayor parte de las
pacientes durante la gestacion poseen por lo
menos un componente de riesgo para diabetes
gestacional donde antes del embarazo no hay
tacticas de prevencion efectivas, y la magnitud
poblacional objetiva es muy cuantiosa (Egan &
Simmons, 2019).

Existen investigaciones  cientificas que
han evaluado el impacto y efectos de las
intervenciones dietéticas asociados a ejercicios
fisicos para prevenir la DMG, demostrandose
una disminucion significativa del riesgo de esta
entidad comparada con pacientes que no llevaron
este régimen asociado. Durante los ultimos diez
anos ha existido un progresivo interes por valorar
intervenciones preventivas a fin de disminuir la
DG. Los suplementos nutricionales serian un plan
seguro, accesible y positivo para su prevencion;
entre los suplementos nutricionales que han sido
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valorados se encuentran: mioinositol, probidticos
y vitamina D (Plows et al., 2019).

Uno de los nutrientes esenciales y presente en
cereales, carnes y leguminosas, que interviene
en la regulacion de la insulina, ademas de ser
utilizado en la formacion de la membrana celular
es el mioinositol (Croze & Soulage, 2013; Reyes-
Mufioz et al., 2019).

Diversos estudios demuestran su impacto en
la sensibilizacion a la insulina (Corrado et al.,
2011; Croze, et al., 2015), y por consiguiente una
disminucion en la RI. Mdltiples investigadores han
demostrado el papel de este nutriente durante
la gestacion por su accionar en la reduccion de
hiperglucemia y, por ende, en la prevencion de
DG. (Santamaria et al., 2018; Vitagliano et al.,
2019).

A lo largo del embarazo, un desequilibrio en la
floraintestinal beneficia una disfuncion metabdlica
con incremento de inflamacioén, y disminucion de
la sensibilidad a la insulina (DiGiulio et al., 2015).
La administracion de probidticos reduce las
concentraciones de marcadores inflamatorios,
integrado por el elemento de necrosis tumoral
alfa y la interleucina 6, e incrementan las del
péptido semejante al glucagon tipo 1(GLP-1),
aumentando asi la sensibilidad a la insulina en
pacientes gestantes; demostrandose el impacto
beneficioso de los probidticos sobre el perfil
metabdlico en la gestante (Han et al., 2019).

Como es de conocimiento, los probidticos
son microorganismos que afectan de manera
beneficiosa al hospedero (Davidson et al,
2021), perfeccionando la microbiota intestinal
para un mejor desempefio, y aunque no se
conocen con exactitud sus mecanismos, se
han postulado algunos de ellos (Tang, et al.,
2010): eliminacion del crecimiento y de invasion
de bacterias consideradas patdégenas. Mejora
de la funcionabilidad de la barrera intestinal.
Modulacion del sistema inmune, induciendo
citoquinas de defensa (IL-10, TGF-beta) y la

supresion de citoquinas pro inflamatorias como
el factor de necrosis tumoral (TNF).

MyryamKaramalietal.,evaluaronlaadministracion
de probidticos en gestantes con DMG a lo largo
de seis semanas Yy colecalciferol (vitamina D3),
donde se evidenci6 una disminucion significativa
de varias complicaciones de la diabetes
gestacional, como la incidencia de cesarea y la
macrosomia fetal (Rojas et al., 2020); asi como
efectos positivos sobre el control glucémico,
triglicéridos 'y colesterol. Ademas, evitd el
incremento de las cifras de tension arterial
sistélica y disminucion de la diastdlica. (Hajifaraji
et al., 2017). El GLP-1, es una hormona con un
extenso potencial farmacoloégico con varios
efectos desde el punto de vista metabdlico:
estimulacion de la secrecidon de insulina
dependiente de la glucosa , disminucion del
vaciamiento gastrico, inhibir la alimentacion,
el incremento de la natriuresis y diuresis, tiene
efectos cardioprotector y neuroprotector , reduce
la inflamacion y la apoptosis, repercute de
manera directa en el aprendizaje y memoria. Los
agonistas del receptor de GLP-1 poseen un uso
clinico en la diabetes tipo 2 (Mduller et al., 2019).

Del mismo modo, la administracion de la
vitamina D: vitamina liposoluble que emana
fundamentalmente de la exposicion al sol, esta en
forma natural en pocos alimentos como aceites
de higado de pescado, champinones, yemas
de huevo e higado. Dentro de sus acciones
se destacan, la regulacion de los niveles de
glucemia, por medio de la union y activacion
del receptor de vitamina D en las células beta
pancreaticas, regularizando la descarga de
insulina en respuesta a las concentraciones de
glucosa sérica circulante (Holick, 2009; Naderi
et al., 2021). Una de las grandes ventajas de
utilizar mioinositol y probiéticos en la prevencion
de DG es la ausencia de efectos adversos para
el binomio madre-feto, asi como altas tasas de
adherencia (Palacios, et al., 2019; Vitagliano et
al., 2019).
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Koletzko et al. (2019), manifiestan que “las
gestantes tienen que integrar a su ingesta
de alimentos una dieta variada segun las
recomendaciones dietéticas poblacional general.
El consumo de macronutrientes no deberia
cambiar a lo largo del embarazo, la dieta deberia
contar con mas alimentos que aporten nutrientes
ala paciente. Para féminas con un indice de masa
corporal normal (menor a 25 kg/m2), solo hace
falta un incremento en la ingesta de energia. Para
saciar las solicitudes metabdlicas requeridas por
la embarazada y las necesidades energéticas
fetales en crecimiento, la ingesta energética sera
de 85 kcal diarios durante el primer trimestre, 285
kcal por dia en el segundo trimestre y 475 kcal
diarios en el tercer trimestre. En el Ultimo trimestre
al verse reducida la actividad fisica, la ingesta de
alimentos no deberia incrementarse en mas de
un 10%.

La ingesta de pescado y omega-3 disminuye el
riesgo del parto antes de las 34 semanas, sin
embargo, debe evitarse el atun porque contienen
dentro altos niveles de sustancias toxicas. En
aquellas pacientes donde la ingesta de alimento
ricos en macronutrientes sea baja, deben
incorporar suplementos dietéticos ricos en hierro,
vitaminas y administrarseles 400ug de acido fdlico
a lo largo del primer trimestre de la gestacion.
Una administracion de vitamina B12 favorece
al crecimiento fetal y al desarrollo cerebral, la
vitamina D ayuda a conservar la homeostasis del
calcio materno, asi como el desarrollo fetal 6seo.
Es necesario conocer que los alimentos crudos
0 mal cocinados tienen que evitarse durante el
embarazo’ (p.97)

Del 20% al 30% de las (gestantes
internacionalmente sufren de alguna deficiencia
vitaminica, evidenciandose en los resultados
materno-fetales. La ingesta de proteina es
fundamental para roles biol6gicos y funcionales.
De la misma manera se debe tener en cuenta
que la ingesta de arroz, pan blanco, pastas y
patatas aumentan los niveles séricos de glucosa.
Las dietas ricas en fibra con un indice glucémico

y una carga glicémica baja tienen la posibilidad
de fomentar la relajacion, reduccion de niveles
el colesterol y glucosa en sangre, por lo que
resultan favorables para el proceso de gestacion
(Mousa, et al., 2019).

Recomendaciones actuales en la dieta
en pacientes con Diabetes Gestacional
(DG) (American Diabetes Association,
2021):

+ Se sugiere 175 gramos (g) de carbohidratos,
71 gramo de proteina 'y 28 gramo de fibra como
limites inferiores.

* Ingestadegrasassaludables(monoinsaturadas
y poliinsaturadas), quienes poseen forma
liquida a temperatura ambiente, aunque
comienzan a endurecerse a temperaturas frias.
Se restringe las grasas saturadas y las trans
(no saludables), que son soélidas a temperatura
ambiente).

« La cuantia y el tipo de carbohidratos
perjudicaran a las concentraciones de
glucosa. La ingestion de carbohidratos simples
(aquellos que se descomponen rapidamente
después de su ingesta) producirian niveles
posprandiales muy elevados de glucemia.

Segun el Grupo Espafiol de Diabetes (2020)
(Codina, et al., 2020):

* Hidratos de Carbono (HC): se sugiere
distribuirlos entre el desayuno, almuerzo y
comida y dos a tres refrigerios o entrantes (uno
al acostarse). 175 gramo de HC como aporte
minimo (40-50% de las calorias totales) y una
ingesta de 28 gramo de fibra al dia.

+ Grasas:seproponeun30-40% (totaldecalorias)
segun un modelo de dieta mediterranea y en
aquellas gestantes con obesidad minimizar
su contenido. Estimular el consumo de grasas
monoinsaturadas (preeminentemente aceite
de oliva) y de poliinsaturadas (pescado
azul: también denominado pescado graso,
que tiene una proporcion de grasa inserta
entre los musculos que supera al 6 %. La
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denominacion azul no atiende a criterios
biolégicos, sino nutricionales). Debe ingerirse
dos veces por semana, y frutos secos
diariariamente.

* Proteinas: 70 gramo al dia (minimo).

Segun Embarazo Endocrine Society (2013)
(Blumer et al., 2013):

* Ingestion de carbohidratos reducida (35-45%)
del total de calorias, distribuida en 3 ingestas
pequefias/moderadas vy refrigerio o snack
(de dos a cuatro). El control de los niveles de
glucosa estara influenciado por la restriccion
dietética vy distribucion de carbohidratos
totales, asi como por la eleccion de indices
bajos de glucemia y modelos dietéticos de
alta calidad nutricional.

* La reduccion caldérica moderada de 1600-
1800 kcal/dia o del 33% de la ingesta caldrica
total es adecuada en féminas con diabetes
gestacional y las que presentan sobrepeso/
obesidad.

La dieta mediterranea es distinguida como un
modelo dietético sano, con diversos beneficios
para la salud y la prevencion de distintas
enfermedades. Investigaciones observacionales
han evidenciado que dietas ricas en vegetales,
frutas, bajas en carnes rojas y lacteos se vinculan
con un descenso del riesgo de diabetes en
personas adultas (Celada et al., 2019).

Modelo o patron de dieta mediterranea

El estilo de alimentacion mediterraneo ha
demostrado, con amplia solvencia cientifica, por
asociacion o intervencion, generar nuMerosos
beneficios en la prevencion y tratamiento de
diferentes tipos de condiciones de riesgo y/o
patologias cronicas El estilo de ingesta de
alimentos (tipo mediterraneo) demostrd, con
vasta solvencia cientifica, crear varios beneficios
en la prevencion y terapéutica de diversos tipos
de condiciones de riesgo y/o enfermedades
cronicas (Dussaillant et al., 2016).

Uno de los modelos dietéticos mas interesantes,
ademas en el la terapéutica de la diabetes
gestacional, es la dieta mediterranea,
caracterizado, fundamentalmente, por la ingesta
numerosa de vegetales, frutas, nueces, semillas,
legumbres y cereales de grano entero, asi como
la utilizacion del aceite de oliva como grasa
primordial. Paralelamente, se asocia a la ingestion
de proteinas principalmente que proceden de
carnes blancas y pescado, asi como un consumo
reducido de lacteos, carnes rojas y procesadas o
azucares refinados (Estruch et al., 2018).

Este modelo dietético asocia propiedades
compatibles con esas dietas de bajo indice
glucémico y esta configurada por nutrientes de
alta calidad, antioxidantes y con un viable impacto
antinflamatorio, ademas esta muy vinculada con
una reduccion de la patologia coronaria cardiaca,
el cancer y la mortalidad de manera general,
donde la adhesién a esta, ofrece una proteccion
sostenida contra la diabetes tipo 2 y otros
estados de resistencia a la insulina (Mirabelli &
Brunetti, 2022), donde incluso esta adherencia se
correlaciona de manera negativa con el desarrollo
de padecimientos cronicos como enfermedad
coronaria, sindrome  metabdlico, diabetes
mellitus tipo 2 y neoplasias (Salas-Salvado et al.,
2015; Godos et al., 2017; Dinu et al., 2018) con
una frecuencia de adherencia ala DM, entre el 10
al 30% (Schwingshackl et al., 2018; Aljabri et al.,
2019; Alvarez-Alvarez et al., 2019).

Esteimpactoprotectorsehaatribuido, porlomenos
en cierta medida, a su riqueza en antioxidantes
(De Lorgeril et al., 1999; Trichopoulou et al.,
2003). El aceite de oliva es el primordial elemento
graso de esta dieta mediterranea (Trichopoulou
et al., 2003); y entre los aceites de oliva, el aceite
de oliva virgen tiene el mas grande contenido
implicito de fenoles antioxidantes comparado
con otros aceites de oliva comun (Owen et al.,
2000). Ademas, esta dieta contiene frutos secos,
que son alimentos tradicionales del Mediterraneo,
una fuente rica en nutrientes y fitoquimicos
antioxidantes. (Trichopoulou et al., 2003).
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4.2. Guias de peso durante la gestacion
(GPG). Sus antecedentes historicos

Ano 1881: primeras referencias sobre el registro
y estudio de la GPG fue atribuida a Gassner en
el Reino Unido. El peso de los recién nacidos
(RN) seria proporcional al peso de la progenitora.
Una época donde la mujer dificilmente podria ser
vista por el profesional de la salud previo al parto,
incluso los obstetras se enfocaban en el peso del
recién nacido asociandolo con las probabilidades
de supervivencia (Tanner, 1981).

Anos 1890 — 1900: a finales del siglo XIX y
principios del siglo XX, algunos investigadores
plantean la importancia de realizar dieta durante
la gestacion, para favorecer el trabajo de parto
disminuyendo el tamano fetal, previendo una
obstruccion del mismo en pacientes con pelvis
limites o estrechas. Aungue no existian evidencias
de las mencionadas investigaciones, el realizar
esta dieta gand una popularidad importante
durante este periodo (Hytten & Leitch, 1964;
Leitch & Hytten, 1971).

Aho 1916: Zangermeister (1917), en sus
investigaciones hizo alusion por primera vez del
vinculo entre lagananciade peso enla gestaciony
la salud materna, esencialmente en los trastornos
hipertensivos en el embarazo (Evans, 1937). Se
establece, por primera vez, la significancia del
estado nutricional materno basado en la relacion
entre el peso y la estatura durante el parto,
donde vinculan el buen estado nutricional de la
gestante a un mayor peso neonatal, ademas de
la existencia de un mal estado nutricional con
incremento de la mortalidad perinatal (Smith,
1916). El sostén y fundamento al concepto de
hacer una dieta durante la gestacion se asocio a
la creciente conciencia del aumento significativo
de peso corporal como un factor perjudicial para
la mortalidad, asi como, modificar las normas
culturales que comienzan a resaltar la delgadez
como un ideal desde el punto de vista fisico.
(Vigarello & Delogu, 2013).

Década de 1930: los investigadores comienzan a
tener un interés sobre la dieta durante el periodo
gestacional. Se ahonda acerca del conocimiento
de vitaminas y nutrientes, facilitando a la vez la
inclusion de recomendaciones sobre el consumo
de frutas, verduras y leche (Sultan, 2010).

Ano 1939 al 1945: durante la segunda Guerra
mundial se genera un incremento fundamental
sobre la atencion a la promocion de salud
materno- infantil, ampliandose desde ese
instante en el Reino Unido un programa
denominado “bienestar vitaminico” de los nifios a
las embarazadas, que consistia en administrarles
zumo de naranja, leche y aceite de higado de
bacalao e implementandose un pesaje de manera
sistematica de las mismas con la iniciativa de
monitorear el estado nutricional, lograndose una
reduccion sustancial en las tasas de mortalidad
materna (Loudon, 2000). Sin embargo, Estados
Unidos, carente de dichas restricciones, centra
su preocupacion en la GPG excesiva que
observa en parte de su poblacion (Allen-Walker
et al., 2015).

Ano 1940: instauracion del control prenatal en
esta década (Shenassa et al., 2017). Por primera
vez se considera primordial tener en cuenta el
peso pregestacional como punto de partida para
establecer las recomendaciones de ganancia de
peso. De esta forma, se establecio la ganancia
ponderalmediade las seisalas cuarentasemanas
de gestacion en 13,9 kilogramos (Stander &
Pastore, 1940). Las investigaciones acerca de
la relacion existente entre la ganancia de peso
durante el periodo gestacional y las toxemias
fueron comunes durante la primera mitad del
siglo XX, incluso algunos, hasta finales de 1960,
cuando la comunidad internacional determiné
que no existia un vinculo empirico unico entre
la ganancia de peso gestacional excesiva y la
toxemia (Shenassa et al., 2017).

Ano 1941: hasta este ano, ningun autor se interesa
por los efectos negativos de la ganancia de peso
insuficiente durante el embarazo. Sin embargo,
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Becker y colaboradores, en sus estudios sobre la
nutricion materna, alertaron del riesgo de limitar
la ingestion materna, porque conllevaria a un
riesgo mayor de inducir carencias nutricionales,
en la gestante y su descendencia, investigacion
que constituyd un punto de inflexion conceptual
de la ganancia de peso gestacional, desviando
el punto de mira de esta como un sintoma de
enfermedad, ala necesidad de evaluar la relacion
existente entre la GPG, nutricion materna y los
resultados perinatales (Becker et al., 1941; Leitch
& Hytten 1971).

Ano 1945 al 1955: no es hasta el afio 1945
que Humphreys realiza los primeros estudios
sobre GPG en mujeres sanas, encontrando
una asociacion positiva entre GPG y el peso
de los recién nacidos (Hytten & Leitch, 1964).
Posteriormente en 1955, concluye en sus
estudios que una ganancia ponderal de nueve
kilogramos en el embarazo se asociaba a la
mas baja incidencia de irregularidades en el
embarazo”. Ya en el periodo de postguerra
aumentan las investigaciones en este sentido,
donde las complicaciones del embarazo dejan
de ser vistas como entidades clinicas unicas,
para verse como el resultado de la complicada
y estrecha interrelacion entre las disfunciones
metabdlicas y fisioloégicas de la gestante, o
simplemente alteraciones nutricionales (Lull &
Kimbrough, 1953).

Ano 1955: para ello, esta vez se basd en
las categorias de IMC definidas por la OMS,
determinando asi rangos de ganancia ponderal
para bajo peso, normo peso, sobrepeso y
obesidad, independientemente de la raza, edad,
paridad, tabaquismo y etnicidad. Incorporo,
ademas, aspectos que hasta entonces no fueron
tenidos en cuenta (Organizacion Mundial de la
Salud, 1995):

+ Recomendaciones para embarazos

gemelares.

* Modificaciones en las recomendaciones de
las pacientes obesas.

* Todas las mujeres deberian tener un IMC
normo peso en el momento de la concepcion.

En el momento en que se publico el informe, se
enfatizé que habia limitaciones asociadas con
estas recomendaciones realizadas. Su mayor
limitacion fue la falta de datos en la literatura
publicada para mujeres con un IMC=>35, o
sea, no se realizaron recomendaciones para
las gestantes clasificadas segun su clase de
obesidad (Rasmussen & Yaktine, 2009).

Sin embargo, desde su publicacion hay un
creciente cuerpo de evidencia cientifica, que
demuestra que los riesgos asociados con la
obesidad son mayores en las clases de obesidad
mas altas (Fryar et al., 2020), lo que sugiere que
las pautas del Institute of Medicine también
deben estratificarse por clase de obesidad para
revelar las diferencias en riesgo, aunque hasta
la actualidad no existe consenso en este sentido
(Siega-Riz, et al., 2004; Siega-Riz et al., 2020).

Ano 1970: la Academia Nacional de las Ciencias
de los Estados Unidos de América crea en este
afo un equipo de trabajo para examinar las
evidencias sobre los determinantes de peso al
nacimiento, emitiendo el informe denominado
“Nutricion Maternal y el Curso del Embarazo”
(Food and Nutrition Board’s, 1970).

Década de 1980: la OMS introduce el IMC como
el estandar internacional para medir la obesidad.
Desde entonces, junto con la ganancia ponderal
total en kilogramos, ha sido la medida estandar de
la GPG adecuada en los estudios epidemioldgicos.
A fines de esta década, hay ya un consenso en
que las pautas de ganancia ponderal durante la
gestacion deben estar basadas en el IMC previo
al embarazo (Brown, 1988).

Ano 1986: Peckham vy Christianson (1971),
confirmaron la asociacion entre el peso
pregestacional materno y el peso al nacer
utilizando el peso pregestacional ajustado a la
talla materna; mientras que un estudio de analisis

multivariado en 1986 establece esta misma
relacion con el IMC pregestacional, versus el
peso ajustado a la talla (Abrams & Laros, 1986).
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En las décadas siguientes diversos estudios establecieron una relacion significativa independiente
entre el peso pregestacional materno y el peso al nacer (Peckham & Christianson, 1971; Brown,
1988).

Ano 1990: el Institute of Medicine publica las pautas de la GPG fundamentadas en el IMC
pregestacional, acordando sus propias categorias para el mismo, ya que ninguno de los esquemas
de categorizacion de peso para la talla fue validado, acordando usar cortes basados en el estandar
americano de uso mas comun, el del Metropolitan Life Insurance Company del afio 1959, las cuales
consideraban una ganancia ponderal 6ptima para féminas con IMC pregestacional normal de entre
los 11y 16 kilogramos (Institute of Medicine, 1990).

Ano 1992: al incursionar la Primera Guerra Mundial, se implementan estrategias en los programas de
salud hacia las pacientes embarazadas, transformandolos con el objetivo de disminuir la mortalidad
materna; se implementan estrategias cambiando el foco de los programas de salud publica hacia las
madres, en un intento de disminuir la mortalidad materna, como pieza fundamental para la repoblacion
producto de la mortalidad excesiva secundaria al conflicto bélico (Loudon, 1992).

Ano 2009: el Institute of Medicine publica nuevas recomendaciones de ganancia de peso durante la
gestacion a partir de investigaciones realizadas en las dos décadas de su recomendacion inicial con
el fin de optimizar desenlaces desde el punto de vista materno y fetal (Rasmussen & Yaktine, 2009).

4.3. Recomendaciones respecto a la ganancia de peso total deacuerdo al IMC
pre gestacional

MG previo embarazo | Ganauctstotal | Gananci de peso vacorendada duran
Bajo peso (<18,5 Kg/m?) 12,5-18 510 (440-580)
Peso normal (18,5-24,9 Kg/m?) 11,5-16 420 (350-500)
Sobrepeso (25,0-29,9 Kg/m?) 7-11,5 280 (230-330)
Obesidad (>30 Kg/m?) 5-9 220 (170-270)

Nota: IMC: indice de Masa Corporal, Kg: Kilogramos, g: gramos.
Fuente: Rasmussen & Yaktine (2009).

La ganancia de peso durante el embarazo constituye un fendémeno biolégico exclusivo y complejo,
donde se generan en organismo materno transcendentales cambios desde el punto de vista fisioldgicos
en diferentes sistemas como: endocrino, metabdlico, cardiovascular y renal, de una manera dinamica.

Denize et al. en un meta- analisis donde evalué la literatura cientifica acerca las discrepancias para
alcanzar las sugerencias del Instituto de Medicina (del inglés Institute of Medicine, IOM) en diferentes
civilizaciones detectd que, el 69% de las féminas experimentaron discordancias de ganancia de peso
gestacionales con estas recomendaciones, independientemente de su cultura (Denize et al., 2018).
Las féminas blancas experimentaban una ganancia de peso de manera significativa mente superior
en relacion a las asiaticas e hispanas, por o que concluyd que se requerian pautas de ganancia de
peso durante la gestacion culturalmente distintas para lograr individualizar la atencion prenatal y
fomentar resultados Optimos de salud desde el punto de vista materno y fetal.

En territorios asiaticos se generaron excelentes resultados al adherirse al indice de masa corporal
(IMC) regional. Al respecto, Jiang et al. (2019), en una investigacion notificd que era poco probable
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que las féminas chinas podrian cumplir con las
sugerencias del IOM, por lo que respaldaba
la necesidad de implantar reglas concretas
fundamentadas en la etnia, propuesta que fue
apoyada por otros autores. (Arora & Tamber,
2019; Guo et al., 2019).

En su ultima guia practica sobre control prenatal
en el embarazo normal, la SEGO en el afio
2018, emitid sugerencias de ganancia de peso
durante la gestacion fundamentadas en el IMC
pregestacional basadas en las sugerencias del
IOM de 2009, aunque sin implantar intervalo
de ganancia de peso para las féminas de bajo
peso, recomendando la medicion del peso
durante cada trimestre. Las sugerencias para las
pacientes con embarazos Unicos son:

* IMC pregestacional de normo peso: entre 11,5
y 16 kg de peso.

+ IMC pregestacional de sobrepeso: entre 7 vy
12,5 kg de peso.

« IMC pregestacional de obesidad: entre 5y 9
kg de peso.

De igual manera la ganancia de peso durante
la gestacion GPG de ha vinculado al inicio y
al desencadenamiento espontaneo del parto,
donde la ganancia de peso superior a las
recomendaciones provoca en pacientes nuliparas
un retraso del desencadenamiento espontaneo
deltrabajo de parto (TP) frente a las multiparas: un
86,5% y 95,8% respectivamente). Sinembargo, en
las multiparas, una ganancia de peso insuficiente
desencadena el TP espontaneo, tanto pretérmino
como a término, independientemente del IMC
pregestacional (Tanaka et al., 2018).

Actividad fisica

La actividad fisica principalmente se valora como
un comportamiento que promueve la salud,
debido a que se asocia con menores riesgos de
patologias cardiovasculares y diabetes, ademas
de evitar el incremento en el indice de masa
muscular en las gestantes (Rao, et al., 2018). A

pesar del conocimiento y utilizacion de reglas
para incentivar la actividad fisica a lo largo del
embarazo, un enorme conjunto de gestantes
no sigue las sugerencias establecidas y estan
sin realizar esta actividad beneficiosa durante y
posterior al embarazo (Dipietro et al., 2019).

Los cambios endocrinos metabdlicos estimulados
por medio del ejercicio fisico a lo largo del
embarazo respaldan su indicacion beneficiando
de esta manera la salud materno y fetal. Luego
del ejercicio, la captacion de glucosa a nivel
muscular es mucho mas sensible a la insulina,
lo cual permite la resintesis de las reservas de
glucégeno muscular (Davenport et al.,, 2016).
Estas intervenciones contribuyen con la condicion
de hiperglucemia en la gestacion, debido a que
favorecen la tolerancia a la glucosa al disminuir
la RI, que se inducia en el lapso gestacional,
ayudando de esta forma a la gestante a prevenir
la DG y mantener el control de su principal
riesgo: el crecimiento de peso desmesurado,
considerado como un elemento modificable.
(Davenport et al., 2018). Por consiguiente, esto
sustenta las sugerencias de ACOG 2020 para el
ejercicio fisico a lo largo del embarazo y asegura
que la actividad fisica en la gestacion reduce la
resistencia a la insulina y constituye un aporte al
minimizar la incidencia de DG. Con el ejercicio
fisico se aspira conseguir una sensacion de
confort en la paciente gestante, facilitar su suefo
y contribuir a mantener el control del peso, tanto
de la madre como del feto. Ayuda a facilitar el
parto, incluso con una menor duracion en sus
diversas fases; asi como menores intervenciones
(Gilinsky et al., 2015; Ming et al., 2018; Barakat et
al., 2019).

Es aconsejable la ejecucion de actividad fisica
en las gestantes con DG con el fin de mejorar
el control glucémico. La actividad deberia ser
aerobica, de magnitud moderada, y una duracion
aproximada de 30 minutos, al menos cinco dias a
la semana (Gilinsky et al., 2015; Ming et al., 2018;
Barakat et al., 2019).
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4.4. Tratamiento farmacoloégico

Segun la ADA el tratamiento farmacoldgico
de eleccion para el manejo de la DMG es la
insulina (Care, 2019). Sin embargo, al no estar
aprobadas por la FDA, la metformina y gliburida
(hipoglicemiantes orales), se administran en
el tratamiento de la DG (American. College of
Obstetricians and Gynecologists, 2018). La
sociedad para la medicina materno fetal, en su
exposicion del afio 2018, determind que en las
féminas en las que no se lograra optimo control
con la terapéutica médica nutricional se podria
administrar de manera segurala metformina como
primera linea de tratamiento, recomendacion
ademas que se puede verificar en las guias del
National Institute for Health and Care Excellence
(Favetto, 2022).

La metformina es una biguanida que actla
inhibiendo  la  gluconeogénesis  hepatica,
incrementando la captacion de glucosa por
tejidos periféricos 'y reduce la absorcion
gastrointestinal de glucosa (American. College
of Obstetricians and Gynecologists, 2018). No
obstante, este medicamento cruza la placenta,
observandose que las concentraciones fetales
son semejantes a las maternas (Langer, 2018).
Puede inhibir el crecimiento, generalmente,
se considera que su impacto primordial es la
inhibicion del complejo respiratorio | (NADH:
“Nicotinamide Adenine Dinucleotide (NAD) +
hydrogen (H)” ubiquinona oxidorreductasa)
que encamina al estrés energético al reducir la
sintesis de ATP (Adenosin Trifosfato o Trifosfato
de Adenosina, que es la molécula portadora de
la energia primaria para todas las formas de vida)
por fosforilacion oxidativa.

Esta importancia se deriva de las siguientes
pruebas circunstanciales: la inhibicion de
la respiracion ligada al NADH a causa de la
metformina se ha visto en las mitocondrias,
las particulas submitocondriales (Owen, et al.,
2000). y el complejo inmunoprecipitado | (Dykens
et al., 2008), y la inhibicion de este ultimo puede

inhibir el proceso de respiracion (Wheaton et
al., 2014) y estimular la activacion de AMPK
en las células (Hawley et al.,, 2010). Dentro
de las funciones del AMPK (AMP-activated
protein kinase-proteina cinasa activada por
AMP) podemos mencionar que: es una enzima
heretotrimérica que cumple un papel clave en
la regulacion de vias catabdlicas durante el
estrés celular. Su estimulacion es principalmente
desencadenada por un incremento en el indice
de AMP-ATP, esencialmente un indicador de
inanicion celular, ello se traduce con la activacion
de vias catabdlicas (aumentando la produccion
de ATP), a mencionar, el transporte de glucosa,
la glucdlisis y la K-oxidacion de los acidos
grasos; en paralelo desactivando o limitando
vias anabdlicas, como la sintesis de proteinas
y la gluconeogénesis (Stapletonet al.,1996).
AMP-activated protein kinase —'proteina cinasa
activada por AMP’, es una enzima heretotrimérica
querealizaunrol clave en laregularizacion de vias
catabdlicas en el estrés celular. Su estimulacion
es primordialmente desatada por un aumento
en el indice de AMP-ATP, que es en esencia
un indicador de inanicion celular, por lo que se
traduce en la estimulacion de vias catabdlicas
(aumentando la produccion de ATP), el transporte
de glucosa, la glucdlisis y la K-oxidacion de los
acidos grasos; y equivalentemente inhabilitando
vias anabdlicas, como: la sintesis de proteinas y
la gluconeogénesis (Ortiz-Vilchis, 2017).

Dentro de las otras funciones de la metformina
encontramos (Barbour et al., 2018):

+ Tiene modificaciones epigenéticas en la
expresion geénica y variar las respuestas
gluconeogénicas posnatales.

« Altera las respuestas gluconeogénicas
posnatales.

+ Esta bajo investigacion como un posible
agente antineoplasico (Yin et al., 2011; Pollak,
2012; Pernicova & Korbonits, 2014).
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« Suprime la respiracion mitocondrial: en las mitocondrias se consume la glucosa y otras sustancias
energéticas del organismo en un proceso de respiracion celular que requiere oxigeno y en el que
se genera energia, donde su principal fuente es la glucosa, que se cataboliza en tres procesos:
glucdlisis, ciclo de Krebs y finalmente, fosforilacion oxidativa para producir ATP (Barbour et al.,
2018; Diaz et al., 2020).

Estas caracteristicas plantean cuestiones relevantes sobre la programacion del desarrollo de
patologias metabdlicas en la descendencia (Figura 7).

(mediante transporte de ATP)
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Figura 7. Respiracion celular.
Fuente: Galan (s.f).

Actuales experimentaciones clinicas controladas en gestantes con DG y sindrome de ovario
poliguisticos (SOP) otorgan y dan evidencia que la exposicién uterina a este medicamento puede
ocasionar un fenotipo metabdlico que incrementa el peso infantil o la obesidad, incrementa el riesgo
de higado graso no alcohdlico en este grupo de edades, se ha relacionado con menor ganancia
de peso materno, menor edad gestacional e hipoglicemia neonatal (Gui, et al., 2013; Barbour et al.,
2018).

Estos efectos rivalizan la conclusion de que la metformina es equivalente a la insulina. Tiene efectos
antiangiogénicos, lo cual reduciria el riesgo de enfermedad hipertensiva del embarazo (Hod et al.,
2015; Langer, 2018). Se ha observado un incremento nacimientos con partos pretérmino al usar
metformina. Su dosis inicial es de 500mg en lanoche, y en casos que se requiera se podria incrementar
a 500mg dos veces al dia, con una dosis maxima de 2500 a 3000mg divididos en dos a tres dosis
diarias. (American. College of Obstetricians and Gynecologists, 2018).

La utilizacion de farmacos hipoglucemiantes orales para la DG todavia es controvertido. Actuales
sugerencias de la Society for Maternal-Fetal Medicine aseguran que la metformina podria ser una
opcion segura de primera linea a la insulina para el tratamiento de esta patologia metabdlica y
preferible a la gliburida. Aunque el testimonio de la Society for Maternal-Fetal Medicine respaldd
la metformina sobre la gliburida, existen escasas investigaciones que comparen de forma directa
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ambos medicamentos y no queda claro que la
metformina por si sola sea superior a la gliburida.
A nuestro modo de ver, concordamos con lo
expuesto por la Asociacion Estadounidense
de Diabetes y el Congreso Estadounidense de
Obstetras y Ginecoélogos, que recomiendan la
insulina como el agente de eleccion, ademas
es prematuro aceptar la superioridad de la
metformina como equivalente a la insulina o a la
gliburida.

Efectos de la metformina (Crespo, 2009;
Barbour et al., 2018):

+ Nauseas.

+ Vomitos.

+ Diarrea.

+ Acidez.

+ Epigastralgia.

+ Constipacion.

+ Pérdida de peso.

+ Cefalea.

+ Sabor metalico desagradable en la boca.

« Acidosis lactica (efecto secundario grave,
aunque poco comun), dado por: debilidad,
dolores musculares inusuales, problemas
respiratorios, somnolencia inusual, mareos
0 desvanecimientos, ritmo cardiaco lento
o irregular, cansancio, nauseas y vomitos
(Salpeter et al., 2003).

« Disminucion los niveles de vitamina B12
(Gilligan, 2002).

Interaccion con otros medicamentos y otras

formas de interaccion (May & Schindler, 2016;

Arocha et al., 2017):

+ Alcohol: la intoxicacion alcohdlica se asocia
con un mayor riesgo de acidosis lactica,
especialmente en casos de ayuno, desnutricion
o insuficiencia hepaética.

+ Mediosde contraste yodados: laadministracion
de metformina se debe interrumpir previo a la
realizacion de la pruebay no se debe reanudar
hasta que se haya reevaluado la funcion renal.

+ Combinaciones que requieren precauciones
de empleo: Algunos medicamentos pueden
afectar de forma adversa la funcion renal,
lo que incrementaria el riesgo de acidosis
lactica como: AINEs, incluidos los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa Il, inhibidores
de la ECA, los antagonistas del receptor de la
angiotensina Il y los diuréticos, en especial,
los diuréticos del asa. Cuando se inicien o
se utilicen estos productos en combinacion
con metformina, es necesario supervisar de
manera estrecha la funcion renal.

* Medicamentos con actividad hiperglucémica
intrinseca: glucocorticoides y
simpaticomiméticos.

Contraindicaciones (Jones, et al., 2003;

Hernandez et al., 2011; Zalazar et al., 2011).

» Acidosis metabdlica aguda o cronica.
» Alcoholismo agudo o croénico.
+ Cetoacidosis diabética.

+ Estados de deshidratacion: gastroenteritis
aguda.

+ Estados hipoxémicos.

* Hipersensibilidad a la metformina o cualquier
componente de la preparacion.

* Infecciones graves: neumonia y shock séptico.
* Insuficiencia cardiaca.

* Insuficiencia hepatica.

+ Insuficiencia renal aguda o crénica.

* Intervenciones con anestesia general.

* Investigaciones radiologicas con contraste
yodado por la posibilidad de afeccién renal.

En relacion a los efectos a largo plazo, hay varias
dudas y tienen que investigarse, en particular
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con el peso de los hijos de madres tratadas con
metformina, con concentraciones de glucemia,
colesterol, hipertension y, mas que nada, con
alguna consecuencia en el aparato reproductor,
como se havistoenanimales. No obstante, apesar
del desconocimiento de estos tipos de efectos,
la metformina esta indicada en pacientes con
diabetes gestacional por las guias del National
Institute of Health and Care Excellence del Reino
Unido y el colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos (ACOG) (Koning et al., 2016).

Gliburida

La gliburida es una sulfonilurea de segunda
generacion  que  actua  primordialmente
perfeccionando la secrecion de insulina. La
gliburida esta aprobada por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) para el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. La gliburida ha demostrado ser eficaz
en el control de la glucemia, sin embargo, en
comparacion con la metformina y la insulina
muestra una tasa mayor de macrosomia,
dificultad respiratoria y mayor admision de la
mujer embarazada a la unidad de cuidados
intensivos (Elliott et al.,1991; Hirsch, 2005; Hebert
et al., 2009; Silva et al., 2012; Balsells et al., 2015;
Koning et al., 2016).

La glibenclamida o gliburida tiene una afinidad
incrementada por los canales de potasio
sensibles al ATP a nivel de la superficie
de las células X pancreaticas. Su impacto
hipoglucemiante esta definido por su accionar
sobre las células pancreaticas, blogueando alli la
salida de potasio, despolarizando la membrana
celular y beneficiando el acceso del calcio y
liberacion de insulina. Se metaboliza a nivel
hepatico y es excretada por la bilis y aparato
renal, con eliminacion inalterada en la orina vy
heces. Disminuye la gluconeogénesis hepatica,
intensifica la utilizacion de glucosa periférica y
optimiza la sensibilidad a la insulina (Katzung
& Trevor 2017; Brunton, et al., 2018; Ritter et al.,
2020).

La glibenclamida ha sido menos efectiva que la
insulina y la metformina en el tratamiento de la
diabetes gestacional (Jiang et al., 2015; Balsells
et al., 2015; Song et al., 2017).

La Sociedad Brasilefia de Diabetes no aprueba su
administracion en gestantes, clasificandola como
categoria C para uso en el embarazo; aunque
reconoce que en la actualidad es utilizada en
otros paises (Golbert et al., 2019; De Andrade et
al., 2021). La Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) y el Colegio Americano de Obstetras vy
Ginecotlogos (ACOG) no desaprueban el uso
como droga de tercera linea en esta patologia,
pero si considera que tiene resultados mas
negativos que la metformina (Hod et al., 2015;
Romero et al., 2017; Golbert et al., 2019).

La gliburida actia aumentado la secrecion
insulinica pancreatica. Se requieren dosis
divididas de 2.5 a 20mg, y en algunos casos
podrian sernecesarios 30mg por dia. Se necesitan
dosis divididas de 2.5 - 20mg, y en ciertos casos
serfan necesarios 30mg por dia (American.
College of Obstetricians and Gynecologists,
2018).

Insulina (Olivares & Arellano, 2008; Santamaria,
2016).

La insulina tiene una importante funcién en la
regulacion del metabolismo, y entre sus efectos
tenemos:

*+ Aumenta el transporte de glucosa en el
musculo esquelético y en el tejido adiposo.

« Aumenta la recaptacion celular de potasio y
aminoacidos.

* Aumenta la retencidn de sodio a nivel renal.

* Disminuye la liberacion de glucosa por el
higado.

* Inhibe la glucogendlisis vy
la glucogenogénesis

promueve

Inhibe la gluconeogénesis.

* Promueve la glucdlisis.
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« Favorece la sintesis de triacilgliceroles (triglicéridos).
La glucogendlisis

Es un proceso catabdlico y se refiere a la degradacion de glucégeno a glucosa o glucosa 6-fosfato.
Ocurre una vez que el organismo necesita un incremento de glucosa y, por medio de este proceso,
puede liberarse al torrente sanguineo y conservar su nivel de glucosa.

Ocurre en casi todos los tejidos, sin embargo, de forma particular a nivel muscular y hepatico gracias
alamas grande trascendencia del glucégeno como combustible de reserva en dichos tejidos (Devlin,
2021). Se lleva a cabo en el citosol, consistiendo en la supresion de un monémero de glucosa de una
molécula de glucdgeno por medio de desfosforilacion para generar glucosal fosfato, que luego se
convertira en glucosa 6-fosfato, intermediario de la glucdlisis. Es antagoénica la glucogenogénesis,
estimulada por el glucagoén en el higado, la epinefrina en el musculo e inhibida por la insulina (Nelson
& Cox, 2009).

RS fin
muib

Glucogenalisis
Glucégeno fosforilasa

Enzima desramificante

Fosfoglucomutasa

™

HOGH; HOIC Mg
r\\ 0,

f \

Figura 8. Glucogendlisis.
Fuente: Tapia & Ruiz (2020).

La gluconeogénesis:

Es una ruta metabdlica anabdlica que posibilita la biosintesis de glucosa desde precursores no
glucidicos. Incluye la implementacion de diversos aminoacidos, lactato, piruvato, glicerol y cualquier
persona de los intermediarios del periodo de los acidos tricarboxilicos (o ciclo de Krebs) como fuentes
de carbono para la via metabdlica.

Todos los aminoacidos, excepto la leucina y la lisina, tienen la posibilidad de proporcionar carbono
para la sintesis de glucosa (Hatting et al., 2018). Ciertos tejidos, como el cerebro, los eritrocitos, el
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rinon, la cornea del ojo y el musculo, una vez que la persona hace actividad extenuante, necesitan de
un aporte constante de glucosa, obteniéndola desde el glucégeno perteneciente del higado, el cual
solo puede saciar estas necesidades a lo largo de diez a dieciocho horas, lo cual tarda en agotarse
el glucdgeno almacenado a nivel hepatico.

Luego comienzalaformacion de glucosa desde sustratos diferentes al glucégeno. La gluconeogénesis
tiene sitio casi exclusivamente en el higado y solo el 10% a nivel renal (Hatting et al., 2018). Es un
proceso clave puesto que posibilita a los organismos obtener glucosa en estados metabdlicos como
el ayuno (Figura 9).

g

L S
q,/l “?“’:5‘:?‘" Oxalacetato o )
d’\a, ’ d{
Piruvato N oe. .\ u’_{ﬂ’ Glucosafdoststasa
6 a Gucos adosiabn
-g:;v“'{ Glucosa ; l } £ _ C
Tark H
i ' Goe F4 . ' Glmusﬂ-ﬁ-fm'fatﬂ wﬁ‘:{
@I Erclasa ~ Frumﬂm—ﬁ-fﬂg\fﬂtﬂ ;_’I Fruc fos a1 0-hi s fos fakas s
- g~ .. X2 e
Fosfoenolpiruvato @\' .. A .
: H, POy

HO
CEraio

d’kq — Fructosa-1,6-bisfosfato y
2-fosfoglicerato \

Clave ' >

o ‘OIL [o_r. in]
3 fﬂSfﬂgllDErEIﬂ qrasa Gliceraldehido-3-fosfato

Hdmigeno
! - : W Trbstto de
@ Cabono '2_:'.”1: adenosna Gliceraldehidofos fatn 0
ﬂ Crigenc ""ﬁ'\rq deshidmgerass -
@ Gupo foskin ADP _I,:;';T:ﬁfc Trioza-fosian isomerasa
= f——

HyPDy Fosito mogmin e Fleacricn imeversible

Mgt ko magnesic (oo =3 mﬂmﬂm;x:zlml € E'Lm:._ J :Hﬂ
1,3-bisfosfoglicerato

L
MAD" Dinuchedtdo d . .
nitnmada y admina  Hexoqunaza  Enzma Dihidroxiacetona-fosfato

Toa S0

Froes fcezracd pd vt ¢ arboo | quiras:

Fuchosa-bisfosiaio aldolasa

Figura 9. Esquema completo de la gluconeogénesis.
Fuente: Tapia & Ruiz (2020).

La glucdlisis: (del griego glycos o glykys, que significa azlcar y lysis, ruptura) es la ruta metabdlica
delegada de oxidar la glucosa con el fin de obtener energia para la célula. Se apoya en 10 reacciones
enzimaticas consecutivas que transforman a la glucosa en dos moléculas de piruvato, el cual es
capaz de continuar otras vias metabdlicas y de esta forma entregar energia al organismo. Esta ruta se
hace tanto en ausencia como presencia de oxigeno, determinado como proceso anaerébico. (Nelson
& Cox, 2008).

No obstante, la glucdlisis consiste en la separacion de una molécula de glucosa, que contiene seis
atomos de carbono. La primordial finalidad de esta separacion es la obtencion de energia, la cual
se almacena en forma de ATP, lograda al romper los enlaces entre los atomos de carbono de la
glucosa (Quintas, et al., 2008; Nelson & Cox, 2017). Se necesitan 10 reacciones, que impliquen el
mismo numero de enzimas, para degradar la glucosa por medio de la via glucolitica. Cada una de las
reacciones en esta via tienen lugar en el hialoplasma o matriz citoplasmatica de la célula (Nelson &
Cox, 2017; Lieberman, et al., 2017; Ganapathy-Kanniappan, 2018) (Figura 10).
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Figura 10. Esquema completo de la glucdlisis.
Fuente: Hickss (2000).

Los efectos fisiolégicos de acuerdo a su accionar de divide en: acciones rapida, intermedia y tardia.

+ Réapida (segundos): mayor transporte de glucosa, aminoacidos y potasio en células sensibles a la
insulina.

* Intermedia (min).

+ Estimulacion de la sintesis de proteinas.

+ Inhibicion de la desintegracion de proteinas.

+ Activacion de enzimas glucoliticas y la glucégeno sintasa.

+ Inhibicion de la fosforilasa y de enzimas gluconeogénicas.
Tardias (horas): aumento en la concentracién de ARNm para las enzimas lipdgenas y de otro tipo.

Esta modalidad terapéutica (insulina), no atraviesa la placenta. Dentro de los tipos de insulina hay
de accion rapida (insulinas lispro y aspart), accion corta (insulina regular), acciéon intermedia (NPH)
y accion prolongada (insulina glargina y detemir). (Care 2019). Se debe tener en cuenta esta como
tratamiento de eleccion o primera linea en gestantes con diagndstico de DG previo a la primera
mitad del embarazo, necesidad de terapia medicamentosa despues de la semana 30 de gestacion,
cifras de glucemia en ayunas superiores a 110mg/dL, mayores a 140mg/dL a la hora postprandial
y ganancia de peso que supere los 12 kg (Hod et al., 2015). La dosis inicial diaria sugerida es de
0.7 a 1 U/kg de peso corporal, dividiéndose la dosis total en consenso a los requerimientos de cada
paciente; ya que el tratamiento esta orientado y dirigido en evitar estados de hiperglicemias, por lo
qgue se hace necesario registrar diariamente los controles de glucosa de la gestante y, de esta forma,
conseguir una orientacion correcta y oportuna del tratamiento (Tabla 2 y 3).
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La dosis inicial con la insulina basal se ajusta de acuerdo con el peso y la tolerancia: (Avendafio,
2022).

+ Pacientes habituales: 0.5 - 0.7 U/kg.
« Pacientes con un riesgo elevado de hipoglucemia: 0.3 — 0.4 U/kg.
+ Pacientes con resistencia importante a la insulina: 0.7 — 1.5 U/kg.

Glucose

/_il ™\

Glucose-6-phosphate

ATP-sensitive f}
K*channel —% —

Depnla rlzatlﬂn

Voltage-dependent
Ca“*channel

Figura 11. Modelo del mecanismo de liberacion de la insulina en la célula $ del pancreas.
Fuente: Dean & McEntyre (2004).

Tabla 2. Tipos y uso de insulinas durante la gestacion segun las diferentes
agencias reguladoras.

Categoria se-| Utilidad se-

Tipo de Insulina gun la FDA | gunla EMA

Perfil de accion y caracteristicas

Accion rapida: Inmediatamente después de la aplicacion
se forman hexameros de la insulina, lo que retarda el paso
de la circulacion ya que es necesario que se disocien en
dimeros y mondmeros. La accion farmacéutica se inicia
entre 30 y 60 minutos después de la inyeccion y el maxi-
mo efecto se alcanza cerca de las 2 horas y se prolonga
Insulina regular [ durante 6 a 8 horas. Por ello, la insulina regular se debe | B

aplicar media hora antes del alimento tomando en cuenta Se puede ut-

lizar

que es frecuente la aparicion de hipoglucemia tardia
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Insulina NPH

Accion intermedia: La adicion de protamina al disolven-
te de insulina regular retarda y prolonga la duracion del
efecto; ésta es la insulina Gagedorn o NPH. La accion se
inicia a las 2 horas y el efecto se prolonga durante 10 a 12
horas. Se puede aplicar dos o tres veces al dia para pro-
porcionar la “insulina basal”, pero tiene el inconveniente
de producir frecuentemente hipoglucemia tardia y suele
presentar variaciones en la absorcion, aun en el mismo
paciente. La NPH se puede combinar con una insulina re-
gular para evitar hiperglucemia postprandial y la dosis de
la cena cubre toda la noche. Tiene un bajo costo, lo cual
es una ventaja.

Se puede uti-
lizar

Insulina lispro

Accion ultrarrdpida: las modificaciones realizadas en la
molécula se consigue una mas rapida disociacion de
los hexameros para su inmediato paso a la circulacion.
De esta manera se consigue un inicio del efecto menor a
quince minutos y el pico a los 45 minutos con una dura-
cion entre 2 y 4 horas. La inyeccion subcutanea se hace
al iniciar la comida, asi se evita la hiperglucemia postpran-
dial y no aparece hipoglucemia tardia. Aunque es mas
efectiva que la insulina regular, los analogos aun tienen
un costo elevado, aproximadamente 4 veces mayor que
la insulina regular.

Se puede uti-
lizar

Insulina aspart

Accién ultrarrépida: idem al anterior

Se puede
utilizar

Insulina glulisina

Accion ultrarrapida: idem al anterior

Sin  informa-
cion clinica

Insulina detemir

Acciodn prolongada o lenta: en su molécula se agrega un
acido graso de 14 carbonos, lo que le confiere una mayor
afinidad por albumina y prolonga la vida media. El efecto
tiene una duracion de 12 a 18 horas y se incrementa con
el uso de dosis mayores. Se administra dos veces al dia'y
la presentacion es tanto en forma de vial como pluma; su
costo es también elevado.

Se puede uti-
lizar

Insulina glargina

Accion prolongada o lenta: Mediante el cambio de ami-
noacidos en la molécula original se consigue retardar la
absorcion de la Glargina y replicar la secrecién basal de
insulina. La solucion diluyente es aciday por ello, al inyec-
tarse debajo de la piel, el liquido intersticial neutraliza y
precipita a la Glargina, formando una especie de almacén
de insulina, que termina prolongando el efecto hasta por
36 horas. El acmé es menor y se reduce el riesgo de hi-
poglucemia. La Glargina se administra una vez al dia, se
presenta menos hipoglucemia en comparaciéon con el uso
de insulina NPH, pero tienen un costo 3 a 4 veces mayor.

Sin  informa-
cion clinica

Accion ultralarga o ultralenta: es una nueva generacion
de analogos de insulina ultralenta con un mecanismo de
absorcion Unico. Tiene un perfil de accion ultralento (ma-
yor a 24 horas), estable y sin picos de actividad. Estas
propiedades confieren a la insulina degludec un perfil de Sin  informa-
seguridad con menor riesgo de hipoglucemias nocturnas, cion clinica

Insulina  deglu- | sin que ello afecte al control glucémico, que es similar al
dec obtenido con la insulina glargina. En pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2, la insulina degludec podria adminis-
trarse en intervalos de dosis de flexibles de 8 a 40 horas.

FDA: Food and Drug Administration, EMA: European Medicines Agency
Fuente: Elias-Lopez & Ferreira-Hermosillo (2021).

Categoria B* segun FDA: |os estudios en animales no indican riesgo para el feto y, no existen estudios
controlados en humanos o los estudios en animales si indican un efecto adverso para el feto, pero, en
estudios bien controlados con mujeres gestantes no se ha demostrado riesgo fetal.

Categoria C* segun FDA: los estudios en animales han demostrado que el medicamento ejerce
efectos teratogénicos, pero, no existen estudios controlados con mujeres o no se dispone de estudios
ni en animales ni en mujeres.

Tabla 3. Caracteristicas de los diferentes tipos de insulinas.

Tipo de insulina Inicio Pico Duracion Apgir;en-
ACCION RAPIDA
Regular / normal De 30 a 60 minutos. De 2 a 4 horas. De 6 a 8 horas. clara
Lyspro/ Aspart/ Glulisina De 5 a 15 minutos. De 45 a 75 minutos De 2 a 4 horas. clara

ACCION INTERMEDIA
De 4 a 8 horas.
ACCION LENTA

NPH A las 2 horas. De 10 a 12 horas. turbia

Detemir 2 horas aproximada- i

De 12 a 18 horas. clara
mente

2 horas aproximada-

Glargina - De 20 a 36 horas. Clara
mente
ACCION ULTRALENTA
Degludec g horas - aproxima- | _ Mas de 40 horas | @nsPa-
amente rente
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4.4.1. Monitoreo del tratamiento

Posterior al establecimiento de medidas para realizar modificaciones en el estilo de vida, se ofrece un
laxo de tiempo entre 7 a 14 dias para revalorar la evolucion de la gestante y tomar una determinacion
acerca de su manejo (National Institute of Health and Care Excellence, 2015).

Tanto la American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), como la American Diabetes
Association (ADA) sugieren valorar a la paciente semanalmente, luego de la administracion de la
terapéutica medicamentosa. La cifra limite en la concentraciéon de glucosa en ayunas es de 95mg/dL,

61

Diabetes Gestacional



valores de 140mg/dL a la hora postprandial y de
120mg/dL a las dos horas. En caso de que estos
valores Optimos no puedan lograrse, se ajustara
la dosis administrada segun el caso; o0 se incluiria
otra modalidad terapéutica (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2018).

4.5. Manejo durante el parto

La evidencia cientifica relacionada a la vigilancia
y a la terminacion del embarazo en las pacientes
con DG es menor que en otros aspectos. Se
ha propuesto comenzar con monitoreos fetales
semanales a partir de las 34 semanas en las
gestantes con pobre control de sus cifras de
glucemia, Existe evidencia que el riesgo en la
aparicion de oObitos fetales se incrementa a partir
de las 39 semanas (Feig et al., 2018). Aunque,
segun la American. College of Obstetricians
and Gynecologists (2020), en pacientes con un
adecuado control, no se justifica la terminacion
del embarazo previo a las 39 semanas sino
existieran contraindicaciones para ello (American
College of Obstetricians and Gynecologists,
2018).

El manejo respecto al control glucémico durante
el trabajo de parto, tiene como principal objetivo
prevenir la hiperglicemia e hipoglicemia neonatal
sin producir hipoglicemia materna. Es conocido
que lademanda de insulina se reduce en eltrabajo
de parto (Feig et al., 2018). La recomendacion
en cuanto a la meta glucémica es de 72mg/dL
a 126mg/dL, por lo que se tienen que realizar
controles capilares cada una hora; sin embargo,
en las pacientes que no se pueda lograr estas
cifras de glucosa se administrara una infusion de
dextrosa e insulina de acuerdo al caso (National
Institute of Health and Care Excellence, 2015).

Pruebas de bienestar fetal

Las gestantes que presenten un optimo control
metabdlico, asi como una curva de crecimiento
fetal normal sin la existencia de polihidramnios,
se les indicara pruebas del bienestar fetal como:

Test de los movimientos fetales (MF):
constituye uno de los signos clinicos de
bienestar fetal, donde el mantenimiento de
los mismos denota un adecuado desarrollo
neuromuscular, y su disminucion podria indicar
una pérdida de esta vitalidad. dese realizara
a partir de las 24 semanas de gestacion. La
misma consiste en cuantificar los movimientos
fetales durante el reposo durante una hora,
independiente de la ingesta de comidas,
considerandose normal la presencia de 10 o
mas movimientos fetales en ese periodo de
tiempo (Gomez, et al., 2022).

Existen algunos elementos que inciden en
la disminucion de la percepcion de estos
como: decubito supino por largos periodos
de tiempo, stress materno, ayuno prolongado,
administracion por parte de la gestante de
antidepresivos u otros sedantes, obesidad (llla
et al., 2021). Existen otros signos de alarma
de esta prueba como son: la ausencia total
de movimientos que dura mas de dos horas
(nunca esperar un tiempo mayor a 24 horas),
una disminucion en la percepcion habitual de
estos MF que se prolonga por mas de 12 horas
(no esperar mas de 24 horas).

Cardiotocografia basal (no estresante):
este registro debe indicarse a partir de las 32
semanas.

Doppler fetal: los modelos conformados y
normatizados en la cardiotocografia fetal
en gestantes con DMG se fundamentan en
identificar una insuficiencia placentaria, al
estar vinculado con una alteracion de tipo
metabdlica. En los marcadores de hipoxemia
que podrian reflejar el estrés intrauterino en
las pacientes diabéticas descontroladas,
predomina la policitemia, una redistribucion
de flujo expresada por un indice cerebro
placentario (ICP) patoldgico y una disfuncion
cardiaca. El ICP no es un predictor relevante
para resultados adversos, aunque hay una
solida conexion directa solamente con el
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indice de pulsatilidad (IP) de la arteria cerebral
media (ACM) (Familiari et al., 2020). El indice
de la funcionalidad del musculo cardiaco o
miocardio (Fetal Myocardial Performance Index
o MPI por sus siglas en inglés) fetal o indice de
Tei, es un predictor eficaz de la funcionalidad
cardiaca. Se calcula por medio de la suma de
“el tiempo de contraccion isovolumétrica” y “el
tiempo de relajacion isovolumétrica”, dividido
por el tiempo de eyeccion. La disfuncion
del miocardio fetal se traduciria en valores
elevados del MPI, preponderantemente por
una prolongacion del tiempo de relajacion
isovolumétrica y una disminucion del tiempo
de eyeccion (Bhorat et al., 2018).

Terminacion del embarazo

La finalizacion del embarazo en gestantes con
DG bien controlada es de la misma manera; sin
embargo, en las gestantes con factores de riesgo,
asociados, las que requiern tratamiento con
insulina, la eleccion de interrupcion del embarazo
sera de manera individualizada, aunque en la
mayoria de l0s casos no se aconseja extender
la gestacion mas alla de las 39 a 40 semanas
(Grupo Espariol de Diabetes y Embarazo, 2022).
En caso de riesgo de pérdida del bienestar fetal,
la finalizacion de la gestacion sera inmediata.

Via del parto

La via de eleccion del parto sera la vaginal. Las
indicaciones para la realizacion de un parto
distécico por cesarea son las mismas que en
las gestantes no diabéticas, exceptuando el
peso fetal (supere los 4.000 gramos). Para
que el parto se desarrolle es necesario que
ocurran modificaciones en la forma, posicion,
consistencia del cérvix. Una de las técnicas que
con mayor frecuencia se utiliza en la obstetricia
moderna es la induccion del parto, procedimiento
encaminado a desencadenar las contracciones
uterinas en un intento de que el parto tenga lugar
por via vaginal.

Para la induccion del parto se recomienda:
maduracion cervical previa con prostaglandinas
(misoprostol), previa realizacion del test o indice
de Bishop, desarrollado por el Dr. Edward Bishop
y publicado en agosto de 1964. Es una puntuacion
que valora cérvix uterino ayudando al profesional
delasaluden predecir quientendraunainduccion
exitosa. También se ha utilizado para evaluar las
probabilidades de parto prematuro espontaneo
(Bishop, 1964).

En 1964, Bishop ided una forma de valoracion
sistematica de las condiciones cervicales. Este
sistema valora, mediante el tacto vaginal, las
caracteristicas cervicales (dilatacion, longuitud,
consistencia, posiciony plano de Hodge) con una
puntuacion del 0 a 3 La suma de la puntuacion
permite predecir el éxito de la induccion del parto
que, segun la Sociedad Espafola de Obstetricia
y Ginecologia (SEGQO), se situa en:

* Bishop mayor a 7 puntos (tasa de éxito del
95%).

+ Bishop 4-6 (tasa de éxito 80-85%).
* Bishop <3 (tasa de éxito del 50%).

La valoracion ecogréfica se utiliza cada dia mas
para el pronostico del éxito de una induccion del
trabajo de parto. Es un procedimiento sencillo y
mas objetivo que el Test de Bishop, con evidencia
cientifica de este procedimiento (Del Campo,
2020; Cérdenas et al., 2022).

Las contraindicaciones para la maduracion
cervical (Tabla 4) son aquellas situaciones
contraindicadas para una induccion, como
(Casale, 2019):

» Ausencia de bienestar fetal.

» Carcinoma cervical uterino invasor

+ Cesarea clasica o con ampliacion en T.

+ Cirugia uterina previa con entrada en cavidad.
* Desproporcion pélvico-cefalica.

* Herpes genital activo (por riesgo de infeccion

fetal).
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+ Placenta previa oclusiva.

« Situacion transversa u oblicua.

Tabla 4. Caracteristicas del test de Bishop

Puntuacion 0 1 2 3
Dilatacion (cm) 0 1-2 3-4 Mas de 4cm
Longitud o acorta-[3cm 2cm 1cm Borrado
miento (0 a30%) (40 -50%) |(60-70%) [Mas de un 70%
Consistencia Dura Media Blanda -

Posicion Posterior Media Central -
Plano de Hodge Alto -1l [ \%
Total

Fuente: Ochoa & Pérez (2009).

4.6. Diagnostico diferencial

Dentro de los diagnosticos diferenciales existen diversas afecciones que por la similitud de sus
sintomas y signos se deben tener en cuenta (Petersmann et al., 2019, Kerner & Brickel 2014):

« Administracion de farmacos: corticoides, neurolépticos, pentamidina, etc. (Flores-Rojas & Gonzalez-

Zufiga 2019; Lara, 2022).

» Aberraciones genéticas en la funciéon de las células beta y la acciéon de la insulina.

« Sindrome metabdlico (sindrome X) (Cepeda et al., 2019).

e Infeccion

» Acromegalia (Biagetti & Simo, 2021).

+ Enfermedad de Cushing. (Roldan-Sarmiento et al., 2021).

* Feocromocitoma.

+ Hipotiroidismo (Steffensen et al., 2019).

* Hemocromatosis.

+ Afecciones que afectan la parte exocrina del pancreas: pancreatitis y la fibrosis quistica (Petrov,

2021; Hart et al., 2021).

La diabetes y la gestacion ha constituido una problematica en la salud publica desde el punto de
vista social y cientifico durante los Ultimos cien anos, donde su tendencia y prevalencia ha sido
ascendente, por lo cual habra mas pacientes con esta patologia en edades fértiles, incluso un gran
porcentaje de féminas con antecedentes de Diabetes Mellitus se embarazan aumentando el riesgo
de aparicion de deficiencias congénitas fetales. “Diabetes y embarazo” se vincula con diversas
complicaciones gestacionales y con un prondstico obstétrico desfavorable, demandando elevados
costos de recursos en los sistemas sanitarios publicos y privados.
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La obra aborda contenidos relacionados con la diabetes durante el embarazo, para una
mejor comprension de esta patologia. La diabetes mellitus gestacional es una afeccion
en la que se existe una intolerancia a los carbohidratos y se diagnostica o se origina por
primera vez durante el embarazo sin que haya antecedentes de diabetes tipo 1 o tipo
2. Es una enfermedad de enorme trascendencia debido a su creciente prevalencia,
asociada a complicaciones maternas, fetales y/o neonatales. El tamizaje para
identificar la diabetes gestacional en toda gestante es hasta el momento uno de los
mas importantes propositos de las consultas de atencion prenatal debido a que la
existencia de diabetes gestacional incrementa la posibilidad de macrosomia fetal, lo
que produce un elevado riesgo de distocias durante el trabajo de parto; asi como de
complicaciones durante el periparto poniendo en peligro la vida de la madre y el feto.
El propdsito de autocuidados incorpora el proyecto de nutricion, ejercicios fisicos,
automonitoreo de glucosa, y la terapéutica por via oral o administracion de insulina. El
pilar fundamental de su terapéutica consiste en una dieta saludable y un adecuado
estilo de vida, aunque en gestantes que requieran medicacion farmacoldgica, la
insulina sigue siendo el ente de eleccion, logrando usar de igual manera la metformina
como otra opcidn terapéutica. Todavia queda mucho por investigar en esta enfermedad
compleja, para de esta manera tratar de lograr un consenso entre los diversos
protocolos de actuacion y lograr mejores actuaciones para la poblacién a escala
mundial.
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