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INTRODUCCION

En la actualidad La diabetes mellitus gestacional (DMG) es definida por la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) como la intolerancia a los
carbohidratos con severidad variable, que inicia durante el embarazo. Esta
enfermedad afecta del 8 al 12% de los embarazos en México. Segun el origen
étnico, la incidencia de DMG en mujeres caucasicas es de 0.4%, en mujeres
negras de 1.5%, en mujeres asiaticas de 3.5-7.3%, en mujeres de la India de

4.4% y en mujeres nativas de América de 16% (México., 2014).

Una mujer se considera de alto riesgo si presenta obesidad marcada, historia
personal de DMG, intolerancia a la glucosa o glucosuria, o algin antecedente de
un familiar en primer grado con diabetes mellitus. Finalmente, el diagndstico
temprano provee una mejor oportunidad de salud para el bebé y la madre, al
reducir las complicaciones fetales y maternas, asi como la morbilidad vy
mortalidad (Association., 2004)

La diabetes gestacional no es causada por la carencia de insulina, sino por los
efectos bloqueadores de otras hormonas en la insulina producida, una condicién
denominada resistencia a la insulina, que se presenta generalmente a partir de
las 20 semanas de gestacion. La respuesta normal ante esta situacién es un
aumento de la secrecion de insulina, cuando esto ocurre se produce la diabetes

gestacional.



La diabetes gestacional altera diversos sistemas en el feto, el pobre control
glicémico desde el inicio del embarazo afecta la organogénesis y el control tardio

la composicion corporal, incluyendo macrosomia y dificultad respiratoria

El riesgo se incrementa con la edad, la obesidad, el estrés emocional,
infecciones, uso de medicamentos en el embarazo. Antecedentes de
malformaciones fetales y de abortos previos. El bebé puede tener un crecimiento
acelerado en el Utero y pesar mas de 4 kg al momento de nacer, lo que dificulta
el parto y hace necesario realizar una cesarea en algunos casos. También

pueden presentar bajas de glucosa

El peso al nacer es el resultado de la interaccion entre madre, placenta y feto
durante la vida intrauterina. La macrosomia y la visceromegalia selectiva son las
caracteristicas mas frecuentes en la diabetes gestacional. La macrosomia se
caracteriza por aumento del tejido graso, incremento de la masa muscular y

organomegalia, sin incremento del tamafio de la masa cerebral

Después del nacimiento, dificultad respiratoria, aumenta el riesgo de partos
prematuros y muertes fetales. Existe el riesgo de que la diabetes persista
después del embarazo o se repita en los embarazos subsecuentes. En la
presente investigacion se dara a conocer las complicaciones mas frecuentes que
surgen en la diabetes gestacional para poder promover la importancia de llevar

acabo el control prenatal y asi evitar un dafio tanto en la madre como en el feto.



CAPITULO I.

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes es el principal problema de salud en México, ademas de ser una de
las enfermedades mas presentadas en el mundo entero, en nuestra unidad
hospitalaria el tema de diabetes gestacional ha sido muy poco estudiado, sin
embargo, tiene gran importancia debido a que es una de las patologias que

presenta infinidad de complicaciones tanto maternas como fetales.

La diabetes es una de las enfermedades mas prevalentes en el mundo moderno,
consecuencia, también, del aumento de la obesidad, la alimentacién inapropiada
y el sedentarismo, este ultimo explicado, en parte, por el abuso de la tecnologia
y las facilidades de la modernidad. Uno de los grandes problemas de salud actual
es la diabetes, que se extiende hasta la mujer embarazada con repercusiones
obstétricas, fetales, neonatales, pediatricas y en la vida de la mujer que sigue al

embarazo.

Los niveles de glucosa se adaptan a las necesidades fetales, pero,
aproximadamente, del 1-16% de las gestantes presenta un fallo de la secrecion
de insulina por el pancreas produciendo una hiperglucemia. Se considera que
esta es una de las principales alteraciones que pueden producirse en el
embarazo. (mottola, 2009, 2010). El exceso de glucosa en sangre esta
relacionado con un proceso de suicidio celular antes de que las células
embrionarias lleguen incluso a implantarse en el Gtero materno y asi teniendo

complicaciones en el embarazo y no llegue a término.



La OMS informa que la diabetes mellitus gestacional puede reincidir en
aproximadamente alrededor del 15 al 30 % de las pacientes, ademas el 47% de
las mujeres que lo llega a tener en algdn momento de su vida desarrollara
diabetes mellitus tipo Il luego de 5 afios (Mendoza). A largo plazo existe gran

posibilidad que la las usuarias terminen con diabetes en un punto de su vida.

La prevalencia de la diabetes estd aumentando en todo el mundo, y se calcula
un aumento de 171 millones en el aflo 2000 a 366 millones en el afio 2030. Entre
otros, como mencionaremos mas adelante la epidemia de la diabetes se atribuye
a la obesidad y la inactividad fisica, entre otros factores que predisponen a la
mujer a padecerla, en los ultimos tiempos, se ha afadido las exposiciones

intrauterinas como factor contribuyente en esta epidemia (Mendoza).

La prevalencia de la DMG esta incrementando en paralelo con el incremento de
la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DT2) y con el incremento de la epidemia
de obesidad que ocurre a nivel mundial. Se reportan prevalencias de DMG a nivel
mundial de 1 a 14% de todos los embarazos. Datos recientes mencionan un
incremento en la prevalencia mundial de aproximadamente entre 10-100% en los
altimos 20 afios, en grupos con factores de riesgo (Mendoza). Si existe una
intolerancia a la glucosa durante el embarazo, predispone a la descendencia a
desarrollarla en el futuro. Este circulo vicioso puede influir y perpetuar la
incidencia y prevalencia de la intolerancia a la glucosa. De hecho, existe relacion
entre la DG, la diabetes tipo 2 en la edad adulta, la obesidad infantil, y el

desarrollo posterior de diabetes en los hijos.



La prevalencia de la diabetes gestacional: DG, también varia en todo el mundo,
asi como entre los grupos raciales y étnicos dentro del mismo pais. En los ultimos
afios ha habido un gran incremento de la prevalencia de esta complicacion en
todo el mundo, generando en si grandes costes sanitarios, especialmente en
paises desarrollaos. Sin embargo, hay que tener en cuenta la veracidad de
variacion en la prevalencia entre paises por la influencia que puede ejercer la

diferencia en los criterios diagnésticos en las distintas poblaciones.

La prevalencia mundial de DMG puede variar entre 1% y 14% de todos los
embarazos dependiendo de la poblacion estudiada y de los criterios de
diagnéstico utilizados. En Venezuela, en un estudio prospectivo realizado en la
Maternidad Concepcion Palacios, con 3.070 gestantes, se obtuvo una
prevalencia de 2,71%. Otros estudios con menor casuistica han reportado cifras

comprendidas.

Entre 2% y 4 %13. De este estudio prospectivo se concluyé que la baja incidencia
de DMG encontrada en nuestra poblacion es menor que la reportada en Estados
Unidos para blancos hispanicos y mexicanos y similar a la de los blancos de
origen no hispanico; por lo cual se hace necesario redefinir el alto riesgo que
atribuye la American Diabetes Association (ADA) a toda la poblacién
latinoamericana en general, cuando esta aseveracion pudiera ser sélo valida para
los latinoamericanos residentes en Norte América y la poblacion mexicana
(Pérez, 2012).



Aunque, es claro que, debido al incremento progresivo de la obesidad
epidémica, asi como del sindrome metabdlico pueda promover un ascenso
gradual de la DMG y por tanto es necesario la actualizacion permanente de las
estadisticas de los distintos centros tanto nacionales como internacionales para

el manejo adecuado de esta entidad.

La diabetes gestacional, se vuelve de importancia tener conocimiento sobre las
causas, las complicaciones y el proceso del tratamiento de esta enfermedad,
para un buen desarrollo fetal, reduciendo los riesgos de la madre y del recién

nacido. Para sobrellevar y brindar informacion a mujeres con este problema.

Sin embargo, decidi hablar de esta patologia ya que actualmente hay muchas
mujeres embarazadas y muchas de ellas no llevan un control antes y durante su
embarazo y eso se vuelve un problema para ellas y el producto ya que pueden
desencadenar muchas enfermedades o complicaciones, en la diabetes
gestacional tiene que tener factores desencadenantes como antecedentes
familiares, obesidad, mala alimentacion, actividad fisica, Polihidramnios,
productos macrosdmicos etc. Y una vez presentando diabetes gestacional todas

van a tener complicaciones ya que no son detectadas a tiempo.

La mayoria de las mujeres con este padecimiento no llevaron un control en su
embarazo, poniendo en riesgo al feto y a ellas mismas. Cuando existe un
embarazo gestacional es debido a las hormonas que bloquean el trabajo que
hace la insulina esto sucede debido a que la glucosa puede incrementarse en la
sangre. Es importante llevar una buena dieta durante el embarazo ya que los

niveles de glucosa pueden ser alterados por cambios de habitos alimenticios.



Pero muchas mujeres exceden al momento de ingerir alimentos sin darle

importancia que estos alimentos pueden alterar su metabolismo.

Pero también se dice que podria presentarse porque durante el embarazo hay
muchos cambios en el organismo y esto provoca mayor ingesta de calorias,
carbohidratos y grasas esto hace que el cuerpo tenga que sintetizar mas

alimentos y algunas sustancias se tripliquen como es el caso de la insulina.

En la actualidad, la literatura médica ha sostenido el concepto de que los
embarazos complicados con diabetes gestacional tienen el mismo riesgo para
malformaciones fetales que las mujeres no diabéticas. Schaefer et al4 han
comunicado una incidencia aumentada de anomalias, habitualmente asociadas
con diabetes tipo 1, en mujeres ya sea diabéticas gestacionales o diabetes tipo
2. Las anomalias estaban asociadas con hiperglicemias en ayuno y valores
elevados de hemoglobina glicosilada y puede corresponder a mujeres con

diabetes mellitus (DM) pregestacionales tipo 2 no diagnosticadas (Herrera, 2005).

La asociacion de DM materna con anomalias congénitas es bien conocida,
especialmente las mayores de los sistemas cardiovascular, nervioso central
(SNC), genitourinario y esquelético. Los estudios también muestran que los hijos
de mujeres con DG, especialmente aquellas con hiperglicemia en ayunas,

tienden a tener tasas mas altas de MC.
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Esta enfermedad afecta a una mujer si presenta obesidad marcada, historia
personal de diabetes gestacional intolerancia a la glucosa o antecedente de algun
familiar con diabetes mellitus. Se desconoce con precision la frecuencia de la
diabetes gestacional los datos que se han informado son muy variables y
dependen tanto de las caracteristicas de la poblacién estudiada como de los

criterios utilizados para establecer el diagnostico.

Por lo general esta enfermedad desaparece después del embarazo, pero una vez
gue se ha presentado hay posibilidad de que dos de cada tres mujeres presenten
nuevamente esta enfermedad en futuros embarazos. Hasta un 30 a 40% de las
mujeres con diabetes gestacional desarrollan una diabetes mellitus se manifiesta

dentro de 5 a 10 afos.

El incremento de los malos habitos alimentarios y la inactividad fisica que
prevalece hoy dia en la poblacion en edad reproductiva, ha aumentado la
prevalencia de obesidad y trastornos del metabolismo de los carbohidratos; sin
duda, en las mujeres embarazadas estos eventos estan ligados con el
incremento de la prevalencia de la diabetes mellitus gestacional.

El riesgo puede incrementar si la obesidad esta presente, por lo que el éxito en
el manejo de las embarazadas con esta enfermedad gestacional se fundamenta
en que las pacientes deben estar bien controladas desde el punto de vista
metabalico, desde antes de la concepcion y permanecer asi durante la evolucion
del embarazo, ya que el peligro radica en desestimarlas y no diagnosticarlas a
tiempo y muchos esquemas de tratamiento se han ideado, todos encaminados a
la disminucién de la morbimortalidad materna perinatal que se logra con un buen

control metabodlico durante el embarazo, e incluso antes de este.
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Las altas prevalencias de obesidad en los paises industrializados han aumentado
de manera alarmante durante los ultimos afios. En la frontera norte de México
existe la prevalencia mas alta de sobrepeso y obesidad de todo el pais. Los
organismos nacionales e internacionales han emitido una alerta sobre el riesgo
que representa la aparicion de DMG durante el embarazo, con resultados
adversos para la madre y el hijo. El aumento del IMC en DMG debe tener un
adecuado control metabdlico durante el embarazo y vigilancia en la presencia de
otras complicaciones, como preeclampsia, complicaciones obstetricias Yy
neonatales. Las mujeres embarazadas con diabetes gestacional tienen un riesgo

elevado de morbilidad durante el embarazo, el parto y después del nacimiento.

En el estudio HAPO se encontré un riesgo elevado de hipertensién gestacional
(5.9%) y de preeclampsia (4.8%). Ese estudio demostrd, ademas, una relacion
directa con la primera prueba de glucemia alterada y el riesgo de preeclampsia.
De la misma manera, Gorgal y colaboradores reportaron valores similares en su
estudio, con un riesgo elevado de hipertension gestacional en 5% y de 6.3% de

preeclampsia en las pacientes con diabetes gestacional (Vigil, 2017).

Al hablar de datos mundiales se encontré una prevalencia de 7,29% tomando los
valores de la ADA (asociacion Americana de diabetes) y una de 8,75% tomando
como referencia a la OMS. Se encontré que el 85% y el 75% de las pacientes
con PTOG (prueba de tolerancia oral a la glucosa) alterada en los grupos de ADA
y OMS respectivamente tenian al momento de la prueba mas de 25 afios; y 65%

y 62,5% si tomamos como corte de edad los 30 afos (Cecilia, 2010).
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Ademas 8,3% de las embarazadas fueron intolerantes a los hidratos de carbono,
es decir que presentaron sélo un valor alterado. Con respecto a los antecedentes
familiares de diabetes el 40% de las positivas para criterios de ADA los presentan
y 20% cuando se analizan los datos segun OMS (Cecilia, 2010).

Se tomo como corte en cuanto a paridad aquellas pacientes que presentan el
antecedente de dos 0 mas embarazos, segun ADA el 80% pertenece a este grupo
y segun OMS el 58%. En la poblacién general estudiada encontramos un 14%
de cesareas sin especificar su causa y en el grupo de ADA este valor llega hasta
el 40% y en el grupo OMS donde solo el 20% tiene antecedentes. (Boughen P.
Estudio realizado en el Hospital Penna) La prevalencia de este trastorno oscila
entre 0,5y el 16 %, en los paises occidentales se presenta alrededor del 5% de
los embarazos (Cecilia, 2010).

En este sentido es importante recordar las dificultades en unificar resultados
debido a las diferentes estrategias diagndsticas, e incluso, por la distinta
metodologia analitica empleada. Las madres presentan una mayor incidencia de
diabetes en afios posteriores: entre un 25 y un 70 % de mujeres diabéticas
gestacionales padeceran diabetes mellitus a los 25 afios de seguimiento. La
patogenia de la diabetes gestacional no esta claramente dilucidada; actualmente
Se acepta que se trata de un trastorno heterogéneo en el que podemos encontrar
frecuentemente una alteracion de caracteristicas similares a la diabetes tipo II,
aunque hasta en el 8% de los casos podemos encontrar la presencia de
anticuerpos, anti-insulina, ICA y anti-GAD, lo que nos podria indicar el desarrollo
de una diabetes tipo | en la gestacién (Cecilia, 2010). Basicamente es complicado

deducir la diabetes que esta asociada con la diabetes gestacional.
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Comparado con el embarazo normal, encontramos en la mayoria de casos de
diabetes gestacional una disminucion de la sensibilidad periférica a la insulina
asociada a una incapacidad para incrementar la secrecion de insulina como
respuesta al incremento de los niveles de glucemia, situacién que permanece
incluso finalizada la gestacion. Recientemente se ha comprobado una secrecion
excesiva de precursores de insulina: moléculas pro-insulin- like, proinsulina y
amilina, que podrian influir en las determinaciones de insulina'y como en el caso

de la amilina, ejercer un efecto inhibitorio de la secrecién de insulina.

Otra de las complicaciones que pueden experimentar las embarazadas
diabéticas es la macrosomia fetal, donde la hiperglucemia tiene una relacién
directa con la adiposidad neonatal, que se torna en incremento del tamafo fetal
y, por ende, del aumento de distocia al momento del nacimiento, sobre todo de
hombro, cuando el peso fetal excede los 4 kg. Esta macrosomia implica mayor
tasa de nacimiento por cesarea, con una frecuencia aproximada de
23.7%. Gorgal y su grupo reportaron incremento de cesarea no electiva en 19.5%
de las pacientes diabéticas versus 13.5% de no diabéticas.

Otro riesgo importante a considerar es la muerte prenatal y posnatal. En el
estudio HAPO no se encontré riesgo aumentado de muerte prenatal en pacientes
con hiperglucemia. Sin embargo, Crowther y colaboradores encontraron un
incremento de muerte prenatal en pacientes sin tratamiento de la diabetes

gestacional (Vigil, 2017).
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La incidencia de diabetes gestacional varia notablemente segun el origen étnico
del grupo evaluado. Se discute la necesidad de realizar screening en el embarazo
y el método a utilizar. Este estudio compara dos grupos de 4.944 y 2.385
embarazadas que, en periodos distintos, fueron sometidas a screening para
diabetes gestacional. El primero segun el esquema propuesto por la American
Diabetes Association (ADA) y el segundo por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y adoptado por el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) en 1998 (J.,
2004).

Se observé que la incidencia de diabetes gestacional en el grupo segun criterio
ADA fue de 3,18%, mientras que en el grupo segun criterio OMS fue de 7,72%.
Asimismo, la incidencia de complicaciones asociadas a diabetes gestacional,
tales como, fetos grandes para la edad gestacional, hipoglicemia neonatal e
hipertension del embarazo, fueron mas frecuentes en diabéticas gestacionales
segun criterio ADA que en aquellas segun criterio OMS. En contraste, no se
observo diferencia entre ambos grupos en lo relativo a traumatismo obstétrico,
asfixia neonatal y tasas de cesérea (J., 2004). Las complicaciones de ambos son

similar enfocados en la DG.

Ademas, Se calcula que, a escala mundial, una de cada siete mujeres
embarazadas puede padecer hiperglucemia, que en el 85% de los casos
corresponde a diabetes gestacional (DG). La proporcion de mujeres afectadas
puede llegar al 30%, pero muchos casos de diabetes gestacional no se
diagnostican, lo cual acarrea consecuencias potencialmente mortales para la
madre y el bebé (Lopez, 2014). Hay pocos datos sobre la frecuencia de DG, pues

no existe un enfoque uniforme a escala mundial para su tamizaje y diagndstico.
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La morbimortalidad perinatal asociada a Diabetes Mellitus en el embarazo se

incrementa debido a que:

e La probabilidad de tener un nacimiento prematuro es 4.8 veces mayor.

e Hasta 4% de los fetos presentan una o0 mas anomalias congénitas como
malformaciones del corazon, musculo-esqueléticas y del tubo neural.

e Elriesgo de muerte por anomalias congénitas y complicaciones intraparto
es 2.6 veces mayor.

e Los eventos de hipoxia-isquemia, distocia de hombros, paralisis de Erb,
entre otras, son mas frecuentes.

e A largo plazo los procesos de programacion temprana de la diabetes
durante el embarazo estan asociados también con mayor riesgo de
obesidad, sindrome metabdlico y diabetes en la etapa adulta (Lépez,
2014).

En la actualidad se encuentra inmersa en distintos problemas de salud publica,
uno de ellos y que toma vital importancia es la diabetes gestacional (DG), debido
a que las estadisticas reportan que a nivel mundial esta enfermedad con los datos
antes planteados, por eso la decision de realizar la investigacion enfocada al
tema de diabetes gestacional y saber las consecuencias que trae consigo dicha

patologia.

16



1.2 PREGUNTAS DE INVESTIGACION

. ¢, Cuadles son las complicaciones mas frecuentes en mujeres que presentan
diabetes gestacional de 25 a 35 afios de edad del &rea de ginecologia y
obstetricia del Hospital General de Palenque, Chiapas?

. ¢ Cudles son los principales factores que hacen que corra el riesgo de tener
diabetes gestacional en las mujeres de 25 a 35 afios de edad del area de

ginecologia y obstetricia del Hospital General de Palenque, Chiapas?

. ¢Qué tratamiento que llevan a cabo las mujeres de 25 a 35 afios de edad
del &rea de ginecologia y obstetricia del Hospital General de Palenque,

Chiapas?

. ¢Cudl es la incidencia de diabetes gestacional en las pacientes de 25 a 35
afos de edad del area de ginecologia y obstetricia del Hospital General de

Palenque, Chiapas?

17



1.3 OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL

Conocer las complicaciones mas frecuentes en mujeres embarazadas con
diabetes gestacional en el area de ginecologia y obstetricia del Hospital General

de Palenque, Chiapas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar y analizar los problemas de diabetes gestacional en mujeres
embarazadas.

e Enumerar las complicaciones existentes en las mujeres que
desarrollan diabetes gestacional.

e Mencionar medidas de control y prevencion de factores de riesgos que
pueden desencadenar diabetes gestacional.

e Concientizar a las mujeres a cuidar de su salud durante su embarazo

y asi evitar posibles complicaciones.
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1.4 JUSTIFICACION

Una de las enfermedades que en las ultimas décadas ha proliferado en los seres
humanos, desgastando paulatinamente su salud, es la diabetes gestacional. Un
trastorno que en la actualidad se controla mas no tiene curacion, que puede

presentarse de forma tacita, es decir, sin o con sintomatologia clinica.

La diabetes gestacional es una enfermedad de gran importancia a nivel mundial;
en nuestra poblacion existen diversos factores de riesgo que se asocian para el
desarrollo de la misma como son: edad, raza, sexo, obesidad, patologia materna

asociada, pobreza y bajo nivel cultural de la mujer.

La OMS identifica a la diabetes gestacional DG, como una hiperglicemia que se
detecta por primera vez durante el embarazo y que se presume es inducida por
este. En rigor, el término se aplica a cualquier grado de intolerancia a los hidratos
de carbono de intensidad variable, de comienzo o primer reconocimiento durante
la gestacion, independientemente de la necesidad de tratamiento insulinico,

grado del trastorno metabdlico o su persistencia una vez finalizado el embarazo.

La Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) constituye un problema de salud publica
por su alta prevalencia y por las consecuencias que puede tener en la salud
materna y fetal. En Espafa, la prevalencia de DMG oscila entre el 7,6% vy el
10,6%, dependiendo principalmente del criterio diagndstico utilizado para
detectarla. En los dltimos afios la prevalencia de DMG se esta incrementando
universalmente debido al alarmante aumento del nimero de gestantes con

factores de riesgo para DMG como obesidad pregestacional, edad materna

19



mayor o igual (=) de 35 afos, hipertension arterial cronica (HTA) y el antecedente
de DM en familiar de primer grado, malformacion congénita, cesarea relacionada
con DMG, macrosomia y DMG (Pombo, 2016). Mujeres que presentan diabetes
gestacional de 25 a 35 afios de edad que ingresan al area de ginecologia y
obstetricia del Hospital General de Palenque, Chiapas. Esta investigacion se
vuelve de mayor importancia para aquellas mujeres con mayor probabilidad de

tener diabetes gestacional.

En México se ha descrito una frecuencia que varia entre 4 y 11% de la poblacién
obstétrica. respecto a la edad de la madre, se ha sefialado que la incidencia es
de 0.4 a 0.5% en las mujeres menores de 25 afios y de 4.3 a 5.5% en mayores
de esa edad, ya que la mayoria de las mujeres en el mundo con diabetes
gestacional no se diagnostican, esto tiene importantes complicaciones no solo
para el resultado del embarazo, sino también para el futuro de la madre y del
producto (CONAMED, 2012). La usuaria con DG con mayo de edad es que mas
presentan complicaciones, aunque no hay que descartar que también las

pacientes jovenes también pueden presentar.

La incidencia de la DG suele variar segun el criterio que se utilice, sea de la OMS
o de la ADA y mas recientemente del IASDPG y puede estar entre un 3-10% de
las mujeres embarazadas. En muchos casos los niveles de glucosa en sangre
retornan a la normalidad después del parto; sin embargo, a pesar que es
reconocida la repercusién de la diabetes gestacional sobre el embarazo y efectos

adversos para la madre, el feto o el neonato.
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El tema es aun novedoso en el ambito cientifico, condicion que ha conllevado
gue aspectos basicos para su manejo como el cribado y el diagnostico han sido
hasta ahora temas controvertidos por aquellos que dudaban de los beneficios del
diagndstico y del tratamiento y por la profusion de distintos criterios diagndésticos.
El tema es notablemente desconocido en su connotacion y en la forma de
abordaje (mottola, 2009, 2010). Se ha definido la diabetes gestacional como la
alteracién en el metabolismo de los hidratos de carbono que se detecta por
primera vez durante el embarazo y que, se presume, es inducido por éste.
Condicién que se traduce en una insuficiente adaptacion a la insulino resistencia

gue se produce en la gestante.

En esta definicion pueden notarse tres elementos importantes que debe
considerar el profesional de la salud: se detecta por primera vez durante el
embarazo; es decir, no encajan en esta definicidn la diabetes previa al embarazo,
la cual se ha llamado diabetes manifiesta en el consenso de la IASDPG (mas
adelante volveremos sobre esta fuente) y que cientificos locales prefieren
llamarla diabetes pregestacional.

Esta enfermedad afecta seria mente en la salud del producto de la madre
actuando directamente sobre la alteracion del metabolismo de la glucosa que va
a ocasionar complicaciones perinatales graves como retraso en la madurez
pulmonar, macrosomia, malformaciones fetales, e incluso complicaciones
obstétricas como distocia de hombros durante el trabajo de parto lo que puede
ocasionar secuelas en el producto, en consecuencia estancias prolongadas de
los neonatos en unidades de cuidados intensivos; otras complicaciones son 6bito

y muerte perinatal.
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Se presume inducido por el embarazo, lo cual refleja que se carga la ocurrencia
de la diabetes gestacional a las alteraciones hormonales que genera el embarazo
y que tienen su mayor significancia después de la semana 24; y Como
consecuencia de la razén anterior el organismo de la embarazada no alcanza a

adaptarse a mayores demandas de insulina.

Lo cual serd efectivo con la facilidad de obtener material necesario y una
metodologia correcta con ayuda del hospital general de palenque. Las
motivaciones que nos llevan a realizar esta investigacion nacen de una necesidad
e inquietud por investigar sobre diabetes gestacional, para una mejor

comprension de la patologia.

Debe ser detectada precozmente para poder instaurar un tratamiento correcto
gue permita prevenir sus complicaciones micro o macro vasculares. Su
diagnéstico se basa principalmente en la deteccion de niveles anormalmente
elevados de glucemia, y a pesar de que puede parecer simple esta tarea no debe
ser menospreciada. Clasificar errbneamente a un individuo como diabético lo
puede exponer innecesariamente a un dafio emocional y a una serie de estudios
y tratamientos potencialmente perjudiciales. Numerosas situaciones como el
embarazo o las enfermedades criticas agudas pueden dificultar la interpretacion
de los hallazgos de laboratorio.

Al revisar los criterios internacionales actuales y vigentes y hacer una propuesta
para la unificacion y adopcion, en el primer, segundo y tercer nivel de atencion

en todo el sector salud de México, en instituciones privadas y publicas.
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Esto permitira establecer el diagnostico oportuno y confiable e identificar los
factores de riesgo, prescribir el tratamiento adecuado y disminuir las
complicaciones materno-fetal. ElI primer Informe mundial sobre la diabetes
publicado por la OMS pone de relieve la enorme escala del problema, asi como
el potencial para invertir las tendencias actuales. Los paises pueden adoptar una
serie de medidas, en consonancia con los objetivos del Plan de accion mundial
de la OMS sobre las ENT 2013-2020, para reducir las consecuencias de la

diabetes.
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1.5 HIPOTESIS

En las complicaciones mas frecuentes en mujeres que presentan diabetes
gestacional alrededor de los 25 a 35 afios de edad se encuentra el sobrepeso,
Macrosomia, Depresion perinatal, Nacimiento prematuro, Distocia de hombros u

otras lesiones del nacimiento”
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1.6 METODOLOGIA

1.6.1 Tipo de estudio y disefio general

El tipo de estudio que se realizara es de enfoque cualitativo pues se toman en
cuenta las caracteristicas del problema, es de tipo explicativo correlacional ya
que describe el fendmeno tal y como sucede, es una investigacion no
experimental debido a que no se manipulan variables. Se utilizard un método
deductivo y transversal porque analiza en forma general los casos y en corto

tiempo para llegar a una determinada conclusion.

1.6.2 Universo

En el Hospital General de Palenque, Chiapas esta compuesto por 25 camas y 4
cunas térmicas se compone de los servicios de hospitalizacion, medicina interna,
cirugia, pediatria y ginecologia, en urgencias con una sala de labor, un area de
shock, de hidratacion y medicina interna, como también esta el area de quiréfano,
recuperacion y expulsién, pero nuestra investigacion esta enfocada al area de

hospitalizacion de ginecologia.

Se recibe a diferentes tipos de usuarias de todas las edades y de diferentes
patologias entre ellas personas diabéticas, enfermedades del corazon,
infecciones respiratorias, gastritis, embarazadas algunas de ellas de alto riesgo
la cual se pasa al area de hospitalizacion de ginecologia y obstetricia, donde

cuentan con un equipo avanzado para su mejor atencién, el presente estudios es
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enfocado a mujeres embarazadas de 25 a 35 afios de edad que presentan
diabetes gestacional en el hospital general de Palenque, Chiapas. Se realizé un
oficio dirigido al director del hospital general de Palenque, Chipas. para que
autorizara aplicar las encuestas a las pacientes con dicha patologia ya antes

mencionada.
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CAPITULO Il ORIGEN Y EVOLUCION

2.1 Origen de la Diabetes

La diabetes era ya conocida antes de la era cristiana. En el manuscrito
descubierto por Ebers en Egipto, en el siglo XV AC, se describen sintomas que
parecen corresponder a la Diabetes. Al final del siglo | y principios del siglo Il
Ateneo de Atalia funda en Roma la Escuela de los pneuméticos. El concepto
griego de pneuma (aire, aliento vital) se remonta a la filosofia de entonces. El
neuma se obtiene a través de la respiracion y las enfermedades se deben a algun

obstaculo que se presente en el proceso.

Areteo de capadocia, un médico griego que posiblemente estudié en Alejandria
y residente en Roma describe las enfermedades clasicas como la tuberculosis,
la difteria y la epilepsia; para él la Diabetes es una enfermedad fria y hUmeda en
la que la carne y los musculos se funden para convertirse en orina. Fue él quien
le dio el nombre de Diabetes que en griego significa Sifén, refiriéndose el sintoma
més llamativo por la exagerada emision de orina. El queria decir que el agua
entraba y salia sin quedarse en el individuo. En el siglo Il Galeno también se

refirid a la diabetes (Cursos ).

En los siglos posteriores no se encuentran en los escritos medicos referencias a
esta enfermedad hasta que, en el siglo XI, Avicena habla con clara precision de
esta afeccion en su famoso Canon de la Medicina. Tras un largo intervalo fue

Tomas Willis quien, en 1679, hizo una descripcion magistral de la diabetes,
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guedando desde entonces reconocida por su sintomatologia como entidad
clinica. Fue él quien, refiriéndose al sabor dulce de la orina, le dio el nombre de

diabetes mellitus (sabor a miel).

2.1. 2 Renacimiento y siglo XVI

A partir del siglo XVI comienza a sucederse descubrimientos médicos,
principalmente en Europa. Paracelso (1491-1541) escribié que la orina de los
diabéticos contenia una sustancia anormal que quedaba como residuo de color
blanco al evaporar la orina, creyendo que se trataba de sal y atribuyendo la
diabetes a una deposicion de ésta sobre los rifiones causando la poliuria y la sed

de estos enfermos.

Sin embargo, la primera referencia en la literatura occidental de una "orina dulce"
en la diabetes se debe a Tomas Willis (1621-1675) autor de "Cerebri anatome",
el mejor tratado de anatomia del cerebro realizado hasta la fecha. De esta
manera, aparece en la medicina occidental un hecho ya conocido por la medicina
oriental mas de 1000 afios antes. Willis escribi6 que "antiguamente esta
enfermedad era bastante rara, pero en nuestros dias, la buena vida y la aficion

por el vino hacen que encontremos casos a menudo...". La figura mas
sobresaliente de la medicina clinica del siglo XVII fue Tomas Syderham (1624-
1689), doctorado en Cambridge quien hizo que la Medicina volviera a regirse por
los principios hipocraticos. Sydenham especuld que la diabetes era una
enfermedad sistémica de la sangre que aparecia por una digestion defectuosa

gue hacia que parte del alimento tuviera que ser excretado en la orina.
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2.1. 3 siglo XVI

Unos 100 afios mas tarde, Mathew Dobson (1725-1784) médico inglés de
Liverpool hizo por primera vez estudios en grupos de pacientes. Después de
tratar un pequefio grupo de pacientes Dobson informo que estos pacientes tenian
azucar en la sangre y en la orina y describio los sintomas de la diabetes. Dobson
pensaba que el azlcar se formaba en la sangre por algun defecto de la digestion

limitAndose los rinones a eliminar el exceso de azUcar.

En 1775 Dobson identific6 la presencia de glucosa en la orina. La primera
observacion en un diabético fue realizada por Cawley y publicada en el "London
Medical Journal" en 1788. Casi en la misma época el inglés Rollo consigui6
mejorias notables con un régimen rico en proteinas y grasas y limitado en
hidratos de carbono. Los primeros trabajos experimentales relacionados con el
metabolismo de los glucidos fueron realizados por Claude Bernard quien
descubrié en 1848, el glucogeno hepatico y provoco la aparicion de glucosa en

la orina excitando los centros bulbares mediante pinchaduras.

Algunos afios mas tarde otro médico inglés, John Rollo publicé sus
observaciones sobre dos casos diabéticos describiendo muchos de los sintomas
y olor a acetona (que confundié con olor a manzana) y proponiendo una dieta
pobre en hidratos de carbono y rica en carne, con complementos a base de
antimonio, opio y digital. Con esta dieta anorética Rollo observé que se reducia
el azlcar en la sangre y consiguié una mejora de la sintomatologia en algunos
casos. Fue el primero en acufiar el término de diabetes mellitus para diferenciar

la enfermedad de otras formas de poliuria.
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También es de esta época la observacion de Thomas Cawley en 1788 de que la
diabetes mellitus tenia su origen en el pancreas, "por ejemplo por la formacion

de un calculo".

2.1.4. Siglo XIX

En la segunda mitad del siglo XIX el gran clinico francés Bouchardat sefial6 la
importancia de la obesidad y de la vida sedentaria en el origen de la diabetes y
marco las normas para el tratamiento dietético, basandolo en la restriccion de los
glicidos y en el bajo valor calérico de la dieta. Los trabajos clinicos
anatomopatoldgicos adquirieron gran importancia a fines del siglo pasado, en
manos de Frerichs, Cantani, Naunyn, Lanceraux, etc. Y culminaron con las
experiencias de pancreatectomia en el perro, realizadas por Mering y Minskowski
en 1889.

La busqueda de la presunta hormona producida, por las células descritas en el
pancreas, en 1869, por Langerhans, se inicio6 de inmediato. Hedon, Gley,
Laguesse y Sabolev estuvieron muy cerca del ansiado triunfo, pero éste
correspondio, en 1921, a los jovenes canadienses Banting y Best, quienes
consiguieron aislar la insulina y demostrar su efecto hipoglucemiante. Este
descubrimiento significé una de las mas grandes conquistas médicas del siglo
XX, porque transformo el porvenir y la vida de los diabéticos y abri6 amplios
horizontes en el campo experimental y biolégico para el estudio de la diabetes y

del metabolismo de los glucidos.
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La era de la racionalidad que se inicid en Francia con la revolucion francesa y
continuo a lo largo del siglo XIX, con el comienzo de una ciencia experimental,
permitid que se consiguieran mas avances en medicina de los que se habian

conseguido en todos los siglos anteriores.

Una de las mayores figuras fue el fisidlogo francés Claude Bernard (1813-1878)
qgue realiz6 importantes descubrimientos incluyendo la observacion de que el
azucar que aparece en la orina de los diabéticos habia estado almacenado en el
higado en forma de glucogeno. También demostré6 que el sistema nervioso
central estaba implicado en el control de la glucosa al inducir una glucemia

transitoria en el conejo consciente estimulando la médula.

También realiz6 numerosos experimentos con el pancreas desarrollando el
modelo de ligadura del conducto pancreético y aunque €l no llego a atribuir a este
organo un papel endocrino, permitié a otros demostrar que con esta técnica se
inducia la degeneracion del pancreas exocrino manteniendo intacta la funcién
endocrina. Las funciones del pancreas como glandula capaz de reducir los
niveles de glucosa en sangre comenzaron a aclararse en la segunda mitad del
siglo XIX. En 1889, Oskar Minskowski y Josef von Mering, tratando de averiguar

si el pancreas era necesario para la vida, pancreatectomizaron un perro.

Después de la operacion ambos investigadores observaron que el perro
mostraba todos los sintomas de una severa diabetes, con poliuria, sed insaciable

e hiperfagia. Minskowski observé, asimismo, hiperglucemia y glucosuria.
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De esta manera qued6 demostrado que el pancreas era necesario para regular
los niveles de glucosa y estimulé a muchos investigadores a tratar de aislar del

pancreas un principio activo como un posible tratamiento de la enfermedad.

Por otra parte, ya en 1869 un joven médico berlinés, Paul Langerhans mientras
trabajaba en su tesis doctoral, habia observado unos racimos de células
pancreaticas bien diferenciadas de las demas y que podian ser separadas de los
tejidos de los alrededores. Langerhans, que entonces tenia 22 afios, se limité a

describir estas células sin entrar a tratar de averiguar cual era su funcion.

Hubo que esperar hasta 1893, fecha en la que un médico belga, Edouard
Laguesse, sugirié que estos racimos de células, que él habia llamado, "islotes de
Langerhans" constituian la parte exocrina del pancreas. Sus ideas fueron
continuadas por Jean de Meyer quien denomind "insulina" a la sustancia
procedente de los islotes (en latin islote se denomina "insulina") que debia poseer

una actividad hipoglucemiante pero que todavia era hipotética.

En los ultimos afios del siglo XIX y los primeros del XX, se realizaron grandes
esfuerzos para aislar la insulina. Uno de los primeros investigadores en obtener
resultados fue el aleman Georg Zuleger quién obtuvo una serie de extractos
pancreaticos que eran capaces de reducir los sintomas de diabetes en un perro
previamente pancreatectomizado. Zuelger publicO sus resultados en 1907 e
incluso patento su extracto ("Acomatol”). Sin embargo, los graves efectos toxicos

gue producia hicieron que renunciase a seguir sus experimentaciones.
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El médico rumano Nicolas Paulesco también preparé un extracto a partir de
pancreas congelados de perro y buey y demostré que los mismos eran capaces
de revertir la hiperglucemia. De hecho, uno de los extractos preparados por
Paulesco era tan potente, que uno de los perros tratados murié debido a la
hipoglucemia. Debido a la primera Guerra Mundial, las observaciones de
Paulesco sobre los efectos de su "pancreatina” no fueron publicadas hasta 1921.
lo mismo que en el caso de Zuelger, los efectos toxicos de los extraidos excluian
cualquier posibilidad de administracion terapéutica.

En el afio 1909 los doctores Pi Sufier y Ramon Turré publicaron los primeros
trabajos experimentales de diabetes que no difieren uno del otro de las
investigaciones que en el momento se hacian sobre la enfermedad,; el trabajo se
refiere a dos escritos: "La diabetes experimental" y "La dieta de los diabéticos"
gue aparecen en el afio 1909 en Isa revistas de Ciencias Médicas de Catalufia,
los autores ponen de manifiesto los mecanismos de regulacion de la glicemia,
que en determinadas condiciones, el simpatico y las catecolaminas de la médula
suprarrenal entran en juego. Segun los autores, la elevacion de la glicemia se
debe a la actuacion de las hormonas de la médula suprarrenal y a la ejercida por

las catecolaminas de la terminal sinaptica.

A pesar de que tedricamente estaba proximo a resolver el problema de la
diabetes, la verdad es que hasta la década de los 20, los diabéticos tenian pocas
posibilidades de sobrevivir. Las dietas anoréxicas promovidas por el diabetdlogo
bostoniano Frederick M. Allen, solo conseguian prolongar pocos meses de vida.
Los tratamientos existentes en poco diferian de los propuestos por Arateus, casi

200 afos antes.
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Otros descubrimientos relacionados con la diabetes también tuvieron lugar en la
mitad del siglo, XIX. William Prout (1785-1859), asocio el coma a la diabetes; el
oftalmoélogo americano H.D. Noyes, observo que los diabéticos padecian de una
forma de retinitis y Kussmaul (1822-1902), descubrio la cetoacidosis.

Sanger utilizd tres herramientas para conseguir armar el rompecabezas: la
utilizaciéon de un marcador especial que se une a los grupos NH2 libres; la
hidrélisis fraccionada y la cromatografia en capa fina. El marcador empleado por
Sanger fue el DNP (dinitrofenol) que se une al NH2 terminal y resiste la hidrolisis.
De esta manera, fraccionando la molécula de insulina en diferentes péptidos,
marcando estos con DNP y produciendo la hidrdlisis fraccionado y total de estos

péptidos para identificar los aminoacidos.

En primer lugar, Sanger consiguio fraccionar la molécula de insulina en sus dos
cadenas. Para ello, aproveché el hecho de que los puentes disulfuro entre las
mismas se pueden romper selectivamente por oxidacion con acido perférmico.
Después Sanger separ6 ambas cadenas por electroforesis. Demostré que una
cadena se iniciaba con glicocola, mientras que la segunda se iniciaba por

fenilalanina.

Sanger se concentré inicialmente sobre la cadena de glicocola. Sometiendo la
cadena a hidrdlisis parcial, marcando los fragmentos peptidicos con DNP,
separando los mismos y analizandolos en busca de secuencia iguales en los
diferentes fragmentos, Sanger y sus ayudantes demostraron que la secuencia
inicial de la cadena de glicocola era: Glicocola-isoleucina-valina-acido glutamico-

acido glutamico.



Procediendo de esta manera, Sanger llego a conocer la secuencia completa de
la cadena de glicocola. La cadena de fenilanina, con 30 aminoacidos era, con
gran diferencia, el polipéptido méas completo cuyo andlisis no se habia intentado
jamas. Sanger abordo el problema empleando la misma técnica que la utilizaba
para la cadena de glicocola, pero, ademas, empleé enzimas proteoliticas que

cortan los polipéptidos de forma selectiva.

En un afio de trabajo, Sanger consiguio identificar y situar los aminoacidos de la
cadena de fenilalanina. Tampoco fue fécil averiguar como se situaban los
puentes disulfuro entre las dos cadenas. Sin embargo, Sanger y sus
colaboradores encontraron la forma de hidrolizar las cadenas manteniendo
intactos estos puentes. El analisis de los aminoacidos unidos a los puentes
permitid, en dltimo término llegar a la estructura de la insulina. Por esta magnifica
proeza, Sanger recibié el premio Nobel de medicina en 1955. Se necesitaron 12
afios mas para descubrir que la insulina se excreta y se almacena como
proinsulina, inactiva, que se escinde a insulina activa con sus cadenas y a un
resto llamado péptido C y hasta la década de los 70 no se conocié con exactitud

su estructura tridimensional.

Simultdneamente a los avances obtenidos en la dilucidacion de la estructura 3 D
de la insulina y de su biosintesis en los mamiferos, los bidlogos moleculares
aislaban los genes responsables de la producciéon de la proinsulina (Villa
Komaroff, L. Y col. 1978) y pronto la industria farmacéutica vislumbrd la
posibilidad de obtener insulina humana por clonacién de genes en bacterias. La
insulina humana ha sido el primer producto comercial de la clonacion de genes y
su éxito ha sido debido al pequefio tamafio de la molécula que hizo posible la

sintesis de un gen.



La estrategia seguida para la produccion de insulina humana recombinante fue
la siguiente: En primer lugar, se sintetizaron quimicamente la cadena de ADN con
las secuencias correspondientes a las cadenas de glicocola y fenilalanina, siendo
necesarios 63 nucleotidos para la primera y 90 para la segunda mas un triplete
para sefialar el fin de la traduccion. Ademas, para facilitar la separacion de los
productos sintetizados, se afiadido a cada gen el triplete correspondiente a la

metionina.

Los genes sintéticos A y B se insertaron por separado en el gen bacteriano
responsable de la p-galactosidasa y presente en un plasmido. Los plasmidos
recombinantes se introdujeron en E. coli donde se multiplicaron, fabricando un
ARNmM que tradujo una proteina quimérica, en la que una parte de la secuencia
de la b-galactosidasa estaba unida por una metionina a la cadena de glicocola o
de fenilalanina de la insulina. Como ninguna de las cadenas de insulina contiene
metionina, esto se aprovecho6 para separar las cadenas de la insulina del resto
de proteina quimérica rompiéndola con bromuro de ciandgeno que destruye la
metionina. Después de purificadas, las cadenas se unieron mediante una

reaccion que forma puentes disulfero.

2.1.5 Descubrimiento de la insulina

La insulina fue descubierta en el verano 1921 por Sir Frederick Grant Banting
como consecuencia de una serie de experimentos realizados en la catedra del

Prof. Jhon J.R. MacLeod, profesor de fisiologia de la Universidad de Toronto.
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Banting habia mostrado ya mucho interés por la diabetes y habia seguido de
cerca los trabajos de Sahfer y otros, quienes habian observado que la diabetes
estaba ocasionada por la carencia de una proteina originada en las células de
los islotes de Langerhans y que habian denominado insulina. Shafer suponia que
la insulina controlaba el metabolismo del azlicar en la sangre y su eliminacion por
la orina, de tal forma que su carencia ocasionaba una excrecién urinaria
aumentada. Sin embargo, sus intentos por suplir esta deficiencia de insulina
administrando a los pacientes diabéticos extractos de pancreas habian
fracasado, probablemente debido a la presencia de enzimas proteoliticas en los

extractos pancreaticos.

Dandole vueltas al problema, en 1921, Banting leyé una publicacion de un tal
Moses Baron en la que se demostraba que la ligadura del conducto pancreético
ocasionaba la degeneracion de las células productoras de la tripsina, mientras

gue los islotes de Langerhans permanecian intactos.

Banting consiguié convencer a MacLeod para que, durante las vacaciones de
éste le asignara un ayudante y le permitiera utilizar sus laboratorios. Charles Best,
estudiante de Quimica fue el encargado de aislar la presunta proteina. En tan
solo 9 semanas, luchando contra reloj, Banting y Best ligaron el conducto
pancreatico de varios perros y obtuvieron un extracto de pancreas libre de
tripsina. Después, provocaron una diabetes experimental en otros perros, y, una
vez desarrollada la enfermedad, comprobaron que la administraciéon del extracto
de pancreas de los primeros reducia o anulaba la glucosuria de los segundos.

Habian descubierto la insulina.
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Como consecuencia de este descubrimiento, MacLeod y Banting recibieron en
1923 el Premio Nobel de Medicina, Banting protestd porque MaclLeod
compartiera el premio en lugar de Best, y repartié con este Ultimo su parte del
Nobel.

2.1.5.1 La estructura de lainsulina

El siguiente hito en la historia de la insulina fue la dilucidacion de su estructura,
proeza realizada en 1954 por Frederick Sanger y sus colaboradores de la
Universidad de Cambridge. Sanger estaba interesado por la estructura de las
proteinas, eligiendo la insulina por ser una de las pocas que podia ser conseguida
en estado razonablemente puro, por conocerse ya su composicion quimica y
peso molecular y porque la actividad de la misma debia estar ligada a algun

componente estructural.

La insulina es una molécula muy pequefia: s6lo contiene 254 atomos de carbono,
337 de hidrégeno, 65 de nitrogeno, 75 de oxigeno y 6 de azufre. Ademas, desde
los trabajos de Fisher se sabia que, de los 24 aminoacidos posibles, 17 estan

presentes en la insulina.

El trabajo realizado por Sanger consistié en dilucidar no solo la estructura total
de la molécula de insulina, sino también el orden en el que se alinean las distintas
subunidades de aminoacidos. Esta secuencia es crucial: un solo cambio en la
posicion de un aminoacido dentro de la molécula puede hacer cambiar la

funcionalidad de la proteina.
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Para conseguir esto, Sanger utilizd el método tradicional empleado por los
quimicos para estudiar las grandes moléculas romperlas en fragmentos y
colocarlas nuevamente juntas como las piezas de un rompecabezas. La rotura
de la molécula sirve para identificar los aminoacidos, pero no dice nada acerca

de coémo estan ordenados.

2.1.6 Desarrollo del cerdo transgénico con pancreas
biocompatibles

Los desarrollos de la ingenieria genética hacen posible la obtencion de cerdos
transgénicos en los que se ha insertado la informacion genética necesaria para

crear un pancreas biocompatible. La técnica es la siguiente:

o Aislamiento de los genes que codifican los tejidos pancreaticos y sus
productos de secrecion.

o Correccion de errores genéticos

« Insercién de los genes corregidos en un 6ocito de cerdo.

e Implantacion del oocito en el Gtero de una cerda gestante

« Sacrificio del cerdo transgénico al afio del nacimiento

o Trasplanté de pancreas.
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2.1.6.1 Desarrollo de cultivos autologos de 6rganos

Los factores de diferenciacion y crecimiento que regulan la organogénesis son
conocidos en su totalidad. Se desarrollan medios y técnicas de cultivo de 6rganos
en laboratorios situados en érbitas para conseguir gravedad 0. La técnica seguida
es la siguiente: después de corregir los errores genéticos del diabético, su DNA
es insertado en un ovocito humano. Mediante la adicion de factores especificos
de diferenciacion y crecimiento, el oocito evoluciona a un pancreas que es

posteriormente trasplantados.

Alternativamente, el pancreas completo puede ser sustituido de islotes puros
procedentes de cultivos de células pancreéaticas manipuladas para corregir los
errores. El trasplanté se lleva a cabo segun la técnica seguida por Shapiro y col
en 2000 sin la necesidad de tratar los pacientes trasplantados con

inmunosupresores (Rivero, 2007).

2.2 Clasificacion

La diabetes se puede clasificar en las siguientes categorias generales:

. Diabetes tipo 1 (debido a la destruccion autoinmune de las células 3,
gue generalmente conduce a una deficiencia absoluta de insulina).

. Diabetes tipo 2 (debido a la pérdida progresiva de la secrecion de
insulina de las células B con frecuencia en el fondo de la resistencia a
la insulina) ((ADA), 2018).
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. Diabetes mellitus gestacional (GDM, por sus siglas en inglés)
diabetes diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del embarazo
que no fue claramente evidente en la diabetes antes de la gestacion.

. Tipos especificos de diabetes debido a otras causas, por ejemplo,
sindromes de diabetes monogénica (como diabetes neonatal y
diabetes de inicio en la madurez [MODY]), enfermedades del pancreas
exocrino (como fibrosis quistica y pancreatitis) y diabetes inducida por
sustancias quimicas (como con el uso de glucocorticoides, en el
tratamiento del VIH / SIDA o después de un trasplante de érganos)
((ADA), 2018).

2.3 Diabetes gestacional

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es un tipo de diabetes que afecta entre
el 6-15% de todos los embarazos y que se relaciona con un elevado riesgo para
el bebé de sufrir sobrepeso y obesidad, diabetes tipo 2 o enfermedades
cardiovasculares durante el desarrollo de su vida adulta. Estudios poblacionales
sugieren que los hijos de madres que desarrollan DMG pueden presentar hasta
el doble de posibilidades de desarrollar sobrepeso y entre 4 y 8 veces mas de

riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 a lo largo de su vida.

La placenta es el 6rgano responsable de proporcionar oxigeno y nutrientes al feto
y su funcionalidad es esencial para un correcto desarrollo del mismo. Durante la
diabetes gestacional, la placenta sufre alteraciones que modifican su funcién,
pudiendo comprometer la salud del bebé. En la placenta residen multiples tipos
celulares de origen fetal encargados de que todos los procesos biologicos

funcionen correctamente.
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Uno de los mas importantes son las células madre mesenquimales amnioticas,
(AMSC, por sus siglas en inglés), células progenitoras que llevan a cabo procesos

de recambio y de regulacién del sistema inmunitario.

En esta nueva investigacion, que publica la revista Stem Cells Translational
Medicine, los investigadores del CIBERDEM en el ISPV se centraron en
determinar si la diabetes gestacional podria dejar huella en los precursores
fetales de la membrana amniotica, en concreto sobre las AMSC, y si esto podria
estar relacionado con resultados adversos en la descendencia. Para ello, este
estudio, realizado en el Hospital Universitario de Tarragona Joan XXIII llevé a
cabo un reclutamiento y seguimiento de un total de 18 mujeres embarazadas
programadas para realizarles cesérea electiva (9 con DMG y 9 con tolerancia

normal a la glucosa).

Los resultados obtenidos demostraron que las células madre mesenquimales de
mujeres con diabetes gestacional tienen una menor capacidad de proliferacion y
de diferenciarse en otros tipos celulares. Asi mismo, el estudio determiné que
estas células presentan un perfil mas inflamatorio y una mayor capacidad para
invadir otros tejidos y reclutar al sistema inmunolégico, favoreciendo una reaccién
inflamatoria (Enfermedades, 2020). La DG es la intolerancia a los hidratos de
carbono de severidad variable, que comienza o se diagnostica por primera vez
durante el embarazo. A diferencia de los otros tipos de diabetes, la gestacional
no es causada por la carencia de insulina, sino por los efectos a su resistencia,
se presenta generalmente a partir del segundo y tercer trimestre. La respuesta
normal ante esta situacion es un aumento de la secrecion de insulina, cuando

esto no ocurre se produce la DG.
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La epidemia creciente de obesidad y diabetes ha producido un mayor niumero
de mujeres en edad reproductiva con DM y asi un incremento en el nUmero de

mujeres embarazadas con diabetes sin previo diagnéstico.

La diabetes gestacional como principal complicacion metabdlica del embarazo
debe ser diagnosticada de manera precoz. El manejo adecuado permite la
prevencion de complicaciones fetales y maternas asociadas a esta patologia. De
igual manera el seguimiento postparto debe formar parte de la evaluacion integral
del puerperio de la paciente diabética.

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad endocrino metabdlica, poligénica,
que caracteriza a un grupo heterogéneo de patologias cuya accién provoca
hiperglicemia, causada por la destruccion autoinmunitaria de las células B del
pancreas, sin secrecion de insulina o por la resistencia a la hormona o una
alterada secrecion de la misma, lo que se traduce a intolerancia a la glucosa, con

primer reconocimiento en el embarazo.

La Diabetes Gestacional (DG) es una de las complicaciones médicas comunes
del embarazo y es la complicacion metabdlica mas frecuente. En el 90% de los
casos la diabetes se manifiesta por primera vez durante el embarazo, y el
restante 10% lo produce DM tipo 1y 2 previo al embarazo. La prevalencia de la
DG varia en relacion directa a la prevalencia de diabetes tipo 2 en cierta poblacion

0 grupo étnico A nivel mundial oscila entre 2% a 9%.
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2. 3 Factores de riesgo

Un numero de factores de riesgo ha sido asociado de manera consistente con el
desarrollo de DG. Mujeres con historia de DG en un embarazo previo representan
un riesgo especialmente incrementado de desarrollar diabetes en un nuevo
embarazo. Otros factores de riesgo conocidos son historia familiar de DM tipo 2,
embarazo previo con polihidramnios o con recién nacido macrosémico, obesidad

materna y edad materna mayor de 25 afos (Parod, 2016).

Estudios recientes han agregado al sindrome de ovario poliquistico como factor
de riesgo. Dado que el embarazo es un estado fisiolégico de resistencia a la
insulina, es probable que, en aquellas mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, el embarazo constituya un factor agravante de la resistencia a la

insulina pre existente pudiendo desencadenar diabetes gestacional.

2.4 Complicaciones perinatales de la diabetes mellitus
gestacional

El estudio HAPO fue disefiado para identificar los efectos adversos asociados
con la intolerancia materna a la glucosa durante la gestacién. En dicho estudio
se realiz6 una prueba de tolerancia a la glucosa a 25,505 mujeres embarazadas
gue se hallaban entre las semanas 24 y 32 de la gestacion, captadas en 15
centros asistenciales de nueve paises. Como variables primarias se
consideraron: peso al nacer para la edad gestacional por arriba del percentil 90
(> 4 kg), parto por cesarea, hipoglucemia neonatal diagnosticada clinicamente y
nivel de péptido C en la sangre del cordon umbilical por arriba del percentil 90.
Como variables secundarias se consideraron: parto antes de la semana 37 de
gestacion, la necesidad de cuidados intensivos neonatales, hiperbilirrubinemia y

preeclampsia (Hernandez-Valencia, 2013).
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En cuanto a los resultados de ese estudio, se evaluaron 23,316 embarazadas,
cuyo promedio de edad fue de 29.2 afios y la media de glucemia en plasma
durante el ayuno y una y dos horas después de la carga de glucosa fue de 80.9
mg/dL (4.5 mmol/L), 134.1 mg/dL (7.4 mmol/L) y 111.0 mg/dL (6.2 mmol/L),
respectivamente. A las pacientes se les calculdé el riesgo de presentar una
evolucion adversa del embarazo asociada con un aumento en la desviacion
estandar de la glucemia en ayunas en 6.9 mg/dL, en 30.9 mg/dL de la glucemia
determinada a una hora de la carga de glucosa, y en 23.5 mg/dL a las dos horas

de dicha carga (Hernandez-Valencia, 2013).

2.5 Criterios diagnosticos de diabetes gestacional: evolucion.

Los criterios diagndsticos de diabetes gestacional han evolucionado a lo largo de
los afios a medida que las evidencias apoyaban la necesidad de adoptar criterios
cada vez mas estrictos para un diagnoéstico mas sensible. El test diagnostico es
una curva de glucemia o test de tolerancia oral a la glucosa, pero existen
variables cantidades de glucosa utilizada, tiempos y métodos de medicion de la
glucemia (en sangre venosa total, plasma venoso o sangre capilar) y puntos de

corte.

En el afio 1964, O’'Sullivan y Mahan propusieron el test de cribado con
sobrecarga oral de glucosa de 100 g (SOG) con la medicion de glucosa en sangre
total por el método Somogyi-Nelson. En 1979 el National Diabetes Data Group
(NDDG) modifico los puntos de corte dado que el método de medicion de la
glucosa paso a realizarse en plasma venoso utilizando la glucosa-oxidasa, y
definio el diagndstico cuando la glucosa en plasma superaba 105 mg/dL basal,
190 mg/dL a la hora de la SOG de 100 g, 165 mg/dL a las 2 horas 6 145 mg/dL
a las 3 horas (Rosa, 2010).

45



Carpenter y Coustan en el afio 1982 propusieron que la adaptacion de los
criterios de O"Sullivan a la medicion en plasma venoso debian tener en cuenta
que los valores en plasma son un 14% mas altos que en sangre total y que el
método de glucosa oxidasa omite la medicion de otras sustancias reductoras por
lo que resultan mediciones 5 mg/dL inferiores a las que proporcionaria el método
de Somogyi-Nelson en una muestra determinada, estableciendo los valores de
95 mg/dL basal, 180 mg/dL a la hora, 155 mg/dL a las 2 horas y 140 mg/dL a las
3 horas (Rosa, 2010).

Estos criterios fueron los recomendados por los cuarto y quinto Workshop-
Conference on Gestational Diabetes Mellitus (1,73). En las recomendaciones del
cuarto WorkshopConference sobre DG se acepta la alternativa de realizar la SOG
de 75 g y dos horas de duracion propuestos por Lind y Phillips (1991) y por Sacks
et al (1995), estableciendo 12 los limites en 95 mg/dL basal, 180 mg/dL a la hora
y 155 mg/dL a las 2 horas, que se corresponden con los criterios de Carpenter y
Coustan (Rosa, 2010).

La principal critica de todos estos criterios es que no fueron desarrollados en
funcién de los resultados perinatales, aunque posteriormente se ha demostrado
una mayor morbimortalidad en las mujeres diagnosticadas de DG con los
diferentes criterios. Por otra parte, muchos de estos estudios no fueron realizados
prospectivamente y/o las pacientes recibieron tratamiento, por lo que los datos
obtenidos no podrian considerarse como correspondientes a la evolucién natural

de la enfermedad.
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2.6 Instruccion en el autocontrol de las glucemias capilares

Una enfermera educadora en diabetes es la responsable del aprendizaje sobre
las técnicas de determinacion de glucemias capilares mediante el empleo de
reflectobmetros y tiras reactivas. Se establece el nimero y momento de cada una
de las mediciones que tiene que efectuar la paciente: 6 determinaciones diarias
durante la primera semana, antes y 1 hora después de cada comida principal

(desayuno, comida y cena) y registro en el cuaderno de autocontrol.

El reflectébmetro es cedido por el hospital, mientras que las tiras reactivas son
entregadas en el centro de Atencion Primaria que le corresponde a cada
paciente. En la segunda visita a la consulta de DG, una semana despues, se
evaluan los perfiles de glucemia de toda la semana y la adecuacion de las pautas
de alimentacion y de actividad fisica seguidas. En caso de que las cifras de
glucemia capilar no se encuentren en 38 objetivos durante varios dias, se
supervisan los habitos de dieta y actividad fisica o se inicia tratamiento con

insulina dependiendo de las cifras presentadas.

La paciente es evaluada semanalmente hasta conseguir glucemias en objetivos.
Los objetivos 6ptimos de glucemia capilar establecidos son: glucemia basal y
preprandial 95 mg/dL (en cuyo caso se inicia insulina basal) o cuando se
presentan tres de cada cinco glucemias postprandiales >140 mg/dL (en cuyo
caso de inicia insulina prandial). Si las glucemias capilares se encuentran en
objetivos, se disminuye la frecuencia de autocontroles de forma individual segun

sea preciso.

a7



CAPITULO lll MARCO TEORICO

3.1 Definicion.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (2011), la DG se define como un
estado hiperglucémico que aparece o se detecta por vez primera durante el
embarazo, con niveles mayores a 140 mg/dL en ayuno de 8 a 12 horas. Sus
sintomas son similares a los de la DMT2, pero suele diagnosticarse mediante las
pruebas prenatales y no por que el paciente presente sintomas (Association.,
2004).

La American Diabetes Association (ADA), 2011 define ala DG como la alteracion

en el metabolismo de los hidratos de carbono que se detecta por primera vez
durante el embarazo. La DG traduce una insuficiente adaptacion a la insulino-
resistencia que se produce en la embarazada entre las 24 y 28 semanas de
gestacion, con niveles de 92 mg/dL posterior a la prueba de tolerancia a la
glucosa; su comportamiento es similar a la diabetes mellitus tipo (Association.,
2004)

3.2 Fisiopatologia

La fisiopatologia exacta de la diabetes gestacional es desconocida. Un aspecto
principal de la patologia subyacente es la resistencia a la insulina, donde las
células de cuerpo no pueden responder a la insulina de la hormona de la manera
habitual. Varias hormonas del embarazo son pensadas para romper la accion
usual de la insulina como ata a su receptor, lo mas probablemente posible

interfiriendo con la célula que hace sefiales caminos.
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Como sabemos Los cambios durante la gestacion en los sistemas de la madre
se producen en todos los niveles, ocurriendo cambios cardiovasculares,
respiratorios y metabdlicos en respuesta a la necesidad de mantener un
adecuado equilibrio entre la madre y el feto, lo cual garantizara un adecuado
desarrollo del mismo. En el contexto del metabolismo de la glucosa, estas
adaptaciones ocurren para asegurar una derivacion correcta de la glucosa para
promover el desarrollo fetal mientras se mantiene una nutricion materna

adecuada.

Este equilibrio en la regulacion de la glucosa es fundamental para la salud
materno-fetal durante todos los trimestres de gestacién. Primeramente, durante
el embarazo los niveles de glucosa en sangre en ayunas disminuyen, esto
parcialmente se debe a los efectos de dilucion a medida que se incrementa el
volumen de sangre de la madre y éstos se mantienen constantes en el segundo

trimestre y se reducen aun mas durante el tercer trimestre.

El aumento de la utilizacion de glucosa por parte de la unidad feto placentaria
durante el embarazo, eliminando la glucosa de la circulacion materna, también
contribuye a la disminucion de los niveles de glicemia en ayuna. Durante este
periodo de aumento de la utilizacién de glucosa por la unidad feto placentaria, la
sensibilidad a la insulina materna disminuye. Para compensar estos cambios,
tanto la gluconeogénesis hepética materna como los niveles de acidos grasos
aumentan (DIABETES MELLITUS, 2011). Los niveles de glucemia en ayuna
durante la gestacion son mas bajos, mientras que los niveles postprandiales se
elevan con respecto al estado pregravido, lo que se puede deber a la disminucién
de la funcién de la insulina y a un deterioro de la utilizacion de la glucosa

postprandial por parte de la madre.
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Otros factores contribuyentes pueden incluir una secrecion alterada de insulina
mediada por las células [ pancreaticas y una desregulacion en la
gluconeogénesis hepética. La Insulina es la hormona primaria producida en las
células beta de los islotes de Langerhans en el pancreas. La Insulina es
dominante en la regla del nivel de la glucosa en sangre del cuerpo. La Insulina
estimula las células en el musculo esquelético y el tejido gordo para absorber la
glucosa de la circulacion sanguinea. En presencia de resistencia a la insulina,
esta absorcion de la glucosa en sangre se previene y el nivel de azucar de sangre
sigue siendo alto. El cuerpo entonces compensa produciendo mas insulina para
vencer la resistencia y en diabetes gestacional, la produccién de la insulina puede

ser hasta 1,5 o0 2 veces que visto en un embarazo normal.

La glucosa presente en la sangre cruza la placenta via el portador GLUT1 para
alcanzar el feto. Si la diabetes gestacional se deja no tratada, el feto se expone
a un exceso de la glucosa, que lleva a un aumento en la cantidad de insulina
producida por el feto. Pues la insulina estimula incremento, ésta significa que el
bebé después desarrolla un cuerpo mas grande que normal para su edad
gestacional. Una Vez Que el bebé nace, la exposicién a exceso de glucosa se
quita. Sin Embargo, el recién nacido todavia ha aumentado la produccién de la
insulina, significando él es susceptible a los niveles inferiores de la glucosa en

sangre (Barrantes, 2016).

Las células metabolizan la glucosa para convertirla en una forma de energia util;
por ello el organismo necesita recibir glucosa (a través de los alimentos),
absorberla (durante la digestién) para que circule en la sangre y se distribuya por
todo el cuerpo, y que finalmente, de la sangre vaya al interior de las células para
que pueda ser utilizada. Esto ultimo solo ocurre bajo los efectos de la insulina,

una hormona secretada por el pancreas.
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También es necesario considerar los efectos del glucagon, otra hormona
pancreatica que eleva los niveles de glucosa en sangre. En la DM (diabetes
mellitus) el pancreas no produce o produce muy poca insulina (DM Tipo |) o las
células del cuerpo no responden normalmente a la insulina que se produce (DM
Tipo II). Esto evita o dificulta la entrada de glucosa en la célula, aumentando sus
niveles en la sangre (hiperglucemia). La hiperglucemia crénica que se produce
en la diabetes mellitus tiene un efecto toxico que deteriora los diferentes 6rganos

y sistemas y puede llevar al coma y la muerte.

La diabetes mellitus puede ocasionar complicaciones microvasculares
(enfermedad de los vasos sanguineos finos del cuerpo, incluyendo vasos
capilares) y cardiovasculares (relativo al corazén y los vasos sanguineos) que
incrementan sustancialmente los dafios en otros 6rganos (rifilones, ojos, corazon,
nervios periféricos) reduce la calidad de vida de las personas e incrementa la
mortalidad asociada con la enfermedad. La diabetes mellitus es un trastorno
endocrino-metabdlico cronico, que afecta la funcion de todos los 6rganos y
sistemas del cuerpo, el proceso mediante el cual se dispone del alimento como
fuente energética para el organismo (metabolismo), los vasos sanguineos
(arterias, venas y capilares) y la circulacion de la sangre, el corazén, los rifiones,

y el sistema nervioso (cerebro, retina, sensibilidad cutdnea y profunda, etc.).

Durante la primera mitad del embarazo, mas o menos hasta la semana 20, las
hormonas que rigen el embarazo hacen que la sensibilidad a la insulina aumente.
Entonces, la glucemia plasmatica tiende a bajar. En la segunda mitad del
embarazo, las hormonas que comandan el embarazo hacen que la resistencia
insulinica aumente, por lo cual se manifiesta una tendencia al aumento de la

glucosa. Esta pasara al feto para que pueda nutrirse.
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No obstante, si la mama tiene predisposicion al desarrollo de la diabetes, esta
situacion hara que se ponga de manifiesto la enfermedad. La glucosa es el
nutriente que mas abundantemente atraviesa la placenta. El bebé sintetiza su
propia insulina, pero si la madre tiene aumentada la glucosa en sangre, le pasara
mas glucosa a su bebé y de esta forma el bebé obtendra mas energia de la que
necesita, obteniendo como resultado un peso de nacimiento mayor a 4 kg, lo que

puede dificultar el parto (Barrantes, 2016).

La razén de que el embarazo normal sea diabetogénico esta fundamentada no
en la ausencia o disminucidn, sino en la resistencia progresiva a la insulina, que
ocurre normalmente durante el mismo. Esta resistencia explica también el
agravamiento de la diabetes pregestacional durante la gravidez. Igualmente, la
insulina exdgena va perdiendo efecto conforme la gestacibn progresa
(Association., 2004). Estos efectos son atribuibles a la destruccién de la insulina
por el rinidn y a la accion de las insulinas placentarias. También son
fundamentales a este respecto, los factores hormonales incluyendo el lactégeno
placentario, el cortisol y la prolactina cuyo aumento progresivo, sobre todo en la

segunda mitad del embarazo, determina la resistencia a la insulina.
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3.2.1 clasificacion de la diabetes gestacional

La conocida clasificacion de la Dra. Priscilla, White, por el contrario, si se refiere

a la diabetes durante el embarazo. Ella tom6 como aspectos basicos para su

clasificacion los siguientes: Edad de inicio de la enfermedad; duracion de la

misma en afos; y cambios vasculares en los 6rganos involucrados. El problema

de esta clasificacion es que incluye demasiados grupos, lo que la hace muy

compleja. A pesar de ello, las pacientes incluidas en cada grupo pueden tener un

prondstico muy variable lo que disminuye su utilidad clinica por bajo valor

predictivo. (Priscilla, 2015)

Tabla:

Clasificacion de White de Diabetes Gestacional

Clase

> >

jo oflle |

Inicio en afios

Vanable
Variable
20
10-19
10
Variable

Variable
Vanable

Variable

Duracion
(afios)
Vanable
Vanable
10
10-19
20
Variable

Variable
Varnable

Vanable

Lesion
Vascular
0
0
0
0
Retinopatia
Retinopatia
Proliferativa
Nefropatia
Arteriosclerosis
Cardiaca
Previo Transplante
Renal

Necesidad
de Insulina
0

F 4 +

+ +

-

+

(Priscilla, 2015).
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3.3 Etiologia

La DMG no se puede definir como una sola o como causas especificas y
puntuales; sino que se debe a la suma de varios factores desencadenantes que
se originan como parte de los cambios fisiologicos del embarazo y a la
predisposicion genético metabdlica de la gestante. Dentro de los factores de

riesgo que se encuentran estan los siguientes:

Mayor de 25 afios

indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 25%
Raza mestiza, afroamericana o asiatica.

Tener familiares de primer grado con DM, especial DM tipo 2
Tener HTA crénica

Intolerancia a la glucosa previa

Sindrome de ovario poliquistico

Multiparidad

DMG previa

Polihidramnios previo

Obito previo

Macrosomia fetal previa

Malformaciones fetales previas

Abortos a repeticion (DIABETES MELLITUS, 2011).

NS N N N N N T N N N N N N
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3.4 Epidemiologia

La incidencia global de la DMG es de 3-6%, sin embargo, este problema de salud
tiene un incremento constante, que va desde 2.2% en América del Sur a 15% en
la India. La incidencia exacta de esta patologia es desconocida, los porcentajes
reportados en la literatura son variables y dependen en gran medida de las
caracteristicas de la poblacion estudiada y de los criterios utilizados para el
diagnoéstico, ademas de las politicas de salud de cada pais, asi como de los

recursos sanitarios con los que cuenta una poblacién determinada.

Segun el origen étnico, la incidencia de DMG en mujeres caucésicas es de 0.4%,
en mujeres negras de 1.5%, en mujeres asiaticas de 3.5-7.3%, en mujeres de
India Subcontinental de 4.4% y en mujeres nativas de América de 16%. La
incidencia segun la edad oscila en mujeres menores de 25 afios de 0.4-0.8% y

en mujeres con mas de 25 afios de edad oscila entre 4.3-5.5%.

Algunos reportes indican que el calculo de la incidencia mundial acumulada de
DMG es de 127%. Se tienen datos de incidencias de DMG altas en Australia (6-
10%), como en paises en desarrollo como India (14.3%), China (13.9%), Arabia
Saudita (12.5%) y en Iran (7%). La prevalencia de la DMG esta incrementando
en paralelo con el incremento de la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DT2)
y con el incremento de la epidemia de obesidad que ocurre a nivel mundial. Se
reportan prevalencias de DMG a nivel mundial de 1 a 14% de todos los

embarazos.
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Datos recientes mencionan un incremento en la prevalecia mundial de
aproximadamente entre 10-100% en los ultimos 20 afios, en grupos con factores
de riesgo. En poblacién norteamericana se encontrd una prevalencia de 2 a 10%;
estudios realizados en esta poblacion revelaron que entre
los periodos de tiempo (1989-1990) y (2003-2004), la prevalencia de DMG se
duplicé de 1.9 a 4.2%, respectivamente; anualmente, 135,000 casos de DMG que
representan, un promedio de 3-8% de embarazos son diagnosticados en
poblacion norteamericana que incluye a nativos americanos, asiaticos, africo-
americanos y poblacion hispana, sin tomar en cuenta a la poblacion blanca no
hispana. En poblacion irlandesa se ha reportado una prevalencia de 2.7%. En
poblacion de Australia revelan un incremento en la prevalencia de la DMG en 10
anos de 127%.

En lo que respecta a la poblacion de la India, se han calculado varias
prevalencias que varian segun el estado, éstas estan en un rango de 6 a 17.8%.
El estudio de Seshiany cols. Revelaron que la prevalencia de DMG en una misma
poblacion de la India variaban considerablemente al ser clasificadas como
poblacién urbana (17.8%), semiurbana (13.8%) y rural (9.9%) con una diferencia

estadisticamente significativa entre los tres grupos.

En México la prevalencia de DMG va de 8.7-17.7%. En un estudio realizado en
el Hospital Juarez de México se report6 una prevalencia de 13%, 12 mientras que
otro estudio realizado en el Hospital de Perinatologia (INPER) se encontré una
prevalencia de 8.4%,27 por otro lado, el Instituto Mexicano del Seguro Social

(IMSS) report6 una prevalencia de 17.7%.
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3.5 Sintomatologia

En las mujeres con diabetes gestacional la capacidad de la insulina para disminuir
la concentracion de acidos grasos libres plasmaticos es menor que en las
mujeres con tolerancia normal a la glucosa. El aumento de la concentracion de
cuerpos cetonicos durante el embarazo parece afectar el desarrollo intelectual de

los recién nacidos (KC, 2017).

En las mujeres con diabetes gestacional la capacidad de la insulina para disminuir
la concentracion de acidos grasos libres plasmaticos es menor que en las
mujeres con tolerancia normal a la glucosa. El aumento de la concentracion de
cuerpos cetonicos durante el embarazo parece afectar el desarrollo intelectual de

los recién nacidos (KC, 2017).

En los analisis rutinarios pueden detectarse niveles anormalmente elevados de
azucar en sangre y no hallarse ninguna otra evidencia de la enfermedad. Otras
pacientes, en cambio, podran notar algunos de los siguientes sintomas asociados

a la diabetes gestacional:

e Poliuria
e Polidipsia
e Polifagia

e Visiéon borrosa

e Emesis

e Nauseas

e VU recurrentes.

e Infecciones cutaneas.
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3.6 Complicaciones

« Sindrome de dificultad respiratoria: Tiene una frecuencia del 5-30%.
Inmadurez pulmonar

* Preeclampsia: Se presenta del 10-20% y aumenta el riesgo dependiendo
la severidad de la diabetes.

« Hidramnios: Ocurrencia del 19-25%. Hiperglucemia materna aumenta la
orina fetal.

« Hidramnios: Ocurrencia del 19-25% Hiperglucemia materna aumenta la
orina fetal (Ponce, 2005).

3.6.1 Efectos de la diabetes en el embridn, feto y embarazo

Ademas de aumentar la posibilidad de que el parto deba ser mediante cesarea y
gue la madre sufra lesiones en el canal del parto debido al mayor tamafio del
bebé, un mal control de la diabetes durante el embarazo tiene repercusiones

negativas en el neonato.

Bebés grandes en el momento del parto o macrosomia. Suelen ser bebés de mas
de 4 kg. Cuando una mujer sufre diabetes, su pancreas trabaja mucho mas para
producir insulina. Sin embargo, no logra disminuir los niveles de glucosa en la
sangre del bebé porque, al contrario que la glucosa y otros nutrientes, la insulina
no pasa por la placenta. De esta manera, la hiperglucemia en la embarazada
provoca hiperglucemia en el bebé. Entonces, el pancreas del bebé produce mas
insulina para compensar el exceso de glucosa. El resultado es que el bebé recibe
mas energia de lo necesario, que se acumula en forma de grasa, y contribuye a

aumentar el crecimiento del bebé.
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Hipoglucemia neonatal. El bebé en desarrollo recibe la glucosa a traves de la

placenta de la madre que, en el momento del alumbramiento, se suspende.

Después, la obtienen produciéndola en el higado y de la alimentacion. Pero,

cuando hay demasiada insulina en la sangre, el bebé puede sufrir hipoglicemia.

La hipoglucemia es el problema metabdlico mas comun en los recién nacidos:

ocurre entre 1 y 3 de cada 1.000 nacimientos, sobre todo en bebés demasiado

grandes para su edad gestacional y con madres con diabetes. A pesar de que, a

menudo, no manifiestan sintomas, algunos de las mas comunes son:

N N N N N

Cianosis o palida

problemas respiratorios

Hipotonia

Irritabilidad

Problemas para mantener el calor corporal
Sudoracion

Nauseas

Vémitos (J., 2004).

3.6.2 Malformaciones y aborto

Aborto espontaneo. Es la pérdida del producto antes de las 20 semanas
de gestacién. Implica el nacimiento del producto, con un peso menor de
500 gramos

Corazo6n y grandes vasos (2-4%): coartacion de la aorta, tetralogia de
Fallot, defectos septales, auriculares y ventriculares.

SNC (2%): anencefalia, microcefalia.

Renales y urinarios: hidronefrosis, rifiones poli quisticos.
Gastrointestinales: Atresia duodenal

Esquelética y espinal: espina bifida.
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3.6.3 Aceleraciones del crecimiento del feto y macrosomia.

v

Macrosomia fetal. Es un crecimiento excesivo del feto a causa de una
hiperglucemia en la paciente embarazada, que provoca hiperglucemia
en el feto por alteraciones en las células beta y en los adipocitos,
haciendo que el aumento de insulina estimule la sintesis lipidica y en

ultima instancia resulte en feto macrosémico.

Peso fetal al nacimiento mayor de 4000gr o crecimiento fetal por
encima del percentil 90.

Tiene riesgo de hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, acidosis y muerte
intrauterina.

Mayor riesgo de trauma fetal intraparto

Tasa de cesarea y hemorragia posparto (Ponce, 2005).
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3.7 Diagnostico

La inmensa mayoria de las pacientes embarazadas diabéticas presentan solo la
forma mas leve o intolerancia a los carbohidratos. que se inicia 0 se reconoce por
primera vez durante el embarazo. Su diagnostico se basa en pruebas de
laboratorio pues usualmente no existe cuadro clinico. Si la paciente ha sido
diabética previamente al embarazo. generalmente el diagndstico ha sido hecho
con anticipacion, aunque, excepcionalmente. puede descubrirse por primera vez
durante el embarazo. aun cuando la enfermedad haya estado presente desde

antes.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA por sus siglas en Ingles) recomienda
un screening selectivo para DMG en lugar del screening universal, con la finalidad
de establecer una estratificacion de la mujer embarazada desde el primer
chequeo prenatal en alto, intermedio y bajo riesgo. Una mujer debe ser clasificada
como alto riesgo si presenta una o mas de las siguientes caracteristicas:
obesidad marcada, historia personal de DMG, intolerancia a la glucosa o
glucosuria, o algun antecedente de un familiar en primer grado con diabetes
mellitus (México., 2014).

Los criterios para el diagndstico de la diabetes se han establecido por diferentes
sociedades en consenso. En el afio 2005, la Sociedad Americana de Diabetes
de la misma forma que la Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-1994

establecieron lo siguiente:

e Se establece el diagnostico de diabetes, si cumple cualquiera de
los siguientes criterios: Sintomas de diabetes asociados a una

medicion de glucemia superior an200 mg/dL (11,1mmol/L) en
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cualguier momento del dia, y sin importancia del tiempo que la
separa de una comida. Considerando que la DM puede cursar de
forma asintomética o bien presentar los sintomas tipicos de la
enfermedad (poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso).

e Se establece el diagndstico de glucosa anormal en ayuno, cuando
la glucosa plasméatica o en suero es >110 mg/dl (6,1 mmol/l) y <126
mg/dl (6,9 mmoll/l).

e Se establece el diagnostico de intolerancia a la glucosa, cuando la
glucosa plasmatica, a las dos horas poscarga, es >140 mg/dl (7,8
mmol/l) y <200 mg/dl (11,1 mmol/l).

Para el caso de la diabetes gestacional, antes de efectuar la prueba de tolerancia

ala glucosa, se deberarealizar la prueba de deteccién en toda embarazada entre
las semanas 24 y 28 de gestacién. Si una hora después de una carga de 50 g de
glucosa por via oral, se encuentra una glucemia plasmatica >140 mg/dl, se
efectuara la prueba diagnéstica. Se establece el diagnoéstico de diabetes
gestacional, si durante las semanas 24 a 28 del embarazo se presentan dos o
mas de los siguientes valores: en ayuno >105 mg/dl; después de una carga de
glucosa en ayuno de 100 g, valores superiores a 190 mg/dl a la hora poscarga,
165 mg/dl a las dos horas poscarga y 145 mg/dl a las tres horas (Federacion,
2001).

De esta misma forma, se especifican los criterios en los que un individuo
asintomatico deberia realizarse una prueba de glucemia: En individuos de 45 o
mas afos, especialmente en los que tengan un indice de masa corporal (IMC)
superior a 25. Estas pruebas deberian repetirse cada 3 afios. En individuos
menores de 45 afios, si tienen IMC de 25 o0 mas, y presentan algun factor de

riesgo.

62



Pariente en primer grado con diabetes.

Fisicamente inactivos.

Miembros de una raza de riesgo (negros, asiaticos, indios,
polinesios).

Haber tenido un peso al nacer superior a 4,5 kg o haber padecido
diabetes gestacional.

Hipertension.

HDL menor de 35 mg/dL, o triglicéridos mayores de 250 mg/dL.
Haber tenido una glucemia en ayuno elevada, o una prueba positiva
de intolerancia a la insulina

Historial de enfermedad vascular (Federacién, 2001).
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3.8 Tratamiento.

3.8.1 Tratamiento farmacolégico de la embarazada con DG.

En la DG se debe corregir la hiperglucemia que rebase los limites considerados
como normales en el embarazo mediante una terapéutica individualizada. Para
este propoésito tanto la alimentacién adecuada y la actividad fisica regular son
insoslayables, pero en caso de ser insuficientes se agregan los farmacos como
son la insulina humana sintética, las sulfonilureas y recientemente la metformina.
En casos de minima hiperglucemia postprandial también se ha utilizado acerosa
para reducir la absorcion intestinal de glucosa. La seleccién del farmaco depende
de la aceptabilidad, costo y efectividad, tomando en cuenta que generalmente
hay preferencia por la medicacion oral, aunque lo méas efectivo sigue siendo la
insulina. Ninguno de estos recursos terapéuticos es teratogénico y pueden

utilizarse en forma combinada (KC, 2017).

Se recomienda iniciar el tratamiento farmacolégico cuando la dieta y el ejercicio
no consiguen alcanzar los niveles deseados de control de glucemia en sangre
durante un periodo de 2 semanas. Se recomienda referir a un médico especialista
en diabetes o endocrinblogo, en caso de necesidad farmacolégica en pacientes
embarazadas con DM1 y DM2 y/o DG que requieran uso farmacoldgico. Deben
ser transferidas para su manejo de manera inmediata y, es el especialista el
responsable de su manejo y la optimizacién glicémica. En toda paciente en la
gue se confirme embarazo y este usando antidiabéticos orales previamente
(excepto metformina), se debe descontinuar esta medicacion de manera

inmediata y substituir por insulina.
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Se ha demostrado que el uso de metformina disminuye la morbilidad fetal e
infantil, asi como la mortalidad en paises en desarrollo, donde el uso generalizado
de insulina es limitado y complejo. La insulina es el tratamiento de eleccion en

mujeres embarazadas con diabetes.

La droga de eleccion en mujeres embarazadas con diabetes es la insulina, que
es compatible con el embarazo por lo cual se recomienda. El sustento de
insulinoterapia en la DG se basa en la replicacion fisioldgica de la secrecién de
insulina. La insulina basal es suplida por la administracién de insulina exégena.
La insulinizacion durante el embarazo esta indicada con insulina basal (NPH) y/o
la insulina regular. En caso de hiperglucemia persistente se puede usar insulina
analoga de accién rapida (lisproaspart) (GPC, Diagnédstico y tratamiento de
diabetes gestacional , 2014).

La dosis de insulina va desde 0,2 U7Kg hasta 1,0 U/Kg de peso. La titulacion y
la decision de uso insulinico sera responsabilidad del médico especialista, quien
basado en experiencia y revisando cada caso asistirA en esta parte del
tratamiento de DG. Los valores 6ptimos a alcanzar son de menos de 90 mg/dL
en ayunas y de menos de 120mg/dL a las dos horas postprandial. El control debe

ser intensivo y semanal.

La automonitoreo de glucemia capilar es la piedra angular del manejo de estas
pacientes hacia los objetivos terapéuticos planteados, pues los requerimientos
de insulina son cambiantes durante toda la gestacion. Toda paciente con
diabetes y embarazo debe ser educada y debe proveerse las herramientas para
la automonitoreo glicémica durante todo su embarazo (GPC, Diagndstico y
tratamiento de diabetes gestacional , 2014).
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Se recomienda el control y evaluacion clinica cada dos semanas hasta la semana
34, dependiendo del grado de control glucémico. Después de esta semana seran
evaluadas cada semana. Toda paciente con diabetes preconcepcional o
gestacional debe de ofrecerse terapia médica nutricional, con fines de reducir
resultados adversos. La terapia médica nutricional debe ser proporcionada por
un nutridlogo o dietista certificado, con experiencia en el manejo de diabetes y
embarazo. La dieta debe ser culturalmente apropiada, acorde con los habitos y
actividad fisica y susceptible de modificarse de acuerdo a la meta terapéutica con

base en la cuenta de carbohidratos y el indice glucémico.

Se recomienda el célculo del IMC en toda paciente embarazada con diabetes y
clasificarse para el célculo de kilocalorias correspondientes. No se recomiendan
dietas menores de 1500kcal / dia. Se recomienda que el plan nutricional de la
mujer embarazada con diabetes incluya tres comidas y 2 a 3 colaciones,
debiendo ajustarse individualmente de acuerdo a los niveles de glucosa

postprandiales.

Se recomienda la realizacion de actividad fisica aerébica por periodos minimos
de 30 minutos en la mujer embarazada con diabetes. Es recomendable mantener
las metas terapéuticas de glucosa sanguinea en pacientes embarazadas con
diabetes gestacional, y pre gestacional durante el embarazo. Se recomienda si el
crecimiento fetal es igual o mayor del percentil 90 las metas de glucemia materna
seran mas estrictas:< 80mg/dl en ayuno < 110 mg/dl dos horas postprandiales

(GPC, Diagnéstico y tratamiento de diabetes gestacional , 2014).
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El tratamiento farmacolégico se debe considerar cuando la dieta y el ejercicio no
logran las cifras meta (menor de 95mg/dl en ayuno y 120mg/dl 2 horas
postprandial) para el control de la glucosa en sangre en un periodo de 2 semanas.
En aquellas embarazadas con diabetes pre gestacional con adecuado control
metabdlico, que estén utilizando metformina, se recomienda no suspenderlo, en

caso de utilizar otros hipoglucemiantes, considerar el cambio a metformina.

El uso de metformina en diabéticas gestacionales con embarazo mayor de 20
semanas podria considerarse como opcion de tratamiento médico cuando la
paciente rechace la terapia con insulina, la paciente no presenté un descontrol
metabdlico que ponga en riesgo al binomio y bajo consentimiento informado por

escrito de la misma (GPC, Guia de Referencia Rapida, 2016).

Es aconsejable combinar insulina intermedia con insulina de accion rapida a fin
de evitar la hiperglucemia postprandial y simular la secrecion de insulina
fisioldgica durante todo el dia. Se adiciona insulina rapida cuando no se alcanza
la meta terapéutica de la glucemia posprandial, la combinacion de insulina de
accion rapida e intermedia debe ser administrada 30 minutos antes del desayuno
y de la cena, Se recomienda considerar en la frecuencia de utilizacion de tiras
reactivas de aguellas pacientes con embarazo y diabetes con automonitoreo el

tipo de tratamiento y su estabilidad glucémica
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3.8.1 Recomendaciones claves

e Toda paciente con diabetes preconcepcional o gestacional debe de
ofrecerse terapia médica nutricional, con fines de reducir resultados
adversos.

e La terapia médica nutricional debe ser proporcionada por un nutriélogo o
dietista certificado, con experiencia en el manejo de diabetes y embarazo.
La dieta debe ser culturalmente apropiada, acorde con los habitos y
actividad fisica y susceptible de modificarse de acuerdo a la meta
terapéutica con base en la cuenta de carbohidratos y el indice glucémico.

e Se recomienda el calculo del IMC en toda paciente embarazada con
diabetes y clasificarse (con respecto a la Cuadro 8) para el célculo de
kilocalorias correspondientes. No se recomiendan dietas menores de
1500kcal / dia (GPC, Guia de Referencia Rapida, 2016).

e Se recomienda que el plan nutricional de la mujer embarazada con
diabetes incluya tres comidas y 2 a 3 colaciones, debiendo ajustarse

individualmente de acuerdo a los niveles de glucosa postprandiales.

® Se recomienda si el crecimiento fetal es igual o mayor del percentil 90 las
metas de glucemia materna seran mas estrictas:
e < 80mg/dl en ayuno

e < 110 mg/dl dos horas postprandiales.

® En aquellas embarazadas con diabetes pregestacional con adecuado
control metabdlico, que estén utilizando metformina, se recomienda no
suspenderlo. En caso de utilizar otros hipoglucemiantes, considerar el

cambio a metformina (GPC, Guia de Referencia Rapida, 2016).
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3.9 Clasificacion de lainsulina

Denominacion Comienzo Pico de Duracion de Otra
actividad en la accion en denominacién
horas horas
Ultrarrapida 15 minutos la?2 3ab Lispro, Aspart
(anélogas)
Réapida 30 minutos 2a3 6a8 Rapida,
(solubles/neutrales) Cristalina,
Regular

Intermedia 1 a2 horas 2a8 10 a 16 NPH, Lenta
(is6fona)

(Priscilla, 2015).
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