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RESUMEN

La adaptacioén fisioldgica de los distintos sistemas orgénicos y
las modificaciones hormonales en cada trimestre, con la insulino-
rresistencia tipica del tercero, favorecen la aparicion de diabetes
mellitus gestacional (DMG) y otras patologias durante la gesta.
Aproximadamente un 10% de las gestantes en nuestro pais de-
sarrolla DMG.

El embarazo es un estado de hiperinsulinemia con insulinorre-
sistencia, que puede generar un aumento de los marcadores in-
flamatorios. Se observa aterosclerosis subclinica en el curso de
embarazos con DMG, sobre todo en pacientes con un indice de
masa corporal (IMC) >25, siendo esto un factor de riesgo para
eventos cardiovasculares a futuro. Probablemente el aumento de
la intima media carotidea existe desde antes del embarazo.
Luego del parto se describe una mayor probabilidad de desarro-
llar DM, hipertension y enfermedad cardiovascular, independiente
del desarrollo de DM2. Debemos considerar, ademas, que hay un
grupo de mujeres que inicia DM1 o DM2 u otro tipo de diabetes
durante el embarazo. También existen otras con DM pregestacio-
nal que desconocian su condicién y que se diagnostica durante
el embarazo.

Para la madre el diagnéstico de DMG aumenta el riesgo de hi-
pertension inducida por el embarazo, preeclamsia y eclampsia,
asi como hipertrigliceridemia. Presenta, también, mayor riesgo de
cesérea y parto pretérmino. El incremento de la prevalencia de
obesidad en mujeres en edad fértil, asi como el aumento de la
edad de las gestantes, son factores que se asocian fuertemente
con el incremento de las patologias descriptas.

Los procesos inflamatorios involucrados incluyen el aumento de
la proteina C reactiva y otras citoquinas.

La lactancia materna se asocia con disminucion del riesgo de de-
sarrollar DM2 e hipertension.

Por lo mencionado anteriormente, la reclasificacion a las 6 sema-
nas posparto permitira evaluar no solo el metabolismo hidrocar
bonado vy lipidico, sino el riesgo de desarrollar DM2 y complica-
ciones cardiovasculares, lo cual constituye una gran oportunidad
para intervenir precozmente.
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betes mellitus tipo 2; enfermedad cardiovascular.
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ABSTRACT

The physiological adaptation of different systems, the hormonal
modifications in each trimester, with the insulin resistance
typical of the third, favor the appearance of gestational diabetes
and other pathologies during pregnancy. Approximately 10% of
pregnant women in our country develop gestational diabetes.
Pregnancy is a state of hyperinsulinemia with insulin resistance,
which can generate an increase in inflammatory markers.
Subclinical atherosclerosis is observed during pregnancies
with GDM, especially in patients with BMI >25, and it is a
risk factor for future CV events. In the future, after childbirth,
anincresed probability of developing diabetes mellitus, obesity,
dyslipidemia, hypertension and cardiovascular disease is
described, independent of the development of type 2 diabetes.
It seems that the increase in the carotid intima thickness
appeared before pregnancy.

We must also consider that there is a group of women who
develop diabetes during pregnancy, both type 1 and type
2 or other types of diabetes. There are also women with
pregestational diabetes who do not know their condition, which
is diagnosed during pregnancy.

For the mother, the diagnosis of gestational diabetes increases
the risk of pregnancy-induced hypertension,preeclampsia and
eclampsia, as well as the presence of hypertriglyceridemia.
They also present a higher risk of cesarean section and preterm
birth. The increase in the prevalence of obesity in women of
childbearing age, as well as the increase in the age of pregnant
women, are factors that are strongly associated with the
increase in the pathologies described.

The inflammatory processes involved include the increase
in C-reactive protein and other cytokines. Breastfeeding is
associated with a decreased risk of developing type 2 diabetes
and hypertension.

Therefore, timely reclassification at six weeks postpartum
will allow us to evaluate not only carbohydrate and lipid
metabolism, but also the risks of developing type 2 diabetes
and cardiovascular complications and is a great opportunity to
intervene early, to reduce these risks.

Key words: gestational diabetes mellitus, reclassification; type
2 diabetes mellitus; cardiovascular disease.
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Reclasificacion posparto en la diabetes
mellitus gestacional

La reclasificacién posparto en la diabetes me-
llitus gestacional (DMG) es muy importante. En
primer lugar, para establecer si los niveles de glu-
cemia volvieron a la normalidad posparto, como
ocurre en la gran mayoria de las mujeres con DMG.
Sin embargo, en un pequeno grupo la prueba de
tolerancia a la glucosa (P75) arroja prediabetes o
DM. Cualquiera sea el resultado, el seguimiento
y el tratamiento son imprescindibles porque estas
mujeres tienen alto riesgo de desarrollar DM2 y
enfermedad cardiovascular (ECV) en el futuro™2.

Si la P75 a la sexta semana posparto es nor
mal, se debe indicar tratamiento no farmacoldgico
con el objetivo de normalizar el peso, adquirir habi-
tos de alimentacién saludables y realizar actividad
fisica en forma regular a fin de prevenir o retrasar
el desarrollo de la DM2. Para lograr este objetivo
es necesario que la paciente reciba educacion te-
rapéutica durante todo el embarazo, la cual debera

continuar luego del parto. Es fundamental que la
mujer tome conciencia que tener DMG manifiesta
una alteracion subyacente de la célula B pancrea-
tica que el embarazo pone de manifiesto, y que
el riesgo de desarrollar DM es mayor que en una
embarazada que no ha tenido DMG.

Sila P75 es compatible con DM o prediabetes, se
haré el tratamiento y el seguimiento correspondiente.

El algoritmo de evaluacién del metabolismo hi-
drocarbonado al finalizar el embarazo con DMG tie-
ne algunas diferencias segun la entidad que la reco-
miende. Estas diferencias en las recomendaciones
podrian justificarse porque no se han realizado es-
tudios que comparen la sensibilidad y la especifici-
dad de las diferentes estrategias (Tabla y Figura 1).

Si bien se indica realizar glucosa plasméatica en
ayunas (GPA) en las primeras 48 horas posparto,
se ha demostrado que el uso de glucosa plasméati-
ca en ayunas, sin realizar una P75, reduce la sensi-
bilidad para identificar la DM posparto y la predia-
betes en un 38-60%°3458.

tardio 6 semanas posparto | 6 semanas posparto

OMS SAD NICE ALAD ADA
Deteccion puerperio 24-48 horas posparto GPA | 48-72 horas posparto GPA 46-72 horas posparto
inmediato posp posp GPA
Deteccion puerperio | PTOG 75 g PTOG 75 g GPA o HbATc PIOG 75 ¢ PTOG 75 g (de eleccion)

o HbATc
4-12 semanas posparto

6 semanas posparto

6-13 semanas posparto si presentd GAA o TAG

Seguimiento Sin dato Anual

Anual Anual

0 PTOG o HbA1c

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; SAD: Sociedad Argentina de Diabetes; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; ALAD:
Asociacion Latinoamericana de Diabetes;, ADA: American Diabetes Association; GPA: glucemia plasmatica en ayunas, GAA: glucemia alterada
en ayunas, TAG: tolerancia alterada a la glucosa, PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Tabla: Comparativo de la reclasificacion segun distintas entidades.
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Glucemias posparto (mg/dl)
(24 a 48 horas)

< a 100 mg/dl en ayunas

¥ ¥

110 a 125 mg/dl en ayunas

$ ¥

L 4

200 mg/dl o mayor al azar
126 mg/dl o mayor al azar

Normal

Metabolismo de la glucosa alterado
(glucemia en ayunas alterada)

$ L 4

Sexta semana posparto
PTOG 2 horas (glucemia mg/dl)

¥ L 4
<140 mg/dl 140-199 mg/dl 200 mg/dl o
$ $ mayor

Normal

Metabolismo de glucosa alterado
(tolerancia a la glucosa alterada)

1

PTOG 2 horas
Glucemia en ayunas
Anual*

Modificado de ALAD. Recomendaciones Diabetes Gestacional 2016, con agregado de valor normal de 100 g/dl. Referencia 4.
*Se debera anticipar la valoracion del metabolismo de la glucosa cada vez que exista sospecha clinica de diabetes mellitus.

PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa.
Figura 1: Algoritmo de reclasificacion.

¢Es la DMG un factor de riesgo o un
predictor de DM y de ECV a futuro?

El embarazo normal se asocia con una decre-
ciente sensibilidad a la insulina como adaptacion
metabdlica a las demandas nutricionales de la pla-
centay el feto a partir del segundo trimestre’. Esta
resistencia a la insulina fisiolégica normalmente se
compensa mediante el aumento adaptativo de la
masa de células B pancreéticas con el objetivo de
incrementar la secrecion de insulina. La incapaci-
dad de las células 3 para realizar cambios adaptati-
vos después del primer trimestre es la base fisio-
patoldgica de la DMG. Es decir que la disfuncion
de la célula B es previa al embarazo y se pone de
manifiesto ante la exigencia del organismo mater
no de incrementar la secrecion de insulina, lo cual
ocurre generalmente en el tercer trimestre’.

Las hormonas y los factores de crecimiento
derivados de la placenta son fundamentales para
la morfologia y funcién pancredticas alteradas.
Ante este conocimiento, queda implicito que el
diagnostico de DMG expresa una disfuncion
celular subyacente que se desenmascara con la
necesidad de incrementar la secrecion de insuli-
na que el embarazo impone. En la mayoria de los
casos, la glucemia se normaliza en el puerperio
inmediato; sin embargo, la alteracién fisiopatolo-

gica sigue su evolucion, especialmente si la pa-
ciente presenta obesidad.

Los estudios de seguimiento a largo plazo, sin
intervencion de estas mujeres, ponen de mani-
fiesto que tienen de 8 a 10 veces mas riesgo de
desarrollar DM en el curso de los 5 a 10 anos pos-
teriores a ese embarazo que la poblacién general®.

Se ha puesto considerable énfasis en el efecto
del ambiente intrauterino en la epidemia de DM2,
particularmente en la aparicion temprana de DM2
y obesidad. Su prevencion es una tarea que abar
ca toda la vida y requiere un enfoque integral que
actle desde el origen de la enfermedad.

El estudio Diabetes Prevention Program (DPP)
evalué las mujeres en la rama placebo, y comparo la
incidencia acumulativa de las que tenian anteceden-
tes de DMGy las que no. Ambos grupos de mujeres
randomizadas a placebo tuvieron una progresion inin-
terrumpida a DM durante los 3 anos de seguimiento.
La incidencia acumulativa de DM en ese periodo fue
del 38,4% en el grupo con DMG previa y del 25,7%
en las mujeres sin historia de DMG (Figura 2). Por lo
tanto, este estudio aclara un concepto valioso: las
intervenciones de mujeres con prediabetes son ne-
cesarias en ambas situaciones®.

La apariciéon de diabetes pos DMG es de 5-10
anos. Este periodo da la posibilidad de realizar es-
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trategias de prevencioén a fin de evitar o retrasar la
aparicion de la DM.

Hay muchos factores que se asocian con un
mayor riesgo de DM2, y de ellos se pueden iden-
tificar a la obesidad y el sedentarismo

La prevencién de la DM2 en mujeres con ante-
cedentes de DMG se ha convertido en un tema de
interés clave en la medicina y la salud publica, ya
que es un grupo de riesgo de desarrollar DM, con
un signo de alarma que es la DMG.

Se han desarrollado estrategias de preven-
cion que incluyen cambios en el estilo de vida y

la educacién para la salud. La promocién de una
alimentacién saludable, la actividad fisica regular,
el descenso de peso vy la lactancia pueden reducir
significativamente el riesgo de desarrollar DM2°.

Por ultimo, como consecuencia légica de lo
demostrado por el estudio DPP se debe tener
presente que en mujeres con DMG cuando se im-
parte educacion diabetoldgica se debe abarcar no
solo el curso del embarazo, sino el posparto y su-
brayar la importancia del seguimiento a largo plazo
con intervenciones que prevengan o retarden la
aparicion de la DM,

40
'§ 35 ‘ DMG
2w [ =
-
§ 25 : Sin DMG
g I s TTTRPIS L (n=487)
< 15
o .
£ 10 L pmmeeeet

5

0 W

Afios desde la randomizacion

DMG: diabetes mellitus gestacional.

Figura 2: Incidencia acumulativa de diabetes mellitus gestacional.

DMG y riesgo de ECV

El aumento de la intima media carotidea existe
desde antes del embarazo. Se detecté aterosclero-
sis subclinica en el curso de embarazos con DMG,
sobre todo en pacientes con un IMC >25, siendo
esto un factor de riesgo para eventos CV a futuro™.

El embarazo es un estado de hiperinsulinemia
con insulinorresistencia, que puede generar au-
mento de marcadores inflamatorios como PCR,
-6, PAIl 1, moléculas de adhesion (selectina-e,
y otras), que predicen ademas del desarrollo de
DM2, eventos CV futuros'. El trastorno precoz
de la funcién endotelial esta directamente influido
por la hiperglucemia en el embarazo™.

Diferentes estudios comprobaron que la DMG
se asocia a un mayor riesgo de morbilidad car
diovascular y metabdlica™™'6.  Puntualmente,
un estudio danés mostrd riesgo cardiovascular
(HR ajustado 2.13 [IC 95% 2,07-2,20]), ECV (HR

1.69 [IC 95% 1,55-1,84]), hipertension (HR 1.89
[IC 95% 1,82-1,96], dislipemia (HR 4.48 [IC 95%
4,28-4,69]) y trombosis venosa (HR 1.32 [IC 95%
1,16-1,50]) en una cohorte se seguimiento de mas
de 700 mil pacientes con antecedentes de DMG
seguidas durante una media de 12 anos’®.

Otros estudios relacionaron el tiempo de lac-
tancia y la proteccién cardiovascular. Las mu-
jeres con mas de 12 meses de lactancia en su
vida declararon menos hipertensién (OR: 0,88),
DM (OR: 0,80), hiperlipidemia (OR: 0,81) o ECV
(OR: 0,91) que aquellas que nunca habian ama-
mantado. Méas de 3 meses de lactancia se asocian
a un menor riesgo de progresion de la DM291718,

Las mujeres con DMG tienen mayor riesgo de
padecer ECV y las que presentan algun grado de
alteracion del metabolismo hidrocarbonado, tienen
estadisticamente mayor mortalidad cardiovascular.
Estas observaciones ocurren a edades mas tem-
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pranas en comparacion con mujeres sin antece-
dentes de DMG™.

Se considera que la disminucién de la sensibili-
dad a lainsulina y el estado hiperglucémico duran-
te la gesta parecerian desempenar un papel clave
en la progresion a ECV'®.

Se ha especulado que un efecto continuo de la

ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

hiperglucemia influiria sobre los resultados cardio-
vasculares adversos.

Un estudio de Retnakaran et al. sobre 1.050.000
gestantes demostré mayor riesgo de desarrollo de
microangiopatia en quienes tuvieron DMG previa
al desarrollo de DM2, comparado con DM2 sin
DMG, y DMG sin desarrollo de DM2 (Figura 3)".
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Figura 3: Riesgo de microangiopatia en pacientes con diabetes mellitus gestacional que luego desarrollan

diabetes mellitus tipo 2.

RECOMENDACIONES

En el posparto debe solicitarse la glucemia
plasmatica en ayunas en la internacién. Luego se
realizara una P75 6 semanas posparto, que se re-
petird anualmente.

El riesgo de desarrollar DM2 es ocho a 10 ve-
ces mayor a los b a 10 anos de desarrollar DMG.

Existen multiples estudios que demostraron
que la ECV y la mortalidad son mas elevadas en
estas pacientes y que ademas presentan mayor
riesgo de hipertension y dislipemia.

La importancia de la reclasificacién permite:

e Detectar la prevalencia de anomalias de glu-
cosa a los 3 meses después del parto.

e |dentificar mujeres con alto riesgo de desa-
rrollar DM en los proximos 5 a 10 anos.

e Retrasar o prevenir el desarrollo de la DM2
mediante intervenciones en el estilo de vida o te-
rapia farmacoldgica modesta y quizas intermitente.

e En las mujeres con factores de riesgo de
ECV, las intervenciones también pueden reducir
las complicaciones ECV posteriores, que son la
principal causa de muerte.

¢ La identificacion, el tratamiento y la planifica-

16

Comité de Embarazo. Importancia de la reclasificacion posparto en la diabetes mellitus gestacional/ Recomendaciones



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Afio 58 Vol. 58 N° T Suplemento Recomendaciones de los Comités de Trabajo Enero-abril de 2024: 12-17
ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

cion del embarazo en mujeres que desarrollan DM
después de la DMG deben reducir la pérdida fetal
temprana posterior y las malformaciones congéni-
tas mayores.

Asimismo, las intervenciones preventivas del

desarrollo de la DM incluyen:

e Cambios en el estilo de vida: modificacion de

héabitos alimentarios, actividad fisica, supresion de
habitos téxicos, normalizar el peso.

¢ Reclasificacion: posparto 6 semanas, anual.
e Tratamiento farmacolégico: de factores de

riesgo (hipertension, dislipemias).
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