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RESUMEN
Objetivo: Conocer la frecuencia de diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular en mujeres con
diabetes mellitus gestacional (DMG) previa.
Métodos: Se evaluaron 92 mujeres con DMG previa, a quienes no se les habia diagnosticado diabetes, que
asistieron ala pesquisa posparto inicial o anual durante 2008. Se determind presion arterial, circunferencia
abdominal (CA) e indice de masa corporal (IMC). Se practicd prueba de tolerancia oral a la glucosa,
medicion de niveles de insulina y lipidos séricos. Se establecio la presencia de sindrome metabdlico (SM),
aplicando los criterios ATP 11l e indice de resistencia a la insulina mediante el modelo Homa-R. Se uso
t Student para la asociacion de variables.
Resultados: La media de edad fue 34,7 + 6,6 aiios y del periodo posparto, 3,5 + 2,6 aiios. En 8,7 % se
hizo el diagndstico de diabetes, 32,6 % intolerancia a la glucosa 'y 12,0 %, glucemia alterada en ayunas.
62,1 % presentaba obesidad abdominal, 62,5 %, algin tipo de dislipidemia y 23,80 %, elevacion de la
presion arterial. 46,4 % reunia los criterios de SM'y 29,6 % mostro un indice HOMA-R > 2,5. Las cifras
de CA, IMC, triglicéridos, glucemia basal, glucemia 2 horas post-carga, e insulina 2 horas poscarga
fueron mds altas (P< 0,05) en mujeres con anormalidades de la tolerancia a la glucosa que en aquellas
con tolerancia normal.
Conclusiones: Las mujeres con DMG previa muestran una elevada frecuencia de alteraciones clinicas y
metabdlicas que representan un potencial incremento del riesgo cardiovascular en un grupo poblacional
relativamente joven
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SUMMARY
Objective: To know the frequency of diabetes and other cardiovascular risk factors in women with previous
gestational diabetes mellitus (GDM).
Methods: 92 women with previous GDM, without diagnosis of diabetes, who underwent initial or annual
postpartum diabetes screening during 2008, were assessed. Blood pressure, abdominal circumference
and body mass index were measured. They were tested for an oral glucose tolerance test (OGTT) and
determination of plasma insulin and lipid levels. Metabolic syndrome (MS) was diagnosed according ATP
1II criteria and the HOMA-R model was used for the insulin resistance index calculation. Student’s t test
was used for variables association.
Results: The average age was 34.7 + 6.6 years and postpartum period, 3.5 + 2.6 years. 8.7% was diagnosed
with diabetes, 32.6 % with impaired glucose tolerance and 12.0 % with impaired fasting glucose. 62.1 %
showed abdominal obesity, 62.5 % presented some type of dyslipidemia and 23.8 %, high blood pressure.
46.4 % met the criteria for MS, and 29.6 % showed a HOMA-R Index > 2.5. Abdominal circumference,
body mass index, blood pressure, triglycerides, basal glucose, 2-h post-load glucose and 2-h post-load
insulin values were higher (P< 0.05) in women with abnormal glucose tolerance than those with normal
glucose tolerance.
Conclusions: Women with previous GDM show a high frequency of clinical and metabolic abnormalities
that point towards a potential increase of cardiovascular risk in a relatively young population.
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ALTERACIONES CLINICO-METABOLICAS

INTRODUCCION

El embarazo se ha considerado desde hace largo
tiempo como un estado diabetogénico, donde se
destaca la presencia de resistencia a la insulina y de
hiperinsulinemia compensadora (1). Cuando falla
este dltimo mecanismo propio de las células beta del
pancreas, se presenta la diabetes mellitus gestacional
(DMG), cuya prevalencia ha venido aumentando
en las ultimas décadas a nivel mundial, variando
ampliamente su distribucién dependiendo de factores
étnicos y geograficos,siendo mas frecuente en mujeres
asidticas, latinas y afro-americanas (2,3).

LaDMG acarreano solo consecuencias durante la
gestaciony el parto,sino que dichaentidad representa
un inequivoco factor de riesgo para desarrollar
diabetes, especialmente tipo 2, a lo largo de la vida
(4,5). Lamas rdpida conversién a diabetes se observa
en los primeros cinco afios después del parto, seguida
de una progresién mas lenta (6). De hecho, 10 %
ocurre cada afio hasta alcanzar 50 % en cinco afios
(7). Se ha estimado que en mujeres con DMG, el
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 es seis veces
mayor que en aquellas que no la han presentado y
en Australia, se ha encontrado que 20 %-30 % de las
mujeres con diabetes tipo 2 refieren DMG previa (8).
Enel conocido estudio Diabetes Prevention Program
(DPP),las mujeres con historiade DMG tuvieron una
tasa de incidencia cruda de diabetes 71 % mads alta
que la de las mujeres sin este antecedente (17,1 %/
afio comparado con 9,8 %/afio, respectivamente) (9).

Los componentes del sindrome metabdlico, tales
como intolerancia a la glucosa, obesidad central,
resistencia a la insulina, altos niveles de triglicéridos
y bajos de HDL-colesterol estdn presentes en una
elevada proporcién de mujeres con DMG previa (10-
12). Por tanto, actualmente se reconoce al embarazo
como una ventana que revela los futuros riesgos
metabdlicos y cardiovasculares de la madre (13).

Considerando las implicaciones para la salud
publica, de estos potenciales factores de riesgo
cardiovascular en un grupo de mujeres relativamente
jovenes, se considera importante, aplicar estrategias
de prevencién y de deteccién precoz de los mismos.
En tal sentido, actualmente, la American Diabetes
Association (ADA) recomienda que a las mujeres
con DMG se les realice una pesquisa para diabetes y
prediabetes, entre las seis y doce semanas posparto,
repetirla al afio y luego,como minimo trianualmente,
seguida de pesquisa de otros factores de riesgo
cardiovascular (14). Por su parte, la Asociacion
Latinoamericana de Diabetes (ALAD) plantea,
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reclasificar a las mujeres con DMG a partir de la
sexta semana posparto, practicando a quienes tienen
glucemias normales en ayunas, una prueba de
toleranciaoral ala glucosa,de acuerdo con los criterios
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
y todas aquellas que no resulten diabéticas, deben
ser reevaluadas anualmente debido a la frecuente
progresién a diferentes grados de alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado (15).

Cumpliendo con estas indicaciones, en nuestro
medio se practica a las mujeres con DMG previa,una
pesquisa inicial y luego anual, habiendo encontrado
a los 2-4 meses posparto, una tasa de progresién a
diabetes de 18,08 % y de prediabetes de 28,07 %
(16). No se dispone de muchos datos locales que
expresen resultados con periodos de seguimiento
posparto mas prolongados. Con el fin de conocer,
el perfil clinico-metabdlico de las mujeres con DMG
que asistieron a la pesquisa durante el afio 2008, se
realizo el presente estudio.

METODOS

La investigacién es descriptiva-correlacional de
corte transversal.

Se evaluaron las 92 mujeres con antecedente
confirmado de DMG, a quienes no se les habia hecho
el diagndstico de diabetes en evaluaciones previas,
que asistieron durante el afio 2008 a la Unidad de
Diabetes y Embarazo dela Universidad de Carabobo -
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” en Valencia,
Venezuela, a la pesquisa posparto inicial o anual,
segun le correspondiese.

Se midié peso, talla, circunferencia abdominal,
presion arterial y niveles de lipidos séricos en ayunas.
Se les practic6 PTOG con carga de 75 gramos de
glucosay sedeterminaron los niveles de insulina basal,
alaprimeray segundahora pos-carga. Los valores de
la PTOG fueron evaluados de acuerdo a los criterios
de la ADA (17). Se consideré hiperinsulinemia en
ayunas niveles >12 mU/I (18,19). Se determiné el
indice de resistencia insulinica mediante el modelo
de evaluacién de la homeostasis (HOMA-R) (20),
considerandose el punto de corte cuando el resultado
fuese>2,5(21). Se calcul6 el indice de masa corporal
(IMC) dividiendo peso en kg/talla en m?. Se defini6
sobrepeso como IMC entre 25 y 29,99, y obesidad >
30. Se determind la presencia de obesidad abdominal
y de sindrome metabdlico aplicando los criterios
del National Cholesterol Education Program’s
Adult Treatment Panel 111 (ATP III) (22). Se definié
hipertensién arterial de acuerdo a los criterios del
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Seven Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure (23) y dislipidemias, segin el 11
Consenso Nacional para el Manejo del paciente con
dislipidemias (24).

La glucemia plasmaética fue medida mediante
el método enzimdtico usando un analizador
automatizado (Kit Cienvar). Los triglicéridos y
colesterol se midieron mediante el método enzimatico
(Kit GPO/PAP Wiener) (Kit CHOL-PAP Wiener). El
HDL-c se determin6 mediante el método enzimatico,
después de lograr la precipitaciéon de las LDL-c,
VLDL-c y quilomicrones con acido fosfotingstico
e iones de magnesio (Kit CHOL-HDL Wiener). Las
concentraciones de LDL-colesterol se determinaron
por diferencia con colesterol total y el sobrenadante
(HDL y VLDL), después de utilizar sulfato de
polivinilo/polietilenglicol como precipitante. La
insulina sérica se determiné mediante el ensayo
inmunoenzimo métrico in vitro (ELISA) con
anticuerpos monoclonales (Kit DRG Diagnostics).

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa
estadistico Spss. Los resultados obtenidos se
expresaron como promedios + desviacién estandar.
Se utiliz6 tde Student para la asociacién de variables.
Se considero significativo el valor de P < 0,05.

RESULTADOS

El promedio de edad fue 34,7 + 6,6 afios y del
periodo posparto, 3,5 + 2,6 afios. A 8 mujeres
(8,7 %) se les hizo el diagndstico de diabetes y a 41
(44,6 %) de pre-diabetes, de las cuales 30 (32,60 %)
corresponden a intolerancia a la glucosa (IG) y 11
(12,0 %), a glucemia alterada en ayunas (GAA).

Los casos con ambas anormalidades fueron incluidos
como IG (Figura 1).

O DM2
O GAA

I IG
B Normal

8,7%

46,7%

Figura 1. Tolerancia a la glucosa en mujeres con DMG
previa.

Las caracteristicas clinicas y metabdlicas de las
mujeres con DMG previa, distribuidas en dos grupos
de acuerdo a la actual tolerancia a la glucosa: normal
y alterada (diabetes tipo 2 + intolerancia a la glucosa
+ glucemia alterada en ayunas), se expresan en los
Cuadros 1y 2, evidenciandose que este tltimo grupo
presenta niveles significativamente mads altos de
presion arterial sist6lica (P < 0,006), presion arterial
diastélica (P < 0,001), circunferencia abdominal (P
=0,008), IMC (P =0,001), triglicéridos (P< 0,002),
glucemiabasal (P<0,0001),glucemia 1 horapos-carga
(P<0,0001), glucemia 2 horas pos-carga (P <0,0001)
e insulina 2 horas pos-carga (P< 0,02).

Enel Cuadro 3 aparecen los principales factores de
riesgo para desarrollar diabetes tipo 2 en las mujeres
con actual tolerancianormal ala glucosa o prediabetes.

Cuadro 1
Parametros clinicos segtn tolerancia a la glucosa

Tolerancia a la glucosa Valor P
Normal Alterada
N 43 49

Presion arterial sistélica
(mmHg) 1064 132 1150x153 <0,006
Presion arterial diastdlica
(mmHg) 68,6 9,6 764 £10.8 <0,001
Circunferencia abdominal (cm) 895+11,5 979+143 <0,008
Indice cintura/cadera 0,90 +0,87 0,94 +0,99 <0,06
Indice de masa corporal (kg/m?) 28,5+6,6 33,7+6,8 <0,001
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Cuadro 2

Parametros clinicos segun tolerancia a la glucosa

Tolerancia a la glucosa Valor P
Normal Alterada

Colesterol total (mg/dL) 1743 + 40,8 189,8 +422 <0,09
LDLv (mg/dL) 116,8 34,6 1254 £29,7 <0,22
HDLc (mg/dL) 39,6 £6,1 38,7+6,5 <0,57
Triglicéridos (mg/dL) 973 +£56,0 155,6 £ 108,5 <0,002
Glucemia basal (mg/dL) 859 +8,1 110,8 353 <0,001
Glucemia 1 h post-carga (mg/dL) 1274 282 180,9 = 150,1 <0,001
Glucemia 2 h post-carga (mg/dL) 101,2+ 18,6 166,8 + 56,1 <0,001
Insulina basal (Ul) 98+6,6 10,1 £5,1 <0,87
Insulina 1 h pos-carga (Ul) 50,1 £492 552+419 <0,64
Insulina 2 h pos-carga (Ul) 35,7+353 62,7+510 <0,02

Cuadro 3

Potenciales factores de riesgo en mujeres sin diabetes

N 84
Obesidad )
Obesidad general 519
Obesidad abdominal 62,1

Tolerancia alterada a la glucosa

Intolerancia a la glucosa 35,71
Glucemia alterada en ayunas 13,09
Dislipidemia

Hipercolesterolemia aislada 5,03
Hiperlipidemia mixta 35,25
Hipertrigliceridemia aislada 143
Hipoalfalipoproteinemia 20,86

Hipertensién arterial

HTA establecida 7,14

Pre-HTA 16,66

Sindrome metabdlico 46 4

indice HOMAR>2,5 29,6

Hipertinsulinemia basal 23,7
DISCUSION

La DMG es un marcador para el desarrollo
de diabetes tipo 2 y SM en la madre en un futuro
cercano, resultando de gran importancia realizar
diagndstico oportuno de dichas entidades mediante
periddicas pesquisas posparto, con medicién de
parametros clinicos y de laboratorio, de acuerdo
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a pautas internacionales que lamentablemente no
se cumplen de manera satisfactoria, aun en paises
desarrollados (25).

En este estudio se recogen los resultados de la
pesquisa realizada durante un afio en mujeres con
historia de DMG de 3,5 + 2,6 afios de duracidn,
utilizando la prueba de tolerancia oral a la glucosa,
recomendada por su mayor sensibilidad,especificidad
y costo-efectividad que ladeterminacion de glucemia
en ayunas (26). Laincidencia obtenida de diabetes de
8,7 % se corresponde con la de 7,8 % de un estudio
similar con un periodo posparto de 6 + 2,7 afos (10),
ambas cifras dentro de la progresién anual estimada
de 5 %-10 %. La elevada frecuencia encontrada de
prediabetes lleva a que mas de la mitad de las mujeres
estudiadas presenten algtin grado de anormalidad de la
toleranciaala glucosa,lo cual es sinembargo, inferior
a la cifra reportada en la India, de més de los dos
tercios de las mujeres evaluadas cuatro aflos posparto,
considerada unade las mas altas tasas del mundo (27).
Los valores significativamente mads altos de PA, CA,
IMC, triglicéridos, glucemia basal y pos-carga en
el amplio grupo de mujeres con anormalidades de
la tolerancia a la glucosa pudiera ser expresién de
un incremento del riesgo cardiovascular comparado
con quienes aln presentan una tolerancia normal a la
glucosa, a sabiendas de que estas dltimas ya tienen
también un potencial aumento del mismo, por el solo
antecedente de DMG.

Los resultados obtenidos al excluir a las mujeres
a quienes ya se les realiz6 el diagnédstico de diabetes
indican que los factores de riesgo cardiovascular
estan presentes en una gran magnitud en aquellas que
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adn no la han desarrollado. La obesidad general y
en mayor proporcion, la abdominal fue comprobada
en mas de la mitad de las mujeres, lo cual debe ser
motivo de alarma, pues se conoce que el desarrollo
de obesidad durante las edades medias de la vida
es un fuerte predictor independiente de enfermedad
cardiovascular particularmente en las mujeres, asi
como de SM, diabetes tipo 2 y mortalidad temprana
(28). La presencia de IG o GAA de manera aislada
predice riesgos posteriores de diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular en grados diferentes,
siendo mucho mayor cuando coexisten ambas
anormalidades (29). Las dislipidemias, elevadas en
nuestraserie,constituyen un conocido factor de riesgo
presente en mujeres con DMG previa, habiéndose
demostrado niveles significativamente mas altos
de colesterol, LDL-c, triglicéridos y mds bajos de
HDL-c que en grupos control de mujeres sin este
antecedente (12,30). Aun cuando la frecuencia de
hipertension arterial en el grupo de mujeres estudiadas
fue menor que la reportada en otras investigaciones
(10,30), cerca de una cuarta parte, presentaba valores
anormales de PA. También se encontré en una
frecuencia no desestimable, ascenso de los niveles
de insulina basal, asi como del indice HOMA-IR,
demostrando que existen cambios en la secrecién y
resistencia a la insulina, los cuales probablemente
variardn dependiendo de la historia natural de las
alteraciones posparto (12,30,31), conociéndose que
el incremento de los valores de glucemia en ayunas,
insulina en ayunas y HOMA-IR se ha encontrado
también asociado al riesgo de diabetes en mujeres
ya posmenopausicas (32).

Cerca de la mitad de las mujeres estudiadas
reunian los criterios ATP III para SM, constelacion
o agrupacién de muchas de las alteraciones ya
mencionadas, cuya presencia implica aumento
del riesgo para la morbi-mortalidad de origen
cardiovascular. Esta proporcién se encuentra dentro
delrango reportado en otras publicaciones,algo menor
queenalgunas (11) y mayor que enotras (10,12),siendo
bien conocido que la prevalencia de SM es mads alta
en las mujeres con DMG previa,independientemente
de los criterios usados y constituyendo la obesidad,
el mejor predictor del mismo (31,33,34).

En conclusién, las mujeres con DMG previa
presentaron alteraciones clinicas y metabdlicas:
diabetes, prediabetes, obesidad, dislipidemias,
hipertensién arterial ,hiperinsulinemia,resistenciaala
insulinay sindrome metabdlico,las cuales contribuyen
a aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular
a edades tempranas. Por tanto, en las mujeres con
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antecedente de DMG, resulta necesario realizar la
deteccion precoz de dichas complicaciones y en todas
las mujeres en edad reproductiva, la aplicacién de
medidas preventivas que fundamentalmente estén
dirigidas a abordar un factor de riesgo modificable
como es el aumento de peso, durante las etapas
preconcepcional, prenatal y posparto.
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