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Conceptos recientes en la etiopatogenia de la diabetes gestacional

Marcelino Hernandez Valencia,* Arturo Zarate*

RESUMEN

Los cambios en la accién de la insulina condicionan la adaptacién del metabolismo materno para favorecer la disposicién de los nutrientes
que requiere el feto en su desarrollo; de esta forma se establece un estado de resistencia a la insulina que genera mayor produccién de
insulina a fin de compensar dicha resistencia. Sin embargo, las células-f del pancreas podrian estar lesionadas y ser insuficientes para
compensar esta demanda. Las causas a las que se atribuye el desencadenamiento de la diabetes gestacional son: concentracién
elevada de las hormonas placentarias; péptidos producidos por el tejido adiposo, a los cuales se les ha asignado un factor de prediccién
para el desencadenamiento de resistencia a la insulina; efecto adverso de la mala nutricién en la vida intrauterina; autoinmunidad que se
activa por el consumo de algunos nutrientes en la vida neonatal; procesos virales que aparecen en la nifiez. Esto puede lesionar los
islotes pancreaticos y volverlos deficientes para reaccionar a una sobrecarga metabdlica como el embarazo.

Palabras clave: resistencia a la insulina, diabetes gestacional, células-f3.

ABSTRACT

Changes in insulin action cause maternal adaptation to fetal nutrient demand. Insulin resistance generates a greater production of insulin
to compensate this resistance; however, there could be failure of pancreatic B-cells to compensate by adequate insulin secretion. Factors
linked to the development of gestational diabetes are: increased concentrations of placental growth hormone; peptides produced by
adipose tissue, which show predictive value for the development of insulin resistance; adverse effects of intrauterine food restriction;
autoimmunity induced by the consumption of some nutrients in early neonatal life; viral infections in children, which could damage
pancreatic islets and become incapable of responding to metabolic overload such as pregnancy.

Key words: insulin resistance, gestational diabetes, beta cells.

RESUME

Les changements dans I'action de I'insuline conditionnent I'adaptation du métabolisme maternel pour favoriser la disposition des nutriments
dont le foetus a besoin pour son développement ; de cette maniére il s'établit un état de résistance a I'insuline qui génere une production
majeure d'insuline afin de compenser cette résistance. Toutefois, les cellules-f du pancréas pourraient étre blessées et étre insuffisantes
pour compenser cette demande. Les causes a qui I'on attribue le déchainement du diabéte gestationnel sont : concentration élevée des
hormones placentaires ; peptides produits par le tissu adipose, auxquels on a assigné un facteur de prédiction pour le déchainement de
résistance a l'insuline ; effet adverse de la mauvaise alimentation pendant la vie intra-utérine ; proces viraux qui apparaissent dans
I'enfance. Ceci peut blesser les flots pancréatiques et les faire déficients pour réagir a une surcharge métabolique comme la grossesse.
Mots-clé : résistance a l'insuline, diabete gestationnel, cellules-f.

RESUMO

As mudanzas na agdo da insulina condicionam a adaptagao do metabolismo materno para favorecer a disposi¢cao dos nutrientes que o
feto precisa para o seu desenvolvimento: desta forma estabelece-se um estado de resistencia a insulina que gera maior produgdo de
insulina a fim de compensar dita resistencia. Porém, as células-f3 do pancreas poderiam estar lesadas e ser insuficientes para compensar
tal demanda. As causas as quais se atribui o desencadenamento da diabete gestacional sao: elevada concentragdo dos horménios
placentérios, peptidios producidos pelo tecido adiposo, aos quais foi lhes dado un fator de predicdo para o desencadenamento de
resistencia a insulina; efeito adverso da méa nutricdo na vida intrauterina; autoinmunidade que ativa-se pelo consumo dalguns nutrientes
na vida neo-natal; processos virais que aparecem na meninez. Isto pode lesar as ilhotas pancreaticas e torna-las deficientes para reagir
caso uma sobrecarga metabdlica como a gravidez.

Palavras chave: resisténcia a insulina, diabete gestacional, células-p.
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a diabetes gestacional es una alteracion en el

metabolismo de los carbohidratos que se ma-

nifiesta por hiperglucemia. Esta se descubre por
primeravez durante un embarazo. Por lo regular este
trastorno desaparece después del parto y por ello se
considera un periodo de anormalidad condicionado
por la gestacién (cuadro 1).1* Aln se desconoce la
patogénesis de la diabetes gestacional; sin embrago,
se admite que los cambios en la accion de la insulina
condicionan la adaptacién del metabolismo materno
para favorecer la disposicion de los nutrientes que
requiere el feto para su desarrollo.*s De esta forma se
establece un estado de resistencia a la insulina que
genera mayor produccién de insulina a fin de com-
pensar dicha resistencia, siempre que exista suficiente
reserva funcional pancreéatica (Figura 1). Sin embar-
go, las células-B del pancreas podrian estar lesionadas
y ser insuficientes para compensar esta demanda, lo
gque desencadenaria la hiperglucemia en el embara-
z0.%® Para fines de estudio, los factores que provocan
la diabetes gestacional se clasifican en extrapancrea-
ticos e intrapancreaticos.

Cuadro 1. Caracteristicas de la diabetes gestacional

Afecta cerca del 7% del total de embarazos

Se inicia por primera vez durante la gestacién

Es un término epidemiolégico

Puede repetirse en el siguiente embarazo

Entre 30 y 50% de los casos experimentan diabetes tipo 2

FACTORES EXTRAPANCREATICOS

Hormonas durante la gestacion

Los cambios en la resistencia a la insulina durante el
embarazo se relacionan con la concentracién crecien-
te de las hormonas placentarias, como: lactégeno
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placentario, hormona de crecimiento, progesterona,
cortisol y prolactina. Estas hormonas desaparecen in-
mediatamente después del parto. Dichos cambios
modifican el ambiente intrauterino y el metabolismo
sistémico materno durante el embarazo, ya que pue-
den causar hipoglucemia en el primer trimestre,
aumentar los requerimientos de insulina al final del
mismoy, por ultimo, condicionar la necesidad de sus-
pender la insulina en el postparto inmediato.*°

La alteracion en el metabolismo durante la admi-
nistracion de la insulina al final del embarazo en la
mujer obesa es similar al que se observa en la mujer
delgada, ya que existe progresiva disminucién de la
sensibilidad a la insulina, de la oxidacion de
carbohidratos y del metabolismo no oxidativo, pero
con proporcion cinco veces mayor de la oxidacion de
carbohidratos en la grasa a medida que progresa la
gestacion. Esto demuestra que el embarazo es un es-
tado de ayuno evolutivo para las células, con aumento
en la liberacién de acidos grasos maternos mas que
de carbohidratos para suplir las necesidades de ener-
gia. Por ende, la concentracion basal antes del
embarazo puede determinar las alteraciones en el
metabolismo a través de las hormonas y de otras sus-
tancias, como las citocinas y los factores de
crecimiento.!*?

Hormonas del tejido adiposo

El incremento de &cidos grasos libres relacionado con
mayor actividad del receptor activado por el
peroxisoma proliferador (PPRAY) puede condicionar
la resistencia a la insulina. De la misma forma, al fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y a la leptina se
les atribuye alguna participacion en el proceso, puesto
gue los cambios en la concentracion del TNF-a son los
factores de prediccion mas importantes de resistencia
alainsulina, ya sea en pacientes embarazadas obesas o
en pacientes con peso adecuado durante el embarazo.
En ambas puede desencadenarse la diabetes gestacional
y el TNF-a tiene concentraciones similares. EI TNF-a y
la leptina pueden producirse en la placenta y, por lo
tanto, desempefian un papel central en la resistencia a
la insulina durante el embarazo.**** Otras hormonas
que también se producen en el tejido adiposo y que
interfieren en la accién de la insulina son: a) la
adiponectina, que mejora la sensibilidad a la insulina;
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Embarazo

|

Estrés metabdlico

{

Resistencia
ala
insulina

Demanda
en las
células-B

Figura 1. El embarazo es una "prueba de esfuerzo" que descubre la capacidad del pancreas materno para producir insulina durante la

gestacion.

b) la resistina, que incrementa esta resistencia. A la
resistina recombinante se le atribuye el papel princi-
pal en la fisiopatologia de la obesidad y la resistencia
a la insulina, ya que en estudios de experimentacion
su administraciéon conduce a un estado de hiperglu-
cemiay trastorno en laaccién de la insulina. Ademas,
la aplicacién de anticuerpos antirresistina mejora el
metabolismo de la glucosa. Las concentraciones de
resistina aumentan cuando se induce obesidad por
aumento en el consumo de alimentos. En el embarazo
de animales de experimentacion, su expresion es ma-
yor en hembras con mayor contenido de grasa
abdominal que en las que tienen bajo contenido de
grasa. Los estudios en humanos no han sido conclu-
yentes en relacion con la expresion de dicha hormona
en el tejido graso de epiplén y el tejido subcutaneo
abdominal. La expresion del ARNm de la resistinaen
la placenta es cuatro veces mayor durante el embara-
zo a término que al inicio de éste. A pesar de los
cambios, la expresion del gen de resistina en el tejido
adiposo no cambia significativamente durante el em-
barazo.'516

En mujeres con diabetes gestacional se observan
concentraciones bajas de adiponectina plasmatica en
comparacién con las embarazadas sin resistencia. Esto
es independiente de los antecedentes previos de sen-
sibilidad a la insulinay del grado de obesidad de cada
muijer, a lo que se le atribuye proporcién del 42% como
factor de prediccidon explicativo de trastorno en la re-
sistencia a la insulina.*™8

INTRAPANCREATICOS

Periodo de lactacion

Recientemente se report6 el consumo de ciertos
nutrientes en la edad temprana como causa de lesién
para las células-p de los islotes pancreaticos, las cua-
les se encargan de producir insulina; esto, a su vez,
deja alteraciones en la respuesta y secrecion de la
insulina ante estados de mayor demanda, como el
embarazo.

El inicio del proceso de lactacién con leche de vaca
en edad temprana puede desencadenar el proceso
de lesion a los islotes; al parecer las proteinas de di-
cha leche tienen alguin determinante inmunogénico,
mismo que puede relacionarse con el corto tiempo
de alimentacion con leche humana, aunque estudios
prospectivos en nifios genéticamente seleccionados
no han demostrado esta relacion. Asimismo, los ali-
mentos que contienen gluten (cereales y grano)
desencadenan la autoinmunidad y destruccion de los
islotes pancreaticos, sobre todo cuando se consumen
antes de los seis meses de edad. Al parecer, el tiem-
po de exposicién al consumo de gluten, lo mismo que
la cantidad, son los factores que mas influyen, aun-
gue esto no es concluyente. El mecanismo por el
gue se desencadena el trastorno endocrino-autoin-
munitario implica la respuesta inmunitaria
aberrante a los antigenos del cereal, en individuos
susceptibles con sistema inmunolégico intestinal in-
maduro.*%
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Actividad viral

Existen otras lesiones de los islotes pancreéaticos que
influyen predominantemente en el ambiente donde
se desarrolla el feto. Estudios retrospectivos sugieren
que las enfermedades virales pueden afectar el desa-
rrollo de los islotes, aunque hasta ahora solo la rubéola
congénita se relaciona con el dafio de los mismos. Al-
gunas vacunas que se aplican durante la nifiez estan
implicadas en la actual epidemia del trastorno en el
metabolismo de los carbohidratos.?'?

El grado de lesion de las células-p de los islotes
pancreéticos, cuando la mujer se ha visto expuesta a
alguno de estos factores lesivos, puede originar varia-
cion en la secrecion de insulina y resultar insuficiente
en los casos de sobrecarga metabdlica, como en el
embarazo.

Efecto celular de lainsulina

Las sefiales de insulina incluyen la activacién de mul-
tiples vias de comunicacion intracelular, por lo que
una alteracion en cualquiera de las proteinas implica-
das en dichas sefiales puede conducir a un trastorno
en el metabolismo de la glucosa. Esto ha impedido
encontrar el nivel fisiopatoldgico como causa de dia-
betes gestacional y se hace evidente por los trastornos
metabdlicos descritos en las diferentes concentracio-
nes moleculares estudiadas, desde el receptor hasta el
ingreso de la glucosa a la célula.

Dichas concentraciones favorecen el metabolismo
de la glucosa en la accién de la insulina, regulacion
del transporte de iones y aminoacidos, metabolismo
de lipidos, sintesis de glucdgeno, transcripcion
genética, sintesis y degradacion de proteinas, forma-
cién de ARNm, asi como sintesis de ADN.%% Paraello,
la insulina se une al receptor de insulina en la
subunidad-a extracelular e inicia el cambio conforma-
cional que moviliza al ATP hacia la subunidad-
intracelular. La unién del ATP en el aminoécido lisina
activa la autofosforilacion del receptor e induce la ac-
tividad cinasa del receptor para formar los sustratos
proteinicos intracelulares que daran continuidad a las
sefiales de la insulina.?® La afectacion en la via de las
sefiales de la insulina puede ser en los sustratos del
receptor de insulina (IRS), ya que la falta del IRS-1
condiciona un grave retraso en el crecimiento fetal
intrauterino, con resistencia leve a la insulina. La au-
sencia del IRS-2 se considera causa de resistencia
periférica a la insulina, asi como trastorno en el creci-
miento de las células-p pancreaticas (figura 2). Estos
hallazgos del IRS-2 muestran la evolucién natural de
la diabetes tipo 2. En mujeres con ambiente intraute-
rino adverso puede alterarse la actividad normal de
estas sefiales que se hace manifiesta en la vida adul-
ta.®* Los cambios en las vias de sefiales de la insulina
son los que regulan el metabolismo materno, el cual
se encarga de nutrir al feto durante la vida intrauterina.

Respuesta fisioldgica al embarazo

Hiperglucemia

Acidos grasos

l !

ISR-2 alterado
(Fosforilacién de serina/treonina)

l

Decremento en IRS-2

!

Apoptosis aumentada de

células-B

Figura 2. Esquema de la alteracion del sustrato del receptor de insulina-2 (IRS-2) que puede disminuir la masa de células-p vy, por lo

tanto, la capacidad de secrecion de insulina.
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Durante el embarazo, la resistencia a la insulina ayu-
da en la provisiéon de sustratos de energia al feto, ya
gue origina concentraciones elevadas de glucosa y
4cidos grasos libres. Sin embargo, la misma resisten-
cia produce aumento en la secrecidn de insulina
materna.®* Si la respuesta pancreatica materna es
inadecuada, en condiciones de mayor demanda de
produccion de insulina materna, puede desencadenar-
se la diabetes gestacional.

Teoria del “ahorro”

La relacién entre la accion de la insulina y la diabetes
se describe como el “fenotipo del ahorro”, en el que el
feto deja de crecer en forma simétrica por la falta de
nutrientes y solo permite el crecimiento y desarrollo
de los 6rganos vitales, lo que en la vida adulta lleva a
indices elevados de sindrome metabolico, a la diabe-
tes tipo 2 y diabetes gestacional (figura 3). Podria
decirse que es un aparente trastorno entre el crecimien-
to fetal y la proporcion del crecimiento posterior al
nacimiento, el cual se considera el principal factor de
prediccidon de alteracion del metabolismo de los
carbohidratos en la vida adulta.®*

Se encontraron diversos factores patolégicos y no
patolégicos concomitantes, los cuales influyen en el
crecimiento fetal. Algunos pueden modificarse duran-
te el embarazo (pedirle a la paciente que deje de fumar,
gue no consuma alcohol y que sus alimentos sean ade-
cuados en nutrientes) y otros no (la talla maternay la
composicion corporal). Se han realizado estudios de
madres de estatura baja, en las cuales las circunstan-
cias maternas limitan la funcién uterina. Esto se
convierte en un sistema regulador dominante del cre-
cimiento fetal, como mecanismo protector para que la
madre no desarrolle un producto grande que impida
un adecuado parto eutdcico. El ambiente intrauterino
es el principal factor supresor del crecimiento, mismo
gue responde a la herencia de los cromosomas pater-
nos para producir productos apropiadamente
pequefios, que permitan un parto vaginal. Por ende,
las caracteristicas maternas desempefian un papel cen-
tral en la programacion fetal de la vida adulta. Si los
recién nacidos susceptibles, con escasa grasa corpo-
ral, desarrollan excesivo tejido adiposo visceral
tendran indices elevados de trastornos de la suscepti-
bilidad a la insulina en la vida adulta, lo cual se
correlaciona inversamente con el peso al nacer. La

Privacién intrauterina de nutrientes

|

Mecanismo de adaptacion metabdlica

|

Fendémeno del “ahorro”

Resistencia a I

Hipersecrecion de

la insulina

insulina

Diabetes gestacional

Figura 3. La teoria del "ahorro" demuestra que el aporte caldrico deficiente durante la vida fetal condiciona a padecer diabetes mellitus

durante la gestacién y en una época posterior.
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mujer embarazada con dichos antecedentes en la vida
fetal puede tener mayor riesgo de padecer diabetes
gestacional 3¢

CONCLUSIONES

La resistencia a la insulina es una adaptacion fisiol6-
gica durante el embarazo, que se compensa con
hipersecrecion de insulina materna. Sin embargo,
cuando existe baja reserva pancreatica se desencade-
na la diabetes gestacional. La reserva esta determinada
por la masa de células-f3 y factores que la dafan. La
resistencia a la insulina se relaciona con la creciente
produccién hormonal placentariay con las adiponec-
tinas maternas que se producen en el tejido adiposo.

Durante el postparto algunos factores pueden te-
ner impacto en el funcionamiento pancreéatico del
recién nacido y, a su vez, repercutir en el equilibrio
metabolico y estado funcional de las sefiales (células
B); algunos de estos factores son: el ambiente en el que
crece, la dieta y la exposicion a ciertos antigenos que
pueden activar el sistema autoinmunitario y destruir
los islotes pancreaticos. Falta mucho por entender
acerca de la respuesta del embarazo y su relacién con
la resistencia a la insulina.
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La fuerza destinada a hacer progresar el proyectil fetal en el interior del conducto pélvico esta producida

por dos grupos de 6rganos:
1. El masculo uterino;

2. Los musculos de la pared abdominal y el diafragma.
Comenzaremos estudiando los 6rganos productores de esta fuerza y su modo de actuar. Diremos que
producen contracciones, primero indoloras durante el embarazo, y luego dolorosas durante el parto, vy,
por fin, estudiaremos la accién de la fuerza uterina sobre los érganos maternos, el huevo y el feto.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:113.
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