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1.~ INTRODUCCION.

Prefacio,

El diagnfstico y el tratamiento de la Diab&tica Embara
zada es uno de los mayores retos que ha de afrontar el tocd
logo., Si se analizan los factores de riesgo en obstetricia,
la diabetes insulinodependiente encabeza la lista en térmi_
nos tanto de frecuencia como de peligro. Hasta hace poco,~
los Iindices de mortalidad perinatal regionalvinculados con-

este padecimiento oscilan alrededor del 20%. (1)

La comparacibn de estos datos estadfsticos con numero_
sos informes de Indices de mortalidad de aproximadamente 4-
a 6%, logrados en embarazos de mujeres diabéticas insulino_
dependientes atendidas en los centros de cuidados tercia___
rios, recalcan la poca utilizacifn que suele hacerse de los
servicios proporcionados por las unidades perinatales regio
nales de alto riesgo o nivel III para el tratamiento de es- -

te padecimiento tan frecuente. {2)

En aiios recientes, la medicina maternofetal ha enfoca_
do sus esfuerzos en la investigacién intensiva de nuevas --
técnicas que permitan descubrir y tratar directamente las -~
enfermedades fetales. Estas medidas han incluido fetosco__

pia, derivacién de fetos con hidrocefalia y lesiones obs_ _.



tructivas de las vf{as urinarias, o inculos cateterismo de =~
vasos umbilicales para transfusiones en fitero. Los clini__
cos responsables del cuidado de la embarazada con diabete -
sacarina hab logrado tambifén resultados casi milagrosos, pe
ro con medidas menos agresivas, actuando como internistas -
fetales, &stos mbdicos emplean técnicas como vigilancia de~-
glucosa en el hogar, d6sis mGltiples de insulina, y aseso__
r{a dietética pafa crear un ambiente intrauterino normal --
que propicie el crecimiento y la maduracifn del feto, Hoy-
en 4fa ﬁstas medidas terapéuticas culminan, la m@s de las -
veces, en el parto de un lactante estructural y fisiolbgica
mente normal. Tales medidas han brindado también un nota__
ble beneficio a la madre, al ofrecerle técnicas que la capa
citen para la participacipn activa en su cuidado y para per
manecer fueta'del hospital, Degpués de dar a luz, se con__
ffa en que continuar§ cumpliendo su ré&gimen con lo cual pue
de reducir la mortalidad a largo plazo que implica la vascu

lopatfa diab&tica. (3,4,5,6)

Con anterioridad al advenimiento de la insulina la ---
coexistenclia de diabetes y embarazo era una rareza que S0O__
1fa provocar consecuencias fatales para la madre y el feto,
En la primera serie de diab&ticas embarazadas Williams «---
(1909}, mencion® una mortalidad materna del 30% y un fndice

de p&rdidas fetales del 65%. (7)



Desde 1921, en cambio, la insulina mejor8 mucho las --
perspectivas para la madre y el feto, pero todavia la morta
lidad fetal continfa siendo del 10 al 20%, o sea bastante -
por encima del 2 al 3% que se registra en la poblaci6én gene

ral.

Ademds, a pesar de la prolongada experiencia en la ad_
ministracién de la insulina y en el manejo de la diab&tica-
embarazada, todavia se discute el nivel en que se deben man
tener las concentraciones de glucosa sanguinea, la adminis_
traci6n de insulina en la diabé&tica gr8vida y el tipo de --
parto (vaginal o cesirea). Agrava esta incertidumbre el he
cho de que, aparte de los grandes centros que reciben pa
cientes de otros servicios, se cuenta con bastante poca ex_
periencia en el manejo de estas pacientes porque s6lo una -
de cada 700 a 1000 embarazos ocurre en diabéticas. Por con
siguiente, se di6 &nfasis a la importancia del "enfoque en-
equipo”, en que en todos los casos se recurre al mismo gru_
po de tocblogos, internistas y pediatras con interés y ex__
periencia especializada para asistir a la diab8tica embara_

zada, (8)

Par atender a la diab&tica embarazada no s6lo hay que
estar en familiarizando con el uso de la insulina sino que

también se deben poseer conocimientos sélidos sobre el me_



tabolismo de los hidratos de carbono en el estado grivido -
normal y sobre la influencia de la diabetes en el metabolis

mo materno,-fetal y neonatal.

En los filtimos afios los conocimientos sobre la interac
c1.6n entre elementos energbticos y hormonas en el feto y la
madre aumentaron mucho. La aplicacifn de estos adelantos -
junto al lecho de la enferma habr& de mejorar la sobrevida-

fetal, {9, 10),



HISTORIA.

La diabetes se conoce desde la antigiedad. Los escri_
tos médicos chines mencionaban un sindrome de polifagia. po
lidipsia y poliuria, Arataeus (70 a.C.), describié la enfer
medad y le di6 su nombre, gue en griego significa "correr a
través", El estudio quimico de la orina diabética fué ini_
ciado por Paracelso en el siglo XVI. Unos 100 afios después,
Thomas Willis describié la dulzura de la orina diabética -~
"como si estuviera impregnada de miel" (*mellitus"), y Dob_

son comprob6 que se trataba de azdcar, Esto di¢ lugar a un-

enfoque dietdtico racional del problema, introducido por --
Rollo 29 afios después, Morton (1686), hizo notar el cardc__
ter hereditario de la enfermedad. En 1859,Claudio Bernard-
demostré el contenido elevado de glucosa en la sangre diabé
tica y reconocié la hiperglucemia como un signo cardial de=-
la enfermedad., En 1869, Largehans, adn un estudiante de Me
dicina, describid los islotes celulares del pincreas que ahora-
llevan su nambre. En 1874, Kussmaul hizo la descripcidn de la-
respiraci6n laboriosa y la necesidad de aire del paciente en
coma diabé&tico, El cuidadoso trabajo de médicos como --=-=
Bouchardat,Naunyn, von Noorden, Allen y Joslin dié lugar a-
un considerable éxito con la dieta. Von Mering y Minkowski
efectuaron sus estudios en los perros mediante pancreacteto

mfa. Sin embargo, transcurrieron mas de 30 afos antes de =~



que Banting y Best pudieran preparar un extracto de p&n____
creas de perro que disminuyera la elevacién de la concenta_
ci6n sanguinea de glucosa. En 1939, Hagedorn introdujo la -
primera insulina de accién prolongada. La estructura quimi_
ca de la unsulina de buey fue determinada por Sanger en =--
1953; Nicol y Smith describieron la estructura quimica de -
la insulina humana en 1960, La unidad b&sica contiene dos -
cadenas polipeptfdicas unidas por puentes disulfuro. En ---
1964, Karsoyannis en Estados Unidos y Zahan en Alemania, lo
graron la sintesis de ambas cadenas A y B de la insulina y-
pudieron combinarlas con material biol8gicamente activo. -
En 1967, Steiner describi@ un gran molécula de "proinsuli__
na" que presenta sflo una'act;vidad biol6gica pequefia. Esta
es convertida por accifn enzimdtica en insulina activa, con
molécula m&s pequeiia. El trabajo experimental de Loubatiers
en Francia, y el descubrimiento accidental del efecto hipo_
glucémico de la carbutamida por Franke y Fuchs en Alemania-
durante 1955, marca el inicio del empleo de agentes hipoglu

cemiantes bucales del tipo de la sulfonilurea, {11)
DEFINICIONES.
La diabetes es un trastorno crénico del metabolismo, de

terminado geneticamente, que en su forma bien desarrollada -

se manifiesta por hiperglucemia, glucosuria, degradacibn au_



mentada de las protefnas y cetoacidosis, Las alteraciones -
degenerativas a largo plazo consisten en microangiopatfa, -
especialmente en las retinas y en los glomérulos renales, y

en una neuropatfa que suele observarse como secuela tardfa.

Los conocimientos actuales indican que el acontecimien
to patogénico primario de la instalacién de la diabetes es-
una deficiencia hereditaria del mecanismo de la secresién -
de insulina en la célila beta (Felig, 1971), pero también -
hay factores adquiridos que contribuyen aumentando la deman

da de insulina. (12)

Dos de los factores predisponentes m&s comunes son obe
sidad y embarazo. En la obesidad la resistencia a la ac_ _
ciﬁn de la insulina de parte de la células adiposas agranda
das (salans y col,, 1974) y tambi&n del Hfgado (Feling y --
col., 1974) y del tejido muscular (Rabinowitz y Zierler, --
1962), acrecienta la demanda de secresibn impuesta a las -~

células beta,

En el embarazo, como ya es conocido, las hormonas ges_
tacionales contrarrestan la accibn de la insulina. Por lo -
tanto, es evidente que la embarazada obesa con antecedentes
familiares de diabetes es muy propensa a manifestariintole_
rancia a la glucosa en el transcurso de la gestacibm, =-----

(13, 14, 15).




Las etapas clf{nicas de la diabekes se describen con --
una variedad de t8rminos. En vista de que existen diferen
cias entre las nomenclaturas norteamericana y brit&nica, es

importante adoptar definiciones exactas.
PREDIABETES.

Por estado prediabBtico se entiende el perfodo en el -
cual la tolerancia y la glucosa es normal en un individuo -
que en virtud de su conformacipn genética, estd destinado a
adquirir diabetes mgs adelante, En vista de que no existe-
ninggn marcador gen@tico identificable para diabetes, el --
diagnfstico de prediabetes-s6lo se puede hacer con absoluta
certeza en retrospectiQa. Sin embérgo se puede sospechar -~
prediabetes con bastante seguridad en los hijos de dos pro_
genitores diabéticos y en el mellizo idéntico no diab&tico-
de un diabético. Con una certidumbre mucho menor, cabe sos
pechar prediabetes en las mujerxes que tienen nifios de 4.5 -
Kg., O m§5 y en las que producen mortinatos en forma habi_
tual. En la nomenclatura britfnica a las personas con mu__
cha predispoaici&n genética a la diabetes o con anteceden__
tes de haber tenido un nifio que pesaba mis de 4.5 Kg., Be =

les denomina diab&ticas en potencia. (16, 17, 18),

DIABETES GESTACIONAL.

Por diabetes gestacional se entiende un trastorno de -



la tolerancia a los hidratos de carbono {que por lo general
se manifiesta como prueba de la tolerancia a la glucosa ---
anormal) que existe durante el embarazo pero se normaliza =
después del parto, M&s o menos el 20 a 30% de las mujeres-
con diabetes gestacional adquieren diabéCes permanente =~---

cuando se las sigue durante 2 a 8 aifios.

Sugiere el papel de los factores genéticos en el desa_
rrollo de la diabetes gestacional, el hecho de que ésta tie
ne una incidencia mucho menor, en las mujeres sin anteceden
tes familiares de diabetes, La identificacifn de la diabe
tes gestacional no sflo es importante en lo que respecta al
pronbstico de diabetes permanente, sino también porque el -
riesgo de muerte perinatal, macrosomfa fetal e hipoglucemia
neonatal es mucho mayor en &stas mujeres que en la pobla_

cién en general. (19, 20,21)

DIABETES QUIMICA.

En este estado no hay sfntomas atribuibles a diabetes,
pero existe una curva anormal persistente en la prueba de -
tolerancia a la glucosa o concentracibn elevada de la dluco
sa sangufnea en ayunas. Lo mismo que en la diabetes gesta__
cional, es importante identificar la diabetes quimica por__

que produce m&s morbimortalidad perinatal. (16)



10

DIABETES LATENTE,

En la diabBtica latente la tolerancia a la glucosa es-
normal, salvo en circunstancias de stress, como operacio___
nes o infeccibn intercurrente, en cuyo caso se observa tole
rancia a la glucosa anormal. Por lo tanto, la diabetes ges__

tacional es una forma de diabetes latente. (16,19)
DIABETES SINTOMATICA.

La diabetes franca produce sintomas: polidipsia, poliu_
ria, polifagia o p@xdida de peso. No hace falta la prueba de
la tolerancia a la glucosa.para hacer el diagnésitco. En -~
el embarazo la diabetes franca siémpre requiere tratamiento
con insulina. En 1948 Priscilla White introdujo un sistema-
de clasificaci@n egpecial para la diabética embarazada. En -
general este sistema demostrq ser (til para predecir el re__
sultado del embarazo diab&tico e individualizar la asisten__
cia médica y obstétrica. Las diferentes clases tienen en ---
cuenta la duracifn y la severidad de la diabetes, como se ==
indica por la presencia de complicaciones microangiop&ticas-
como retinoparfa o nefropatfa. Las diab8ticas de clase A -
son asintomiticas, las de clase B y C son sintom&ticas pero-
no tienen complicacioﬁes, y en las clases D, F y R hay sig__

nos de retinopatfa y/o nefropatfa. (22,23)



1

En general, la incidencia de pérdidas fetales (mortina
tos y muertes neonatales} aumenta proporcionalmente a la se
veridad de la diabetes, como indica la clasificacibn de --=-
white, aunque algunos datos recientes arrojan indices equi_
valentes en las pacientes de clase A 9 clase D. Por el con
trario, el excesivo paso al nacer (macrosomia fetal) es més
comdn en las clases A y C que en las clases D a R, (2,23, ~

24,25).
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FISIOPATOLOGIA.

El sfndrome diab&tico se caracteriza por la falta abso
luta o relativa de insulina circulante. _Con toda certeza,-
el sindrome diab8tico se desarrolla como consecuencia de un
desequilibrio entre la produccibn y liberacién de insulina-
por una parte, y por la otra factores hormonales o tisula__
res que modifican los requerimientos de insulina. Por defi
nici6n, independientemente del tipo de diabetes, el signo -
primordial es la hiperglucemia, asociada por lo com@in con -
glucosuria. La hiperglucemia tiene dos componentes: sobre

produccibn heptica y escasa utilizacién periférica.

La escasa utilizacifn de la glucosa en los tejidos pe_
riféricos tiene lugar sobre todo en los tejidos adiposos y-
muscular, siendo ambos sensibles a la insulina, y esto se -
atribuye a una carencia de insulina circulante. La disminu_
-cibn en la captacibn de glucosa por el musculo produce des_
gaste de gluc_6qeno muscular y liberacibn de amino&cidos pa_
ra gluconeogénesis., Los trastornos en la captacién de gluco
sa por el tejido adiposo causan alteracifn en la sintesis -
de triglicéridos. Ademfs con la falta de insulina hay libe_
racibn de &cidos grasos libres del tejido adiposo en la co_
rriente sanguinea., En el hfgado los 4cidos grasos se meta__

bolizan a cuerpos cet6nicos. Aunque llegan a ser utilizados



-

por ciertos tejidos, tales como el mfisculo, se forman en --
exceso en las personas diabéticas. Se acumulan en la san__
gre y producen cetonuria. Como son &cidos fuertes, es nece_
sario que el rifibn excrete una base unida a ellos, lo cual-
conduce a pérdida de sodio y potasio. Por lo tanto, el orga
nismo diabético pierde glucosa, agua, cuerpos cetbnicos y -

bases. Esto acarrear8 deshidratacién, cetoacidosis y en los

casos extremos, puede ir seguido de coma diabético y muerte.

Continfia sin conocerse el mecanismo exacto de la accibn
de la insulina. Sin embargo, est& bien comprobado que los te
jidos varfan mucho en cuanto a sensibilidad y respuesta a la
insulina, Por ejemplo, en los teji@os muscular y adiposo, la
insulina tal vez act@e sobre la permeabilidad de la membrana
celular facilitando la entrada de glucosa a la célula. Por -~
otra parte, las cglulas hep8ticas no presentan una barrera -
de permeabilidad a la glucosa. El efecto de la insulina so_
bre el hfgado se ejerce en el mecanismo de fosforilacibn. Se
ha sugerido hace poco que el h;gado contiene dos enzimas pa_
" xa la fosforilacibn de la glucosa, la hixocinasa y la gluco_
cinasa. La primera es independiente de la insulina y la se__
gunda es dependiente de la insulina, Ademés, la insulina ---
afecta la sfntesis de glucbgeno. El efecto de la insulina --
sobre los &cidos grasos ya ha sido mencionado. Es notable --

que &sta accibn antilipolitica requiere un nivel mis bajo de



14

insulina que el necesario para la captacifn de glucosa. Por
lo tanto, una deficiencia absoluta de insulina circulante,-
como sucede en la diabetes juvenil, provocar§ hiperglucemia
y lipblisis acentuada, con cetosis resultante, mientras que
una disminucién en la insulina circulante como en la diabe_
tes de comienzo en la madurez, dard lugar a hiperglucemia -

cetosis. {(25,26,27).

Sigue sin conocerse el defecto primario heriditario de
la diabetes al cual se debe la falta de producci6n de insu_
lina. El reciente descubrimiento de la proinsulina es un pa
8o adelante en la consecucifn de &sta meta, Se ha postulado
la teoria de que en algunos pacientes diabéticos existe in_
capacidad para activar a la proinsulina, Puesto gue se re_
quieren mayores cantidades de proinsulina para satisfacer -
las demandas corpolarales de insulina, esta incapacidad po_
siblemente podrfa conducir a un agotamiento pancreftico y =
como consecuencia, a diabetes franca. Sin embargo, a pesar-
de Qstas cuidadosas investigaciones, este mecanismo no se -

ha observado en los pacientes con diabetes. (28,29,30)

El poliol sorbitol ha recibido ahora gran atencibn, --
pues su formacibn a partir de la glucosa podria estar rela_
cionado de modo directo en algunas complicaciones de la dia

betes. Se ha descubierto una nueva via de la glucosa, en la
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cual &sta no es fosforjlada sino directamente reducida a ~--
sorbitol por accién de la aldosa recutasa en presencia de -
una proporcién elevada de NADPH/NADP. La acumulacidn sorbi
tol dentro de las cé&lulas capacitadas para manipular y dar-
tal proceso enzimitico conducird a un hinchamiento osméti

co. {31)

AJUSTES METABOLICOS DURANTE EL EMBARAZO NORMAL Y DIABETICO.

Podria decirse que desde el punto de vista fisiol6gi _

co, la madre se convierte en otra mujer durante los nueve -

meses del embarazo puesto que, de hecho todos los sistemas-
sufren algdn cambio y, en este aspecto, la mujer embarazada
es un laboratorio natural en el que no s6lo pueden observar
se los efectos de las hormonas de la gravidez, sino también
estudiarse las demandas nutricionales del feto. Por otra -
parte, el entender el proceso de adaptacifn matab8lica ma__
terna al crecimiento fetal presenta un aspecto prdctico im_
portante. En efecto, los camblos metabdlicos en el embarazo
normal son indicaciones que permiten prever cdmo y cuidndo -

podrfa aparecer la diabetes durante el embarazo.

En embarazos normales ocurren profundas alteraciones -
metabSlicas que permiten el crecimiento y desarrollo del fe

to y protegerlo del stress ambiental externo e interno, Las
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mujeres normales toleran perfectamente bien los niveles mds
altos de insulina circulante, al ayuno relativo y la hipo_
glicemia nocturna gue son caracterfsticos del embarazo, y -
®e adaptan también con sorprendente facilidad a las altas -
concentraciones plasmiticas de somatomamotropina corifnica-
placentaria, estrdgenos, progestercna, prolactina, hormona-
adrenocorticotrépica (ACTH), cortisol y lipidos, ademds de-

los cambios cuantitativos en amino&cidos y lfpidos. (32)

Para lograr éstos notables cambios en la hemeostasis -~
metabdlica materna y asegurar un ambiente favorable para la
embriogénesis, crecimiento, maduracion y supervivencia fe
tal, es formada de novo otra enorme glindula endécrina, la -
placenta, Este O6rgano complejo todavfa mal conocido, con -
una vida total de sdlo 40 semanas, desempefia un papel meta_

bSlico central en todos los embarazos.

Posee #ste O6rgano la capacidad de sintetizar hormonas-
peptidicas y esteroides y de modular y transportar combusti
bles maternos al feto, Sirve ademds como vehfculo para la-
transferencia de gases y agua, eliminacién de productos de-
desecho del metabolismo fetal en la corriente sangufnea ma_
terna, y también para facilitar las adaptaciones metabS8li

cas maternas a las diferentes etapas de la gestacidn, (33)

También el feto participa en la progresifn normal de -
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su crecimiento y desarrollo, pero es poco 1lo gue sabemos-
respecto a la forma precisa en gue aparecen los mecanismos
de control para la génesis del sistema hipofisiario-hipota
l&mico o del eje enteropancredtico-neurcendécrine fetal, -
que probablemente regule o quizd determine el destino meta

b6lico final de los nutrientes maternos, (34)

La dnica caracterfstica de los embarazos en diabéticas
es que todos los complejos cambios metabdlicos del embara_
20 normal deben proseguir con rapidéz,a pesar de los pro_
blemas metabolicos maternos subyacentes y en conjuncidn con
los mismos. En la dltima década se han logrado grandes =---
avances en nuestro conocimiento Qe la diabetes como un sin_
drome heterogéneo caracterizado por muchas formas distintas
da intolerancia a los carbohidratos. Aunque no es todavia-
posible identificar los marcadores genéticos de la diabetes
los adelantos en biologfa molecular, inmunogendtica y epide
miologfa han permitido hacer una definicién clfnica de los-
amplios tipos generales y de algunos subtipos de diabetes,

(35,36)

Este nuevo conocimiento de avances tecnol6gicos en ~--
diagnéstico, tratamiento y vigilancia del control diabético,
y el rdpido desarrollo de perinatologfa y neonatologfa han-
hecho posible el logro de una casi normalizacion de las per

turbaciones metabdlicas de la diabetes sobreafadidas al ----
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embarazo, (37)

A continuacién se describirdn los cambios metabédlicos
maternos al embarzo normal, y se considerard la gestacién-
complicada por intolerancia a carbohidratos como un sindro
me metabdlico genética y clinicamente heterogéneo, En el-
futuro, sin duda serd importante definir y clasjficar los-
diversos sfndromes metabdOlicos lc mds exactamente posible-
para permitir tratamiento aoropiado de cada madre y su hi-

jo.

Asimismo, las caracterfsticas metabdlicas de embara__
208 en - diab8ticas, ya aue las mismas corresovonden a los
camblos maternos que deben ocurrir para acomodar un tras__

plante de tejido en crecimiento rdnido, al feto,

. Cambios metab6licos en el embarazo normal:

Dentro de este apartado cabe preguntar si el feto ac_
tda dnicamente como pardsito que extrae todos sus alimentos
de la madre o si ésta se adapta para aumentar el aprovisio_
namiento del feto con el "combustible" energético. La res__
puesta es que existe tanto un "emoujén" por parte de la ma_
dre como un "tirén" por parte del feto para establecer la -
corriente de nutrientes a través de la placenta, La adapta_

cién materna para efectuar el empujén puede deducirse de -—
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los cambios que ocurren en el almacenamiento de grasas, -
metabolismo de los lfpidos adiposos, secrecidn y accién de
la insulina y en la regulacién de los nutrientes circulan_

tes, (38,39,40)

METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS.

En las primeras semanas del embarazo se ve rdpidamen_
te afectado el matabolismo materno de los carbohidratos --
por una elevacidén en los niveles séricos de estrdgeno y --
progesterona, la cual culmina en hiperplasia de la célula-
betapancrestica, aumento en la secresidn de insulina, e --
intensificacidn de la sensibilidad tisular a esta hormona.
Estas alteraciones metab6licas son anab6licas y estimulan-
el aumento del depdsito de glocOgeno tisular. Aumenta la -
utilizacién de glucosa periferica y disminuyen sus niveles
plasmiticos en ayunas en cerca de 10% hacia la mitad o fi_
nal del primer trimestre, es decir, antes de que existan -

en el feto una necesidad sustancial de este nutriente.

Durante la segunda mitad del embarazo, el metabolismo
materno de los carbohidratos es sometido a stress por eleva
cién de los niveles de somatomamotropina coridnica placen_
taria y otras hormonas esteroides y proteina; sintetizadas
por la placenta, Los niveles en plasma de prolactina ---

(decidual y de origen hipofisiario}, cortisol y glucagon -
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scn también mds altos al final del embarazo, La suma de es_
tos cambios hormonales origina resistencia discreta a la --
insulina, movilizacién de los depdsitos hepdticos de glucé_
geno, aumento en la produécidn de glucosa hepitica, y stress
en cuanto a tolerancia normal a la glucosa en estado de ali
mentacion. En general, estas alteraciones metabSlicas faci
litan 1a anabolia durante perfodos de alimentacién, pero --
son catabOlicas en los periocdos postprandial y nocturno de-
ayuno con niveles bajos de glucosa postabsorcién que en mu_

jeres no grévidas, (32,41,42)

METABOLISMO DE PROTEINAS.

En mujeres no embarazadas el nivel total de alfa-amino
nitrégeno en el plasma es de 3.0 mM, Todavia este valor --
disminuye a 2.3 mM durante la gestacién, y tal merma es ---
equiparable a la de la glucosa, Todavia es limitada la in__
formacién concerniente a los cambios en el contenido de --
protefna en la mujer promedio es de cerca de 9 Kg. durante-
l1a segunda mitad del embarazo, esto es, cuando tiene lugar-
el mayor aumento de peso del feto. Se desconocen los reque_
rimientos exactos de protefna materna y fetal en mujeres --
obesas, delgadas y desnutridas, y no se dispone de datos --
relativos al ingreso 6ptimo de protefna en mujeres grdvidas
con problemas médicos especificos como diabetes tipo I, ~---

tipo 1I y gestacional, nefroparfa crénica u obesidad masiva,
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Es 1l6gico suponer que no son idénticos en todas la mujeres
embarazadas los requerimientos nutricionales de proteinas-
u otros nutrientes, Sin embargo, en tanto no se disponga-
de datos bioquimicos para mujeres en diferentes estados --
nutricionales, resultard diffcil formular recomendaciones-~
dietéticas para ingreso de combustible materno distintas -

de las sugeridas para mujeres normales. (43,44)

METABOLISMO DE LAS GRASAS,

El embarazo normal se caracteriza por depésito mater
no de grasa en los primeros meses, seguido en la segunda -
mitad de la gestacién por movilizacidén dé la grasa que ---
coincide con la utilizacién aceléruda de glucosa y aminod_
cidos por el feto. El dep8sito de grasa en la madre es re_
gulado firmemente hasta la mitad de la gestacidn., Mas tar_
de, en el embarazo, el incremento en la incorporacién de -
glucosa al tejido adiposo glicérido-glicercl depende de -
aumento en la reesterificacidn. La enzina lipasa de lipo
protefna participa en el control coordinado del depésito -

de grasa y movilizacidn de la misma, (45)

DOS FASES METABOLICAS DE LA GRAVIDEZ,

Los resultados antes mencionados indican que existen-

grandes diferencias metabdlicas entre el principio y el --
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final de la gestacién. Asf, el almacenamiento de grasas se
halla acelerado en los primeros meses del embarazo desapa_
reciendo casi por completo en los dltimos. La actividad --
de la lipasa lip0prote1nica en los tejidos adiposos, que a
mediados del embarazo se halla por encima de la normal, --

baja a niveles subnormales al término de @éste,

La eliminacidn de la circulacién materna de la gluco_
sa, que est& muy aumentada al principio de la gestacifn, -
va declinando progresivamente hasta alcanzar niveles sub__
normales a fines del embarazo., Las concentraciones de in_
sulina en el plasma son normales al principio de la gesta_
cién pero suben al final y se acompafian de una secresitn -
exagerada de insulina estimulada por la glucosa y eficacia
disminufda de la eliminacidn de la glucosa mediada por la-
insulina. Finalmente, las concentraciones de lipoprotef
nas de densidad alta alcanzan un nivel mdximo a la mitad -

de la gestacidn y disminuyen al aproximarse el parto,

Todas estas obgservaciones confirman que al principio-
de la gestacidn existe una capacidad materna acrecentada -
para alcanzar energfa. Se ha llamado a este periodo "fasme-
anabdlica del embarazo", el feto es todavia peguefio en es_
ta etapa y necesita relativamente pocos nutrientes mater_
nos. Empero, en la dltima parte de la gestacién, cuando el

crecimiento fetal es mucho mas rdpido, el flujo de nutrien
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tes aumenta a través de la placenta, Puesto que la gluco_
sa es imprescindible como combustiblé energético para el--
feto, éste deberd competir con la madre para cbtener las -
provisiones de glucosa circulante, La competicién se basa
en la concentracidn de glucosa que llega a la olacenté. La
resistencia a la insulina que presenta la madre al final -
del embarazo sirve para conservar las concentraciones de -
glucosa dentro de un limite razonable y reduce la utiliza_
cién materna de glucosa, manteniendo asf un abastecimiento
suficiente de glucosa plasmitica para el feto. De esta ma
nera, la glucosa de la circulacién es desviada hacia el fe
to de la madre,
[}

Observaciones muy recientes indican que en la gesta_
cién tardfa hay tamhién un incremento de un 15% en la pro__
duccién neta de glucosa éara aumentar la entrada de ésta -
en el “espacio de la glucosa®, materno. Estos acontecimien
tos ocurren en lo que se ha llamado fase catabdlica del em
barazo que comprende el dltimo tercio de la gestacidn, Du_
rante esta etapa se cree gue la madre utiliza, como combus
tible energético, mayores cantidades de grasa en vez de ---
glucosa, En estado normal de alimentacidn, la grasa provie
ne de la dieta. En estado de ayuno, se sacan grandes can__
tidades de grasa de los depfsitos en los tejidos adiposos,-
o gea, inanicién acelerada, Asf, los dep6sitos de grasa ma_

terna, que aumentan al principio del embarazo, girven como-
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reserva calérica importante para satisfacer las demandas —-
maternas de energfa en caso de que los requerimientos de --
glucosa y energfa del feto excedan lcs suministrados por la

dieta materna, (46,47)

LA PLACENTA COMO ORGANO METABOLICO NEUROENDOCRINO,

Los requerimientos metab6licos materno-fetales durante
l1a gestacion dependen del desarrollo de un nuevo 6rgano en_
décrino que sintetice andlogos de hormonas esteroides y —--
péptidos neuroenddcrinos maternos. Este 6rgano complejo, ~--
que interactda con la madre y el feto, requiere un incre__
mento extenso del flujo sanguitneo para proporcionar al feto
una transferencia Optima de nutrientes, oxfgeno, agua, mine

rales y vitaminas,

La funcidn endécrina normal de la placenta requiere la
sintesis de péptidos y hormonas esteroides, Somatomamotropi
na humana es la hormona peptfdica mds importante sintetiza_
' da por la placenta, es inmunoquimica e inmunoldgicamente --
similar a la hormona hipofisiaria del crecimiento y tiene -
propiedades insulinotrépicas y lipolfticas. Esta hormona -~
posee actividades biol6gicas mdltiples, que incluyen creci_
miento de la mama materna en preparacifn para la 1 actan____
cia, lip6lisis y aumento en la transferencia de glucosa y -

amino#cidos al feto al final del embarazo. No se ha defini
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no todavia claramente el control de la funcidn de la soma_
tomamotropina coridnica de la placenta pero puede residir -
en el citotrofoblasto de la misma. Es limitada la transfe__
rencia placentaria de somatomamotropina coridnica humana al

feto, & partir de la sequnda mitad de la gestacién,

La insuiina desempefia un papel central en la modula__
cién del balance metab0lico materno durante el embarazo, ==
La somatomamotropina coridénica humana estimula la sfntesis-
de insulina mterna y la libera en respuesta a la administra
cién de glucosa, Si al final del embarazo existe reserva --
inadecuada de insulina materna, la interaccién entre somato
mamotropina corifnica humana placentaria y la secrecién in_
suficiente de insulina materna meﬁolcubl la tolerancia a la
glucosa por parte de la madre (diatetes gestacional). Se --
considera interesante el posible efecto que la insulina tan
to materna como fetal, podrfa ejercer en la distribucién de
" nutrientes en la pareja madre-feto, Las microvellosidades -
de la placenta tienen receptores especificos de insulina, -
pero se desconoce el papel de esta hormona en la modulacién
placentaria de nutrientes maternos especificos. Aunque la -
insulina materna es desdoblada y degradada por la placenta,

esta hormona no es trasportada al feto, (33)
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. MODIFICACIONES METABOLICAS EN EL EMBARAZO DIABETICO:

CAMBIOS EN EL PESO CORPORAL DURANTE EL EMBARAZO.

Los principios de conservacién dé energfa en el emba__
razo diabético son los mismos que en el embarzo normal. Fun
damentalmente, el almacenamiento de grasa corporal estd con
dicionado por la disponibilidad de calorfas y un suministro
suficiente de insulina. Emerson y col., estudiaron el equi_
librio calérico en la mujer diabética encinta y encontraron
que la grasa es almacenada de la misma manera en el embara_
zo diabético y no diab€tico, dando lugar a pérdidas caldri_
cas por medio de la glucosuria, El grado que puede alcanzar
la disminucién de peso durante el embarazo diabético en au_
sencia de insulina ha sido estudiado en la rata prefiada y -
con diabetes experimental provodada por estreptozotocina, -
En estos animales no hubo casi ningdn aumento de peso y se-
observé ausencia virtual de reservas de grasa a término.

(39,48)

SECRECION DE LA INSULINA Y SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN EL

EMBARAZO DIABETICO.

Investigaciones recientes indican que la eficacia alte
rada de la insulina en tejidos blanco es importante desde -

el punto de vista fisiopatolégico en la diabetes que princi
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pia en el adulto (tipo I1), adn independientemente del --~
efecto de la cbesidad, aunque trastornos en la secrecidn -
de la insulina también desempeiian cierto papel, (43) En cam
bio el mecanismo fisiopatoldgico importante en la diabetes
que principia en el joven (tipo I) es una deficiencia ----
absoluta de insulina, Esta diferencia es clfnicamente im__
portante para el embarazo de la Aujer. (50) Yen y col., -~
han sefialado hace poco que el aumento en los requerimien _
tos de insulina es del orden de 38% en las diabéticas juve
niles, pudiendo alcanzar el 100% en las diabéticas tipo --
II. (51) No se dispone de mucha informacién acerca de medi
ciones de los receptores maternos de insulina en el emba__
razo diabético; los resultados de Neufeld y col., resumi__
dos en un informe, no seifialan cambios en la unién de insu_
lina con los monocitos durante la diabetes gestacional ---
(tipo I1), pero 8f una reduccién importante en el enlace -
de la insulina en obesos, sujetos clase B de White, antes-
de insulinoterapia. (52) También se midieron los recepto_
res de insulina en el trofoblasro placentario durante el -
embarazo diabético encontrando gque estaban disminufdos, --
aunque este efecto podrfa atribuirase al hiperinsulinismo -
fetal. (53) En resumen los catos disponibles infican que,
en el embarazo, tanto la secrecién disminufda de insulina

cémo la reduccién exagerada de la sensibilidad a la insu__
lina son importantes desde el punto de vista fisiopatols _

gico en la diabetes gque principia en el adulto (tipo II)}. -
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Es pues evidante que en el embarazo, la diabetes tipo II --
(clase A, gestacional, B y hasta cierto grado C) es enfer
medad etiolégica, fislolégica y genéticamente diferente de-
la diabetes tipo juvenil. (54)

METABOLISMO MATERNO,

El descubrimiento reciente mis importante en cuanto a
cambios en el combustible materno durante el embarazo dia_
bético es que los demis nutrientes que sean glucosa tam__
bién son anormales, Asf, las concentraciones de fcidos gra
sos libres en la mujer embarazada diabética no tratada con
insulina permanecen elevadas durante la vigilancia de 24 -
horas, segdn pruebas realizadas por Gillmer y Beard y Met
zer y col,, (55,56) Asimismo, las concentraciones de ----
aminodcidos sensibles a la insulina como leucina, isoleuci
na y valina se hallan elevadas en mujeres con diabetes ges
tacional con hipeglucemia en ayunas, o sea, con valores --

de glucosa en ayunas superiores a 105 mg/dl. (55)

Otra diferencia encontrada entre los dos tipos de ---
diabetes es que las concentraciones de colesterol de las -
LDA son bajas en las mujeres embarazadas con diabetes tipo
II, en tanto que en las de tipo I estas concentraciones no-
difieren de las del grupo testigo de embarazadas no diabé

ticas, (57) Estas observaciones en la mujer embarazada --
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son compatibles con las diferencias observadas en los 1f__
pidos del plasma de pacientes no gravidas con diabetes ju_
venil y adulta, Todavi{a no se ha aclarado por completo -~
cual es la causa de esta diferencia en el metabolismo de -
loa 1ipidos en los dos padecimientos, aunqgue en parte po__
drfa estar vinculada con el grado de obesidad, ya gque és__

ta suele estar asociada con la diabetes tipo II, (50,58,59)

El incremento en las concentraciones de los nutrien
tes circulantes de todas las categorias (carbohidratos, ~--
protefnas, grasas) durante el embarazo diabético es impor
tante en dos aspectos. lLa gravedad de los trastornos dia_
béticos en el embarazo se refleja en varias de las substan
cias circulantes, (53) Ademds, .la gama completa de los nu
trientes maternos circulantes puede llegar hasta el feto -~
en cantidades aumentadas. (57) Asf, Metzer y col., observa
ron que la hiperamincacidemia en la circulacién materna --
permite predecir con mds seguridad la adiposidad del re
cién nacido de madres diasbéticas que las concentraciones -
de los demAs nutrientes maternos. (60) Y Szabo considera-
que esto es también el caso de los dcidos grasos libres. -
(61) Otros autores encontraron que la hipertrigliceride
mia del embarazo diabético se halla también vinculada can-

la macraosomfa del recién nacido, (62).

HIPOTESIS DE PEDERSEN:
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Pedersen explic6 hace mds de 25 afios el mecanismo de -
la macrosomfa en el lactante de madre diabética; sugirif -~
que el mayor suministro de glucosa al feto podrfa estimular
su pincreas endécrino que entonces aumentarfa la secrecifn
de insulina, normalizando as!f el azdcar sanguineo en la —--
circulacidn fetal, pero al mismo tiempo durante este proce_
80, quedarfan almacenadas cantidades mayores de nutrientes,
después de cruzar la placenta hacia el feto, en los tejidos
adiposos y otros tejidos sensibles al estfmulo de crecimien
to de la insulina. Actualmente, es ya hecho comprobado que,
en modelos humanos, ratas, y primates, el pancreas de fetos
y lactantes de madres diabéticas es hiperpldsico y secreta-
cantjdades aumentadas de insulina en respuesta a las cargas
glucémicas, Sin embargo, es posible que un flujo acrecenta_
do de otros nutrientes pasando a través de la placenta ha__
cia el feto, también podrfa estimular una secrecion mis ---
grande de insulina, Es también interesante sefalar que los-
casos mads notorios de macrosomfa fetal se observan no en --
las diabgticas tipo I (juvenil) con requerimientos obligato
rios de insulina sino en las diabéticas tipo II (adulto)_ --
con diabetes gestacional precoz grave o requerimientos mode
rados de insulina que presentan trastornos combinados de -

nutrientes y aminodcidos en la circulacién . (63,64)

En diabéticas embarazadas, todos los ajustes fisiologi

cos que acabamos de describir se superponen a las anormali_
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dades metab6licas de la diabetes. El punto de vista del al_
cance mundial del sindrome diabético se ha expandido nota__
blemente durante los dltimos afios, haciendo posible por me_
dioc de organizaciones mundiales, contribuciones importan__
tes para una mejor definicién y delineacién de las muchas -
formas heterogéneas de intolerancia a la glucosa que inclu_
ye el stndrome diab@tico. Se estima razonable que este en_ _
foque, el cual considera los avances espectaculares en bio_
logfa molecular, inmunogenética y epidemiologfa, se adapte-
a la diferénciacién de distintas categorfas de mujeres grd
vidas con trastornos de tolerancia a la glucesa, Se sasbe -
también que existe heterogenicidad en estos amplios grupos-
de pacientes, pero es dtil reconocer los problemas metabdli
cos completamente distintos de vu¥ios tipos de mujeres dia_
bé@ticas grévidas que desafortunadamente se designan con el-

miamo nombre "diabetes". (16,65,66)

LA PLACENTA EN EMBARAZOS DE DIABETICAS.

El flujo sangufneo puede disminuir en la placenta de -
mujeres con problemas vasculares secundarios a diabetes de
pendiente de insulina (tipo I), lo cual causa hipoxifa a lar
go plazo y anormalidades vasculares placentarias. También -
la hipertensién inducida por el embarazo es m&s frecuente -
en mujeres diabéticas grdvidas, lo cual reduce el flujo san

guineo en la placenta.
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Bl transporte de combustibles maternos al feto requie
re metabolismo intermedio normal de la placenta y un aporte
también normal de sustratos desde el plasma materno. Como -
la diabetes puede producir concentraciones netamente anorma
les de glucosa materna, Acidos grasos iibres, triglicéri
dos, 4minodcidos, estradiol e insulina, estas perturbacio__
nes del medio metab8lico endécrino materno pueden a su vetg
alterar la actividad de enzimas del metabolismo intermedio-

de la placenta,

Diament y col,, han informado que las placentas de em_
barazos en diab&ticas acumulan triglicéridos, fosfolipidos
y glucégeno en proporci6n con las elevaciones de precurso__
res metab6licos en el plasma materno. Observaron estos auto
res un aumento en la actividad de las enzimas pentosa y ci_
nasa de piruvato en las placentas de mujeres con diabetes -
gestacjonal, lo cual sugirieron que podrfa estar relaciona
do con hiperinsulinemia materna y fetal, puesto que tales -
enzimas, como se sabe, son dependientes de la insulina en -
el higado y tejido adiposo. Resultd también de interés sefia
lar la disminucioén de actividad cinasa de piruvato en las -~
placentas de mujeres con diabetes dependiente de insulina -
(tipo I). Una disminucién de la actividad de cinasa de pru_
vato puede iniciar merma en la capacidad del metabolismo --
aneorobio de glucosa, esto es, de la principal fuente de -~

energfa de la placenta. Incluso una pequeiia disminucién -
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ciable en el transporte de sustrato dependiente de energfa,
a través de la placenta, el cual es esencial para el desa _
rrollo del feto, Asf pues, la modulaci6n placentaria de --

combustible podrifa ser completamente distinta en mujeres —-
con diabetes tipo I, en comparacidn al tipo II o gestacio
nal, Por otra parte, la descripcifdn de estos mecanismos --
en embarazos humanos tiene cbvias implicaciones para el cre
cimiento fetal, exceso nutricional o privacién en dtero.

(€7).

ALTERNATIVAS DIGANOSTICAS Y TERAPEUTICAS,

Ocurre diabetes gestacional, que mejor podrfa llamarse
*intolerancia a la glucosa durante el embarazo", entre 1 y-
5% de todos los embarazos (dependiendo de los criterios de-

diagnéstico).

Durante el embarazo, la paciente con diabetes gesta_ _
cional manifiesta concentraciones elevadas de glucosa cir_
culante, nunca antes diagnosticadas, en respuesta a una car
ga de este azdcar, perc no es necesariamente hiperglucémi

ca en el curso de su vida diaria,

Las implicaciones de éste diagnéstico guardan rela

eién con el pronéstico del embarazo y con la salud futura -
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de la madre. Aunque las primeras series conocidas de embara
zos complicados por diabetes gestacional mostraron una mor_
talidad perinatal mayor que la usual, en conjunto la prdcti
ca de la obstetricia ha experimentado recientemente cambios
fundamentales gue han permitido reducir la mortalidad peri_
natal en la poblacién general y, mas especificamente, en po
blaciones de riesgo alto. La mayorfa de los autores infor_
man ahora de tasas de mortalidad perinatal para embarazos -
complicados con diabetes gestacional similares a las regis_
tradas en la poblacifn general, siempre que se formule el -
diagnéstico en momento oportunoc y se vigile con el mayor --

cuidado a la paciente, (9)

Sin embargo, es muy probable que en aguellas mujeres -
con diabetes gestacional cuyos casos no son diagnosticados,
se observan indices de mortalidad perinatal mds altos que -
en la poblaci6n general, de modo que el diagnéstico es, =-~-
sin duda, el aspecto mas critico del tratamiento de este -~
problema, También resulta evidente gue en la era moderna, -
la superviviencia no es ya el dnico punto de referencia pa_
ra un embarazo satisfactorio, La disbetes gestacional se ha-
relacionado con el mismo tipo de morbilidad fetal y neonatal
observado en la diabetes franca (macrosomfa fetal y neon&___
tal), parto traumstico y quirdrgico, y trastornos metab8li
cos neonatales, como hipoblicemia, eritrocitesis, ictericia

® hipocalcemia, Las secuelas de la diabetes gestacional ---
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crean un problema clinico para cuya solucidn serd siempre -
necesario un diagnéstico oportuno y maniobras terapéuticas-

apropiadas, (68,69)

Algunas observaciones sugieren que la aparici6n de dia
betes gestacional puede servir como aviso o "marcador” de -
una diabetes futura. Entre 25 y 708 de mujeres diabéticas -
gestacionales padecerin diabetes franca durante un periodo-
de los 16 - 25 afios subsiguientes, Varios investigacores -
informan también de una frecuencia elevada de diabetes fran
ca inmediatamente después de un embarazo complicado con dia
bates gestacional, lo cual plantea la posibilidad de que un
nimerc i{mportante de tales mujeres hayan tenido diabetes -
no diagnosticada antes del embarazo, As{ este diagnéstico -
representa implicaciones a corto plazo para el embarazo y -
de plazo largo para la padre, con respecto a embarazos futu

ros y conservacién de la salud, (70)

INVESTIGACION:

Tradicionalmente, los obstetras han ejecutado la prue_
ba diagndstica definitiva, es decir, la intolerancia a la -
glucosa, en mujeres gravidas que manifiestan ciertos facto_
res de rieago en su historia, como antecedentes familiares-
de diasbetes, nacimiento previo de un nifio anormalmente gran

de o de un pron6stico obstétrico adverso, también previo, 0
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de algunos otros factores, (71)

Aungue tal "seleccidn” por la historia se antoja un --
medio ldgico de decidir cuales mujeres embarazadas deben -
ser sometidas a prueba, es indudable q;e estos factores his
toricos de riesgo con toda probabilidad no permitirdn descu
brir diabetes gestacional durante el primer embarazo afecta
do de la paciente, antes de que tengan la posibilidad de te
ner una pérdida perinatal o un lactante macrosfmico., Ahora-
bien, si nuestro objetivo es prevenir morbilidad y mortali_
dad carece de sentido permitir que sobrevenga el primer ~--
efecto adverso antes de investigar una posible diabetes ---
gestacional. (72) Adem#s, se ha comprobadc que el uso de -
los factores de riesgo inherentes a la historia ofrece una-
sensabilidad tan s6lo de 63% y una especificidad de 568, lo
cual significa que 37% de las diabéticas gestacionales en -
una poblacion pasaron inadvertidas cuando se utilizaron los
factores histdricos de riesgo en la eleccién de pacientes -
para prueba, mientras que 44% de las pacientes normales fue
ron sometidas a pruebas diagndsticas, antes de declararlas-

normales. (73,74),

Debido a lo inadecuado de la seleccién basada en los -
factores histéricos de riesgo, se han ideado otras muchas -
pruebas selectivas. En la actualidad, la prueba mads fidedig

na y de uso generalizado es la conocida como de log "50 ---
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gramos®, en la cual se administran a las pacientes 50 g, -
de glucosa por via bucal y una hora mis tarde se obtiene --
una muestra de sangre o plasma. Cuando la prueba fue des__
crita originalmente, un valor limite de glucosa en sangre -
de 130 mg/dl (técnica de Somigyi-Nelson), produjo una sensi
bilidad de 79% y una especificidad de 87%, M4s tarde, la -
mayor parte de laboratorios clfnicos han cambiado de medi
cién de glucosa en plasma,por técnicas mds especificas con-
glucosa oxidasa, y en tal caso el umbral de 130 mg/dl serfa
equivalente a 143 mg/dl con este sistema. (76) Sin embargo,
datos mé&s recientes, restringidos a grdvidas de maé de 24 -
afios, han sugerido que un limite mas bajo, o sea, 135 mg/dl
descubrirfa un 168 adicional de {ls diabéticas gestaciona _
les, Utilizando un umbral de 143mg/dl serfa necesaria la ~-
ejecucién de una prueba diagndstica en 17¢ de la poblacidn-
seleccionada, mientras que con el umbral de 135 mg/dl serfa
precisa la prueba diagnéstica en 258 de la poblacifn selec_
cionada, Ahora bien, como la consecuencia de una seleccién-
positiva serfa tan t6lo la ejecuci6n de una necesaria, ac__
tualmente se usa como umbral 130 mg/dl, y todavia encontra_
mos alguna diabética ocasional con un valor en la prueba de

seleccidn entre 130 y 135 mg/dl. (75)

La prueba de "50 g." con protocolo selectivo de una --
hora no estipula que la paciente est& en ayunas o que la --

prueba sea postprandial. Asf, la ejecucién de esta prueba -
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e8 conveniente en cualquier momento durante el embarazo. -
sin epbargo, creemos mis conveniente practicar esta prueba
entre las 24 y 26 semanas de gestacion, Debido al incremen
to en el grado de resistencia a insulina a medida que avan
za el embarazo normal, un resultado negativo al comienzo -
de la gestacion no descarta la posibilidad de aparicién =~
subsiguiente de una diabetes gestacional. Como las morbi
lidgdes fetal y neonatal inherentes a este diagnéstico no-
muestran manifestaciones clfnicas importantes hasta el ---
tercer trimestre, al parecer no existe gran necesidad de -
confirmar la presencia de diabetes gestacional hasta ese -
momento. Es importante mencionar que existe un riesgo de -
que pase inadvertido el diagnéstico oportuno de diabetes -
preexistente por esperar hasta el fin del segundo trimes__
tre para la seleccifn; por ello algunos investigadores han
sugerido que se ejecuten dos pruebas selectivas, una en la

primera visita y otra entre las 24 y 26 semanas, (76)
DIAGNOSTICO:

Se han propuesto diversos criterios para el diagnésti
co de diabetes gestacional. Desde luego, los estandares no
socn aplicables para el estado no grdvido, ya que el metabo
lismo de los carbohidratos cambia notablemente durante el-
embarazo. Se considera que los criterios mejor documenta

dos son los propuestos por O'Sullivan y Mahan, basados en-
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su ejecucién de pruebas de tolerancia con administracidn de
100 gramos de glucosa por via bucal y examen de muestras --
tres horas despufs, a 752 mujeres grdvidas no seleccionadas;
978 de tales pruebas se llevaron a cabo en el segundo y ter
cer trimestres. Se calculd una desviacién media y esténdar-
para cada una de las cuatro muestras extrafdas (ayunas, 1,-
2, y 3 horas). Con base en la frecuencia de la aparicién -
de diabetes durante los afios siguientes al embarazo, los um
brales de anormalidad se establecieron en 2 SD sobre la me_
dia para cada valor (95°percentil). Para que pueda conside_
rarse que el resultado de una prueba particular ea'patogno_
ménico en cuanto se refiere al diagnéstico de diabetes ges_
tacional, es preciso que satisfaga o cubra en exceso dos de

los cuatro umbrales reconocidos. (77)

Como ya se indicé anteriormente, algunos laboratoriocs-
modernos han sustitufdo el método de Somogyi-Nelson de_anl_
lisis de glucosa con rocedimientos mds especificos de glu_
cosa oxidasa, y generalmente usan plasma en vez de sangre -
entera para su prueha, El valor de glucosa en plaama es un
14% mas alto que el simultdneo en sangre fresca, En 1979, -
el Grupo Nacional de Datos sobre Diabetes propuso que los -
criterios de O'Sullivan y Mahan sean modificados para plas_
ma por adicién de 148 a cada valor. Como el método de ----

Somogyi-Nelson utilizado por O'Sullivan mide aproximadamen_

te 5 mg/dl de sustancias que reducen compuestos no glucosa_
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dos en cada muestra, quizd resulte mis apropiado sustraer ~
estos 5 mg/dl de los valores de O'Sullivan y Mahan antes de
la adicion de 14% al correcto para mediciones en plasma. (16,

789).

La nrueba de tolerancia a la glucosa por via bucal de-
100-g, y tres horas debe ejecutarse despu#s de vermanencia-
en ayunas toda la noche anterior y después de una prepara__
cifn de dos dias cuando menos con una dieta que contenga un
minimo de 150 g de carbohidratos. Se considera necesarioc es
te cebo dietético para evitar la posibilidad de valores ---
falsamente altos durante la prueba de tolerancia a la gluco
sa, debido a deplecidn de carbohidrato, Deben comprobarse-
dos anormalidades en los umbrales estdndares durante la prue
ba para el diagn6stico de diabetes gestacional, Existen po_
cos datos en el sentido de que la presencia de una sola ---
anormalidad en la prueba, o de valores "limftrofes", sea pa

toldgica, (79,80).

Aunque generalmente se utiliza la prueba bucal de to__
lerancia a la glucosa, por ser mds fisiol6gica y por haber
sido descrita su funcién durante el embarazo por un sector
mis amplio de investigadores, hay circunstancias en gue --
puede ser necesaria la prueba de tolerancia por vfa intrave

nosa, Para ejecutar la prueba se administra una dosis es__
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tandar de 25¢ ( o 0.5g/Kg de peso corporal ideal), intra__
venosamente en forma de solucién de glucosa al 50% en ——--
2-4 minutos, obteniendo después muestras de sangre cada 10
minutos durante una hora, Los valores de glucosa son repre
sentados sobre una curva y entonces se calcula el t 1/2 -~
(tiempo en minutos para la catda de la glucosa en 508%),

(81,) Este valor se incluye luego en la férmula:

k = (0,69/t1/2) X 100

En sujetos normales, k 1.2, Solomons y col., han des_
crito limites inferiores de lo normal para el valor de k -
en el embarazo. En el primer trimestre, k 1.37; en el segun
do trimestre k 1.18, y en'el tercero, k 1,13, Las pacien__
tes con valores de k inferiores a estos umbrales puede con_
siderarss que padecen diabetes gestacional, Es importante-
racordar que estos umbrales fueron calculados para incluir-
2.5% de la poblacién, pero no han sido confirmados tan ---
concienzudamente como los usados para la prueba de toleran

cia a la glucesa por via oral, (62,83)

En el pasado, las pruebas desencadenantes con cortiso_
na o prednisocha eran utilizadas para descubrir la intole_
rancia a la glucosa durante la gravidez, Billis y Rastogi
compararon estas dos pruebas de estimulacifn en mujeres em_

barazadas, observando que en las pacientes con factores de
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riesgo la prueba con cortisona no pudo revelar mis casos -
de tolerancia anormal a la glucosa que los ya descubiertos
por la PTGB sola, en tanto que las pruebas de glucosuria -
provocada por la prednisona dieron a menudo resultados fal
sos positives. Debido a los resultados tan discondantes de
este y muchos otros estudios, las pruebas con esteroides -

perdieron gran parte de su popularidad. (84, 85,86)

PROTOCOLO CLINICO:

Las recomendaciones mds recientes para deteccién de -
tolerancia anormal a la glucosa durante el embarazo son --
obra de diversos grupos de investigadores, todas lag pa__
cientes que no son diabéticas diagnosticadas deben ser so_
metidas a evaluacién en cuanto a factores de riesgo como -
hiperglucemia anterior, historia familiar de diabetes, an_
tecedentes de recién nacidos grandes y glucosuria en la --
primera visita prenatal. Si son reconocidos algunocs de es_
tos factores u otros considerados como importantes, se to_
man muestras de sangre para estudios, Asi mismo, se hard -
una prueba de glucosa en plasma 8i se encontré glucosuria-
en el analisis de orina durante cualauiera de las visitas-

prenatales subsiguientes.

S8i esta prueba resulta positiva, se hard una prueba -

o i W e 1
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de tolerancia a la glucosa de tres horas. En todas las pa_
cientes en riesgo que no fueron i{dentificadas como tenien
do tolerancia anormal a la glucosa antes de la vigésima -
cuarta semana, es necesario hacer una prueba de carga con-
glucosa entre la vigésima cuarta y vigésima octava semana.
5i la prueba de carga resulta anormal se realizarf la ----
prueba de tolerancia a la glucosa de tres horas, Si la ---
prueba resulta negativa pero la paciente presenta algunos-
de los factores de riesgo es necesario realizar prueba de
repeticion a las 32 semanas de gestacif6n, Y como antes, --
una prueba de carga anormal deberd ser seguida por la ----
prueba de tolerancia a la glucosa de tres horas. (87)

)

TRATAMIENTO,

La intervencifn terapfutica mds importante en la dia_
betes gestacional consiste en vigilar los niveles de gluco
sa circulante a intervalos regulares durante el resto del -
embarazo, No es suficiente diagnosticar diabetes gestacio_
nal, para luego pasarla por alto hasta el momento del par_
to, En estudios recientes que sugieren que la mortalidad-
perinatal en diabetes gestacional no es mayor que la obser
vanda en la poblacitn general, se practic6 vigilancia es__
trecha de la glucosa y las enfermas eran tratadas intensa_
mente cuando los valores de la misma excedfan umbrales ar_

bitrarios. (68) Aungque en muchos centros se atienden al --
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nivel de glucosa en plasma o sangre en ayunas como Indice-
de gravedad en la diabetes gestacional, y se informan re
sultados excelentes en mujeres cuyo nivel de glucosa no --
excede de 105 mg/dl, otros usan un "perfil de glucosa" pa_
ra valorar la gravedad de la hiperglucemia durante todo el
dfia, En algunos programas, las diabéticas gestacionales --
son gometidas a prueba una vez cada semana en ayunas, dos-
horas después del desayunc, y a dltima hora de la tarde.--
§1 la glucosa en plasma en ayunas excede de 100 mg/dl, o -
cualquiera de los otros dos valores rebasa 120 mg/dl, se -
instituye terapéutica insulinica o aumentan la dosis de --
insulina preexistente, Se utilizan estos valores porque --
corresponden a los mismos criterios que se usan parA pro__
nosticar la diabetes franca, esto es, un nivel medio de --
glucosa en sangre entera mayor de 100 mg/dl se acompaiia de
incremento en la mortalidad perinatal, (88) No hay motivo

para aceptar mejor control de glucosa en la diab8tica fran
ca que en la gestacional, aunque no es necesario que la --
vigilancia de la glucosa en estas enfermas sea tan frecuen
te como los perfiles diarios recomendados en la mujer con-
diabetes franca, La mayoria de los centros informa que mis
de 20% de las mujeres con diabetes gestaclonal requieren -
terapéutica insulinica en algdn momento de su embarazo. La
identificacién y tratamiento apropiado de esta subserie de
mujeres diabéticas gestacionales requiere vigilancia sema_

nal del control de glucosa entre todas las grdvidas con es
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te trastorno. (89,90,91)

La dieta es sin duda la clave o apoyo principal de la
terapéutica en mujeres con diabetes gestacional, En dife_
rentes articulos se describe la intervencién dietética ---
apropiada en la paciente con diabetes franca, siendo apli_
cables los mismos principios a la diabética gestacional, -
Han adquirido popularidad varias prescripciones dietéticas
especificas, si bien algunas son mis apetitosas y acepta__
bles que otras para las pacientes. Es probable que el as_
pecto mis importante de la dieta para la diabEtica' gesta_
cional sea que permita seguirla con fidelidad. La inflexi
bilidad casi siempre concide con incumplimiento cuando la-
paciente se encuentra en su hogar, Por este motivo es im_
portante investigar los grustos y aversiones, los hébitos-
diet@ticos étnicos y culturales y el estilo de vida de la-
paciente antes de preacribir una dieta especifica, Gene__
ralmente se prescribe de 30-35 kcal/kg de peso corporal --,
ideal, con un lfmite inferior de 1,800 kcal y un limite su
perior de aproximadamente 2,600 kcal por dfa. Se incluyen-
unos 135 g (500 kcal) de protefnas dividiendo las calorfas
restantes en partes aproximadamente iguales de grasa y ---
carbohidratos. Esta dieta al parecer alta en grasas, es ne
cesaria tan s6lo para hacer que la protefna sea agradable-
al paladar, El contenido elevado de proteina tiene vor --

objeto amortiguar los cambios glucémicos casi siempre ----
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indicudos por la ingestién de carbohidratos. (92,93).

Una vez proporcionada la asesorfa dietética, los per_
files semanales de glucosa permanecen a menudo dentro de--
los limites prescritos, o sea ayuno, 100 mg/dl; dos horas
después del desyuno y dltimas horas de la tarde, 120mg/dl.
En caso de exceder estos umbrales, se recomienda afadir --
terapéutica insulinica., Es preciso no olvidar que el dfa -
del perfil de la glucosa la paciente suele adherirse con -
m8s fidelidad a la dieta, y en consecuencia cabe suponer -
que en otros dfas los valores de glucosa sean iguales, o -
més altos, que los chservados en el perfil. Se instituye-
terapéutica insulfnica cuando son excedidos los umbrales -
antes sefialados debido a que los datos relativos a diabe _
tes franca indican mayor mortalidad perinatal cuando los --
valores promedio de glucosa en sangre completa exceden de-

100 mg/dl, (94)

Cuando se inicia terapéutica con insulina, la dosis -
de comienzo elegida arbitrariamente es de 20 unidades de -
NPH mezcladas con 10 unidades de insulina regular que se -
inyectan cada mafiana antes del desayuno, Se utiliza esta-
dosis debido a que la amplia experiencia con insulina pro_
filactica ha sugeride que las diabéticas gestacionales cu_
yos perfiles de gluccsa no exceden los umbrales antes men

cionados toleran la dosis sin sintomas de hipoglucemia, si
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eg que ya se encuentran en el tercer trimestre del embara_
zo. Esta dosis se aumenta si los perfiles de glucosa mues
tran hiperglucemia a pesar de las 30U/dfa. A causa de la -
preccupacion tedrica respecto a la aparicifn de anticuer _
pos antiinsulina con las preparaciones de esta hormona me_
nos purificadas, los diferentes autores generalmente pres_
criben insulina humana a las anfermas que no han sido tra_
tadas antes con insulina, Los ambarazos de pacientes que -
requieren terapfutica insulinica y aquellos de mujeres con
diabetes franca son tratados -e manera similar, (95,96,97,

98) .

Se han sugerido otras terapfuticas para la diabetes -
gestacional, pero no icn todavia convincentes los datos --
sobre eficacia, Tales terap@uticas incluyen el uso de piri
doxina (vitanlia Bg) y aumento de fibra dietdtica (pectina).
Se han utilizado con buenos resultados agentes hipogluce
miantes por vfa bucal en diab#ticas embarazadas pero en va
rios pafses ya no se utilizan, ya que estos compuestos —--
atraviezan la placenta, y telOricamente estimularfan la pro
duccién de insulina por la célula beta fetal, Como se —--
cree la hiperinsulinemia en el feto es causa de la mayor -
parte de las anormalidades fetales y neonatales observadas
en los embarazos de diabéticas, serfa 1l6gico tratar a la-
madre con agentes que por efecto secundario incrementen --

los niveles de insulina fetal., (99,100)
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INSULINA PROFILACTICA:

El término "insulina profildctica" implica el uso de-
insulina en pacientes con grados de hiperglucemia no sufi_
clentes para inducir una aumento demostrable de la mortali
dad perinatal, sino con el objeto de reducir la frecuencia
de ciertos tipos de morbilidad, como la macrosomfa prena__
tal, Un punto de vista del mecanismo de acci6n de la insu_
lina profildctica serfa que los umbrales usuales para el -
control adecuado de la glucosa son demadiado altos, y que-
reduccién adicional de dichos niveles disminuird la esti_ _
mulacién pancredtica fetal, previniendo asf hiperinsuline
mia en el feto, la cual al parecer es causa de macrosomfa,
Otro punto de vista serfa que los umbrales son apropiadoes,
pero las mediciones estdticas de glucosa no identifican --
adecuadamente el 4rea bajo la curva glucémica diaria, y ca
be adn citar una tercera explicacién, en el sentido de que
la glucosa no es el dnico combustible metabolico secretago
go para insulina fetal. Cierto ndmero de aminodcidos, que-
estimulan la secrecifn de insulina pancredtica fetal, pue_
den reducirse en la circulacién materna mediante insulina-
ex6gena, pero generalmente no son medidos en el laborato
rio clinico, Sea cual fuere la explicacién, dos ensayos «--
al azar, han mostrado que pacientes tratadas arbitraria_
mente con insulina profildctica es menos probable que den-

a luz nifios macrosémicos gue aquellas tratadas con dieta -
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solamente, incluso cuando la hiperglucemia en el grupo de-~
insulina profildctica es tratada con insulina terapéutica.
Si se decide por el uso de insulina profilictica, elegir -
una dosis inicial de 20 unidades de NPH y 10 unidades de -
insulina regular cada mafiana antes del desayunc y se pres_

cribe insulina humana. (69,95)

Las mujeres tratadas con insulina profildctica son --
todavta consideradas diabéticas gestacionales y no se les-
trata como diab@ticas francas a menos que sus niveles de -
glucosa circulante indiquen un incremento en la dosis de -
insulina. Los datos y experiencia acumulados durante la vi
gilancia a largo plazo de.pacientes desde el ensayo aleato
rio original de insulina profildctica sugieren que en ta__
les pacientes no es mayor el riesgo de la aparicifén final-
de diabetes que en las testigos tratadas con dieta, y de --
hechos, en caso de que surja diabetes quiz& sea menos gra__

ve, (101,102 )

ESTRATEGIA GLOBAL.

La estrategia global para el diagnfstico y tratamiento
de la diabetes gestacional es la siguientes: 1) Seleccifn -
de todas las gra&vidas con prueba de 50 g de glucosa de una-
hora a las 24-26 senanas. 2} Usar prueba de tolerancia bu__

cal a la glucosa de tres horas en aguellas cuycs resultados
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son positivos, 3) Cuando se diagnostica diabetes gestacio_
nal, a) consejo a la paciente respecto a las consecuen __
cias del diagn6stico para madre y nifio; b) Ofrecer insuli
na profildctica; c) Proporcionar asesorfa nutricional; d)

Obtener perfil de glucosa semanalmente; e} Afadir tera__
pedtica insulfnica si el valor de glucosa cs plasma en «--
ayunas es 100 mg/dl, o alguno de los otros dos valores es

120 mg/dl; f) Llevar a cabo pruebas sin stress cada semana
a partir de las 36 semanas en ausencia de complicacién y,-
mas a menudo si existen complicaciones o embarazo postér__
mino; g) Si bien la diabetes no constituye indicacidn para
cesdrea, como la presencia de macrosomifa puede requerirla-
procede recurrir al ultrasonido para estimacidn del peso -
fetal cerca del término, y h) Establecer vigilancia de la-
glucosa materna y de la frecuencia del corazén fetal duran
te el trabajo de parto. 4) Aconsejar a la paciente respec_

to a la posible aparicién de diabetes en el futuro, (91,103)

DIABETES GESTACIONAL Y DIABETES ASOCIADA AL EMBARAZO IMPLI-~

CACIONES CLINICAS.

Hace poco el Grupo Informativo Nacional para la Diabe
tes de los Institutos Nacionales de Salud auspici6 una reu_
nién internacional de trabajo para elaborar recomendaciones
en cuanto a la clasificacién y diagnéstico de la diabetes =~

y de otros estados de hiperglucemia basados en la intoleran
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cia a la glucosa, Las recomendaciones icnluyen una clasifi
cacifn con cuatro categorfas de tolerancia a la glucosa en
adultos segdn los niveles de glucosa en la sangre y plasma
obtenidos en una prueba estandarizada de tolerancia a la -
glucosa., A estas cuatro clases se les designa como: 1) To
lerancia normal a la glucosa; 2) Tolerancia anormal a la -
glucosa; 3) Diabetes establecida, y 4) Diabetes gestacio__
nal, (87)

Actualmente, la diabetes establecida se divide en dos
grupos en base a los signos clinicos y patolSgicos, La dia
betes de tipo 1 comprende a pacientes que casi siempre son
jovenes y dependen de la insulina, poseen ciertas caracte_
risticas de histocompatibilidad de antfgenos linfocitarios
(HLA) y presentan en el suero anticuerpos a las células in
sulares desde temprano. La diabetes tipo II incluye a pa__
cientes de maa edad, con menos hiperglucemia y, que siendo
a menudo asintomdticos, no son diagnosticados clinjcamente.
El rasgo familiar de diabetes es mucho mds frecuente en la

diabetes tipo II aunque sin tendencias HLA,

La diabetes diagnosticada antes del embarazo suele ~-
ser de tipo I debido a la edad mds joven de las mujeres, -
Generalmente, cuando este tipo de diabetes aparece durante
la gravidez, los sintomas reveladores son sed, poliuria y-

adelgazamiento, o sea, la triada clasica de los sintomas -
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iniciales de la diabetes no controlada, Ocasionalmente, -
el prorito vulvar debido a una vulvovaginitis monilidsica-
es el primer sintoma que incita a la enferma a consultar a

un médico,

La diabetes gestacional que puede definirse como una-
tolerancia anormal a la glucosa y que ocurre en el transg---
curso del embarazo y cede al terminar la gravidez, El signo
caracterfstico de la diabetes del embarazo es su curso limi
tado, y las pacientes son agrupadas segfin si son tratadas -
con insulina y dieta, o dieta sola. Aunque se desconoce =---
cual era la tolerancia a los carbohidratos antes del embara
20 se supone que era normal puesto que después del parto --

vuelve a serlo. (26,25),

Hare y white aceptan el concepto de tolerancia anormal
transitoria, pero proponen reservar las clases desde A has_
ta T de White para mujeres cuya diabetes era conodida antes
del embarazo; clase A para aquellas gue pueden ser tratadas
dnicamente con la dieta, y clase B para las que necesitan -
insulina. Se'hace esta aclaracidén porque a menudo el grupo
clase A de White ha sido considerado como sin6nimo de dia__
betes gestacional, Hare y White hacen una excepcitn en este
tipo de diabetes y clasifican como B a la mujer que presen_
ta diabetes insulinodependiente (tipo I) durante el embara-

zo. (22, 104)
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INDICACIONES CLINICAS,

Aunque los conceptos de tolerancia anormal transito_
ria a la glucosa y de ancmalfas en el desenlace de la gra_
' videz que aparecen antes del diagnéstico de la diabetes es
tablecida hayan sido analizados en distintas publicaciones,
le cabe a Miller y col,, el haber informado, en 1944, de -
una relacién cuantitativa entre historias clfnicas de peso
fetal exagerado y aumento de morbilidad perinatal con desa
rrollo, m&s tarde, de diabetes establecida, Estas primeras
observaciones fueron confirmadas por Gilbert y Dunlop en -
1949 y Moss y Mulholland en 1951, A mediados de la década~
de 1950, Wilkerson inici6 sus estudios ya cldsicos acerca-
de los factores de riesgo para tolerancia anormal a la glu
cosa en el embarazo, que desde entonces fueron ampliados -

por O!'Sullivan y colaboradores. (19,105,106}

Los factores que encabezan la lista son: antecedentes
de muertes perinatales, de recién nacidos grandes en los -
embarazos anterioes o de historia familiar de diabetes y -

glucosuria en el embarazo actual, (107,108,109,110)

MORTALIDAD PERINATAL ANTERICR.

Miller y col., hicieron una revision de las historias

clinicas de mortalidad perinatal en 252 mujeres que mds —-
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tarde desarrollaron diabetes y encontraron que dicha mor__
talidad era de 19,8B% en comparacién con el 3% presentado -
por el grupo testigo, Asimismo, otros autores,mencionaron-
porcentajes de 15,7% en embarazos precoces; probablemente-
estas muertes perinatales estaban vinculadas con la diabe_

tes gestacional no diagnosticada., (111,112,113}

RECIEN NACIDOS ANTERIORES GRANDES,

Miller y col,, consideraron que existe una correla_
cidn entre recién nacidos grandes y la aparicién ulterior-
de diabetes. Estos autores encontraron un 3.9% mds de re_
cien nacidos que pesaban ‘5 kg o mds al nacer en compara__

cién con un 0,07% en los casos testigo, (112,113)

Moss y Mulholland observaron una prevalencia de 19,8%
de lactantes de mds de 4.5 Kg que compararon con la de =---
grupos testigo encontrada en la bibliograffa y que era ---
proximadamente de 1,5%, Este grupo de autores y otros --
mis consideran que el parto de recién nacidos grandes pue_
de ocurrir hasta los 40 afios antes que sea diagnosticada -

la diabetes. (114)

Ademds, el nacimiento de un nifio grande puede ser un
factor de riesgo para el desarrollo de diabetes materna -

tipos I o II, O'Sullivan y col., observaron un incremento
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en el peso al nacer asociado con un aumento en el peso ma_
terno, y sefialaron gque el antecedente de un recién nacido-
grande puede no ser un factor de riesgo tan sensible como-

los demas, (72,115

GLUCOSURIA,

En 1931, Allen coment6 que la presencia de glucosuria
durante el embarazo podrfa vincularse con un desenlace des
favorable, Miller y col., confirmaron también esta asocia_
cién, aungue no pudieron afirmar que la glucosuria era de
bida a una tolerancia anormal a la glucosa. En cambio, ---
Hoet relaciona la glucosuria con tolerancia anormal, asi__
mismo, Pomeranze y col,, recalcan la importancia de la ---
glucosuria durante el embarazo como factor de riesgo para-
la aparicién, mds tarde de diabetes basdndose en que el --
15% de 643 mujeres con diabetes dlagnosticada tuvieron an_
tecedentes de glucosuria durante embarazos anteriores al =~
diagnstico de la diabetes, Fine, hizo mediciones de glu_
cosa urinaria mediante el mdtodo de la glucosaoxidasa en -
1,000 mujeres embarazadas no selecclonadas; de las mues
tras de orina obtenidas horas después de la comida, en 25%
la concentracién de glucosa excedfa en 15 mg/dl el lfmite-
crftico, ante estos resultados, Fine concluye que el exa_ _
men de la glucosa sangufnea es mds dtil que los andlisis-

de orina, pero Sutherland y col., insisten en el valor del
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examen de orina de segunda miccién en ayunas para medir la

glucosa. (112,116,117)

As{ pues, es evidente que la glucosuria es un factor-
importante de riesgo para la diabetes éestacional, pero es
necesario estandarizar las pruebas en los diferentes estu_
dios para poder obtener datos mis precisos y determinar --
asf con mas exactitud su capacidad real para detectar las-

!

pacientes afectadas, (118,119,120)
HISTORIA FAMILIAR,

Los antecedentes familiares de diabetes no se han es_
tudiado tan exahustivamente como los demds factores. Es --
muy reducido el ndmero de informes que seflale cuan cercano
debe ser el parentesco con el sujeto o si el ndmero de her
manos es jmportante. Lamentablemente no existen normas pre
cisas para la toma de historias familiares en medicina ge_

neral ni en obstetricia,
EDAD MATERNA,

otro factor que podrfa intervenir junto con los fac__
tores de riesgo es la edad de la madre. Asf, Macafee y ---
col,, han observado un fndice elevado de tolerancia anor__

mal a la glucosa en mujeres grdvidas de 35 afhos o mayores,
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O'Sullivan y col,, informaron que los factores de riesgo -
revelaron un mayor ndmero de casos de tolerancia anormal -

en mujeres de mds de 25 afios de edad, (19,108)

DIABETES GESTACIONAL.

El stress metabOlico del embarazo, junto con el creci
miento de la placenta y el feto, pueden culminar en menos_
cabo de la tolerancia materna a los carbohidratos. No exis
te consenso respecto a la definicifn o criterios diagnésti

cos de la diabetes sacarina gestacional,

En Estados Unidos es comdn usar la definicion del Gru
po Nacional de Datos sobre Diabetes para la diabetes saca_
rina gestacional, el cual define el trastorno como el co__
mienzo o reconocimiento de diabetes durante el embarazo, -
Por otra parte, el informe de la Organizacién Mundial de -
la Salud de 1980 establece que los criterios diagnésticos-
de diabetes deben ser los mismos en todas la mujeres adul_
tas, embarazadas o no, Segdn el punto de vista de algunos
autores, respecto a esto, es la proposicién de considerar-
la intolerancia gestacional verdadera a los carbohidratos
como una entidad provocada por el embarazo y secundaria --
a la sfntesis placentaria de hormonas diabetGgenas, {16, -

65,66)
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" En mujeres genéticamente propensas, el embarazo es la
mejor prueba de que se dispone para la diabetes. En efecto,
el comienzo de menoscabo en la tolerancia de glucosa duran
te la gestacifn puede considerarse como un presagio o anun
cio en cuanto al riesgo ulterior de di;betes. Cuando consi
derado el problema desde este punto de vista, las mujeres-
que han tenido "diabetes limftrofe" antes del embarazo, o-
diabetes asintomdtica tipo II fdcilmente identificable me_
diante pruebas durante la primera mitad del embarazo y ---
acompafiadas de concentracion de HbAlc de 9% y 20 semanas -~
de gestacidn, con toda probabilidad ya padecen un tipo IT=-
de diabetes (no dependiente de insulina en ausencia de em_
barazo, pero que requiere dicha hormona durante la gesta__
cién) o quiz4 mas bien diabetes tipo I de comienzo lento -

(dependiente de insulina)

Los diferentes autores prefieren el término de diabe_
tes sacarina gestacional al de diabetes, ya quc es m&s -—-
descriptivo de la patogenia de este trastorno ademds de no
afectar la posibilidad de que la paciente obtenga un empleo
o seqgurc de vida, Todas las enfermas requieren una expli
caci6n cuidadosa de su problema, incluyendo exposicién de-
las medidas sanitarias preventivas que pueda adoptar en el
futuro para demorar o quizd prevenir la aparicién de dia_
betes franca. Sin embargo, otros autores creen que la apli

cacién del término "diabéticas" a estas pacientes es mds -~
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probable que las impresione, debido a la gravedad del pro_

blema y a la necesidad de vigilancia prolongada. (65)

DIABETES TIPO I.

En las mujeres grdvidas tipo I de diabetes existe de_
ficiencia de insulina y, por tanto, dependen de ella t son
especlalmente propensas a la cetosis. Su primer signo de --
embarazo, adn desde la primera semana de gestacién, y antes
de que las nadseas o el vomito limiten la ingesti6n de ali_
mento, puede ser cetonuria en ayunas, debido a una mayor --
sensibilidad tisular a la insulina. Estas enfermas pueden -
experimentar control diabético errdtico y episcdios frecuen
tes de hpoglicemia desde el comienzo del primer trimestre,-
Ademds, incluso nadseas y vomitos leves con merma en el in_
greso calérico requieren un ajuste para hacer descender la-
dosis usual de insulina, A medida que avanza el embarazo, -
la dogis de restitucion de insulina aumenta cerca de 30% so
Ire la dosis en ausencia de embarazo, y éste es el mismo --
incremento relativo que una mujer grdvida no diabética re__
quiere, con incremento en la produccidn de insulina enddge_
na, Asi el control diabético en la paciente tipo I consis_
te en la restitucio6n del tratamiento hormonal (insulina) --
en mujeres cuyas cé@lulas beta pancredticas no pueden sinte_
tizar por mas tiempo cantidades suficientes de ésta hormona

peptfca para el proceso metabSlico normal. En estas pacien_
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tesg, la teraputica insulinica debe administrarse con gran
cuidado puesto que el tratamiento excesivo las expone a un

mayor riesgo de hipoglicemia, particularmente en la madre,

Las mujeres con diabetes tipo I dé larga evolucifn -=-
pueden tener anticuerpos antiinsuoina después de muchos --
afios de tratamiento con preparados menos puros que los ---
existentes. Ademds, con el tiempo, estas pacientes pueden-
mogtrar disminucifn en los niveles plasmdticos de hormonas
contrarreguladoras dJrante episodios de hioglucemia (nora_
drenalina, glucag6n, cortisol, hormona del crecimiento) y-
no presentar sintomas premonitorios o tardfos de hipoglice
mia antes de la pérdida de conciencia con niveles de gluce
mia inferiores a 30 mg/dl, Esta es precisamente, la compli

cacién mds frecuente y grave de los embarazos de tipo I.

Asf, la insulina es no solamente una terap€utica res_
titutiva necesaria para salvar la vida de paclentes gravi_
das con diabetes tipo I, sino también una droga peligrosa-

que requiere supervisién muy cuidadosa, ( 37)
DIABETES TIPO II.
Durante el embarazo, las mujeres con diabetes tipo 1I

son dependientes de insulina ni propensas a cetosis., Sin -

embargo, requieren esta sustancia para controlar los nive



61

les de glucosa en el plasma materno. Este tipo de diabetes
se obgerva en todas las edades, y en algunas familias des_

taca como rasgo genético dominante autosémico,

Existen diferencias metab6licas entre los dos grupos~
de diabetes (I y II), Las pacientes tipo II tienen niveles
clrculantes normales o altos de insulina y C-péptido que -
pueden medirse por radioinmunovaloracién., C-P es liberado-
por el pincreas en cantidades equimolares con insulina y -
puede medirse sin interferencia en mujeres que han recibi_
do preclamente insulina exdgena y elaborado anticuerpos,

En las mujeres embarazadas tipo II existe también una -
demora en la liberacion de insulina despu#és de estimulacifn
con una comida o glucosa y, ademds, acentuacidn bien defi_
nida de la resistencia de la célula blanco a insulina, la-
cual es caracterfstica de esta forma de diabetes, Ademis -
en estudios diversos, se observé la presencia de niveles -
plasmdticos circulantes mds altos de glucagon y prolactina
y niveles nocturnos plasmiticos m4s altos de cortisol en -

pacientes tipo II frente a las de tipo I. (32,121)

En pacientes embarazadas, con diabetes tipo II nos -~
enfrentamos con mujeres que muestran varias formas de rxe _

sistencia a insulina, como disminucién de receptores de --
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insulina sobre las células, trasporte inctracelular anor
mal del complejo insulina-receptor, u otros defectos pos__
tconexi6én en la accién de la insulina, Ademds, las mujeres
con diabetes tipo II de viejo inicio pueden agotar la capa
cidad de sus células beta panCteaticaslpara sintetizar --

ingulina. La valoracién de la reserva de célula beta en --
mujeres embarazadas con tipos de diabetes tanto I como II-
requiere medicién de los niveles en ayunas y estimulados -~

por comida de glucosa y pépticos C. (32)

Las diferencias metabdlicas inherentes en mujeres gra
vidas con diabetes tipo I frente a tipo II tienen importan_
tes implicaciones terpfuticas, En resumen, la heterogenei
dad de las diabetes tipo I y tipo II reguieren diferentes-
enfoques y modalidades terapéuticas muy individualizadas -
para mujeres grdvidas con estos respectivos problemas, El-
objettivo terapéutico en estos casos consiste en el buen -
control de los niveles de glucosa en plasma sin super ni -
sibunsulinizacién. No se ha informado todavi{a sobre el ---
efecto de un buen control diabético sobre los niveles -—--
plasmasticos maternos de lipidos, aminodcidos, vitaminas, -

minerales y trasporte placentarioc de agua,
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En el presente trabajo se hace una evaluacién de los
diversos aspectos del control y seguimiento efectuado a un
grupo de pacientes con Diabetes Mellitus asociada al emba~-
razo y Diabetes Gestacional estudiadas en el Instituto Na-

cional de Perinatologia.
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 33 mujeres embarazadas que requirieron
ger internadas en los sectores de hospitalizacién del Ins-
tituto Nacional de Perinatclogia. Se Qeterminaron diferen-
tes indices de evaluacidn como: edad, paridad, edad gesta-
cional, atencién obstétrica, caracteristicas del producto,
tratamientos empleados, diagnbstico, evolucién y antece--—

dentes,

En algunos casos (n= 13), se efectuaron curvas de to-
lerancia para la glucosa oral (mediante cargas con 70 gm.
de glucosa en solucién), y en otros, determinacién de glu-
‘cosa en ayunas y poétprandial de 2 horas. E1 andlisis esta
distico de los resultados se hizo de acuerdo a Suedecor y

Cochranm.

'

RESULTADOS

Cuatro de los casos evaluados hubieron de ser elimina
dos del andlisis debido a que el expediente se hallaba in-
completo; por lo que el estudio se hizo sobre un total de

29 pacientes.
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El promedio de edad registrado fué de 32.6 + SD 7.8 aifos.
Los resultados obtenidos en cuanto a la frecuencia de paridad -
se hallan enlistados en la tabla No. 1. El promedio de semanas

dé gestacién para el total de los casos fué de 37,8 (SD 4,16),

Se reglstraron partos normales en 8 casos (27.5%); opera--
cibén cesérea en 21 (72.4%). Se obtuvieron 20 productos del sexo
masculino (68.9%) y un producto femenino (31.0%). El promedio ~
del peso de los productos fué 3066.6 gms. (SD 1023.0). Los pore
deotajes de acuerdo al promedio de peso obtenido se hallan enlig
tados en la tabla No. 2. El i{ndice de mortalidad de los produc~-~
tos fué del 6.9%; otras condiciones se hallan anotadas en la ta-

bla No. 3.

Respecto al tratamiento instituido, 16 pacientes (55.1%) se
requirid control sistemético con insulina; 28 se mantuvieron sblo
con dieta (40,5%) y solo en un caso hubo aplicacién de dosis Gni-
ca. Solo se registraron 4 casos con Diabetes Gestacional (13.75%)
t 24 presentaban diabetes asociada al embarazo; 12 cursaban con -
diabetes y Enfermedad Hipertensiva aguda del Embarazo (41,37%1); -
10 .pacientes expusieron trastornos menores asociados a la diabe--

tes (34.48%).

Al egresarse las pacientes del Instituto Nacional de Perina-
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-~-tologia, 9 continuaron recibiendo insulina (31.02); 8 se
controlaron solo con dieta (27,5%); 15 no requirieron tratamien
to subsecuente (51.7%2); y 4 (13.79%), se mantuvieron con medica
cién diversa no relacionadea con el padecimiento en estudio. Sé-
lo 17 pacientes contaban con antecedentes familiares de diabe~-
tes (58,627), se ignors sobre que rama habis mayor carga genéti
ca. De las pacientes con Diabetes Gestacional sélo 2 requirie-~
ron la administracidén de insulina; 4 de dieta y s6lo 3 tuvieron
productos vives cuyo peso promedio al nacer fué 3060 gms. (SD -
417.3). Del grupo de casos con Diabetes ascciada a embarazo, 14
requirieron insulipna para su control; 23 dieta; 22 pacientes tu
vieron productos vivos cuyo peso promedio al nacer fué 3296 gms,
(SD 644.56). Las curvas de tolerancia a la glucosa obtenidas se
hallan en la grafica No. 1, Llamé la atencién que en un caso --
cuando se registraron valores de glucosa en ayunas de 50 mg/dl
tras estimulo se elevé hasta en un 500%. Por otro lado en todos
los casos en que se efectud curva de tolerancia a la glucosa o-
ral excepto uno tuvieron valores en ayunas dentro de limites --
normales, posteriormente se registraron constantemente mds de 2

pruebas anormales,
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DISCUSION

Después del anilisis de los resultados anotados con ante--
rioridad se pueden poner a discusién diversos puntos, miasmos --
que correlacionan con los resultados de estudios similares re--

portados en le literatura mundial,

El primer punto a discutir se relaciona con la edad mater-
na, la cual reporta un resultado de edad promedio elevado (32.6
+ SD 7.8 afios) corroborando de primera instancia lo referido --
por diversos autores en lo referente a factores de riesgo, den-
tro de los cuales la edad materna de 35 afios o mayores muestra
un indice elevado de tolerancia anormal a la glucosa en gravi--
das y consecuentem,ente una probabilidad mayor de una altera--

cién franca en el metabolismo de los hidratos de carbono. (108)

En lo referente a la paridad nuestras tablas muestran una
divisibén equitativa entre las primiparas y multiparas; haciendo
mencidén aqui, que a pesar de que la multiparidad fué considera-
da como un factor de riesgo para el estudio de la tolerancia a
la glucosa (23 autores), representé al igual que el factor e--

dad materna, uno de los mds importantes. (1006)

El promedio de edad gestacional de nuestras pacientes ---

(37.8) difieren s6lo en unas cuantas semanas a lo reportado en
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- la literatura extranjera a nivel nacional siendo estos pro-
medios de 39,2 para la paciente con Diabetes Gestacional, y de ---
38.6 para las pacientes con Diabetes Mellitus tipos I y Il.Lo cual
solo pudieron deberse quizd a un mejor control prenatal y metabdli

co., (121)

Haciendo referencia a la resolucidén del embarazo, en nuestras
pacientes el indice elevado de operacibdn cesdrea (72.4%) en rela--
cibén al parto vaginal (27.5%) es evidente; sin embargo al parecer
la causa de esta elecciédn fué en la mayoria de los casos, la ocu--
rrencia de alguns complicacién, sobresaliendo entre éstas la enfer
medad hipertensiva aguda del embarazo (41.37%Z) y otros trastornos

asociados a la diabetes (34.48%).

En este punto es necesario sefialar que la Diabetes Gestacio--
nal no complicada no constituye indicacién de parto temprano u ope
racién cesdrea. Sin embargo, la ansiedad y el costo de la vigilan--
cia cuidadosa de la funcidén feto-placentarin y materna quiza haga
preferible inducir el parto una vez llegado al término del embara-
zo, y después de asegurada la madurez pulmonar del feto, siempre -
que el estado cervical sea favorable., En ocasiones puede ser nece-
sario optar por un parto mds temprano en presencia de complicacio-
nes como hipertensidn materna o control metabdlico en modo alguno
no 6ptimo, Antes de inducir electivamente el parto, procede:consis
derar la conveniencia de amniocentesis para confirmar la madurez -

pulmonar del feto, ya que incluso con datos bien comprobados, el -
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- Sindrome de dificultad respiratoria puede ser més frecuen
te en lactantes de madres diabéticas gestacionales, en caso de la
presencia de oligohidramnios al término, dificultando la ejecuciédn
de ésta, sin duda serd preferible prescindir de la misma. A medi-
da que el embarazo se prolonga mi allad del término, aumenta natu-
ralmente la ansicdad en la madre y el obstetra, Si el embarazo se
prolonga més de 40 semanas, se estima prudente cambiar la vigilap
cia de la funcién feto-placentaris por vigilancia preparto dos ve

ces a la semana o con mis frecuencia., {121)

La macrosomis fetal se halla lbgicamente relacionada con el
aumento en la frecuencia del parto operatorio, distocia de hombro,
y traumatismo al nacer. En pacientes seleccionadas para parto de
eleccién frecuentemente plantean el problema de induccién y par-
to vaginal o bien cesjrea, Eata probablemente dé mejores resulta-
dos en pacientes con una criatura macrosdmica., La mayor parte de
centros actualmente sefialan la cesdrea primaria en el 40% de emba

razos diabéticos. (122)

Al analizar el peso de los productos obtenidos en nuestras -
series series el promedio obtenido fué de 3066,.6 gms (5D 1023.0),
lo cusl en términos precisos difiere mucho de considerarse como -
macrosémicos, Esta macrosomia fetal o excesivo tamafio fetal para

la edad gestacional se reconoce desde hace mucho como una compli-

cacidén frecuente del embarazo diabdtico. (8)
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El mayor peso corporal se debe al aumento de la grosa corpa
ral y a la visceromegalia que comprende en particular al higado-
y al bazo. Por el contrario, los tejidos no insulinosensibles ca

mo el encéfalo y créneo, no estén agrandados, (123,124,125)

La macrosomia es muy combn en particular en las disbéticas
de ciase A a C; pero no tanto en las de clases D a FR., (126) Se
documentd un aumento significativo del peso al nacer en hijos de
disbéticas gestacionales gue tenian niveles de glucosa plasmiti-
ca normales en ayunas (127). La "hipdtesis de Pedersen” explica
1a macrosomfa fetal al sefialar que la hiperglucemia materns ori-
gina hiperglucemia en el feto y esto, a su vez, estimula el pén-
creas fetsl! paras que elabore mis insulina., A esta hiperinsuline-

mia fetal se atribuye el crecimiento excesivo in dtero, (128)

El {indice de mortalidad neonatal fué de 6.9% porcentaje ba-
jo, coincidiendo con la disminucién en las tasas de mortalidad -
fetal y neonatal en los productos de madres diabéticas.; aismis-
mo este porcentaje es similar al reportadeo por otros autores =~-
(6.1%) en centros privados (129); sin embargo en la mayoria de -~
las series grandes recientes de centros de Perinatologia se indi
can tasas de mortalidad neonatal que vean del 1 al 5%, (68,911,130,

131,132,133,134)
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El Sindrome de Dificultad respiratoria (SDR) era la causa -
principal de muertes neonatales en los casos de diabetes; sin em
bargo con el uso generalizado de las pruebas de maduracién pulmo
nar fetal, entre las que caben mencionar la relacién lecitina/es
fignomielina y el fosfatidilglicerol, la incidencia de SDR ha --
disminuido decde un 25-30% hasta las tasas actuales, que van del
3 al10% en neonatos de madres diabéticas, (135) En la actualidad
las malformaciones congénitas son la causa principal de mortali-
dad perinatal en el embarazo diabético. En series recientes los
defectos de nacimiento causaron el 20,33 a 50% o mis de todas --

las muertes perinatales. (130)

Las malformaciones congénitas mas frecuentes en hijos de mu
jeres diabéticas suelen afectar con preferencis al corazén y a -

los sistemas nervioso y esquelético. (136)

En el punto referente a los resultados del manejo institui-
do consistente bAsicamente en dieta e insulina, el control de --
las paceintes que requirieron solo dieta (40.5%) fué de 28 en --
comparacién con 16 que requirieron insulina (55.1%), lo cual co-
rrobora lo escrito por diversos autores en lo referente a que -
en las pacientes insulinodependientes y en las no insulinodepen-
dientes la clave del manejo de lag diabetes es el control dieté-

tico.
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En el embarazo el manejo dietético reviste la misma impor-
tancia, pero cuando los objetivos del control de la diabetes y
de la nutricién adecuada del feto entran en conflicto, tienen
prioridad las necesidades del feto, (137) En la diabetes los --
principios primordiales del manejo dietético son:

1.= Repulacién del ingreso caldérico para alcanzar un peso

corporal ideal.

2.= [l ingreso de hidratos de carbono no debe de ser despro
porcionadamente bajo, pero se deben cvitar los dulces concentra-
dos para reducir la probabilidad de que ocurran grandes fluctua-

ciones de la concentracién sanguinca de glucosa.

3.= En la diabética tratada con insulina, la regularidad =«
del ingreso de alimentos en lo tocante al momento y contenido de
las comidas, asi como los bocados fuera de hora, reviste una im-
portancias fundamental para reducir la probabilidad de reaccibén a

la insulina. (138)

Analizando lo antes descrito, se contempla laacumulacién de
3.6 a 4 Kg. de grasa materna como una expresidn fisiolbdgica del
embarazo, se cree que el aumento éptimo de peso en la diabética
embarazada estd entre 9 y 10.8 Kg. Esto se consigue con una die
ta que contenga 30 a 35 Kcal por kilogramo de peso corporal real,

El 35 a) 40% de las calorias sc aportan como hidratos de --
carbono . El contenido proteico suele ser de 125 gm, diarios y -

el resto de las calorias consisten en grasa (60-80 gm.). (139)
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terior al evento obstétrico, las pacie rieioﬁ;ihsg
lina como medio de control, fueron aiempreialhq‘maysr que las -

controladas {inicamente con dieta.

Exceptuando quizé a la diabética de clase A, durante todo
el embarazo se requiere insulinoéerupia, de ahi los resultados
ya antes menclonados; esto aunado ademds al hecho de que la me-~
jor manera de lograr un control satisfactorio de la diabetes es
administrar insulina en dosis diarias milriples, que pueden ser
mezclas de insulina regular combinada con insulina de accién in

termedia ya sea NPH o insulina lenta, (140)

En la primera mitad del embarazo los requerimientos de in-
sulina pueden disminuir un poco y puede haber problemas de hipg
glicemia, tal vez a causa del incesante consumo de glucosa por

el feto. En la segunda mitad del embarazo el aumento progresive
de las hormonas antiinsulinicas fetoplacentarias obliga a aumen
tar las dosis de insulina, a menudo entre el doble y el cuddru-

ple de los requerimientos previos al embarazo, (135)
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Finalmente solo queda discutir un hecho sobresaliente en -
nuestros resultados como fueron las Curvas de Tolerancia a la -
Glucosa, en donde destaca muy especialmente una en la cual de -
valores en ayunas de 50 mg/dl, se elevé hasta niveles de més de
300 mg/dl, 1o cual nos hace estar a la expectativa en lo refe--
rente a que quizd fuera necesario la préctica de CTG no solo a
aquellas pacientes con factores de riesgo, sino a las embaraza-
das en general, lo anterior estA ademis bien documentado por di
versos estudios de autores , dichos estudios més detallados de
comparacién de las potencias relativas de los diferentes facto-
res de riesgo han sido aquellos en los que las pruebas de tole-
rancia a laglucosa, se realizaron en toda la poblacién, pudien-
do as!{ evaluar el riesgo en las personas con tolerancia normal,

as{ como en las que presentaban tolerancia anormal, (108,109)

Bn conclusién podemos decir que el cuidado de la diabética
insulinodependiente durante el embarazo ahora se lleva a cabo -
de manera similar en diverscs centros de todo el mundo. Es obli
. gado individualizar el tratun{ento y el plan terapéutico ha de
incluir un buen juicio, El control es mas adecuado en las pa---
cientes con diabetes asociada al embarazo que en aquellas pa---

cientes con diabetes gestacional,



TABLA No. 1.

Frecuencia de paridad observads en diabetes y embarazo.

(=) 2 (ne) x (ne) z (ne) 2
61 6 17.24 11 7 a1 4 137 I 13 448
Pl 10 34.4 11 5 17.2 111 3 10,3 v 7 24,1
Obito 4 13,79 11 1 3.4 111 - - w - -
Aborte 9 31.0 1 1 3.4 ! 34 W - -
Cesbrea 17 58,6 1 5 12 ur - - - -




TABLA No.2.

Caracteristicas del peso registrado en los producto ehtenldos,

Peso
Producto (gm.) (n=) 2

0 - 1500 3 10.3
1500 - 1900 o -
2000 - 2400 2 6.9
2500 - 2900 6 20.6
3000 -~ 3400 10 W4
3500 - 3900 3 10.3
4000 - 4400 3 10.3
4500 - + 2 6.9
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TABLA No. 3.

Frecuencia dela condicién clinica del producto en Diabetes y embarazo.

(agrupados en orden decreciente)

Condicibén clinica (n=) b4
UCIN 13 44.8
Normal 8 27.5
SECIREN 5 17.2
Obito 3 10,3

Muerte 2 6.9

oo Sl b
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