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Diabetes mellitus gestacional ¢

b
FQ ! i é DE OMGEN Intolerancia 2 la glucosa entre
Adolescentes mexicanas embarazadas

La Diabetes mellitus (DM), en especial el tipo2 es una enfermedad cronico-degenerativa

que esta afectando cada vez mas a nuesira poblacién, o al menos el diagnostico se esta
haciendo cada vez mas frecuente y a méas temprana edad; Esta enfermedad se ha estudiado
desde hace mucho tiempo, primero como una enfermedad aislada en un paciente, después
se e empez6 a asociar con otros padecimientos, herencia, condiciones del medio ambiente
y asi como ciertas situaciones dentro del mismo individuo, como en el embarazo, ademis se

asocio con Ia edad de los pacientes

En los Gltimos afios se ha visto que las jévenes no estén exentos de esta enfermedad y lo
mismo ocurre en el embarazo, donde aunque con menos frecuencia pero también se

presenta lo que se llama DIABETES GESTACIONAL

L a Diabetes Gestacional{DG), se define como cualquier grado de intolerancia a la ghucosa
que se presente o sea diagnosticado durante el embarazo, independientemente del

tratamiento, ya sea con dieta o insulina, y que persista o no después del embarazo @

La importancia en la deteccién de la diabetes durante el embarazo estriba tanto en la salud
de la madre como en la del producto; esta enfermedad se he asociado a predisposicidn en
un futuro a diabetes mellitus tipo 2 en las mujeres que las padecen, o algin grado de
intolerancia a los azucares, asi mismo se ha asociado a alteraciones en le producto, que

pueden ir desde malformaciones, cuando esta ocutre en las primeras semanas del embarazo,
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macrosomia, muertes tante in-titero como en el post natal, aumento en el incidencia de
cesdreas y traumatismo durante el parto debido principaimente a distocias secundaria a

productos macrosomicos @

En nuestra poblacion se encuentra un alto porcentaje de embarazos en adolescentes, ademds
de esto el aumento en Ja carga genética que tienen muchas jévenes mexicanas para diabetes
mellitus, por todo esto es imperativo que la blisqueda de diabetes gestacional en esta clase
de poblacién sea intencionada, por que por la edad del primer embarazo van a tender a
presentar un mayor numero de embarazos, con ¢l riesgo que conlleva en las alteraciones en
el metabolismo de los carbohidratos durante ¢l estado gravido en cada uno de ellos, asi
mismo, el mal control prenatal, pues genetalmente son mujeres de bajos recursos, que
muchas veces se encuentran estudiando o teniendo que trabajar, ¢ no tienen acceso a un
hospital donde llevar a cabo el control del mismo

A todo esto no hay que olvidar que las adolescentes son un organismo que todavia no llega
a ia totalidad de su desarrollo v por lo tanto muchas de las pruebas comunes que se realizan
a toda la poblacién y que generalmente son disefiadas en personas adultas pueden o no
cubrir {os requisitos para este tipe de pacientes, es por eso que este estudio trata encontrar si
los exdmenes comunes diseflados para mujeres adultas embarazadas tienen la misma
efectividad en adolescentes o se deberfan disefiar otros tipos de estudios o solo modificar

los ya existentes

La incidencia de diabetes en la adolescencia se encuentra aumentada primeramente en las
mujeres, pudiendo ser de 8 en 1000, pero en cierto tipo de poblaciones como la hispana,

esto pudiera aumentar todavia mas llegando alcanzar hasta 45 en 1000, como en las
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adolescentes méxico-americanas del sur de California ' La diabetes mellitus tipo 1
generalmente afecta por igual sin importar la raza con ligera predominancia en la mujer

ann

Por todo esto es la importancia de tratar de conseguir los mejores métodos diagnésticos
para esta enfermedad, as{ disminuir en lo mas posible, sus complicaciones a corto y largo

plazo tanto maternas como fetales
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Aproximadamente el 7% de todos los embarazos se complican con diabetes gestacional,
resultando en mas de 200,000 casos anuales; la prevalencia es de 1 en 14% de todos los
embarazos dependiendo de la poblacién en estudio vy los tipos de pruebas diagnosticas

empleadas

Ultimamente ha habido un ligero aumento en la incidencia de Diabetes mellitus tipo 2, pero
hay ciertas poblaciones con mayor nesgo como es la poblacion hispana, hay estudios que
muestran una alta prevalencia como son los mexico-americanos jovenes con edad de 17
aflos 0 menos con un estimado de 45 por 1000; mientras que la diabetes mellitus tipo 1
afecta por igual ambos sexos, la tipo 2 tiene cierta preferencia por tas mujeres 1 7a 1 sin

importar la raza ©®

Ciertos datos obtenidos en varias series realizadas en los Estados Unidos, demostraron que
cerca det 94% de los nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 2 venian de
comunidades como la hispana o africo americanas, y su edad en promedic de diagnostico
fue cerca de la pubertad, aproximadamente entre fos 12 y 14 afios con solo una pequeiia

© con una

cantidad de pacientes rmds chicos de 10 afios al momento del diagnostico
prevalencia mayor en mujeres, siendo estas diagnosticadas un afio antes que los niftos

aproximadamente

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Generalmente entre los estudios se encuentran jovenes entre los 10 y 19 afios, como

caracteristicas especiales también se han encontrado obesidad, historia familiar de diabetes,

acantosis nigricans 7

Como podemos ver Ia simple carga genética es un factor suficiente para la predisposicién a
la diabetes mellitus, si a esto le agregamos las alteraciones metabdlicas propias del
embarazo, es por lo que es importante un estudio selectivo en este tipo de pacientes

Algunos autores han reportado diabetes gestacional en el 6 7% de la poblacion en general,
en 8 5% en mujeres mayores de 30 afios y 123 % en mujeres con un indice de masa
corporal antes del embaraze igual 0 mayor de 30, y en 11 6% en mujeres con historia de

diabetes en primer grado

Desde que Ia diabetes mellitus tipo 2 es considerada como un problema de salud publico en
la poblacién adulta mexicana (> | también se ha visto una alta frecuencia de diabetes
gestacional ' En un estudio previo en nuestra institucion en 445 mujeres mexicanas
embarazadas, se demostré una significante concentracién mas baja de glucosa en suero
durante la curva de tolerancia de 3 hotas en mujeres menores de 25 afios que en las
mayores de 25" Esto pudiera sugerir que una concentracion de glucosa sanguinea en
mujeres jévenes pueda estar en un componente menor de una distribucién bimodal Y con
esto sospechar que en mujeres adolescentes se necesitaria bajar los valores diagnésticos que
se utilizan para detectar alteraciones de la glucosa durante el embarazo en mujeres adultas y

adaptarlos a este tipo de poblacién
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*Metabolismo de los cartbohidratos durante el embarazo normal

Incremento en la secrecion de insulina y decremento en la sensibilidad de la

insulina

Durante ¢l embarazo temprano la tolerancia a la glucosa es normal ¢ ligeramente mejor y la
sensibilidad periférica a ia insulina ( a nivel muscular) y la produccidn hepética basal es
normal Ciertos exdmenes de glucosa indican mayor efecto en la disminucién de los niveles
de glucosa en sangre por administracién de insulina exdgena en el primer trimestre; asi
mismo la respuesta de Ia insulina a la carga oral de glucosa es mayor en el primer trimestre

que antes del embarazo

Estas observaciones son consistentes con el aumento del 120% en la pnimera fase de i3
respuesta de la insulina a la semana 12-14, que se refiere al cambio en la concentracién de
insulina con relacién a la de glucosa en los primeros 5 minutos después de la
administracién de un bolo de glucosa intravenoso La segunda fase de respuesta de la
insulina que va de fos 5 a los 60 minutos no es significativamente diferente al principio del

embarazo que en ¢l estado pregravido

TESIS CoN
FALLA DE ORIGEN
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La causa en este comportamiento de fa insuhna es incierta por que la sensibihdad y la
produccién hepatica no son diferentes del estado pregravido, estos cambios son

influenciados por el cortisol, estrégenos, y progestinas, asi como por la lipogenesis y el

almacenamiento de grasa

Estudios longitudinales de tolerancia a la glucosa durante la gestacién muestran un
incremento progresivo en la respuesta de la insulina propiciada por los nutrientes, con solo
un deterioro menor en la tolerancia a la glucosa, conllevando a una progresiva resistencia a
la insulina También se ha visto que la accién de la insulina al final del embarazo es 50-
70% menor que en la mujer no embarazada Un progresivo incrementa en las
concentraciones de insulina basal y postprandial es visto conforme va avanzando el
embarazo Para el tercer trimestre las concentraciones basales y de 24 horas de insulina
pueden doblarse Las primera y segunda fase de secrecion de insulina son de 3 a 3 5 veces
mayor al final del embatazo Mujeres embarazadas obesas ademds desarrollan resistencia
hepatica y periférica a la insulina durante el tercer trimestre de embarazo; Puede ser que {a
dismmnucion de Ja glucosa por la insulina, la oxidacion de los carbohidratos y la supresion
endogena de la produccién de glucose esta disminuida en las mujeres obesas en el tercer

trimestre en comparacién con el segundo

Aunque el mecanismo exacto es mcierto, las alteraciones hormonales durante ¢l embarazo
¢s probablemente ¢l responsable por la reducida sensibilidad a la insulina Cambios a nivel
de las células Beta del pancreas ocutren en paralelo con el crecimiento de la unidad feto

placentaria y la produccién de hormonas por fa misma como la somatomamotropina
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coridnica humana(SCH), progesterona, cortisol, prolactina; La resistencia de la insulina
produce cambios exagerados en la concentracién postprandial de combustibles

metabélicos( ejem Glucosa, VLDL, amino 4cidos) La resistencia a la insulina sirve para

intercambiat nutrientes con el feto después de comer

Las células beta del pancreas tienen que sufiir ciertas modificaciones debido a la resistencia
periférica a la insulina y esta es mas marcada en las pacientes con diabetes gestacional

Una baja reserva en la funcién de las células beta del péncreas, que se manifiesta durante el
embarazo pudiera conllevar que a larga tras una resistencia a la insulina prolongada( mas

alla del embarazo) se manifestara en hiperglicemia sostenida Gsea Diabetes mellitus tipo 2

(10)

*Produccion incrementada de glucosa hepética

Al principio del embarazo la glucosa basal y las concentraciones de 1nsulina no difieren
mucho de las pacientes no embarazadas La produccion basal hepatica de glucosa estimada
no difiere a las 12 o 14 semanas de gestacién, para el tercer trimestre las concentraciones
bésales son 10-15md/dl mas bajo y Ia insulina es casi el doble de la concentracién en
pacientes no embarazadas, lLas concentraciones postprandiales de glucosa son

significativamente elevadas y el pico de glucosa es mas prolongado

La produccién basal de glucosa endbgena hepética se incrementa en un 16-30% para

compensar las necesidades de la placenta y el feto La produccion de glucosa aumenta con

8
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el peso materno La produccidn enddgenz de glucosa permanece sensible a las
concentraciones crecientes de insulina a través de la gestacién, en contraste con la

progresiva disminucién en la sensibilidad periférica a la insulina La gluconeogenesis se

encuentra incrementada al final de la gestacién

*Uso inciementado de los carbohidratos

Algunos estudios han mostrado un papel importante de los carbohidratos en el metabolismo
oxidativo al final def embarazo, este puede caer de un 66 a un 58% en ¢l periodo postparto
Ademas el metabolismo basal y durante el suefio también se encuentran incrementados

Al final del embarazo las concentraciones aumentadas de cortisol, prolactina y giucagon,
tienen efectos antiinsulinogenicos y lipoliticos que promueven el mayor uso de encrgia

alternativa especialmente en los acidos grasos por los tejidos periféricos

*Diabetes mellitus gestacional

Esta entidad que ya fue definida anteriormenie es un desorden heterogéneo en la cual la
edad, obesidad, y carga genética contribuyen a la sevenidad de la enfermedad

L.as mujeres con diabetes gestacional estdn en riesgo de desarrollar posteriormente diabetes
tipo 2 Solo en el 16% se encuentran anticuerpos contra los istotes celulares usando

anticuerpos monoclonales especificos, La diabetes gestacional va acompaiiada pot
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alteraciones en las concentraciones de aminoécidos, glucosa, y lipidos durante el ayuno y
postprandial Estos cambios incluyen aumento hasta en 3 veces las concentraciones

plasma de triacilglicerol durante el tercer trimestre de embarazo, elevacién de 4cidos grasos

plasmdticos, retardo en metabolizar los 4cidos grasos en el postprandio y una elevacién en

los amino4cidos de cadena corta

La fisiopatologia de la diabetes gestacional permanece incierta, esta puede representar una
predisposicion a diabetes tipo2 que se expresa ciertas condiciones metabélicas del
embarazo o puede representar manifestaciones extremas de alteraciones metabélicas que

normalmente ocurren durante el embarazo

La diabetes gestacional no se debe 2 un defecto en la seerccidn de insulina, no se han
observado diferencias significativas entre una pacientc con diabetes gestacional y un
embarazo notmal, mas que todo se aprecia una marcada resistencia pertférica a la insulina
Al final del embarazo la supresién de insulina por la produccién de glucosa hepética es
menot en pacientes con diabetes gestacional(80%) que en pacientes control(96%

Sé encontro que la disminucién de fa insulina al ser estimulada por la glucosa precede al
desarrollo de una respuesta decreciente de la insulina en mujeres con diabetes gestacional y
fue evidente antes del embarazo, La relativa disminucién en la respuesta de primera fase de
secrecion de insulina es fa primera manifestacion de la disfuncién de las células beta y una
mala supresién de la produccion de glucosa hepdtica se vuelve evidente solo después del
decremento progresivo de fa sensibilidad de la insulina al final de la gestacién, resultando

en hiperglicerna ®

1



Diabetes melhitus gestacional ¢

Intoleranciz a la glucosa entre

Adelescentes mexicanas embarazadas

En pacientes con sobrepeso y diabetes gestacional niveles similares de giucosa son

observados pero con concentraciones elevadas de insulina en los prumeros en relaciéon con

las pagientes control

Con cada alimento ingerido una compleja combinacion de interacciones metabdlicas de la
madre: un incremento en la glucosa sanguinea como nutriente es absorbido de la garganta y
la secrecion secundaria de la insulina pancreatica, glucagon, somatomedinas y
catecolaminas, asegura un amplio pero no excesivo aporte de glucosa a la madre y el feto

durante el embarazo

-Una tendencia materna a desarrollar hipoglucemia entre las comidas y durante la noche
mientras se encuentra en ayuno Esto ocurre porque el producto continua consumiendo
glucosa de la madre aun cuando esta se encuentra en ayuno, estos se vuelven mas
frecuentes conforme avanza el embarazo y la demanda de glucosa aumenta

-Los niveles de esteroides diabetogenicos de la placenta y hormonas peptidicas como
estrogenos, progesierona y somatotropina aumentan lincalmente a través del segundo y
tercer trimestre del embarazo, resuitando en un anmento progresivo de tejido resistente a la
accidn de la insulina

-La progresiva resistencia materna a la insulina requiere un aumento significative en la

produccion pancredtica de la insulina a mas de 2 veces de los niveles sin embarazo para
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poder mantener un control glicémico adecuado, los niveles promedio de 24 horas de la

insulina son aproximadamente 30% mayor que en el estado no gravido

-Una falia en la adecuada secrecién de insulina pancredtica resulta en una hiperglicemia
materna y fetal E! grado de hiperglicemia y su tiempo de evolucion contribuyen a la morbi-

mortalidad en el embarazo que cursa con intolerancia a los carbohidratos ®

Cuando los niveles de glucosa materna aumentan excesivamente después de un alimento la
consecuente hiperglicemia fetal es acompafiada de un episodio fetal de hiperinsulinemia
La hiperinsulinemia fetal aunque solo dura de 1-2 horas tienes ciertas consecuencias graves

para el bienestar fetal asi como para su crecimiento:

s Promueve ¢} almacenamiento de exceso de nutrientes resultando en macrosomia

¢ Lleva a un catabolismo del exceso de nutrientes, usando energia y disminuyendo el
almacenamiento de oxigeno fetal

¢ La hipoxia fotal transitoria estimulada por una hiperglicemia materna conlleva a:
una descarga de catecolaminas adrenales las cuales pueden causar hipertension,
remodetamiento cardiaco ¢ hipettrofia

e Ademds puede causar estimulacion de la eritropoyetina, hiperplasia de células rojas

¢ incremento de los niveles de hematocrito

12
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s Este alto hematocrito puede producir mala circulacién e hipetbilirrubinemia

postnatal

13
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La morbilidad fetal asociada a la hiperglicemia se ha estudiado desde hace tiempo Entre la

poblacién en general el riesgo durante el embarazo de presentar defectos mayores al
nacimiento es del -2 % Entre mujeres con diabetes antes del embarazo el riesgo de
malformaciones es de 4 2 § veces mayor

Los defectos tipicos y su frecuencia son los sig:

» Defectos cardiacos en general 85%
e  Defectos del SNC en general ., . . 53%
» Anomalias congénitas 18 4%

No hay un incremento en los defectos de nacimientos entre la descendencia de padres
diabéticos, mujeres prediabeticas y mujeres que desarrollaron diabetes gestacional después
del primet trimestre de embarazo, esto sugiere que ¢l control glicémico durante el primer
trimestre de embarazo es ¢l factor principal asociado a estas malformaciones Algunos
estudios han relacionado el control glicémico en le primer trimestre encontrandose que una
hemoglobina glicada menor de 8 5% tiene un porcentaje de malformaciones del 3 4%

mientras que una mayor de 8 5 tiene de aproximadamente 22 4%

- TESIS COR
FALLA DE ORIGEN
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Dentro del mecanismo por el cual ia hiperglicemia altera el desarrollo del embrion es
multifactorial, pero ciertas teorfas se han postulado como alteraciones en el 4cido

araquidonico y los nitveles de mioinosito! y acumulacién de sorbitol

La hiperglicemia fetal puede promover Ia excesiva formacion de radicales de oxigeno en ia
mitocondria de diferentes tejidos fetales a las cuales son susceptibles ¥ que son inhibidores
de las prostaciclinas El resultante exceso de tromboxanos y otras prostaglandinas pueden
producir alteraciones en la vascularizacidn de los tejidos en desarrollo Ciertos trabajos que
apoyan estas ieorias dan a animales diabéticos dietas alla en antioxidante reduciendo el

numero de defectos del tubo neural

Los abortos pueden ocurrir con mas frecuencia en mujeres con diabetes, pero estos se dan
principalmente en las que tienen un pobre control glicémico antes y durante el pirimer

trimestre de embarazo; algunos estudios han reportado una incidencia de doble en este tipo

de mujeres

Segin la clasificacion de White para diabetes durante ¢l embarazo las pacientes que caen en
l2 clasificacién C,D y F, sus porcentajes de perdida al inicio del embarazo fueron de 25%,
44%. 22% respectivamente de hecho en este tipo de pacientes si se lleva un control estricto
de la glucosa desde antes del embarazo se puede disminuir hasta en 3 veces el riesgo de

aborto &

15
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Asi como al final del embarazo et hijo de madre diabética puede acelerar su crecimiento
debido a la hiperglicemia, al inicio del mismo esta misma hiperglicemia puede retrasar su

crecimiento en la etapa fetal todavia

Retardo del crecimiento intrauterino

Este padecimiento ocurre con frecuencia en pacientes diabéticas, pero principalmente en
aquellas que tienen afecciéon vascular, otros trastomos que pueden contribuir 2 esta
situacién son la hipertensién materna y las anomalias estructurales

Tipicamente s¢ ha asociado a anormalidades cromosdmicas, infecciones intrauterinas y
factores genéticos Generalmente se identifica en el ultrasonido por una disminucion del
perimetro abdominal v un cese en la ganancia de peso; si se permite la progresidn del

embarazo puede conlievar a oligohidramnios, hipoxia, asfixia, y muerte fetal

Macrosomia

El crecimiento fetal en exceso es un problema mayor en los embarazos comphcados con
diabetes Este se define como un peso al nacer por encima del percentil 90 para la edad
gestacional o mayor a 4000gr Macrosomia ocurre en un 15-45% de los embarazos de

drabéticos
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Los recién nacidos de madres diabéticas insulino dependientes tienen significativamente
mayor tiesgo de hipoglucemia severa y ictericia neonatal Ast mismo se encontré mayor
numero de lesiones al nacimiento, ya sea por lesién de plexos por distocia de hombros

Ademas se encontrd que este aumento del crecimiento se puede extender a la infancia,
donde se reporto una mayor incidencia de obesidad infantil en comparacién con los hijos de
madres no diabéticas También se reporio en los hijos de madres diabéticas una cierta

intolerancia a los carbohidratos en la infancia tardfa

La fisiopatologia del crecimiento fetal se debe principalmente al mayor pase de nutrientes
transplacenta y con esto un estado de hiperinsulinemia gue funciona como factor de
crecimiento Aqui es donde actiia el factor de crecimiento semejante a la insulina donde se
ha encontrado una relacion directa de este factor y el peso de los recién nacidos

macrosomicos

Se le ha dado igual importancia y mayor valor para el control de las pacientes diabéticas
embarazadas el control postprandial de la glucosa que ¢l de ayunas correlacionandose
mejor con macrosomia siendo un 35% para el primero y 12% para el segundo cuando los

valores son mayores de [60mg/dl

Una hiperglicemia mayor de 105 mg / df en ayunas a sido asociada con un incremento en el

riesgo de muette intrauterina durante las ultimas 4 a 8 semanas de gestacion
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Adolescentes mexicanas embarazadas

Otros padecimientos neonatales asociados a la diabetes incluyen, la policitemia e
hiperviscosidad del recien nacido, esto asociado a la hiperglicemia materna que es un
estimylante potente para la produccion de eritropoyetina, en casos extremos puede llegar a

isquemia e infartos de érganos como rifiones y SNC

La hipoglicemia neonatal es mas frecuente en pacientes con pobre control glicémico y se

puede manifestar convulsiones, coma y daio en el cerebro del recien nacido

La hipocalcemia se ha reportado como valores por debajo de 7 mg/100mi hasta 3 dias

después del nacimiento

La hiperbilirubinemia esta mas aumentada en hijos de madres diabéticas y es de los
problemas mas comunes la causa principal es debida a la policitemia

El Sindrome de distress respiratorio del recien nacido es el problema mas comin y mas
serio en estos nifios, esto se pudiera deber a un inadecuada produccion de fosfolipidos,

lievando a una mala producci6n de factor surfactante y mala maduracién pulmonar

También la diabetes gestacional se ha asociado a desordenes hipertensivos en la madre que

puede obligar que el embarazo se resuelva via abdominal

Las mujeres con diabetes gestacional tienen un riesgo incrementado para el desarrollo de
diabetes usualmente i tipo 2 después del embarazo; marcadores de autoinmunidad para los

islotes celulares son asociados con un incremento en el riesgo de diabetes tipo | ¢
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Ha habido reportes de ciertos factores que pueden predecir diabetes tipo 2 en pacientes con
diabetes gestacional, dentro de los cuales los mas significativos fueron el nivel de glucosa
plasmatica en ayunas durante la curva de tolerancia que sea mayor de 109 +- 15 mg/ dl y el

fndice de masa corporal previo al embarazo mayor de 28 5 ¢

También se ha visto que las mujeres que se les hace €] diagnostico mas temprano en ¢l
embarazo tienen mayot posibilidad de presentar alteraciones en la curva de glucosa en el
postparto, siendo de hasta 40% en ¢l embarazo temprano con una media de 18 semanas de
gestacidn contra un 5 5% para la de embarazo tardio con una media de 33 semanas de

gestacién

Otros estudios reportan, que aparte de la edad de gestacion en la cual se hizo €I diagnostico
de diabetes gestacional (24 semanas), también se asocio que la paciente tuviera un examen
anormal a la glucosa en el postparto si habia recibido terapia con insulina durante la
gestacion (¥

Existe la probabilidad de que se pueda repetir la diabetes gestacional en un futuro
embarazo, dentro de los factores que se han asociado estan el indice de masa corporal, ia
edad de gestacion cuando se hizo el diagnostico de ia diabetes, st utilizo insulina o no, pero
los que los autores reportan mas significatives es un intervalo menor de 24 meses entre un

embarazo y otro y una ganancia de peso igual o mayor de 7 Kg entre Jos embarazos ¥
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El riesgo de presentar diabetes gestacional debe sospecharse desde la primera consulta
prenatal, las mujeres con historta clinica en relacién con diabetes come obesidad marcada,
historia personal de diabetes gestacional, glucosuna o historia fuerte de diabetes mellitus
familiar, deberian realizarse una prueba de glucosa tan pronto como sea factible; si resuitara
que no tienen Diabetes gestacional debera realizarse otra prueba entre la semana 24 y 28 de
gestacion, las mujeres de bajo riesgo no se les deberia realizar esta prueba, pero solo se

limita en las siguientes condiciones:

+ Edad < de 25 afios

* Peso normal antes del embarazo

« Perteneciente a un grupo étnico de bajo riesgo para diabetes
¢ No parientes en primer grado con diabetes

« Sin historia de alteraciones en un examen de glucosa

e Sin historia de ébitos o malformaciones

A pesar de todo esto, ciertos estudios han reportado una incidencia semejante entre la
poblacién con riesgo y sin riesge. por lo que se ha propuesto que el taniz metabdlico de 50

gr de glucosa se realice a todas las pacientes embarazadas
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Una glucosa plasmética en ayuno mayor de 126mg/d! o una glucosa plasmdatica al azar
mayor de 200mg/dl puede por si sola hacer €l dsagnostico de diabetes si se confirma en un
dia subsiguiente, si no hay un grado de hiperglicemia como este, entonces se podran

reahizar las siguientes pruebas:

Hacer una prueba inicial de escrutinio midiendo la concentracién de glucosa en plasma
después de 1 hora de haber ingerido 50gr de glucosa via oral, y de salir alterado realizar la
curva de tolerancia oral a la glucosa

Un valor en ¢l tamiz de glucosa de 1 hota mayor de 140 mg/dl identifica aproximadamente
al 80% de mujeres con diabetes gestacional y este porcentaje se puede aumentar a 90% s1 el
valor se disminuye a 130 mg/dl

Se aconseja que si el valor de la curva de 1 hora es 1gual 0 mayor a 200 md/dl no se realice
la curva de 3 horas puesto que mas del 90% de estas pacientes van a salir positivas para

diabetes gestacional, incluse algunos autores han bajado esta cifra a 180 mg /dl

También se puede realizar directamente la curva de tolerancia oral a la glucosa de 3 horas,
solo que por el costo beneficio solo se deja para ciertos casos ademas es mejor tolerada la
de 50 gr por la paciente ¥

Este examen es un derivado del original de O sullivan y Mahan y posteniormente

modificado por Carpenter y Coustan mostrando los siguientes valores

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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e Ayune 95 mg/dl
e lhora 180 mg/d]
e 2horas 155 mg/dl
s 3 horas 140 mg/d]

La curva de tolerancia oral a la glucosa de 3 horas requiere de cierta carga de carbohidratos,

ademés de ayuno la noche previa para mayor sensibilidad

En esta curva de 3 hotas se diagnostica diabetes gestacional si 2 o més valores son 1guales o

superiores a los establecidos en la tabla previa

S1 el valor de 120 minutos esta entse 120 y 164 mg/d] y el resto de los valores dentro de
limites normales entonces se clasifica como ALTERACION GESTACIONAL DE LA

TOLERANCIA A LOS CARBOHIDRATOS

La glucosa postprandial es una determinacién de glucosa sérica a los 60 o 120 minutos

después de la ingesta normal de alimentos de la paciente Esta debe ser menor de 120 mg/dl

a los 120 minutos
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El principal contro} se debe de dar desde antes del embarazo, en el periodo

preconcepcional minimo 3 meses antes, con valores de menos de 105 mg/di en ayuno y
menos de 120 mg /dl a las 2 horas

Si 1a paciente llega ya embarazada se podra tomar una hemoglobina glicosilada para darnos
una idea del control previo, los valores pueden variar de un laboratorio a otro, en este

instituto se toma como valores normales de 4 4 -6 6 %

En caso de muperes que va se conocian diabéticas y que estén bajo tratamiento con
hipogiucemiantes orales, estos se deben suspender por completo puesto que su seguridad
durante el embarazo todavia no esta totaimente demostrada aunque ya se encuentran ciertos

medicamentos en estudio como la glibenclamida

Primeramente se debe iniciar con dieta de acuerdo a la talla y peso de la pacientc y
calculada para su edad gestacional, si el control se mantiene adecuado solo con dieta se
mantendra asi, en caso de fallar el control se requerira insulina a dosis ya preestablecidas
segiin Jas caracteristicas fisicas de la paciente y el grado de descontrol que maneje; estas se
pueden iniciar calculando de 0 25 a 0 50 U por Kg de peso ideal sin embarazo

Esta insulina se debera fraccionar tanto en insulina rapida como de accion intermedia y
también dosis matutinas y vespertriias En caso de utilizar dosis vespertina de insulina se

deberd incluir una colacién nocturna en-a dieta de la paciente
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Duabetes mellitus gestacional ¢
Inlederancia & la glucosa crine
Adolescentes mexicanas embarazadas

El propésito de este estudio es evaluar las concentraciones de glucosa en sucro dutante el
examen de tolerancia a la glucosa de 3 horas entre las adoiescentes en una poblacidn de alto
riesgo para diabetes melhitus tipo 2 y ademds determinar la incidencia de las anormalidades

de glucosa en este grupo, asi como su posible impacto en el éxito del embarazo

Materiales y métodos

El grupo original consistié en 200 mujeres adolescentes jévenes menores de 18 afios al
momento de la resolucién del embarazo, a la cual se les vio por primera vez ¢n el control
prenatal entre las 10 y 34 semanas de gestacion; estas fueron atendidas en la climica para la
adolescente del Instituto Nacional de perinatologia mstituto de tercer nivel de atencion y
que fueron para su cuidado prenatal de rutina De todas formas se excluyeron 85 pacientes,
35 no aceptaron participar en el estudio, 40 no fueron para la realizacion de la curva de
tolerancia oral a la glucosa de 3 horas (CTOG) y 10 vomitaron la solucién; debido a todo
esto fueron 115 pacientes las que conformaron el grupo final, ninguna de estas pacientes
consumian algun medicamento de forma regular durante el embarazo Todas ellas y su tutor
legal firmaron el consentimiento informado y todos los procedimientos fueron hechos de

acuerdo con la declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 1983

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN)
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El propésito de este estudio es evaluar las concentraciones de glucosa en sucro dutante el
examen de tolerancia a la glucosa de 3 horas entre las adoiescentes en una poblacidn de alto
riesgo para diabetes melhitus tipo 2 y ademds determinar la incidencia de las anormalidades

de glucosa en este grupo, asi como su posible impacto en el éxito del embarazo

Materiales y métodos

El grupo original consistié en 200 mujeres adolescentes jévenes menores de 18 afios al
momento de la resolucién del embarazo, a la cual se les vio por primera vez ¢n el control
prenatal entre las 10 y 34 semanas de gestacion; estas fueron atendidas en la climica para la
adolescente del Instituto Nacional de perinatologia mstituto de tercer nivel de atencion y
que fueron para su cuidado prenatal de rutina De todas formas se excluyeron 85 pacientes,
35 no aceptaron participar en el estudio, 40 no fueron para la realizacion de la curva de
tolerancia oral a la glucosa de 3 horas (CTOG) y 10 vomitaron la solucién; debido a todo
esto fueron 115 pacientes las que conformaron el grupo final, ninguna de estas pacientes
consumian algun medicamento de forma regular durante el embarazo Todas ellas y su tutor
legal firmaron el consentimiento informado y todos los procedimientos fueron hechos de

acuerdo con la declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 1983
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Adolescentes mexicanas embararadas

El protocolo fue aprobado por los directores y por el comité de ética humana del Instituto
Nacional de Perinatologia, como una extensién del trabajo “prueba de tamiz de la glucosa:
correlacion con la curva de tolerancia a la glucosa para diagnostico de Diabetes mellitus

gestacional *“ numero 212250-42141 de este mismo instituto

Todas las mujeres fueron estudiadas de igual forma (107 de las mujeres fueron estudiadas
entre las semanas 24 y 28 de gestacidén v 8 entre las semanas 29 y 34), a) una prueba de
escrutinio de 1 hora con 50 gr de glucosa fue realizada 1 a 2 horas despues de su desayuno
habitual en casa{ el desayuno no fue estandarizado), y una muestra de sangre venosa no
heparinizada fue obtentda 1 hora despues b) de 3 a 5 dias después, sin ninguna dieta en
especial de preparacion y después de 10 a 12 horas de ayuno por la noche todas las
pacientes tomaron 100 gr de glucosa para realizar una CTOG de 3 horas tomando

muestras de sangte venosa no heparmizada a tas 0,1,2,3 horas

Todas las muestras de sangre fueron centrifugadas ( 3000 rpm durante 30 mmnutos) dentro
de los 30 minuios después de que fueron obtenidas y el suero se separo y se mantuvo
congelado a ~20°C hasta su andlisis Cada muestra del suero fue determinada en duplicado
por el método de la glucosa oxidasa (GOD-PAP; Diagnostica Merck, México DF,
México) usando un autoanalizador enzimatico automatico (Vitalab scientific: Dieren,
Holanda EI coeficiente de variacién del intra-ensayo en 2 diferentes niveles de glucosa
(<4 4 mmol/L y < 10 mmol/L) fueron de 3 5% y 2 5 % respectivamente, y el coeficiente de

variacion del inter-ensayo fue menor de 4 5%
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Diabetes mellitus gestacional ¢
intolerantia d la glucosa entre
Adoleseentes mevicanas cmbarasadas

El examen de glucosa de 1 hora fue considerado anormal cuando la concentracidn de
glucosa en suero fue igual o mayor a 72 mmol/l { 130 mg/dl) y la CTOG de 3 horas fue
evaluada de acuerdo a los criterios del National Diabetes Data Group (NDDG) vy
considerado anormal si 2 o mas valores fueron iguales o mayores basal 52 mmol/l
(95mg/dh), 1 hora 100 mmol/L (180 mg/dl), 2 horas 8 6 mmol/L ( 155mg/dl} y a las 3
horas 78 mmol/lL ( 140mg/dl El diagnostico de intolerancia a la glucosa de la
gestacion(IGG) fue establecido cuando el valor de la segunda hora fue igual o mayor de 6 6

mmol/L (120mg/dl) pero menor de 8 6 mmol/l (155mg/dn %

El drea bajo la curva de glucosa durante la CTOG de 3 horas fue calculada usando un
modelo trapezoidal % El andlisis estadistico tue Hlevado acabo por el analisis de variancia

{ANOVA) y la prueba de T de student se aplico cuando fue apropiada

Resultado

De las 115 adolescentes embarazadas 93 % eran nuliparas, todas fueron menotes de 18
afios a la cdad de resolucion, 63 5 % tenian una historia familiar de diabetes mellitus ¢n
primer grado, 7 8 % estaban por debajo de su peso y 11 3 % con sobrepeso ( < del 85% y >
del 115% del peso ideal corporal para la edad gestacional respectivamente) de acuerdo a
los valores mexicanos " Las pacientes que se vieron a mas temprana edad gestactonal fue
vistas a las 195 +/- 4 ( rango 101 — 27 1) semanas de gestacidn, y sus embarazos se

resolvieron a las 38 +/- 4 (rango 29 4 — 40) semanas de gestacion
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El examen de glucosa de 1 hora fue considerado anormal cuando la concentracidn de
glucosa en suero fue igual o mayor a 72 mmol/l { 130 mg/dl) y la CTOG de 3 horas fue
evaluada de acuerdo a los criterios del National Diabetes Data Group (NDDG) vy
considerado anormal si 2 o mas valores fueron iguales o mayores basal 52 mmol/l
(95mg/dh), 1 hora 100 mmol/L (180 mg/dl), 2 horas 8 6 mmol/L ( 155mg/dl} y a las 3
horas 78 mmol/lL ( 140mg/dl El diagnostico de intolerancia a la glucosa de la
gestacion(IGG) fue establecido cuando el valor de la segunda hora fue igual o mayor de 6 6

mmol/L (120mg/dl) pero menor de 8 6 mmol/l (155mg/dn %

El drea bajo la curva de glucosa durante la CTOG de 3 horas fue calculada usando un
modelo trapezoidal % El andlisis estadistico tue Hlevado acabo por el analisis de variancia

{ANOVA) y la prueba de T de student se aplico cuando fue apropiada

Resultado

De las 115 adolescentes embarazadas 93 % eran nuliparas, todas fueron menotes de 18
afios a la cdad de resolucion, 63 5 % tenian una historia familiar de diabetes mellitus ¢n
primer grado, 7 8 % estaban por debajo de su peso y 11 3 % con sobrepeso ( < del 85% y >
del 115% del peso ideal corporal para la edad gestacional respectivamente) de acuerdo a
los valores mexicanos " Las pacientes que se vieron a mas temprana edad gestactonal fue
vistas a las 195 +/- 4 ( rango 101 — 27 1) semanas de gestacidn, y sus embarazos se

resolvieron a las 38 +/- 4 (rango 29 4 — 40) semanas de gestacion

26



Diabetes mellitus gestacional e
Intolerancia a la glucosa entre
Adolescentes mexicanas ¢inbarazadas

§ de 115 tuvieron un exdmen de 1 hora anormal: 3 de ellas tuvieron una CTOG de 3 horas
indicativa de IGG, y 5 tuvieron una CTOG de 3 horas normal Hubo 16 adolescentes con
una CTOG de 3 horas anormal. 3 de ellas tuvieron la curva de 1 hora anormal, como se
menciono previamente, 15 de ellas clasificaron como Intolerancia gestacional de la glucosa
y una como diabetes gestacional; esta ultima paciente tuvo una curva de 1 hora previa

normal

Cuando el grupo entero fue dividido en subgrupos de mujeres con una CTOG de 3 horas
normal (1=99), y un subgrupo de pacientes con IGG (n=15), las concentraciones de
glucosa en suero fueron mayores en las ultimas solo a los 60 y 120 minutos (P<( 001)

figura |

La conceniracién media de glucosa en suere durante la curva de glucosa de 1 hora no fue
significativamente diferente entre ambos grupos; sin embargo el area bajo la curva de la

glucosa fue mas alta en mujeres con IGG gue en mujeres normales (P<0 001) figura 1

Los datos de la madre y los recién nacidos se muestran en fa tabla 1 Solo €l peso de los
recién nacidos fue ligeramente mayor en el subgtupo con GG comparada con el giupo

normal; No se encontraron otras diferencias significativas entre ambos grupos

La Unica adolescente con diabetes gestacional dio a luz un producto ébito masculino a las
37 2 semanas de gestacidn con un peso de 1850gr, el estudio postmorten demostro agenesia

renal bilateral y hemorragia ventricular Diabetes gestacional fue diagnosticada a las 23
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semanas de gestacién con un buen control glicémico después del diagnostico, no requinéd

insulina
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TABLE 1 Clinical characteristic and perinatal results IN 115 pregnant Mexican
adolescents and ina subgroup with a normal 3-hour oral glucese tolerance test (n~99) an !

in a subgroup of 15 patients with gestational glucose mtolerance (GGE)  The only patrent

dragnosed as having gestational DM was excluded Values represent mean 3 SD

Total group Noimal GGl

(n=11%5) {n= 99} (n=15) P
Mother
DM in first degree relatives (%) 060 070 063 NS
Maternal age (y) 154097 154408 1564173 N&
Height (m) 155+ 006 134+003 155+006 NS
% ideal body weight (when < 25 G w) |98 59 1 161 0551 L1559 1039179 |NS
Gestational age at thr-GCI (weeks) 2064120 T63x20 J65+19 NS
ihr-serum glucose in GCT (mmol/l) sirt2 51k17 60+10 NS
Gestational age at resclution EEREER ‘!38 1+ 12 3I37+18 NS
Newbhorn
Heght (cm) 482 k701 480 720 |497+223 NS
Werght (g) 20264 6272 29776 +4803 13103044207 (004
Apgar scote Inun 75417 RS1 09 77+13 NS
Apgar score 5 min 87114 30+09 0L00 NS
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Diabetes mellstus gestacional e
Intolerancia « la gluvosa entre
Adolescentes mevicanas embarazadas

Discusién:

En un grupo de 115 mujeres adolescentes mexicanas y de acuerdo con los criterios
diagndsticos aceptados para diabetes gestacional en mujeres adultas(21), solo se detecto |
adolescente con diabetes gestacional S embargo 15 de las restantes 114 (13 2%) fueron
clasificadas como IGG ¢'¥

Estas 15 embarazadas adolescentes tenian caracteristicas clinicas similares que las otras 99
restantes con CTOG de 3 horas normal y sus 1ecién nacidos no eran diferentes en ningiin

parametro clinico

Un hallazgo interesante fue que las 15 adolescentes con IGG tenian mayor concentracién
serica de glucosa que las otras 99 cmbarazadas con CTOG normal: a) a los 60 y 120
minutos durante la CTOG de 3 horas (P<0 001) y b) mas diferente cuando se expressa
como area bajo la curva (916+/-157 mmol/l/ 3 hrs VS 1206 +/- 90 mmol/l/ 3 hrs & 16506

+/- 2834 mg/dl/ 3 hrs V8 21706 +/- 1630 mg/dl/ 3 hrs respectivamente)} (P< 0 001)

Las concentraciones séricas de glucosa, después de la CTOG de 100gr fue menor en el

grupo de 115 pacientes cuando se compara con aquellas observadas en un grupo de 443
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mujeres adultas mexicanas embarazadas no diabéticas (> 25 afios) previamente estudiadas
en nuestra institucién U7 Es interesante que las concentraciones séricas de glucosa dutante
la CTOG de 3 horas en el subgrupo de 15 pacientes con IGG fue similar a aquellas
observadas en las mujeres mexicanas embarazadas adultas no diabeticas mencionadas
arriba
Si se considera que las concentraciones sanguineas de glucosa én la mujer joven(<25 afios)
pueden estar en ¢l componente inferior de una distribucion bimodal(22), Ia observacién
posterior puede tener relevancia clinica y la pregunta de que s1 de todas formas los valores
para diagnosticar Diabetes gestacional en mujeres embarazadas adultas son validas para
adolescentes Esta observacion puede ganar importancia considerando especialmente que ef
grupo de adolescentes que fueron estudiadas pertenecen a un grupoe étmico con un alto
riesgo de diabetes mellitus tipo 2, con una alta prevalencia de diabetes gestacional y mas
alta frecuencia de diabetes en famihares en primer grado '® En este contexto un reporte
reciente describe que una fatmbia con historia de diabetes metlitus fue asociado a una
incrementada respuesta temprana a la insulina durante la CTOG de 2 hrs en adultos no
diabéticos mexicanos **! Un hallazgo sumilar se hizo en sujetos japoneses no diabéticos
(24
La relativa concentracidn alta de glucosa sanguinea durante ta CTOG de 3 horas en el
subgrupo de 15 pacientes con IGG, parece no influenciar el desenlace perinatal, quizas
porque fueron semejantes a aguellas mujeres embarazadas adultas mexicanas no

diabéticas
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Adolescentes mexicanas embarazadas

El presente resultade podria sugermr que la intolerancia gestacional a la glucosa
diagnosticada en 15 de 115 adolescentes mexicanas, usando el criterio aphcado para ta
poblacion adulta puede representar un signo temprano de un futuro deterioro en el
metabolismo de la glucosa que puede llevar a un alto riesgo para desarrollar diabetes
gestacional en embarazos futuros o diabetes tipo 2 en la vida adulta @

Considerando la alta frecuencia de multiparidad entre las adolescentes en paises en via de

desarrollo todo el estudio garantiza mayor consideracion

El presente estudio necesita ser extendido en un mayor numero de poblacién adolescente
con un seguimiento prolongado que no solo incluye embarazos futuros sino también la

predisposicién a diabetes tipo 2 entre otros factores
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