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Resumen Abstract 
 

En años recientes, el estudio de la etiopatogenia de la dia- 

betes mellitus gestacional (DMG) ha crecido, involucrando 

la participación de numerosas hormonas como el cortisol, 

prolactina y estrógenos, junto con la disfunción de la cé- 

lula β y la actividad de adipocinas como la leptina y la 

adiponectina, además de un rol central para la obesidad y 

la inflamación sistémica de bajo grado. El estudio de estos 

aspectos es fundamental puesto que la DMG es reconoci- 

da como el desorden metabólico más frecuente durante el 

embarazo, con cifras de prevalencia que han incrementado 

drásticamente en los últimos años. En este sentido, a pesar 

de que la evidencia sustenta estos factores como causales 

de la DMG, aún se carece de estrategias que permitan uti- 

lizar este conocimiento en la práctica clínica, por lo que 

se requieren más estudios para lograr un manejo holístico 

de la paciente con DMG. Expandiendo el acervo intelec- 

tual en relación al origen de la DMG se pueden estable- 

cer nuevas opciones terapéuticas para ofrecer a este grupo 

de pacientes. Por tal motivo, el objetivo de esta revisión es 

evaluar las nuevas propuestas fisiopatológicas respecto a la 

patogenia de la DMG. 

Palabras clave: Diabetes mellitus gestacional, embarazo, 

célula beta pancreática, adipocinas, inflamación crónica. 

In recent years, the study of the pathogenesis of gesta- 

tional diabetes mellitus (GDM) has grown, involving the 

participation of numerous hormones such as cortisol, pro- 

lactin, and estrogens as well as β cell dysfunction, and the 

activity of adipokines like leptin and adiponectin; and a 

central role for obesity and systemic low-grade inflamma- 

tion. The study of these aspects is fundamental, as GDM is 

recognized as the most frequent metabolic disorder during 

pregnancy, with prevalence figures drastically increasing 

in recent years. In this regard, despite the evidence sub- 

stantiating these causal factors for GDM, strategies uti- 

lizing this knowledge remain scarce in clinical practice. 

Therefore, further research is required to achieve a holistic 

management of patients with GDM. Expanding knowledge 

regarding the origin of GDM allows the establishment of 

new therapeutic options for these patients. Thus, the aim 

of this review is to assess novel pathophysiologic elements 

regarding the pathogenesis of GDM. 

Keywords: Gestational diabetes mellitus, pregnancy, pan- 

creatic beta cell, adipokines, chronic inflammation. 
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Introducción
La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad crónica no 
transmisible que se caracteriza por cursar con alteraciones 
en la secreción y la señalización de la insulina1. La carga 
sanitaria de la DM ha seguido un patrón creciente en las 
últimas décadas a nivel global, patrón que se ve alimenta-
do por la creciente prevalencia de obesidad y hábitos psi-
cobiológicos poco saludables2. Para el año 2017, cerca de 
451 millones de personas padecían de DM a nivel mundial 
con una tendencia a no tomar medidas preventivas, que va 
en incremento3. La importancia de esta problemática recae 
en que la DM figura entre las 10 causas de muerte más 
importantes a nivel mundial y, además, actúa como factor 
de riesgo para otras causas importantes de muerte como el 
cáncer y las enfermedades cardiovasculares4.

Según la Asociación Americana de Diabetes (ADA), la DM 
se clasifica de la siguiente manera: DM tipo 1 (DM1), DM 
tipo 2 (DM2), DM gestacional (DMG) y otros tipos especí-
ficos de diabetes5. La DM1 es producto de un déficit ab-
soluto de insulina como consecuencia de la destrucción 
autoinmune de las células β; mientras que la DM2 se debe 
a una pérdida progresiva de la producción de insulina de-
bido a una situación de resistencia a la insulina6. Por otro 
lado, la DMG es una alteración metabólica que aparece 
por primera vez durante el embarazo, particularmente du-
rante el segundo y tercer trimestre, que presuntamente se 
manifiesta por el progresivo incremento de la resistencia a 
la señalización de la insulina, producto de la actividad de 
hormonas placentarias y maternas como la prolactina, los 
estrógenos y el cortisol7.

No obstante, recientemente se han propuesto múltiples me-
canismos fisiopatológicos que involucran no solo la partici-
pación de las hormonas antes mencionadas, sino también 
la disfunción de la célula β, y la actividad de adipocinas 
como la leptina y la adiponectina7. De manera similar, 
otros estudios sugieren que la obesidad durante la gesta-
ción facilita la formación de citocinas proinflamatorias que 
contribuyen con la disrupción en la señalización de la in-
sulina8. Expandiendo el acervo intelectual en relación al 
origen de la DMG se pueden establecer nuevas opciones 
terapéuticas para ofrecer a este grupo de pacientes. Por tal 
motivo, el objetivo de esta revisión es evaluar las nuevas 
propuestas fisiopatológicas respecto al origen de la DMG.

Epidemiología de la diabetes gestacional
La DMG es descrita frecuentemente como el desorden me-
tabólico más frecuente durante el embarazo, con cifras de 
prevalencia que han incrementado drásticamente en los 
últimos años9. Los reportes de prevalencia tienden a variar 
entre 1 y 45%, esta variabilidad tan amplia se puede jus-
tificar debido a que ciertas etnias y grupos de individuos 
presentan mayor riesgo de padecer DMG. Sin embargo, la 
falta de consenso para establecer un punto de corte para el 
diagnóstico parece ser el principal factor que disfraza los 
reportes de esta condición10. La determinación precisa de 

la prevalencia según la localidad es sumamente importante 
para poder establecer medidas de prevención, redireccio-
namiento de fondos para la investigación y asistencia de 
estos casos, con la finalidad de disminuir la mortalidad ma-
terna y fetal inherente a la presencia de DMG11.

Una revisión sistemática analizó 77 estudios realizados 
en diferentes latitudes para buscar estimar la prevalencia 
de la DMG en función de la región analizada, planteado 
desde una perspectiva continental. En general, en el sur de 
África y el Medio Oriente se consiguió la mayor prevalen-
cia de DMG, con una mediana de 12,9%, seguidos por la 
región Sureste de Asia, América Central, América del Sur, 
Norte América y la región del Caribe, con prevalencias que 
oscilaban entre 7-11,7%. Finalmente, Europa tuvo la me-
nor prevalencia, con una mediana de 5,8%. Los autores 
refieren que hubo muchas discrepancias entre los estudios 
dependiendo de los criterios utilizados para establecer el 
diagnóstico de DMG, lo cual generó controversias tanto in-
terregionales como intrarregionales, por lo cual estas cifras 
deben tomarse con precaución12.

Por otro lado, se ha reportado que la edad materna mayor 
a 35 años, la obesidad, el historial de pérdidas anteriores 
o de DMG en embarazos anteriores, la depresión prena-
tal, el sedentarismo y los hábitos dietarios poco saludables 
son los factores de riesgo más íntimamente asociados con 
el desarrollo de la DMG13. Además, la presencia de DMG 
aumenta significativamente el riesgo de complicaciones 
maternas y fetales. Particularmente, se ha reportado un 
mayor riesgo de padecer preeclampsia, eclampsia, ruptura 
prematura de membranas, necesidad de requerir cesárea 
segmentaria y parto pretérmino. Asimismo, se ha señalado 
que los recién nacidos de madres con DMG tienen mayor 
riesgo de padecer macrosomía fetal y tamaño grande para 
la edad gestacional, y presentaron mayor riesgo de desarro-
llar obesidad durante la infancia y la adultez14.

Etiopatogenia de la diabetes mellitus gestacional
Durante un embarazo sano, el cuerpo de la madre debe 
pasar por una serie de modificaciones fisiológicas con la 
finalidad de suplir las demandas del feto en desarrollo. En 
el ámbito metabólico, durante la progresión del embarazo 
se generan cambios en la sensibilidad a la insulina depen-
diendo de los requerimientos del momento15. En efecto, 
durante las fases más tempranas del embarazo, la sensibili-
dad a la insulina incrementa, promoviendo la captación de 
glucosa por parte del tejido adiposo para establecer reser-
vas energéticas para las posteriores fases del embarazo16. 
Sin embargo, a medida que el embarazo avanza, las cargas 
hormonales maternas y placentarias propician un ambiente 
más insulinorresistente17.

Durante el segundo trimestre del embarazo, los depósitos 
grasos maternos disminuyen, mientras que los ácidos gra-
sos libres (AGL) plasmáticos incrementan18. Un cuerpo sus-
tancioso de evidencia apoya que los AGL son capaces de 
interferir con la correcta señalización insulínica a través de 
múltiples mecanismos, entre ellos, la activación de ciertas 
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kinasas y la producción de metabolitos como las cerami-
das19. Además, la capacidad de la insulina para inhibir la 
lipólisis está severamente comprometida en las fases tar-
días del embarazo, fenómeno que se ve más marcado en 
pacientes con DMG. Esto  incrementa aún más los niveles 
de AGL, la producción hepática de glucosa y la resistencia 
a la señalización de insulina20.

Se sabe que múltiples hormonas placentarias programan la 
fisiología materna para cumplir con los requerimientos fe-
tales, sin embargo, los mecanismos precisos que explican 
estos fenómenos aún no han sido completamente dilucida-
dos21. El lactógeno placentario humano (LPH) incrementa 
hasta 30 veces su concentración normal durante el emba-
razo, y se ha relacionado con un aumento en la secreción 
de insulina en el embarazo. Además, en estudios realizados 
fuera del embarazo se ha señalado que el LPH es capaz de 
generar resistencia periférica a la acción de la insulina22. 

Otro mediador involucrado es la hormona de crecimiento 
placentaria (HCP), cuya estructura es muy similar a la hor-
mona de crecimiento pituitaria (HCp). Esta aumenta hasta 
8 veces su concentración durante la gestación, y reemplaza 
la acción de la HCp aproximadamente para la semana 20 
del embarazo23. La similitud entre la HCP y la HCp no es 
solamente estructural, sino también funcional: la HCP es 
capaz de generar efectos contrarreguladores en relación 
a la actividad insulínica. Se ha demostrado que la sobre-
expresión de HCP puede conllevar a un estado severo de 
resistencia a la insulina24. Evidencia reciente sustenta que 
la acción de la HCP sobre el músculo esquelético estimula 
la expresión de la subunidad p85α de la fosfatidilinositol-
3-kinasa (PI3K). Esto inhibe su heterodimerización, inte-
rrumpiendo la señalización de la insulina25.

La obesidad posee una gran correlación con el desarrollo 
de la DMG, lo que permite deducir que el tejido adiposo 
y su secretoma deben guardar relación con el origen de 
esta entidad26. En particular, la adiponectina es la adipocina 
con mayor concentración en plasma en individuos sanos, 
sin embargo, en pacientes obesos se ha demostrado que 
las concentraciones de adiponectina tienden a disminuir27. 
Adicionalmente, se ha demostrado que los niveles de adi-
ponectina disminuyen en mujeres embarazadas a medida 
que avanza la gestación, incluso en mujeres delgadas, sugi-
riendo que existen factores inherentes al embarazo capaces 
de disminuir la producción de adiponectina28.

La adiponectina es conocida por su actividad insulinosensi-
bilizante; en efecto, los niveles circulantes de adiponectina 
se correlacionan directamente con la sensibilidad periféri-
ca a la insulina, particularmente en músculo esquelético 
a través de su acción en la proteína kinasa activada por 
AMP (AMPK)29. Múltiples estudios han demostrado que los 
niveles adiponectina en mujeres embarazadas con DMG 
son menores que aquellos de las mujeres embarazadas sin 
DMG, tomando como controles a aquellas con un índice 
de masa corporal (IMC) similar30. Por otro lado, la obesidad 
genera un estado de inflamación de bajo grado, incremen-

tando las concentraciones de citocinas como el factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la interleucina 6 (IL-6)31. En 
concreto, el TNF-α en conjunto con otras citocinas proin-
flamatorias suprimen la transcripción de la adiponectina en 
el tejido adiposo, en correlación con los niveles de adipo-
nectina que tienden a ser menores en pacientes obesos con 
DMG32.

Alternativamente, los niveles de leptina tienden a incre-
mentar durante el embarazo, especialmente en la segunda 
mitad del embarazo33. Por un lado, el exceso de tejido adi-
poso contribuye al incremento de los niveles de leptina, sin 
embargo, durante la gestación, la mayor parte de la leptina 
plasmática es producida por la placenta34. Durante el em-
barazo se instaura cierto grado de resistencia a la leptina, 
la cual es aún más acentuada en los pacientes con DMG, 
resultando en hiperleptinemia. Ulteriormente, esto ayuda a 
producir más resistencia a la insulina35. Además, se piensa 
que la hiperleptinemia contribuye a facilitar el transporte 
de aminoácidos a través de la placenta, favoreciendo la ma-
crosomía fetal36.

Finalmente, evidencia reciente sugiere otro rol para con las 
citocinas proinflamatorias y su participación en el desarro-
llo de la DMG. En función a un estudio longitudinal de 
metabolómica se ha propuesto un nuevo modelo para el 
desarrollo de DMG con base en la producción de ciertos 
metabolitos. Este modelo parte de la premisa de que las 
citocinas proinflamatorias estimulan la activación de la vía 
del triptófano-quinurenina y, en consecuencia, la síntesis 
de ácido quinurénico37. La elevación en los niveles de áci-
do quinurénico, ácido úrico y radicales de oxígeno ha mos-
trado contribuir con el desarrollo de la DMG37.

Conclusión
La DMG es el trastorno metabólico más frecuente durante 
el embarazo, y supone múltiples riesgos para la salud ma-
terna y fetal. Dada su frecuencia y relevancia, conocer los 
aspectos fisiopatológicos de esta condición resulta indis-
pensable para desarrollar nuevas estrategias terapéuticas. 
Enfoques anteriores se centraban en una teoría gluco-in-
sulino céntrica; no obstante, en la actualidad se reconoce 
que el origen de la DMG es multifactorial. La obesidad y el 
estado proinflamatorio que genera, así como las alteracio-
nes en la secreción de adipocinas como la adiponectina y 
la leptina juegan un papel importante en la instauración de 
la DMG. A pesar de que la evidencia sustenta estos factores 
como causales de la DMG, aún se carece de estrategias que 
permitan utilizar este conocimiento en la práctica clínica, 
por lo que se requieren más estudios para lograr un manejo 
holístico de la paciente con DMG.
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