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1. DIABETES MELLITUS TIPO 2. 

1.1. Definición y epidemiología de la DM2. 

La Diabetes mellitus (DM) constituye un grupo de enfermedades metabólicas caracterizadas por la 

presencia de hiperglucemia secundaria a defectos en la secreción y/o en la acción de la insulina. Se 

clasifica en base a su etiología y forma de presentación en: 1) Diabetes mellitus tipo 1 (DM1); 2) 

DM2; 3) Diabetes mellitus gestacional (DMG); 4) Otros tipos específicos (1). 

La diabetes se perfila como una de las grandes epidemias del siglo XXI. Los cálculos más recientes 

de la IDF indican que el 8,3% de los adultos –382 millones de personas– tienen diabetes, y el 

número de personas con la enfermedad se incrementará en más de 592 millones en menos de 25 

años. 

La mayoría de las personas con diabetes tiene entre 40 y 59 años, y el 80% de ellas vive en países 

de ingresos medios y bajos. Las nuevas estimaciones muestran una tendencia creciente de 

diabetes en personas cada vez más jóvenes y para todos los tipos de diabetes, en particular para la 

DM2 (IDF 2013). 

Actualmente la DM2 representa el 85-95 % del total de casos de diabetes en los países 

desarrollados, pudiendo ser este porcentaje incluso mayor en países en vías de desarrollo. Así, el 

80% de la población diabética mundial entre 20 y 79 años vive en países en vías de desarrollo, 

siendo la India y China los que albergan un mayor número de pacientes con 98,4 y 65,1 millones, 

respectivamente. Por el contrario, la población con diabetes de África –19,8 millones de personas– 

es actualmente la más pequeña entre todas las regiones; sin embargo se prevé que en el año 2035 

será el doble, representando la región con el máximo incremento de diabetes. En Europa, con 56,3 

millones de diabéticos entre la población de 20 a 79 años, se estima un incremento del 22% para 

el año 2035 (IDF 2013). 

La diabetes y sus complicaciones son las principales causas de muerte prematura en la mayoría de 

los países. La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de muerte entre las 

personas con diabetes. Aproximadamente 5,1 millones de personas de entre 20 y 79 años 

murieron a causa de la diabetes en 2013, lo que representa el 8,4 % de la mortalidad por todas las 

causas a nivel mundial entre las personas de este grupo de edad (IDF 2013). 

En España son múltiples los estudios con base poblacional que aportan datos sobre la prevalencia 

total de la diabetes. La cifra más alta detectada en España y también en Europa corresponde al 
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estudio de Guía (Islas Canarias), donde la prevalencia fue del 15,9% (según criterios ADA 97) (2). 

Estos estudios indican un importante incremento en la prevalencia de la DM2 en los últimos años, 

que se puede estimar actualmente en un 10-15%. Varios factores, como el cambio de los criterios 

diagnósticos de la DM, el envejecimiento de la población, una menor mortalidad de los diabéticos 

o un verdadero aumento de la incidencia, han podido influir en este fenómeno (3).  

En España, los datos de incidencia de DM2 disponibles por el momento son escasos y parciales y 

oscila entre 8,2 y 10,8 casos/1000 personas/año, algo mayor que la publicada en los distintos 

estudios europeos (1,2-4,1 casos/1000 personas/año) (4–6). El estudio Di@bet, basado en una 

muestra representativa del total de la población española, señala una prevalencia total de DM2 

ajustada por edad y sexo de 13,8%, con un 6,8% de sujetos diagnosticados de DM durante la 

realización del estudio. Esta prevalencia aumentó significativamente con la edad, y fue mayor en 

hombres que en mujeres (7).  

La población diabética española se caracteriza por una edad media al diagnóstico de 59 años, el 60 

% son mujeres y el 70 % reside en áreas urbanas. Los principales factores de riesgo asociados a la 

aparición de la DM2 en España son la edad avanzada (mayor de 60 años), historia familiar de 

diabetes, obesidad, hipertensión arterial y la tolerancia anormal a la glucosa, sin embargo el sexo 

no se ha mostrado uniforme como factor de riesgo de diabetes (5,6). 

La diabetes supuso en España en el año 2006 una tasa de mortalidad de 22,0 por 100.000 

habitantes. En hombres, las defunciones por diabetes ese año representaron el 2% del total, lo 

que supuso una tasa de mortalidad de 17,6 por 100.000, mientras que en mujeres representaron 

el 3,3% y una tasa de mortalidad de 26,2 por 100.000. La tasa de mortalidad por diabetes mellitus 

en España es similar a la del conjunto de los países de la Unión Europea. 

En cuanto a causa de defunción, en España la DM ocupa la tercera posición en mujeres y la 

séptima en los varones, siendo una de las pocas causas que provoca mayor mortalidad en las 

mujeres que en los varones. Entre los años 1990 y 2006 el riesgo de mortalidad por diabetes en 

España descendió un 32 %. Este descenso fue mayor en las mujeres (40%) que en los hombres 

(20%) si bien la proporción de fallecimientos por diabetes se ha mantenido prácticamente 

estabilizada (alrededor de un 2,6% de las defunciones) (8).  

1.2. Criterios diagnósticos de la DM2. 

En general, el diagnóstico de diabetes se basa en los criterios de la glucosa plasmática, ya sea en 

los valores de la glucemia en ayunas o en el valor de la glucosa plasmática a las 2 horas de la 
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prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 g. Hace poco un comité internacional de expertos 

añadió la HbA1c (umbral ≥ 6,5%) como tercera opción para diagnosticar la diabetes (9) (tabla 1).  

 

Tabla 1. Criterios para el diagnóstico de la diabetes. 

 

HbA1c ≥ 6,5%. El análisis se debe realizar en un laboratorio con un método certificado 
por el NGSP y unificado con el análisis del DCCT* 

O 

GBA ≥ 126 mg/dl. El ayuno se define como ningún aporta calórico durante al menos 8 h.* 

O 

Glucemia plasmática a las 2 horas ≥ 200 mg/dl durante una SOG. El análisis debe 
efectuarse como lo describe la Organización Mundial de la Salud, con una carga de 
glucosa que contiene el equivalente a 75 g. de glucosa anhidra disueltos en agua.* 

O 

En un paciente con síntomas clásicos de hiperglucemia o una crisis hiperglucémica, una 
glucemia plasmática al azar ≥ 200 mg/dl. 

 
*Si no hay hiperglucemia inequívoca, los resultados se deben confirmar repitiendo el 

análisis otro día.  

*NGSP. National Glycohemoglobin Standardization Program. 

*DCCT. Diabetes Control and Complications Trial. 

 

En 2003, el Comité de expertos para el diagnóstico y la clasificación de la DM (10), identificó a un 

grupo de individuos cuyos niveles de glucosa no cumplían los criterios de diabetes, pero que eran 

demasiado altos como para considerarse normales. Este grupo fue definido como personas con 

glucemia en ayunas alterada (glucemia basal de 100-125 mg/dl) o con intolerancia a la glucosa 

(valores de glucemia plasmática tras SOG con 75 g. de 140-199 mg/dl). “Prediabetes” es el término 

empleado para los individuos con GBA, ITG o ambos que indica el riesgo relativamente alto de 

diabetes. GBA e ITG no deben considerarse entidades clínicas en sí mismas, sino factores de riesgo 

de diabetes y de enfermedad cardiovascular. Ambas se asocian con obesidad (fundamentalmente 

abdominal o visceral), dislipemia con TGs elevados, bajos niveles de c-HDL o ambos, e hipertensión 

arterial. 

Como ocurre con las mediciones de glucosa, varios estudios prospectivos que emplearon la HbA1c 

para pronosticar la progresión de diabetes mostraron una asociación fuerte y continua entre la 

HbA1c y la diabetes ulterior. En una revisión sistemática de 44.203 individuos de 16 estudios de 
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cohorte con un seguimiento promedio de 5,6 años, los participantes con una HbA1c entre 5,5% y 

6,0% tenían un riesgo de diabetes mucho mayor (incidencia a 5 años: del 9% al 25%). Un intervalo 

de HbA1c de 6,0%-6,5% tenía un riesgo a 5 años de diabetes del 25-50% y un riesgo relativo 20 

veces mayor que con una HbA1c de 5% (11). En un estudio realizado en adultos afroamericanos y 

blancos no latinoamericanos sin diabetes de la comunidad, la HbA1c basal fue un pronosticador 

más fuerte de diabetes y eventos cardiovasculares posteriores que la glucosa en ayunas (12). 

Otros análisis sugieren que una HbA1c de 5,7% se asocia con un riesgo de diabetes similar al de los 

participantes de alto riesgo del programa de prevención de la diabetes (13). 

 

Tabla 2. Criterios de mayor riesgo de diabetes (prediabetes). * 

 

GA de 100 mg/dl a 125 mg/dl (GBA) 

O 

Glucemia plasmática a las 2 h en la SOG de 75 g. de 140-199 mg/dl. 

O 

HbA1c de 5,7 – 6.4%. 

 
* Para los tres análisis, el riesgo es continuo; se extiende por debajo 

del límite inferior del intervalo y se vuelve desproporcionadamente 

mayor en los extremos más altos del intervalo. 

 

Por ello, es razonable considerar un intervalo de HbA1c de 5,7-6,4% para identificar a individuos 

con prediabetes. Como ocurre con los pacientes con GBA e ITG, a los individuos con una HbA1c de 

5,7-6,4% se les debe informar de un mayor riesgo de sufrir diabetes y ECV, y es necesario 

asesorarlos sobre las estrategias eficaces para disminuir sus riesgos. Al igual que con las 

mediciones de glucosa, el continuo del riesgo es curvilíneo, de modo que a medida que aumentan 

los niveles de HbA1c, el riesgo de diabetes crece de forma desproporcionada (11). Para las 

personas consideradas en muy alto riesgo (p. ej., aquellos con HbA1c >6%) las intervenciones 

deben ser intensivas. En la Tabla 2 se resumen las categorías de prediabetes.  
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1.3. Fisiopatología y etiopatogenia de la DM2. 

1.3.1. Homeostasis normal de la glucosa. 

El mantenimiento de la homeostasis de la glucosa en el cuerpo depende de la secreción normal de 

insulina por las células β pancreáticas y de la sensibilidad normal de los tejidos a la insulina y a la 

hiperglucemia para aumentar la captación de glucosa. La combinación de los efectos de la insulina 

y la hiperglucemia para promover la captación de glucosa dependen de tres mecanismos 

íntimamente relacionados: la supresión de la producción endógena de glucosa (principalmente 

hepática), el aumento de la captación de glucosa por el tejido esplácnico (hepática y 

gastrointestinal), y por los tejidos periféricos, principalmente el músculo. 

En el estado postabsortivo (ayuno nocturno de 10-12 horas), la captación de glucosa se produce 

mayoritariamente en tejidos no dependientes de insulina (14). Aproximadamente el 50% de la 

glucosa se utiliza en el cerebro consumiéndose a una velocidad constante de 1-1.2 mg/kg/min. y 

otro 25 % se produce en el área esplácnica (hígado y tejidos gastrointestinales). El 25% restante 

tiene lugar en los tejidos dependientes de insulina, principalmente el músculo (15). Cabe estacar, 

que la captación de glucosa por el cerebro persiste sin cambios durante el periodo absortivo y 

postabsortivo. En situación basal, la tasa de producción endógena de glucosa y la utilización de la 

glucosa son iguales y su promedio es de 2.0 mg/kg/min. Aproximadamente el 85% de la 

producción endógena de glucosa se deriva del hígado y el resto se produce en el riñón. En torno al 

50% de la producción basal de glucosa hepática se deriva de la glucogenolisis y la otra mita de la 

gluconeogénesis. (14,16). 

Tras la ingesta de glucosa, se altera el equilibrio entre la producción de glucosa endógena y la 

captación de glucosa por los tejidos. El aumento de la concentración de glucosa en plasma 

estimula la liberación de insulina por la célula β pancreática e inhibe la secreción de glucagón. La 

hiperinsulinemia e hiperglucemia resultante estimulan la captación de glucosa por los tejidos 

esplácnicos (hígado e intestino) y periféricos (principalmente el músculo), y por otro lado suprimen 

la producción endógena de glucosa. La hiperglucemia por sí misma y de manera dosis 

dependiente, estimula la captación de glucosa por el músculo y suprime su producción endógena. 

El 80-85% de la captación de glucosa por los tejidos periféricos se da en el músculo y está regulada 

por dos vías metabólicas, la glucólisis (90% representa la oxidación de la glucosa) y la síntesis de 

glucógeno (14,15,17), y solo una pequeña cantidad (4-5%) en el adipocito. No obstante, esté 

último juega un papel muy importante en el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa. 
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Los ácidos grasos libres (AGL) se almacenan como TGs en los adipocitos y sirven como una fuente 

importante de energía en condiciones de ayuno. La insulina es un potente inhibidor de la lipólisis, 

y restringe la liberación de AGL desde el adipocito mediante la inhibición de la enzima lipoproteina 

lipasa (LPL). La disminución en la concentración de AGL en plasma induce un aumento de la 

captación de glucosa a nivel muscular y contribuye a inhibir la producción hepática de glucosa 

(PHG).  

Por tanto, la PHG está regulada por una serie de factores, de los cuales la insulina (inhibe PHG), 

glucagón y AGL (estimulan PHG) son los más importantes. Estudios in vitro han demostrado que 

los AGL en plasma son un potente estímulo de la PHG mediado por el aumento de la actividad de 

la piruvato carboxilasa y la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (enzimas limitantes de la 

gluconeogénesis) (18), y por el aumento de la actividad de la glucosa-6-fosfatasa (enzima que 

controla la liberación de glucosa por el hígado) (19). 

El riñón regula la homeostasis de la glucosa a través de la gluconeogénesis, la captación de glucosa 

de la circulación, y por la reabsorción de glucosa de la orina filtrada en el glomérulo renal. El riñón 

filtra aproximadamente 160-180 g/día de glucosa. En individuos sanos, prácticamente toda la 

glucosa filtrada por los glomérulos es reabsorbida por el túbulo proximal y devuelta a la 

circulación, por lo que la glucosa no se excreta en orina. Una vez que se supera la capacidad 

máxima de transporte de glucosa en el túbulo proximal, el excedente de glucosa no puede ser 

reabsorbido y se excreta en la orina produciéndose glucosuria. La reabsorción de glucosa a partir 

del filtrado glomerular está mediada por la proteína cotransportadora sodio-glucosa (SGLT) en un 

proceso que es independiente de insulina. SGLT es una proteína de membrana que transporta 

activamente glucosa en contra de su gradiente de concentración y, por tanto, requiere de una 

fuente de energía. Alrededor del 90% de la glucosa filtrada se reabsorbe por SGLT2 (un 

transportador de baja afinidad y alta capacidad) en el borde en cepillo de las células en el primer 

segmento del túbulo contorneado proximal, y el 10% restante es retirado en el segmento recto 

distal por SGLT1, un transportador de relativa alta afinidad y baja capacidad. SGLT1 también se 

expresa ampliamente en el intestino delgado, donde tiene un papel significativo en la absorción de 

glucosa (20). 

La insulina es una potente hormona anabólica y anticatabólica y tiene, por tanto, una capacidad 

antilipolítica muy marcada. Pequeños incrementos de su concentración en plasma dan lugar a una 

marcada reducción plasmática de los AGL que condiciona la inhibición de la PHG, y un aumento de 

la captación de glucosa en el músculo mediada por su acción directa y por el aumento del flujo 

sanguíneo muscular secundario al efecto vasodilatador inducido por el aumento de óxido nítrico 
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(ON) (21). La insulina estimula la producción de ON en la célula endotelial, lo que puede inhibir el 

proceso ateroesclerótico y también las citoquinas inflamatorias, como el factor de necrosis 

tumoral (TNF-α). Estos efectos beneficiosos de la insulina mediados por ON se enfrentan a otros 

posibles efectos nocivos atribuidos a la hormona, como su acción sobre el crecimiento de la 

musculatura vascular, que podría contribuir al desarrollo de ateroesclerosis. 

 

Figura 1. Activación de la vía de las MAP quinasas por acción de la insulina. 

 

La acción de la insulina se desarrolla tras unirse al dominio extracelular de su receptor y por la 

autofosforilación posterior de residuos de tirosina de la subunidad β del dominio 

intracitoplásmatico que conduce a la activación del receptor. Esto produce un aumento de la 

actividad catalítica de la subunidad β que condiciona la autofosforilación de diversos sustratos 

proteicos endógenos denominados sustratos del receptor de insulina (IRS). Estos sustratos (IRS-1, 

IRS-2, IRS-3, IRS-4) estimulan toda una serie de reacciones en cascadas de fosforilación y 

desfosforilación mediadas por diversas enzimas. Dos son las vías principales de transducción 

activadas por acción de la insulina: la vía de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) y la vía de las 

quinasas activadas por mitógenos (MAP quinasas). De esta forma se ponen en marcha funciones 

de la insulina como el transporte de glucosa, la activación de la sintasa de ON y la estimulación de 

múltiples procesos metabólicos intracelulares, como la síntesis de glucógeno, la síntesis proteica y 

de ácidos grasos y el crecimiento celular (22). 
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1.3.2. Historia natural de la DM2. 

La DM2 es un trastorno metabólico poligénico y multifactorial en el que se dan dos hechos 

fundamentales: por una parte la resistencia a la acción de la insulina (RI), y por otra una disfunción 

de la célula β pancreática que puede presentarse de forma progresiva y que desde el punto de 

vista metabólico puede evolucionar como prediabetes (glucemia basal alterada, intolerancia 

hidrocarbonada) o diabetes franca, situación ésta que se hará dependiente de insulina cuando el 

fracaso de la célula β sea completo.  

Aunque el origen de la RI puede ser abordado desde el punto de vista genético, la epidemia de 

diabetes de los países occidentalizados está relacionada con la epidemia de obesidad y 

sedentarismo. Ambas situaciones condicionan la RI, y cuando se asocian a la carga genética, 

suponen mayor estrés a la célula β pancreática aumentando su secreción y compensando así el 

defecto en la acción de la insulina. Cuando la célula β es capaz de aumentar su secreción para 

compensar la RI, los niveles de glucemia permanecen normales (23). Sin embargo, con el tiempo la 

célula β comienza a fallar. En primer lugar aumentan los niveles de glucosa postprandial por la 

pérdida de la primera fase de secreción de insulina, fundamental para suprimir la PHG y estimular 

su utilización periférica, y posteriormente se produce un aumento de la glucosa plasmática en 

ayunas, dando lugar a una diabetes manifiesta. La hiperglucemia resultante y el mal control 

metabólico pueden causar una disminución adicional de la sensibilidad a la insulina, pero es el fallo 

progresivo de la célula β la que determina la progresión de la enfermedad (15). 

El consenso actual admite que la RI y el defecto en la función de célula β subyacen en la mayoría 

de los casos de DM2 y son esenciales en la patogénesis de la enfermedad, aunque la secuencia 

temporal de los acontecimientos y los mecanismos subyacentes varían considerablemente en 

diferentes pacientes y poblaciones.  

1.3.3 Mecanismos implicados en la patogenia dela DM2. 

1.3.3.1. Disfunción de la célula β. 

Durante la historia natural de la DM2 se observa un aumento de la insulina en plasma en 

respuesta a la RI, no obstante esto no significa que la célula β esté funcionando correctamente. 

Estudios recientes sugieren que la célula β comienza a fallar mucho antes y de forma más severa 

que lo que se pensaba inicialmente, así cuando los pacientes son diagnosticado de diabetes 

presentan una pérdida del 80% en la función celular β (15). Por otro lado, Butler et al. sugieren 



31 
 

que los sujetos con prediabetes tienen aproximadamente una pérdida del 50% su volumen celular 

β (24). 

Varios son los factores que contribuyen en la patogénesis del fallo de la célula β: 

 Edad. 

La edad avanzada juega un papel importante en el deterioro progresivo de la célula β que 

caracteriza a la DM2. Numerosos estudios han demostrado este hecho, y concuerda con el 

evidente y progresivo aumento de la incidencia de diabetes conforme avanza la edad del paciente 

(25). 

 Genes.  

El fallo de la célula β también muestra una asociación familiar. Estudios de familiares de primer 

grado de pacientes con DM2 y estudios en gemelos de padres con DM2, ponen de manifiesto la 

importancia de las bases genéticas implicadas en la disfunción de la célula β (26). De todos los 

genes estudiados, la asociación entre el gen TCF7L2 y la DM2 es la más establecida (27). 

 Resistencia insulínica. 

La RI juega un importante papel en el fallo progresivo de la célula β mediado por la continua 

demanda para secretar insulina. El mecanismo exacto por el que la RI induce el fallo de la célula β 

es aún desconocido. Se plantea que en su esfuerzo continuo por segregar insulina, la célula β 

termina por agotarse, pero esta explicación carece de una causa mecanicista. La hipótesis 

alternativa propone que la causa de la RI es además responsable directa del fallo de la célula β. 

Igual que el exceso de depósitos grasos (Acil-CoA grasos de cadena larga, diacilglicerol y ceramida) 

en hígado y músculo es causa de RI en estos órganos, el depósito de grasa en la célula β induce 

una alteración en la secreción de insulina y el fallo celular. De la misma forma, la hipersecreción 

del polipéptido amiloide del islote pancreático (IAPP), cosecretado con la insulina en una ratio 1/1, 

puede conllevar el fallo de la célula β (15). 

 Glucotoxicidad.  

El nivel y la duración de la hiperglucemia son cruciales para determinar el destino de la célula β. La 

infusión de glucosa durante cortos periodos de tiempo (24-48 horas) en islotes de ratas y 

humanos, induce un aumento de la masa de célula β debido principalmente a la rápida activación 

de la neogénesis de nuevas células endocrinas y a la supresión de la apoptosis celular β (28). Sin 
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embargo, una hiperglucemia prolongada en el tiempo parece tener un efecto proapoptótico 

conocido como glucotoxicidad. Esta toxicidad a la glucosa hace referencia a los efectos 

perjudiciales progresivos e irreversibles que los niveles de glucemia crónicamente elevados  

inducen sobre la función de la célula β (29). Se han propuesto varios mecanismos para explicar la 

disfunción y el aumento de la tasa de apoptosis de la célula β mediada por glucotoxicidad: 

 Estrés del retículo endoplásmico (RE). 

El RE es responsable de la síntesis de todas las proteínas secretadas, incluida la insulina, la 

proteína más abundante producida por la célula β. El aumento sostenido de la demanda de 

insulina secundario la hiperglucemia crónica induce estrés en el RE, observándose en líneas 

celulares β e islotes aislados de ratas y humanos un aumento de los componentes de respuestas al 

estrés del RE como, la proteína x-box 1 (XBP-1), la enzima 1 dependiente de inositol (IRE1), y la 

proteína homóloga de la proteína de unión al potenciador/CCAAT (30). 

La disfunción de la célula β mediada por el estrés del RE puede ser fundamental en la transición de 

prediabetes a diabetes, ya que el descenso en la masa de células β en ausencia de su disfunción, 

probablemente no es la causa de la diabetes (31). Cuando los pacientes han perdido la mayor 

parte de sus células β, las células restantes se ven obligadas a aumentar la producción de insulina, 

lo que podría causar estrés crónico del RE produciendo una disminución en la traducción de la 

proinsulina y la degradación del ARN mensajero (ARNm) de insulina. Esta respuesta adaptativa 

exacerba la hiperglucemia crónica permitiendo el estrés del RE y, a su vez, la apoptosis de la célula 

β mediada por dicho estrés. 

 Estrés oxidativo y disfunción mitocondrial. 

Los niveles de glucosa elevados aumentan la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) en 

las células de los islotes, induciendo estrés oxidativo. Estos ROS se producen tras la fosforilación 

oxidativa de la glucosa en las mitocondrias. Las células β tienen niveles muy bajos de enzimas 

antioxidantes, siendo particularmente vulnerables al estrés oxidativo (29). 

El aumento de la glucosa y los niveles de ROS estimulan la expresión del gen de la proteína 

desacoplante 2 (UCP2), reduciéndose el potencial de membrana mitocondrial con la producción 

concomitante de calor. Aunque el desacople mitocondrial inducido por UCP2 puede proteger de la 

producción adicional de ROS y del estrés oxidativo en las células β, también reduce la síntesis de 

trifosfato de adenosina (ATP) necesaria para la secreción de insulina, contribuyendo a los efectos 

nocivos sobre la célula β (32). 
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 Inflamación. 

La exposición prolongada de islotes humanos a la hiperglucemia, desencadena la producción por la 

célula β de citoquinas proinflamatorias como la interleucina 1β (IL-1β) y el factor nuclear kB (NF-

kB), que conducen a la apoptosis autocrina. Estas interleucinas podrían estar implicadas en 

reacciones autoinmunes que conducen a la apoptosis de las células β en la DM2 (33). No obstante, 

este resultado y sus implicaciones siguen siendo discutibles. 

 Lipotoxicidad. 

El aumento agudo de los AGL plasmáticos induce un aumento de la secreción de insulina y de la 

proliferación de células β. Sin embargo, el aumento crónico de los mismos inhibe dicha secreción e 

induce disfunción celular β en modelos animales y humanos, siendo más evidente en las personas 

con susceptibilidad genética para la DM2 (34).  

Se han propuesto varias vías de señalización por las que los AGL producen un efecto insulinotropo 

en la célula β: directamente a través de un receptor acoplado a proteínas G localizado en la 

superficie de la célula β (GPR40), también conocido como receptor de AGL (FFAR1); mediante la 

señal metabólica del ciclo de Krebs/malonil CoA, íntimamente relacionada con la regulación de la 

β-oxidación, y según la cual en presencia de ácidos grasos, la actividad de la carnitina 

palmitoiltransferasa es inhibida directamente por la formación de malonil-CoA a partir de 

intermediarios del ciclo de Krebs; y por último, mediante el ciclo glicerolípidos/ácidos grasos no 

esterificados, punto de convergencia del metabolismo de la glucosa y de los ácidos grasos no 

esterificados. La formación de glicerol-3-fosfato a partir de la glucosa y la generación de ácidos 

grasos no esterificados y de glicerolípidos por la lipólisis, amplifican la respuesta secretora de 

insulina en condiciones de hiperglucemia (35). 

La exposición crónica de la célula pancreática a los AGL induce apoptosis por varios mecanismos 

entre los que se encuentran la síntesis acelerada de ceramida, la inducción del estrés del RE y del 

estrés oxidativo (36). 

 Hipersecreción del polipéptido amiloide del islote pancreático (IAPP), y depósitos de amiloide. 

Una característica distintiva de la DM2 es la presencia de depósitos extracelulares de amiloide en 

los islotes de Langerhans. Estos depósitos se forman por el polipéptido amiloide de islotes, (IAPP o 

amilina), hormona cosecretada con insulina. En condiciones normales, la hormona permanece en 

solución, pero en el páncreas de los individuos con DM2 se somete a mal plegamiento dando lugar 
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a fibras de amiloide. Se piensa que los depósitos de amiloide presentes en la DM2 no son solo un 

epifenómeno derivado de la progresión de la enfermedad, sino que estos depósitos inducen 

procesos que alteran la funcionalidad de la célula β y pueden conducir a la apoptosis. No obstante, 

el mecanismo de agregación de proteínas y la toxicidad asociada permanece sin dilucidar (37). 

1.3.3.2. Resistencia insulínica. 

La RI se define como la disminución de la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones 

biológicas en los tejidos diana típicos (músculo esquelético, hígado y tejido adiposo). Estos tejidos 

presentan una RI severa en pacientes con DM2. Es importante distinguir las causas de la RI en 

situaciones de ayuno y postprandial. 

 Hígado.  

En pacientes con DM2 con moderada hiperglucemia en ayunas, la PHG basal esta aumentada en 

0.5 mg/kg/min. Este aumento está estrechamente relacionado con el la gravedad de la 

hiperglucemia de ayunas. Por tanto, en paciente con DM2 el exceso en la PHG es la causa principal 

de la elevada concentración de glucosa plasmática en ayunas.  

En el estado postabsortivo, la concentración de insulina plasmática en pacientes con DM2 es de 2-

4 veces superior que en pacientes no diabéticos. Si la hiperinsulinemia es un potente inhibidor de 

la PHG, la resistencia hepática a la acción de la insulina debe estar presenta en esos momentos. La 

hiperglucemia per se, también ejerce una poderosa acción supresora en la PHG. Por tanto el 

hígado también debe ser resistente a la glucosa respecto al efecto inhibitorio de la hiperglucemia 

para suprimir la PHG (21). 

En pacientes con DM2 con hiperglucemia de ayuno moderada, un incremento en la concentración 

plasmática de insulina de 100 µU/ml causa una supresión completa de la PHG. Sin embargo en 

diabéticos con hiperglucemia de ayuno severa, la capacidad de la misma concentración de insulina 

en plasma para suprimir la glucosa se ve afectada. Esto sugiere que hay un componente adquirido 

en la RI hepática y que este defecto puede empeorar progresivamente a medida que se 

descompensa la diabetes (38). 

Aunque el aumento de la gluconeogénesis es la causa más importante del aumento de la PHG en 

pacientes con DM2, la glucogenolisis acelerada también contribuye (39). Los mecanismos 

responsables de este aumento en la gluconeogénesis son la hiperglucagonemia, el aumento de los 

niveles circulantes de precursores de la gluconeogénesis (lactato, alanina, glicerol), el aumento de 
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la oxidación de los AGL, la mejoría de la sensibilidad al glucagón y la disminución de la sensibilidad 

a la insulina (21). 

En situación de RI, la relación entre el aumento plasmático de AGL, la oxidación de AGL y la PHG, 

se explica por varios mecanismos. Al aumentar de los niveles de AGL en plasma aumenta su 

captación por el hepatocito, dando lugar a la oxidación de lípidos y a la acumulación de acetil CoA. 

El aumento de la concentración de acetil CoA estimula la piruvato carboxilasa, enzima limitante en 

la gluconeogénesis, así como la glucosa-6-fosfatasa, enzima que controla la liberación de glucosa 

desde el hepatocito. El aumento de la tasa de oxidación de AGL proporciona una fuente continua 

de energía (ATP) y de NADH para conducir la gluconeogénesis (21).  

 Músculo. 

El principal lugar de RI durante un clamp euglucémico realizado en pacientes con DM2 reside en el 

tejido muscular. En pacientes delgados con DM2 el inicio de la acción de la insulina está retrasado 

40 minutos respecto a los controles, y la habilidad de la hormona para estimular la captación de 

glucosa muscular está disminuida (40). 

En pacientes con DM2 se ha descrito la presencia de múltiples defectos intramiocelulares en la 

acción de la insulina, incluyendo la alteración del transporte de glucosa y la fosforilación, la síntesis 

reducida de glucógeno y la disminución en la oxidación de la glucosa (15).  

En pacientes con DM2, y obesos con metabolismo hidrocarbonado normal, la capacidad de la 

insulina para fosforilar IRS-1 está severamente afectada (41). Este defecto en la señalización de la 

insulina conduce a la disminución del transporte de glucosa, la alteración de la liberación del ON 

con disfunción endotelial, y a múltiples defectos del metabolismo de la glucosa intramiocelulares. 

En contraste con el grave defecto en la activación de IRS-1, la proteína activada por mitógeno 

(MAP) quinasa, que puede ser activado por Shc, continúa siendo sensible a la insulina conduciendo 

a la activación de varias vías intracelulares implicadas en la inflamación, la proliferación celular, y 

la aterosclerosis. El bloqueo a nivel de IRS-1 afecta el transporte de glucosa en la célula, y la 

hiperglucemia resultante estimula la secreción de insulina. Puesto que la vía de la MAP quinasa 

conserva su sensibilidad a la insulina, se establece un estímulo excesivo de esta vía y la activación 

de múltiples vías intracelulares implicadas en procesos de inflamación y aterogénesis. En parte, 

esto explica la fuerte asociación entre RI y enfermedad cardiovascular aterosclerótica tanto en 

pacientes diabéticos como en no diabéticos (42). 
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A nivel muscular, la oxidación excesiva de AGL conduce a la acumulación intracelular de acetil CoA, 

un potente inhibidor de la piruvato deshidrogenasa, aumentando la relación NADH/NAD que 

causa un enlentecimiento en el ciclo de Krebs. Esto produce una acumulación de citrato, un 

potente inhibidor de la fosfofructoquinasa (PFK). La inhibición de la PFK conduce a la acumulación 

de glucosa-6-fosfato que a su vez inhibe la hexoquinasa II. El bloqueo en la fosforilación de la 

glucosa causa una acumulación de glucosa libre intracelular que restringe el transporte de glucosa 

en la célula a través del transportador GLUT4. La disminución en el transporte de glucosa participa 

en el deterioro de la síntesis de glucógeno, aunque también se ha demostrado un efecto inhibidor 

directo del acil CoA sobre la glucógeno sintasa. Esta secuencia de eventos a través del cual la 

aceleración en la oxidación del AGL plasmático inhibe el transporte de glucosa en el músculo, la 

oxidación de la glucosa, y la síntesis de glucógeno se conoce como el "ciclo de Randle" (21). 

El efecto inhibidor de los AGL en el metabolismo de la glucosa es variable en el tiempo. Primero (a 

menos de 2 horas) se observa el defecto en la oxidación de la glucosa, seguido (entre 2-3 horas) 

del defecto en el transporte de glucosa y la fosforilación y, finalmente (después de 3 a 4 horas) del 

deterioro en la síntesis de glucógeno (43). 

El aumento de AGL también induce la inhibición de la vía de señalización IRS-1/fosfoinositol-3 

quinasa mediada por insulina, que regula la actividad de la sintasa de ON provocando una 

disminución en los niveles de ON con la consecuente disminución de la respuesta vasodilatadora 

de la hormona a nivel muscular. 

Por otro lado, se ha demostrado una fuerte relación inversa entre el metabolismo de la glucosa 

estimulado por insulina y el acúmulo de lípidos intramusculares, incluyendo TGs, diacilglicerol, y 

acil CoAs de cadena larga (44). Estos dos últimos activan la PKC theta aumentando la fosforilación 

de serina con la consiguiente inhibición en la fosforilación de IRS-1. Por último, el aumento de los 

niveles de ceramida intramuscular (secundaria al aumento de CoA de cadena larga) interfiere con 

el transporte de glucosa e inhibe la glucógeno sintasa en el músculo a través de la activación de 

PKB (45). 

 Adipocito.  

En pacientes con DM2 la capacidad de la insulina para inhibir la lipólisis y reducir la concentración 

de AGL en plasma está disminuida. En estos pacientes, los niveles de AGL crónicamente elevados 

pueden causar/agravar los tres mecanismos patogénicos (músculo, hígado, célula β) responsables 

de alteración de la homeostasis de la glucosa.  
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Los AGL liberados en el citosol de los adipocitos pueden ser metabolizados por β-oxidación 

mitocondrial evitándose la liberación de AGL desde los adipocitos a la circulación. El adipocito de 

pacientes con DM2 y de obesos no diabéticos presenta incapacidad para acumular TGs, y la 

capacidad de β-oxidación es superada por el exceso de AGL a nivel citosólico. La concentración de 

estos ácidos grasos provoca toxicidad mitocondrial, disminuyendo la capacidad de β-oxidación, 

aumentando los AGL circulantes en plasma y produciendo depósitos ectópicos de TGs en músculo 

e hígado. Este fenómeno conocido como lipotoxicidad, se correlaciona estrechamente con la 

presencia de RI en dichos tejidos, puesto que los TGs están en un estado de rotación constante y 

los metabolitos de los AGL intracelulares han demostrado afectar la acción de la insulina (46). 

Además de ser un depósito importante de grasa del que se liberan los AGL, los adipocitos son un 

auténtico órgano endocrino en el que se producen una serie de sustancia denominadas 

adipocitoquinas. Así, los adipocitos disfuncionales además de inducir RI, provocan inflamación y 

ateroesclerosis a través de la producción de adipocitoquinas, como el TNF-α, el inhibidor-1 del 

activador del plasminógeno (PAI-1) y resistina, y no pueden secretar cantidades normales de 

adipocitoquinas sensibilizantes a la insulina como la adiponectina y la leptina (47). Por otro lado 

los lípidos pueden también acumularse en células lisas vasculares, lo que lleva a la aceleración de 

la aterosclerosis. 

 Riñón.  

Las personas con DM2 tienen aumentada la producción renal de la glucosa en ayunas y en estado 

postprandial, contribuyendo de forma significativa al aumento de la liberación de glucosa en 

sangre. En pacientes diabéticos la capacidad de reabsorción a nivel de túbulo renal está 

aumentada tanto en ayunas como estado postprandial, demostrándose un aumento marcado de 

los niveles del RNA mensajero de SGLT2. En ellos hay una mecanismo de mala adaptación por el 

cual, en lugar de eliminar el exceso de glucosa en la orina para corregir la hiperglucemia, el riñón 

continúa reabsorbiendo glucosa debido a la elevación del transporte máximo de glucosa (20). 

1.3.3.3. Disfunción de la célula α. 

En  pacientes con DM2 se ha descrito una hiperglucagonemia basal, así como una insuficiente 

supresión de la secreción de glucagón tras la administración de glucosa oral o de la ingesta de 

alimentos. Estas elevadas concentraciones de glucagón se han asociado con un aumento de la 

gluconeogénesis hepática y de la glucogenolisis, contribuyendo a la hiperglucemia en pacientes 

con diabetes (48). La hiperglucagonemia parece reflejar primeros indicios en el desarrollo de la 
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intolerancia a la glucosa y se agrava cuando el estado de prediabetes progresa a una diabetes 

manifiesta (49). 

Los mecanismos y las causas subyacentes de la elevación de los niveles de glucagón en pacientes 

con diabetes son poco conocidos. Aunque algunos estudios han sugerido un defecto 

independiente de la célula α que predispondría al desarrollo de la DM2 (48), los individuos con 

tolerancia normal a la glucosa con alto riesgo genético para desarrollar DM2, presentan niveles 

normales de glucagón en ayunas y tras la administración de glucosa oral o intravenosa. Los 

estudios sugieren que en pacientes diabéticos la hiperglucagonemia se desarrolla como 

consecuencia de la disminución de la masa y de la función de la célula β pancreática ocasionada 

por la pérdida de la inhibición intraislote de las células α (15). De acuerdo con esto, se ha 

observado hiperglucagonemia en diferentes estudios tras la reducción de la masa celular β, 

usando estreptozotocina. Además, el flujo sanguíneo dentro del islote pancreático típicamente 

entra en la región central enriquecida en células β antes de alcanzar las células α en la periferia del 

islote; y diferentes estudios experimentales han descrito un efecto inhibidor de la insulina sobre la 

liberación de glucagón. Está menos claro si el aumento de glucagón se debe a una expansión y 

recambio de la masa celular α más que a una regulación funcional al alza de la liberación de 

glucagón independientemente de cualquier cambio en el número de células α. Algunos estudios 

han comunicado una expansión de la masa celular α en pacientes con DM2, pero este dato no ha 

sido confirmado en todos los estudios. La última hipótesis de la regulación funcional positiva de la 

secreción de glucagón estaría apoyada por la observación de la íntima interacción de la secreción 

pulsátil de insulina y glucagón en estudios animales (50). Por otra parte, un estudio en ratones CD-

1 objetivó que el descenso del glucagón inducido por glucosa desaparece casi por completo 

después de la pérdida del 75% de la masa celular β, y este defecto no puede revertirse con la 

administración de insulina exógena (51). Los elevados niveles de glucagón en los ratones tratados 

con estreptozotocina no se asociaron con cambios de la masa ni del recambio de las células α. Tras 

la administración de glucosa, se establece una relación inversa entre los niveles de insulina 

circulante y las concentraciones de glucagón (51), lo que sugiere una interacción funcional entre 

las células α y β pancreáticas. 

 Papel del glucagón en la hiperglucemia basal. 

Existe suficiente evidencia de que la hiperglucagonemia desempeña un papel en el desarrollo y 

mantenimiento de la hiperglucemia de ayuno. En pacientes con DM2, utilizando somatostatina 

(para suprimir la secreción de glucagón) con o sin sustitución de insulina, se ha demostrado que la 

infusión de somatostatina sin sustitución de insulina reduce la PHG aproximadamente un 25%, 
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mientras que la infusión de somatostatina con sustitución de insulina basal lo hace en un 58%. Se 

concluye que la elevación de los niveles de glucagón mediante sus acciones glucogenolíticas, 

gluconeogénicas, cetogénicas y lipolíticas contribuye significativamente a los altos índices de PHG 

en pacientes con DM2 (52). Es difícil acotar la contribución relativa de la disfunción celular α frente 

a la disfunción celular β en el desarrollo y mantenimiento de la hiperglucemia de ayuno porque los 

niveles de glucagón deben considerarse en función de los niveles de glucosa e insulina. Por esta 

razón, se plantea usar la “ratio insulina-glucagón” remarcando la importancia de ambas hormonas. 

 Papel del glucagón en la hiperglucemia postprandial. 

Los pacientes con DM2 tienen una disminución de la liberación temprana de insulina, así como 

hiperglucagonemia y pérdida completa de la supresión de glucagón inducida por glucosa en 

comparación con sujetos sanos, lo que se acompaña de hiperglucemia basal y tras sobrecarga oral 

(52,53). Estos hallazgos sugieren que la inadecuada supresión de la PHG, que refleja una 

inadecuada supresión de los niveles plasmáticos de glucagón y una alteración de la liberación 

precoz de insulina, es primariamente responsable de la hiperglucemia postprandial en pacientes 

con DM2. Estos mismos hallazgos se han descrito en pacientes con ITG en comparación con 

sujetos sanos, lo que sugiere que son manifestaciones relativamente precoces en el proceso de la 

enfermedad.  

1.3.3.4. Susceptibilidad genética. 

Existen datos que apoyan de forma definitiva la implicación de factores genéticos en la patogenia 

de la DM2. En la mayoría de los casos existe una historia familiar, y un 20-25% de familiares de 

primer grado de personas con DM2 desarrolla alteración en el metabolismo hidrocarbonado. Si 

uno de los padres padece DM2 el riesgo de que los hijos la desarrollen es de un 38% y si ambos 

padres padecen el trastorno, la prevalencia de DM2 en la descendencia es del 60%. Por otro lado, 

estudios en gemelos homocigóticos demuestran que cuando uno de ellos padece DM2, en un 90% 

de los casos el otro gemelo también lo desarrolla (26). Sin embargo, los factores ambientales 

pueden tener un papel predominante en el desarrollo de diabetes en grupos con alto riesgo 

genético.  

Parece que el riesgo genético para desarrollar DM2 es un complejo poligénico y teniendo en 

cuenta la gran heterogeneidad del trastorno, cabe esperar gran variabilidad en los resultados. Se 

han descrito gran número de genes que intervienen en el desarrollo de la DM2 codificando 

diversos factores que pueden participar en el desarrollo pancreático, en la síntesis de insulina, en 

su secreción o en su acción sobre los tejidos (54).  
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De estos genes, el que codifica el factor de transcripción 7-like-2 (TCF7L2) es el mejor estudiado 

(cromosoma 10). El polimorfismo rs7903146 del genTCF7L2 se asocia con trastornos en la 

secreción de insulina in vivo y con una respuesta reducida a GLP-1, y predice el desarrollo de DM2 

en diferentes grupos étnicos. TCF7L2 codifica un factor de transcripción implicado en la 

señalización de Wnt, que desempeña un papel central en la regulación de la proliferación celular y 

de la secreción de insulina (55). 

Los locis SLC30A8 (cromosoma 8), HHEX (cromosoma 10) y KCNJ11 (cromosoma 11) están 

implicados en el desarrollo de la célula β y en la síntesis de insulina, y son marcadores importantes 

de riesgo de DM2. Se ha encontrado una asociación estadísticamente significativa entre seis 

nuevos locis y DM2: CDC123-CAMK1D (cromosoma 10), TSPAN8-LGR5 (cromosoma 12), THADA 

(cromosoma 2), ADAMTS9 (cromosoma 3), JAZF1 (cromosoma 7), y NOTCH2 (cromosoma 1). Estos 

dos últimos implicados en el crecimiento y desarrollo de la célula β (56).  

El gen KCNQ1 (cromosoma 11) codifica la subunidad α de un componente de los canales de 

potasio, también se expresa en las células β pancreáticas y puede alterar la función de esta célula. 

Variantes comunes del gen WFS1 (cromosoma 4) se asocian con susceptibilidad para el desarrollo 

de DM2. 

Otros posibles genes candidatos para DM2 serían aquellos que están implicados en las formas 

monogénicas de diabetes: marcadores en la región del gen de la glucoquinasa (cromosoma 7) se 

han relacionado con DM2 en algunos grupos étnicos, pero no en población blanca; mutaciones en 

el factor 1 promotor de la insulina (IPF-1/PDX-1) producen una disminución de la secreción de 

insulina tras el estímulo con glucosa y pueden predisponer al desarrollo de DM2 de comienzo 

tardío; variantes del gen HNF1A podrían aumentar el riesgo de DM2 en personas con sobrepeso o 

de edad avanzada induciendo disminución de la secreción de insulina; otros genes MODY han sido 

estudiados como posibles candidatos, entre ellos la variante del promotor HNF4A, sin embargo no 

hay datos convincentes de que pueda predisponer al desarrollo de DM2. 

Se han estudiado otros genes como los que codifican proteínas de la familia del IRS, genes de los 

transportadores de glucosa y el gen del receptor de insulina. Varios grupos han encontrado 

mutaciones puntuales pero de importancia fisiológica cuestionable (57). Tampoco se han podido 

encontrar mutaciones clínicamente relevantes en los genes que codifican la glucógeno-sintetasa y 

hexoquinasa (enzimas intracelulares relacionadas con el metabolismo de la glucosa) (58). 

Entre los genes más estudiados está el PPRG (cromosoma 3), que codifica el receptor gamma 

activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR-γ), factor de transcripción que puede ser 
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activado por los ácidos grasos jugando un papel clave en la diferenciación del adipocito. Se han 

estudiado polimorfismo en este gen, concretamente el P12A, que puede tener relación con la 

sensibilidad insulínica en la población general. Este polimorfismo se asocia con un menor riesgo de 

DM2, y es considerado de alto riesgo teniendo en cuenta la alta prevalencia con la que se ha 

encontrado en la población blanca (59). 

Continúa siendo objeto de estudio el receptor-1 de sulfonilureas (SUR1 y KIR6) y los genes ABCC8 y 

KCNJ11 que están adyacentes al cromosoma 11. Parece que la mutación p.E23K (KCNJ11) en la 

región 11p15.1 y la variante p.1369A (ABCC8), se asocian con el desarrollo de DM2 con una OR de 

1.15 a través de una secreción defectuosa de insulina (60).  

El polimorfismo K121Q del gen de la ectoenzima fosfodiesterasa pirofosfato de nucleótidos 1 

(ENPP1) ha sido ampliamente investigado, sin embargo los resultados han sido contradictorios. El 

objetivo de un reciente meta-análisis que pretende establecer una estimación precisa de la 

asociación entre el polimorfismos del gen ENPP1 y la DM2 concluye que, el alelo Q del gen ENPP1 

puede contribuir a la susceptibilidad para la DM2 en caucásicos y asiáticos (61). 

Se han descrito diferentes polimorfismos del gen CAPN10 que pueden aumentar el riesgo para el 

desarrollo de la DM2. Este gen codifica la calpaína-10, una cisteína proteasa expresada en 

diferentes tejidos, entre ellos la célula β, el hígado, el musculo y el adipocito, y cuya alteración 

puede afectar a la RI o a la secreción de insulina (62). 

 

2. PAPEL DE LAS INCRETINAS EN LA FISIOPATOLOGÍA DE LA DM2. 

2.1. Fisiología del sistema incretínico. 

En sujetos normales, la administración de glucosa por vía oral da lugar a unos niveles plasmáticos 

de insulina significativamente más altos (2-3 veces) que los obtenidos tras la administración 

intravenosa de glucosa, y esta potenciación de la secreción de insulina asociada a la vía oral se 

atribuyó a uno o varios factores humorales o neuronales que se denominaron incretinas. Por 

tanto, el término incretina corresponde a aquellos factores liberados por el intestino tras la 

absorción de glucosa y otros nutrientes, que actúan directamente a nivel pancreático estimulando 

su secreción endocrina, concretamente la de insulina. La mayor parte de este efecto puede 

explicarse por dos hormonas: GLP-1 (glucagon-like peptide-1 o péptido similar al glucagón-1) y GIP 

(glucose dependent insulinotropic peptide o polipéptido inhibidor gástrico) (63). En individuos 
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sanos, este efecto incretina representa hasta el 70% de la secreción de insulina en el test de 

tolerancia oral a la glucosa (SOG) (64). 

2.1.1. GLP-1 y GLP-2. 

2.1.1.1. Molécula GLP-1 y GLP-2. 

GLP-1 y GLP-2 son codificados dentro del gen proglucagón, que transcribe una única molécula de 

ARNm expresada en las células α del páncreas, en las células L enteroendocrinas del intestino y en 

el sistema nervioso central. El ARNm del proglucagón se traduce en una sola proteína precursora 

de 160 aminoácidos, produciendo varios péptidos biológicamente activos derivados de 

proglucagón a través del procesamiento específico postraduccional llevado a cabo en los tejidos. 

En la célula α pancreática, proglucagón es escindido por la prohormona convertasa-2 para formar 

el glucagón, el fragmento de glucagón mayor y el péptido interviniente-1. En el tracto 

gastrointestinal y en el cerebro, el procesamiento del proglucagón es mediado por la prohormona 

convertasa 1/3, resultando en GLP-1, GLP-2, péptido interviniente-2, oxintomodulina (OXM) y 

glicentina (65). 

2.1.1.2. Secreción/degradación de GLP-1/GLP-2. 

GLP-1 y GLP-2 (junto a glicentina, péptido YY y OXM), son secretados en una proporción de 1:1 por 

las células L enteroendocrinas, la mayoría de los cuales están ubicadas en íleon distal y colon (66). 

El principal estímulo para la secreción intestinal de GLP-1 y GLP-2 es la ingestión de nutrientes 

incluyendo glucosa, ácidos grasos y fibra dietética, aunque fructosa y algunas proteínas también 

son eficaces (67).  

El patrón temporal del incremento de GLP-1 tras la ingesta de nutrientes comienza con un 

aumento precoz a partir de los 10-15 minutos, un pico durante la segunda hora y una disminución 

progresiva durante horas hasta niveles basales. Algunos estudios sugieren un patrón bifásico, con 

un pico precoz de secreción seguido de un nadir y de un segundo aumento GLP-1 en una fase más 

tardía (68), pero otros estudios en humanos tienden a describir respuestas secretoras monofásicas 

(69,70). 
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Figura 2. Principales productos del procesamiento postraduccional del glucagón. GRPP: polipéptido 

pancreático relacionado con la glicentina, IP1: péptido interviniente-1, MPGF: fragmento de 

glucagón mayor, IP2: péptido interviniente-2, GLP-1: péptido 1 similar al glucagón, GLP-2: péptido 

2 similar al glucagón. 

 

Tras la ingesta de nutrientes, los niveles plasmáticos de GLP-1 y GLP-2 aumentan de 2 a 5 veces 

dependiendo de la cantidad y composición de los nutrientes de la comida (71,72). Los péptidos 

difunden a través de la lámina propia subepitelial para activar los nervios aferentes y/o entrar en 

la circulación, por lo que pueden actuar como agentes paracrinos y endocrinos (73). 

Los mecanismos por los cuales los alimentos inducen la liberación de péptidos en las células 

enteroendocrinas no han sido completamente aclarados. Un mecanismo descrito implica la 

activación de células enteroendocrinas por la absorción celular de glucosa mediada por 

transportadores localizados en las microvellosidades de la membrana luminal y su metabolismo 

intracelular, lo que desencadena la exocitosis del péptido mediante el cierre de los canales de 

potasio sensibles a ATP, la despolarización y la activación de los canales de calcio (74). Los 

componentes novedosos de la células L implicados en la detección de nutrientes son los 

receptores del sabor dulce y la proteína G gustducina (75), así como los receptores de ácidos 

grasos no esterificados (NEFA) o sus variantes (GPR119, GPR120 y quizás, GPR40). GPR119 y 120 
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son más específicos para NEFA monoinsaturados de cadena larga como el ácido α-linolénico. No se 

sabe si GPR 119 y 120 se encuentran en la membrana luminal participando principalmente en la 

detección de NEFA en el quimo, o en la membrana baso-lateral expuestos al líquido intersticial 

más similar en composición al plasma (76,77). De esta forma, al proceso primario mediado por los 

transportadores de glucosa se asociarían señales adicionales mediadas por los receptores de sabor 

dulce, receptores NEFA, neurotransmisores (acetilcolina y péptido liberador de gastrina), GIP y 

glucagón. 

Poco se sabe de los mecanismos celulares responsables de la secreción de GLP-2, aunque los 

mecanismos de secreción se consideran similares ya que es secretado en paralelo con GLP-1 en las 

células L intestinales (78). 

La localización predominante de células L en las partes distales del intestino, ha llevado a plantear 

diferentes hipótesis sobre el aumento precoz de las concentraciones de GLP-1 inmediatamente 

después del inicio de una comida. Por un lado se plantea que esta primera fase sea consecuencia 

de mecanismos indirectos, seguida por una fase posterior de estimulación directa cuando el 

contenido intestinal ha viajado a partes distales del intestino. Estos mecanismos indirectos 

estarían mediados por 'señales intestinales superiores', como la estimulación del sistema nervioso 

autónomo y la transmisión endocrina a través de hormonas gastrointestinales, que pueden ser 

activados cuando los nutrientes apropiados entran en el duodeno o yeyuno superior. Parece que 

GIP está implicado en la secreción de GLP-1 en roedores, así como el nervio vago, ya que la 

vagotomía elimina totalmente este efecto (79). La acetilcolina también se ha identificado como un 

neurotransmisor clave que media en el circuito proximal-distal (80), lo que sugiere que la 

secreción en roedores está mediada por las acciones de GIP sobre las fibras colinérgicas del nervio 

vago. Sin embargo, altas dosis de GIP exógeno no inducen el aumento de las concentraciones de 

GLP-1 en humanos con y sin DM2 (81). El péptido liberador de gastrina ha sido identificado como 

un secretagogo potente de GLP-1 en la célula L. Otros péptidos y hormonas han sido identificados, 

incluyendo la somatostatina intestinal, el ácido gamma-aminobutírico, y los agonistas adrenérgicos 

α y β. Leptina, una citoquina derivada de los adipocitos, también ha sido implicada en la secreción 

de GLP-1 (66). Por otro lado, se plantea que la secreción precoz de GLP-1 sea debida a la acción 

directa de los nutrientes ingeridos en las células L localizadas en el intestino delgado superior en 

lugar de ocurrir en el intestino distal donde se encuentran la mayoría de las células L. De hecho, las 

células L también se han identificado en duodeno y yeyuno aumentado en número cuando se 

avanza hacia íleon y colon/recto (82), y la cantidad de GLP-1 secretada por las células L yeyunales 

tras la ingesta de nutrientes representa alrededor del 10% del contenido de GLP-1. Resecciones 
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intestinales en cualquier nivel del intestino delgado o grueso no suelen dar lugar a la reducción de 

la secreción de GLP-1 (83). Otro argumento a favor de la estimulación directa de la célula L en la 

parte superior del intestino, es que la liberación de GIP está estrechamente relacionada con la de 

GLP-1 incluso a nivel intraindividual, lo que indica que algunos individuos tienen respuestas pobre 

de GIP y GLP-1, mientras que otros tienen una liberación media o superior de ambas hormonas 

(84). De acuerdo con esto, un subconjunto de células enteroendocrinas coexpresan el gen de 

proglucagón y de GIP, lo que sugiere la secreción concomitante de ambas hormonas a partir de 

estas células (85). Sin embargo, la contribución relativa de los mecanismos directos e indirectos 

para provocar la secreción de GLP-1 en humanos aún no se han esclarecido completamente. 

Tras su liberación, GLP-1 y GLP-2 son degradados rápidamente por la enzima proteolítica dipeptidil 

peptidasa-4 (DPP-4), lo que resulta en la generación de GLP-1 y GLP-2 biológicamente inactivo: 

GLP-1 (9-36 amida) o GLP-1 (9-37) y GLP-2 (3-33). GLP-1 es muy susceptible a la degradación 

mediada por DPP-4. En animales, gran parte de GLP-1 permanece en intestino como metabolito 

inactivo, y menos del 25% permanece en su forma activa. La vida media de GLP-1 en el plasma 

humano es de 1-2 minutos. GLP-2 es menos susceptible a la degradación por la DPP-4, 

permaneciendo en el intestino en su forma activa y su vida media plasmática es de 7 minutos en 

humanos. Una vez en el plasma, el riñón es la principal vía de eliminación de GLP-1 y GLP-2 (65). 

2.1.1.3. Papel de los receptores de GLP1/GLP-2. 

Las acciones de GLP-1 y GLP-2 están mediadas a través de receptores acoplados a proteínas G. 

Estos receptores son distintos y específico para GLP-1 o GLP-2, a pesar de compartir propiedades 

de grupo. 

 Receptor de GLP-1 (GLP-1R). 

El gen del GLP-1R humano abarca 40 kb, se localiza en el cromosoma 6 (p21.1) y consta de al 

menos 7 exones. El GLP-1R típicamente se une a una proteína G que estimula la adenilato ciclasa 

(86). Se expresa en islotes pancreáticos, cerebro, tejido nervioso entérico, corazón, riñón, intestino 

delgado y grueso, y estómago. En el cerebro, se identifica en tronco cerebral e hipotálamo, 

regiones que controlan el comportamiento alimentario. También se ha encontrado en el ganglio 

del nervio vago y tiene acción periférica presináptica en el intestino delgado y grueso (vías 

nerviosas aferentes), además de dirigir efectos tisulares periféricos no neurales (87). 
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 Receptor de GLP-2 (GLP-2R). 

El gen del GLP-2R se localiza en el cromosoma humano 17p13.3. La expresión del GLP-2R está 

prácticamente limitada a tracto gastrointestinal y SNC, aunque se ha descrito la expresión cardíaca 

en ratas (88). En SNC de roedores se ha localizado en hipocampo, hipotálamo y en el núcleo del 

tracto solitario (89). Actualmente se desconoce si se expresa en el cerebro de especies no 

roedoras. Tres tipos de células expresan este receptor en el tracto gastrointestinal, principalmente 

en fundus gástrico y colon: células enteroendocrinas, neuronas entéricas y miofibroblastos 

subepiteliales (90). Sin embargo, no se expresa en las células de las criptas o en los enterocitos, 

por lo que se ha propuesto que GLP-2 realice sus acciones tróficas sobre la mucosa a través de 

intermediarios derivados de células que expresan GLP-2R, como la familia de ErbB, IGF-1 y VIP 

(91,92). El factor de crecimiento de queratinocitos y la sintetasa de ON endotelial son mediadores 

implicados en el crecimiento del colon y del flujo sanguíneo intestinal inducido por GLP-2 (93,94). 

VIP neural, ON y la reducción de la liberación de acetilcolina en los nervios entéricos, participan en 

la inhibición motora inducida por GLP-2 en diferentes regiones del tracto gastrointestinal en 

animales (95). No obstante el efecto biológico de GLP-2, los mediadores involucrados y cómo 

interactúan continúan siendo un área en investigación (96,97). 

2.1.1.4. Acciones de GLP-1. 

Los niveles plasmáticos totales de GLP-1 oscilan entre 5 y 15 pmol/l y comienzan a elevarse 10-15 

minutos después de la ingestia de alimentos, llegando a niveles máximos de 25-40 pmol/l 

(dependiendo de la cantidad de comida y de su composición), y volviendo a los niveles basales 

aproximadamente después de unos 180 minutos (70). 

 Efectos en la célula β. 

El GLP-1 tiene efectos tróficos sobre la célula β pancreática. No solo estimula su proliferación (98), 

sino que también mejora la diferenciación de nuevas células β a partir de células progenitoras del 

epitelio ductal pancreático (99). El GLP-1 también ha demostrado ser capaz de inhibir la apoptosis 

de la célula β, incluyendo células humanas (100). 

El tratamiento de ratones con el agonista de GLP-1 exendina 4 reduce la apoptosis de las células β 

inducida por estreptozotocina, mientras que los ratones knockout para el receptor de GLP-1 son 

anormalmente susceptibles a la apoptosis de células β inducida por estreptozotocina. Además, 

puede inhibirse la apoptosis inducida por citoquinas. GLP-1 aumenta la supervivencia celular y 

reduce la activación de caspasas en fibroblastos BHK que expresan un GLP-1R transfectado (101). 
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El tratamiento con exendina en un modelo de DM1, como el ratón NOD antes de desarrolla 

diabetes, mejora notablemente el control glucémico, conserva el número de islotes intactos y 

reduce la extensión de la inflamación en los islotes restantes, sugiriendo que el GLP-1 podría ser 

capaz de reducir la destrucción de las células β en la diabetes autoinmune (102). 

Los datos existentes humanos no son tan contundentes, y son escasos los trabajos que han 

analizado la posible acción protectora del GLP-1 sobre la célula β pancreática. Bunck et al. 

estudiaron a pacientes con DM2 en tratamiento previo con metformina que fueron distribuidos 

aleatoriamente a recibir tratamiento con exenatida o glargina. Los resultados mostraron que los 

pacientes tratados con exenatida presentaron una mejora sostenida de la primera fase de 

secreción del péptido C estimulada por glucosa ajustada por sensibilidad a la insulina (103). En 

otro estudio, se demostró una mejoría en la primera y segunda fase de secreción insulínica tras 

catorce semanas de tratamiento con liraglutida (104). Respecto a la durabilidad a largo plazo del 

efecto incretina en la célula β, se ha demostrado que la mejoría en la función de la célula β 

observada en el primer año de tratamiento se pierde tras la suspensión del fármaco exenatida 

(105). Sin embargo, un año de tratamiento puede ser demasiado corto para mostrar la 

proliferación celular, sugiriéndose que el tiempo de renovación de la célula β humanas puede ser 

de hasta 5 años. 

Klinger et al. estudiaron los mecanismo intracelulares que limitan el efecto proliferativo de GLP-1 

en la célula β. Se demostró que GLP-1 causa una rápida e importante expresión de la regulación 

negativa de señalización intracelular, lo que sugiere que la célula β ha desarrollado diferentes 

mecanismos para limitar su propio crecimiento evitando una proliferación descontrolada. Así, los 

fármacos dirigidos a prevenir la expresión de estos reguladores negativos podría aumentar el 

efecto de GLP-1 en la masa de células β de pacientes diabéticos (106). Un estudio reciente ha 

demostrado la participación de vías alternativas para prevenir la disminución de la masa células β. 

Un circuito autocrino mediado por el receptor de IGF-2/IGF-1 está presente en la célula β. GLP-1 

protege contra la apoptosis a través del aumento de la expresión del receptor de IGF-1 a largo 

plazo y mediante el aumento agudo de la secreción de IGF-2 (107).  

 Efectos en la homeostasis de la glucosa. 

GLP-1 aumenta la secreción de insulina postprandial inducida por glucosa y disminuye la secreción 

de glucagón. Esta actividad insulinotrópica es realizada, al menos en parte, por su interacción con 

el receptor específico acoplado a proteínas G localizado sobre la membrana celular de las células 

β. La unión de GLP-1 a sus receptores activa la adenilato ciclasa aumentando los niveles de AMPc 
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intracelulares, lo que conduce a la activación de la PKA y del factor II de intercambio de 

nucleótidos de guanina regulado por AMPc (AMPc-GEFII, también conocido como Epac2). 

Probablemente, estas dos proteínas medien los mecanismos moleculares que dan lugar a la 

secreción de insulina inducida por GLP-1. El GLP-1 actúa junto a la glucosa para cerrar los canales 

de potasio sensibles al ATP, facilitando la despolarización de la membrana y la inducción de la 

actividad eléctrica. En presencia de niveles estimuladores de glucosa, GLP-1 promueve la entrada 

intracelular de calcio a través de los canales de calcio dependiente de voltaje y desde las reservas 

intracelulares en el RE por mecanismos dependientes de PKA y Epac2. La elevación en la 

concentración citoplasmática de calcio libre desencadena la respuesta exocitótica, que es 

posteriormente potenciada por el aumento de los niveles de AMPc (108). También hay evidencia 

de que glucosa y GLP-1, mediante el aumento del calcio intracelular, potencian la transcripción del 

gen de la insulina a través del factor nuclear de células T activadas y de calcineurina (109). 

 La transcripción del factor PDX-1, regulador clave del crecimiento del islote y de la transcripción 

del gen de insulina, parece ser esencial para la mayor parte de las acciones glucorreguladoras, 

proliferativas y citoprotectoras del GLP-1 (110). Además, el GLP-1 regula al alza los genes para la 

maquinaria celular implicada en la secreción de insulina, como los genes de la glucoquinasa y de 

GLUT2 (98). 

 Efectos en el sistema cardiovascular. 

El GLP-1R está ampliamente expresado en el corazón y en el tejido vascular de roedores y 

humados con especial localización en la musculatura lisa vascular, cardiomiocitos, endocardio y 

endotelio y en la musculatura lisa de arterias coronarias, lo que sugiere que GLP-1 juega un papel 

importante en el sistema cardiovascular.  

En modelos experimentales de isquemia-reperfusión, la interacción del GLP-1 con su receptor se 

asocia con un efecto vasodilatador coronario y con efectos protectores, además de mejorar la 

capacidad contráctil del ventrículo izquierdo. Entre los mecanismos implicados en estos efectos 

destacan la generación de ATP, la activación de quinasas relacionadas con la regeneración, 

proliferación e inhibición de la apoptosis, vasodilatación y reducción del estrés oxidativo (111).  

La infusión intravenosa de GLP-1 recombinante durante 48 horas mejoró la función ventricular en 

perros con miocardiopatía (112). 

Estudios en paciente con insuficiencia cardiaca demuestran que la perfusión intravenosa continua 

de GLP- 1 a dosis de 5 pmol/kg/min. durante 5 semanas se asocia con mejoría en la fracción de 
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eyección ventricular, el consumo de oxígeno y en la calidad de vida (113). Queda por definir el 

posible papel del GLP-1 9-36, péptido derivado de la acción de la DPP-4, dado su efecto 

cardioprotector posiblemente independiente del receptor convencional del GLP-1 (114). No 

obstante, las evidencias en seres humanos son limitadas. 

 Efectos en sistema nervioso. 

 Regulación del vaciamiento gástrico y del control de la ingesta de alimentos. 

El GLP-1R se encuentran muy distribuidos en el sistema nervioso central y son responsables de 

diferentes efectos, en gran parte relacionados con el control del comportamiento alimentario y de 

fenómenos de recompensa (115). GLP-1 posee un efecto regulador de la saciedad mediado tanto 

por mecanismos centrales (bloqueo del neuropéptido Y (NPY) y proteína relacionada con Agouti, 

estimulación de melanocortina y de transcriptasa relacionada con cocaína-anfetamina y 

modulación de señales dopaminérgicas) (116,117), como por mecanismos periféricos (inhibición 

de la grelina, activación del GLP-1R de neuronas aferentes del nervio vago, enlentecimiento del 

vaciamiento gástrico y múltiples mecanismos adicionales), e induciendo perdida ponderal (118–

120).  

El retraso en el vaciamiento gástrico inducido por la administración central de GPL-1 puede estar 

mediado por el factor liberador de corticotropina (CRF) y por vías simpáticas periféricas (121).  

 Efectos neuroprotectores.  

La activación del GLP-1R comporta una respuesta citoprotectora favoreciendo la regeneración, la 

proliferación, el crecimiento celular y la inhibición de la apoptosis (122). 

Aunque aún no se dispone de evidencias en seres humanos, los modelos experimentales 

demuestran un efecto protector de los aGLP-1R en la disfunción cognitiva inducida por 

hiperglucemia o por administración de lipopolisacáridos, la enfermedad de Parkinson, la 

enfermedad de Alzheimer, el modelo animal de corea de Huntington y en el modelo isquémico. 

En humanos el GLP-1 regula el equilibrio de la glucosa cerebral, y este papel puede ser 

neuroprotector. Durante la hiperglucemia, se secreta GLP-1 desde el intestino al torrente 

sanguíneo y quizás también se produzca en el cerebro. La acción periférica GLP-1 disminuye la 

glucosa en la sangre, lo que limita el transporte de glucosa a través de la barrera sangre-cerebro. 

Además, GLP-1 puede reducir la absorción de glucosa a través de la barrera hematoencefálica 

incluso en situaciones de normoglucemia. Estás acciones para reducir la glucemia y limitar las 
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fluctuaciones de glucosa durante la hiperglucemia en el cerebro, puede jugar un importante papel 

neuroprotector (123). 

 En lo que respecta a la neuropatía diabética, la exendina-4 y el GLP-1 (7-37) inducen el 

crecimiento de neuritas y mejoran la repercusión clínica de la neuropatía diabética periférica en un 

modelo experimental de diabetes con ratas tratadas con estreptozotocina (124). 

 Regulación autonómica de la presión arterial y la frecuencia cardiaca. 

Los aGLP-1R, excepto lixisenatida, ejercen un efecto estimulador de la frecuencia cardiaca que 

puede deberse a la activación del tono simpático o a la inhibición del sistema parasimpático (125). 

El tratamiento con aGLP-1R produce descensos moderados de las cifras de presión arterial, 

especialmente sistólica, asociados a la reducción ponderal y otras acciones como el efecto 

vasodilatador y estimulador de la natriuresis a través de la estimulación de la secreción de péptido 

natriurético auricular. 

 Papel del CNS en el metabolismo periférico de la glucosa. 

Se ha demostrado que las neuronas hipotalámicas pueden influir en el metabolismo periférico de 

la glucosa a través del sistema nervioso autónomo modulando tanto la secreción de insulina como 

la producción de glucosa. Sandoval et al. demostraron que la administración central de GLP-1 en el 

tercer ventrículo cerebral aumenta la secreción de insulina estimulada por glucosa. También 

encontraron que la administración de GLP-1 directamente en el núcleo arqueado (pero no el 

núcleo paraventricular) del hipotálamo redujo la PHG y no tuvo efecto sobre la ingesta de 

alimentos. Sin embargo, la ingesta de alimentos se redujo significativamente después de la 

inyección de GLP-1 en el núcleo paraventricular (126).  

 Efectos sobre el perfil lipídico. 

Los aGLP-1R inducen un perfil lipídico favorable, ya que reducen la concentración plasmática de 

TGs, ácidos grasos y c-LDL. Los efectos sobre el c-HDL son menos importantes, y tienden al 

incremento. Además, se ha demostrado un efecto atenuador de la hiperlipidemia postprandial en 

lo que respecta a la excursión de TGs y de apolipoproteína B-48 y lipoproteínas de muy baja 

densidad (c-VLDL) (127). 
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 Efecto antiinflamatorio. 

Los aGLP-1R ejercen un efecto antiinflamatorio a distintos niveles. En pacientes con DM2 tratados 

durante 12 semanas, se comprueba una reducción de radicales libres, TNF α, interleucina-6, 

amiloide A, proteína quimioatrayente de monocitos y metaloproteinasa. Inhiben el estrés 

oxidativo inducido por el TNF en células endoteliales y ejercen un efecto antiapoptótico a dicho 

nivel (128). También se han demostrado efectos reductores de las moléculas de adhesión y de 

otros factores de riesgo cardiovascular, como el inhibidor del activador del plasminógeno-1 y el 

péptido natriurético tipo B, y participan en la inhibición del receptor de productos de glicosilación 

avanzada (129). Este efecto puede tener mucha importancia en la reducción de la inflamación de 

bajo grado y secundariamente en fenómenos como la arteriosclerosis y la esteatosis hepática, la 

psoriasis y efectos de protección renal. 

 Efecto antiaterogénico de GLP-1. 

GLP-1 genera un efecto antiaterogénico en modelos experimentales como el ratón knockout para 

apolipoproteína E, en el que previene el desarrollo de lesiones arterioscleróticas o previene el 

progreso de las ya establecidas mediante la estabilización de las placas. Son varios los mecanismos 

implicados: la reducción de la acumulación de monocitos y macrófagos en la pared arterial, y de 

metaloproteinasas en las placas de ateroma, así como la disminución de la formación de células 

espumosas, de la expresión de moléculas de adhesión y de la proliferación de células musculares 

lisas. La estimulación de la secreción de adiponectina por la vía de la PKA en los adipocitos puede, 

constituir un mecanismo adicional que contribuya a un efecto insulinosensibilizador y 

antiaterogénico. 

Las evidencias que indican la traducción de estos efectos en pacientes con diabetes son 

prácticamente inexistentes. No obstante, se ha demostrado una reducción significativa del grosor 

de la íntima-media carotídea tras el tratamiento con liraglutida durante 8 meses, no relacionado 

con la mejoría del control glucémico o del perfil lipídico. Así pues, las numerosas evidencias a favor 

de un efecto antiinflamatorio y antiarteriosclerótico inducido por GLP-1 son contundentes, pero 

provienen fundamentalmente de modelos experimentales (131). 
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 Otros efectos. 

 Efecto sobre la disfunción endotelial. 

La infusión de GLP-1 nativo mejora la disfunción endotelial, lo que parece mediado por un 

aumento de la producción de ON (130). Asimismo, se ha descrito un efecto inhibidor sobre la 

expresión de endotelina-1, de reconocido efecto vasoconstrictor. 

 Efectos sobre la esteatosis hepática. 

Los aGLP-1R reducen la esteatosis hepática tanto en modelos experimentales de ratón ob/ob 

como en seres humanos, un fenómeno no necesariamente mediado por la reducción ponderal 

(132). La reducción de la grasa intrahepática puede relacionarse con la disminución en los factores 

implicados en la lipogénesis. El efecto hepatoprotector de GLP-1, estudiado en hepatocitos 

humanos tratados con diferentes ácidos grasos, parece estar mediado por la inhibición del estrés 

oxidativo y la activación de fenómenos de autofagia (133). 

 Efectos de protección renal. 

El tratamiento con GLP-1 en ratones ejerce un efecto natriurético, ya que inhibe su reabsorción 

tubular, e induce un aumento del filtrado glomerular y del flujo plasmático renal. En humanos 

sanos, la infusión de GLP-1 es capaz de inhibir la reabsorción tubular de sodio, pero sin modificar 

de forma significativa el filtrado o el flujo renal. También se ha comprobado un efecto reductor del 

19% en la concentración plasmática de angiotensina II, cuya fisiopatología y significado continúan 

sin aclarar. Con liraglutide se ha descrito un efecto reductor de la albuminuria y del estrés 

oxidativo en ratas tratadas con estreptozotocina. Los efectos antiinflamatorios del GLP-1 pueden 

participar en un potencial efecto protector del desarrollo de nefropatía diabética mediado por la 

inhibición de la expansión mesangial, la albuminuria y el estrés oxidativo renal (134). 

 Efectos en el hueso. 

Los ratones knock-out del GLP-1R presentan osteopenia, aumento de la actividad osteoclástica y 

fragilidad ósea. Algunos datos sugieren un efecto osteogénico del GLP-1 posiblemente mediado 

por la inhibición de esclerostina (135). 

 Efectos sobre pulmón. 

Algunos resultados experimentales otorgan al GLP-1 un papel promotor de la síntesis de 

surfactante pulmonar, siendo su administración eficaz para mejorar la función respiratoria en un 
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modelo de ratón con enfermedad pulmonar obstructiva, aunque el mecanismo no parece mediado 

por el efecto antiinflamatorio (136). 

 Efectos sobre piel. 

Se han comunicado efectos beneficiosos del tratamiento con exenatida y liraglutida en pacientes 

con psoriasis que se asocian a la reducción ponderal y al mejor control glucémico, y también a la 

disminución de la secreción de citoquinas proinflamatorias y a cambios favorables de las células T 

natural killer (137). 

2.1.1.5. Acciones de GLP-2. 

Tanto GLP-2 (1-33) como su metabolito GLP-2 (3-33) son detectados en ayunas en el plasma de 

ratas y humanos. GLP-2 (3-33) actúa como un agonista débil para el GLP-2R en concentraciones 

farmacológicas, pero también es capaz de actuar como un antagonista competitivo del GLP-2R en 

roedores. Sin embargo, el mecanismo por el que GLP-2 (3-33) actúa como un antagonista 

específico del GLP-2R aún no ha sido definido. 

Actualmente, GLP-2 es reconocido como una hormona que influye específicamente en múltiples 

funciones en el tracto gastrointestinal. A diferencia de GLP-1, GLP-2 no es considerado una 

incretina, debido a su limitado efecto sobre la insulina, la homeostasis de la glucosa y el glucagón 

(138). Los principales efectos biológicos de GLP-2 están relacionados con la regulación de la 

absorción de energía y el mantenimiento de la morfología de la mucosa, y con la función y la 

integridad del intestino. Sin embargo, es importante señalar que este péptido realiza diferentes 

acciones en diferentes especies. 

 Efectos intestinotróficos. 

GLP-2 aumenta el crecimiento intestinal induciendo la proliferación de células de la cripta y la 

inhibición de la apoptosis, lo que resulta en la expansión de las vellosidades en altura. GLP-2 actúa 

a través de IGF-I intestinal para inducir este efecto, sin embargo los mecanismos mediante los 

cuales GLP-2 afecta al epitelio de una manera dependiente de IGF-I no se han explicado 

completamente. Estudios en miofibroblastos subepiteliales del intestino de ratas sugieren que la 

vía fosfatidilinositol 3 quinasa/Akt puede estar implicada en los efectos intestinotróficos de GLP-2 

mediados por IGF-I. La administración exógena de GLP-2 tiene efectos tróficos en el intestino 

delgado y, en menor medida en colon (139). Es necesaria la administración sostenida de GLP-2 

para la adaptación intestinal, y los beneficios se pierden cuando esta administración se suspende. 
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GLP-2 endógeno también desempeña un papel en el crecimiento intestinal adaptativo que se 

produce en roedores en respuesta a la realimentación oral después de un período de privación de 

nutrientes, y este efecto es más evidente en situaciones patológicas (140). 

 Efectos en la integridad de la mucosa. 

GLP-2 mantiene la integridad de la mucosa mejorando la función de la barrera intestinal y 

disminuyendo la permeabilidad epitelial transcelular y paracelular. GLP-2 mejora la función de 

barrera en modelos experimentales de alergia a alimentos, estrés o diabetes, reduciendo la 

absorción de antígeno, la respuesta secretora y el número de células inflamatorias. Además, el 

GLP-2 actúa en estados fisiopatológicos como agente antiinflamatorio, reduciendo la producción 

de citoquinas inflamatorias en la mucosa intestinal, probablemente mediado por la actividad de 

VIP producido por el sistema nervioso entérico (141). 

 Absorción de energía.  

GLP-2 aumenta la absorción luminal de nutrientes, incluyendo azúcares y lípidos, mediante el 

aumento de la actividad y la expresión de transportadores de nutrientes, y mejorando la expresión 

de diferentes enzimas implicadas en la digestión. El mayor beneficio clínico es el aumento en la 

absorción de líquidos y electrolitos. GLP-2 también aumenta el flujo sanguíneo mesentérico, 

proporcionando otro mecanismo diferente para facilitar la digestión y la absorción de nutrientes. 

Además inhibe la hipersecreción de ácido gástrico y la secreción intestinal de cloro (142). 

 La motilidad gástrica.  

GLP-2 reduce la motilidad antral y el tono del fundus gástrico en modelos animales, permitiendo 

un aumento de la capacidad gástrica. El efecto de GLP-2 sobre la motilidad gastrointestinal en 

humanos sigue siendo controvertido. Hay estudios que concluyen una influencia nula en el vaciado 

gástrico mientras que otros estudios hablan de un enlentecimiento del mismo (143,144). Las 

discrepancias en los resultados pueden deberse a las diferencias metodológicas utilizadas para 

evaluar el vaciado gástrico o debido al tipo de comida administrada. Estos efectos de GLP-2 indican 

que podría influir en el comportamiento alimentario, aunque el efecto en la saciedad es mucho 

más potente con GLP-1. 

 GLP-2 inhibe el tránsito intestinal de ratones in vivo e in vitro, reduciendo las contracciones 

espontáneas o colinérgicas del intestino delgado y grueso. La modulación peptídica de la motilidad 
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gastrointestinal puede ser debida a mecanismos del SNC, pero la implicación del sistema nervioso 

entérico también se ha demostrado en estudios in vitro (145).  

 Efectos sobre el sistema nervioso central. 

Se han realizado pocos estudios para dilucidar el papel de GLP-2 en el SNC, y hay un 

desconocimiento parcial de la neurobiología de los péptidos derivados de preproglucagón. Se 

desconoce si los GLP-2R se encuentran expresados en el cerebro de especies no roedora, y las 

funciones derivadas de la activación de GLP-2R a nivel cerebral, si existieran, no están aclaradas. 

La administración intraventricular de GLP-2 reduce la ingesta de alimentos en roedores, lo que 

sugiere un papel de GLP-2 en la regulación del comportamiento de la ingesta. Esta respuesta de 

saciedad a GLP-2 parecía depender en parte del GLP-1R a nivel central, pues el bloqueo 

farmacológico de estos receptores suprime anorexia inducida GLP-2. Por el contrario, los estudios 

en ratones han señalado que el bloqueo de estos receptores aumenta la anorexia inducida por 

GLP-2. Se requieren nuevos estudios para dilucidar el papel de los receptores centrales de GLP-2 

en la regulación del apetito. Los estudios realizados hasta el momento en humanos no han 

demostrado disminución de la ingesta de alimentos tras la administración periférica de GLP-2, 

aunque datos recientes demuestran que la administración intraperitoneal de GLP-2 en ratones 

reduce la ingesta de alimentos sugiriendo el papel de GLP-2 en la regulación del comportamiento 

alimentario (146). 

Pocos estudios apoyan que la activación de GLP-2R pueda jugar un papel citoprotector a nivel 

neuronal. Específicamente se ha demostrado que GLP-2 reduce la muerte celular inducida por 

glutamato en cultivo de células del hipocampo, mejora la supervivencia de neuronas entéricas en 

ratas, y estimula la proliferación de astrocitos en ratas. Se han observado en ratones efectos 

antidepresivos mediados por monoaminas, pero aún no ha sido confirmado. 

2.1.2. Polipéptido inhibidor gástrico. 

2.1.2.1. Molécula de GIP. 

El GIP es un péptido de 42 aminoácidos producido predominantemente en las células K 

duodenales y en el intestino delgado proximal, aunque también se ha localizado en el sistema 

nervioso central donde puede desempeñar un papel en el control de la supervivencia celular. El 

principal estímulo para la secreción de GIP es la ingesta de nutrientes. Los niveles circulantes de 

GIP son bajos en ayunas y comienzan a elevarse 10-15 minutos después de la ingesta de comida, 
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llegando a niveles máximos de 150-300 pmol/l (dependiendo del tamaño de la comida y de su 

composición), y volviendo a niveles basales después de unos 180 minutos (70). GIP es un excelente 

sustrato para la enzima DPP-4, que convierte al GIP (1-42) en GIP inactivo (3-42) pocos minutos 

después de su secreción en la célula K (147). 

2.1.2.2. Acciones de GIP. 

 Papel en la homeostasis de la glucosa. 

Al igual que el GLP-1, GIP estimula la secreción de insulina dependiente de glucosa a través de la 

activación de receptores específicos acoplados a proteínas G y expresados directamente en las 

células β. GIP estimula la adenilato ciclasa aumentando la formación de AMPc, que a su vez activa 

la PKA y EPAC. Otros mecanismos similares a los mediados por GLP-1, deben estar implicados en la 

secreción de insulina. Sin embargo, los mecanismos precisos por los que GIP y GLP-1 estimulan la 

secreción de insulina solo cuando los niveles de glucosa en plasma son elevados siguen sin estar 

claros, ya que tanto la producción de AMPc como la activación de los circuitos de señalización 

posteriores son independientes de glucosa (147). GIP ha demostrado un papel predominante en la 

regulación del aclaramiento de glucosa postprandial en experimentos animales, pero en contraste 

con los estudios de GLP-1, GIP endógeno no parece ser importante para el control glucémico en 

ayunas (148). Con independencia de la dosis usada, GIP no tiene ningún efecto sobre el apetito, y 

de manera dosis-dependiente reduce el incremento postprandial de glucosa aumentando la 

liberación de insulina, aunque se han descrito otros mecanismo mediados por el efecto anabólico 

de GIP aumentando la captación de glucosa directamente en hígado y en otros tejidos periféricos, 

e inhibiendo la salida hepática de glucosa. A diferencia de GLP-1, GIP aumenta los niveles de 

glucagón y no retrasa el vaciado gástrico en humanos, sino que tiene un efecto nulo o incluso 

puede acelerarlo, e inhibe la motilidad intestinal disminuyendo la absorción de glucosa a través de 

una vía regulada por la somatostatina (149). 

 Efecto en la célula β. 

GIP ejerce acciones proliferativas y antiapoptóticas sobre las células β de los islotes pancreáticos. 

Las acciones pro-supervivencia del GIP se asocian con una reducción de la activación de caspasa-3 

y son dependientes de la vía MAP quinasa. Por otra parte, una infusión de 2 semanas de GIP 

también regula a la baja a Bax (molécula proapoptótica) y aumenta la expresión de Bcl-2 (molécula 

antiapoptótica) en las células β pancreáticas de ratas ZDF (150). 
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 Efecto en el metabolismo lipídico. 

La ingesta grasa es un importante estímulo para la secreción de GIP en humanos, y cada vez hay 

más evidencias que apoyan el papel fisiológico de GIP para promover el almacenamiento de grasa. 

Hay dos vías por las que GIP actúa sobre el metabolismo de los adipocitos: directamente a través 

de la interacción con los receptores de GIP en el adipocito y por medio de la estimulación de la 

secreción de insulina.  

Estudios in vitro muestran que, en ausencia de insulina, GIP estimula la hidrólisis de TGs en el 

adipocito a través de la activación de PKA, y probablemente nutra las células β durante el ayuno 

mediante la liberación de AGL del adipocito a la circulación (151). 

Estudios en animales sugieren que el almacenamiento de TGs mediado por GIP puede ser un 

componente importante de la eliminación postprandial de nutrientes. Así, en presencia de 

insulina, GIP aumenta la actividad de la enzima LPL en adipocitos del tejido subcutáneo humano 

(152) responsable de la hidrólisis de TGs de los quilomicrones circulantes, lipoproteínas ricas en 

TGs y las lipoproteínas de muy baja densidad, lo que resulta en la absorción de AGL y 

monoacilglicerol por los adipocitos promoviendo la lipogénesis. Por tanto, GIP actúa sobre el 

almacenamiento de grasa en los adipocitos, haciendo coincidir la absorción AGL en el tejido 

adiposo con el aumento de TGs en la circulación.  

Se ha investigado si GIP, solo y en combinación con insulina, afecta al aclaramiento plasmático 

postprandial de triacilglicerol y de AGL después de la infusión de lípidos en humanos sanos. Por sí 

solo, GIP no tiene ningún efecto sobre el aclaramiento plasmático postprandial de TGs, pero en 

combinación con insulina disminuye las concentraciones de AGL en plasma, probablemente como 

resultado del aumento de la reesterificación de AGL en el adipocito (153). GIP también juega un 

papel importante en la diferenciación de preadipocitos a adipocitos maduros en presencia de 

insulina. 

Como resultado de las interacciones entre la señalización de GIP, insulina y adipoquinas, resulta 

dificil definir las vías involucradas en la lipogénesis mediada por GIP. La expresión génica de la LPL 

humana es estimulada por la activación de PKB mediada por GIP, lo que resulta en una regulación 

a la baja de la fosforilación de las proteínas quinasas AMPK y LKB1, y el aumento de la 

translocación de TORC2 (coactivador transcripcional regulado por CREB 2) en el núcleo. (154). 

La mayoría de los estudios in vitro han demostrado los efectos de la GIP en la adipogénesis y la 

lipogénesis a través de un sinergismo con insulina. Estudios in vitro e in vivo han demostrado que 
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GIP puede influir en la sensibilidad a la insulina de los adipocitos, y estar directamente involucrado 

en el metabolismo lipídico y posiblemente en el desarrollo de la obesidad (155). 

Aunque en humanos no se ha descrito una relación directa entre obesidad y GIP, parece que los 

niveles de GIP y la ingesta grasa están íntimamente relacionados. Despues de 3-7 meses de dieta 

en niños obesos, los niveles basales y postprandiales de GIP se redujeron significativamente en 

comparación con los niveles antes de la restricción dietética. Además, la secreción postprandial de 

GIP en pacientes obesos está aumentada en comparación con individuos sanos (156). Varios 

estudios han demostrado que los pacientes sometidos a cirugía bariátrica mediante técnica de 

derivación gástrica en Y de Roux, además de perder peso y mejorar la tolerancia a la glucosa, 

presentan una disminución de las concentraciones plasmáticas de GIP, lo que sugiere que la 

exclusión quirúrgica del sitio de síntesis y secreción de GIP confiere beneficios de pérdida pérdida 

ponderal y mejoras en la tolerancia a la glucosa (157). Sin embargo, otros estudios no han 

encontrado cambios o han detectado aumento de los niveles de GIP con esta técnica. 

 Efecto en el hueso. 

Los marcadores de resorción ósea disminuyen en el periodo postprandial, lo que sugiere que los 

factores gastrointestinales pueden desempeñar un papel en este efecto. Los receptores de GIP 

están presentes en las células óseas, incluidas osteoblastos y osteocitos, en el hueso normal de 

ratas y humanos, y en líneas células similares a osteoblastos. La ausencia del GIPR en ratones GIPR 

knockout induce reducción de la masa ósea, aumento de la degradación de hueso y reducción del 

recambio óseo, lo que implica un papel importante y novedoso para GIP en la regulación del 

remodelado ósea. La importancia de estos hallazgos en seres humanos no es clara. La 

administración aguda de GIP no alteró los marcadores de remodelado óseo en humanos, y no se 

conoce si la aplicación crónica de GIP modularía este recambio (158). 

 Efecto en el sistema nervioso central y periférico. 

La expresión de GIP Se ha demostrado en el hipocampo de roedores, y la expresión de su receptor 

en varias regiones del cerebro. A nivel de SNC, GIP puede desempeñar un papel regulador en la 

proliferación de células neurales, y modificar su comportamiento. La administración exógena de 

GIP a ratas induce la proliferación de células progenitoras del hipocampo. Por el contrario, los 

ratones GIPR - tienen un número reducido de nuevas células en proliferación a nivel de 

hipocampo. Los ratones transgénicos que sobreexpresan el GIPR presentan mayor coordinación 

sensorio-motriz y mayor memoria en comparación con los ratones normales (159). 
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GIP también puede ejercer acciones en el sistema nervioso periférico. Tanto GIP como su receptor 

se han detectado en los nervios periféricos, ganglios de la raíz del nervio ciático y en secciones de 

médula espinal, sugiriendo el papel de GIP/GIPR en el desarrollo de la regeneración axonal. 

Además, se aprecia un aumento de la transcripción del ARNm de GIP y de su receptor en médula 

espinal después de una lesión por aplastamiento del nervio periférico. La regeneración espontánea 

del nervio tras la lesión se encuentra alterada en ratones GIPR - (160). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Efectos de GIP (Polipéptido inhibidor gástrico) y GLP-1 (Péptido 1 similar al glucagón). 
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energético corporal. La sensación de hambre y saciedad están reguladas en el SNC por una serie 
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saciedad, como el polipéptido pancreático (PP), el péptido YY (PYY), oxintomodulina (OXM), 

colecistoquinina (CCK) y péptido similar al glucagón-1 (GLP-1) son liberados durante la ingesta.  

2.1.3.1. Grelina. 

La grelina es producida en las células endocrinas X/A del fundus gástrico y es la única hormona 

gastrointestinal que estimula el apetito. Es reconocida como una hormona iniciadora de ingesta. 

Sus niveles se incrementan después del ayuno nocturno, hasta duplicarse inmediatamente antes 

de la comida y disminuir a sus valores más bajos 1 hora después de cada ingesta (161). La 

disminución postprandial de los niveles de grelina depende del valor calórico y de la composición 

de la comida: la disminución es inferior después de una comida rica en grasa en comparación con 

comidas basadas en proteínas y carbohidratos (162). Los niveles de grelina responden 

compensado el exceso/déficit de energía: se observan niveles bajos en la obesidad y altos en la 

anorexia. En los individuos obesos se observan los descensos postprandiales de grelina más bajos 

en relación a los niveles basales (163). Grelina estimula la ingesta de alimentos a través del nervio 

vago, el tronco cerebral y el núcleo arqueado del hipotálamo.  

Grelina es acilada en la posición 3 en su forma activa, y esta grelina acilada puede pasar la barrera 

hematoencefálica uniéndose a un receptor que estimula la secreción de hormona del crecimiento. 

En el SNC, grelina estimula la producción hipotalámica de NPY y la proteína Agouti influyendo en 

proteínas desacoplamiento mitocondrial (UCP2) (164). La neutralización de la grelina acilada 

reduce la ingesta de alimentos y conduce a la pérdida de peso en ratones obesos (165). En 

animales de experimentación, la administración de grelina a largo plazo conduce al aumento de 

peso, resultado de la hiperfagia y del aumento de la expresión de enzimas que promueven la 

acumulación de grasa en el adipocito (166). 

2.1.3.2. Colecistoquinina. 

La colecistoquinina fue la primera hormona gastrointestinal relacionada con un efecto supresor 

del hambre. Se produce principalmente en las células L del duodeno y del intestino delgado en 

respuesta a la ingesta, estimulando la secreción pancreática hormonal, la secreción de bilis e 

inhibiendo el vaciado gástrico. El aumento de CCK en sangre se observa aproximadamente 15 

minutos después del inicio de la ingesta. Su uso terapéutico está restringido debido a su corta vida 

media, de 1-2 minutos, y su administración 15 minutos antes de la comida no reduce la cantidad 

de la ingesta de alimentos. 
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Hay varias formas bioactivas de CCK (CCK-8, CCK-22, CCK-33 y CCK-58). CCK-33 es la forma 

encontrada predominante en plasma e intestino (167). CCK se distribuye ampliamente en el SNC, 

incluyendo el núcleo dorsomedial y la eminencia media del hipotálamo.  

Se conocen dos tipos de receptores de CCK, CCKA y CCKB. CCKA  juega un papel más importante en 

la regulación de la ingesta de alimentos y se expresa en páncreas, neuronas aferentes y eferentes 

del nervio vago, núcleo del tracto solitario, área postrema y en el núcleo dorsomedial del 

hipotálamo, regiones clave para la regulación de la ingesta de alimentos. Las ratas que carecen de 

expresión CCKA presentan alta ingesta de alimentos, obesidad e hiperglucemia. Sin embargo, 

estudios en ratones knockout no confirman efectos a largo plazo en el peso corporal.  

La vagotomía gástrica o abdominal suprime el efecto de saciedad inducido por la administración 

periférica de CCK-8, lo que indica que los receptores CCKA del nervio vago pueden jugar un papel 

crucial en la regulación de la ingesta de alimentos (168). La administración periférica de CCK en 

humanos disminuye, de forma dosis dependiente, la ingesta de alimentos mediante la reducción 

de la duración de la comida y la cantidad de alimento ingerido. La administración central de CCK 

también disminuye la ingesta de alimentos, y el efecto se potencia por la administración 

concomitante de leptina. Ambas probablemente desempeñen un papel importante en la 

regulación del peso a largo plazo (169). 

Los estudios para el uso terapéutico de CCK en la obesidad muestran que la infusión intermitente 

de CCK durante 6 días reduce el tamaño de la comida en un 44%, pero aumenta la frecuencia de 

comidas un 162% o más, con efecto nulo en el peso corporal, produciéndose además un desarrollo 

rápido de tolerancia (170).  

En individuos delgados el aumento en los niveles postprandiales de CCK son altos y precoces lo 

que puede producir la aparición temprana de saciedad, mientras que en los individuos obesos los 

niveles de CCK postprandiales permanecen altos durante más tiempo (171). Estos niveles también 

pueden ser dependientes de la composición de la comida y del sexo, observándose niveles más 

altos en mujeres y después de las comidas ricas en grasas (172). 

2.1.3.3. Péptido YY. 

El péptido YY es una proteína de 36 aminoácidos con estructura similar a NPY, producido en las 

células L gastrointestinales, principalmente en colon y recto. Su nombre deriva de dos moléculas 

de tirosina (Y) en la parte inicial y terminal del péptido. El fragmento del PYY (3-36) es una forma 

activa y se detecta principalmente en la circulación periférica.  
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El papel fisiológico del PYY se asocia con la señal de "finalización" de comida. Los niveles del PYY 

son bajos después de un ayuno nocturno alcanzando su valor máximo dos horas después de 

iniciarse la ingesta, y decrece gradualmente a las seis horas de haber alcanzado su nivel máximo. 

Actúa principalmente a través del receptor Y2 en las neuronas productoras de NPY en el núcleo 

arcuato del hipotálamo. 

El péptido YY muestra propiedades saciantes. Estudios previos describen bajos niveles del PYY en 

pacientes obesos. La administración periférica del PYY en humanos reduce más del 30% el valor 

calórico de una comida consumida dos horas después de la infusión del PYY, y un 33% la cantidad 

de comida consumida en 24 horas. El pico postprandial del PYY depende más del valor calórico y 

de la composición de la comida alimentos (173). 

2.1.3.4. Polipéptido pancreático. 

El polipéptido pancreático (PP) es un péptido secretado por las células PP en los islotes de 

Langerhans y, en cantidades más pequeñas, por las células del colon y del recto. Actúa a través de 

los receptores Y, particularmente Y4 e Y5. No pasa a través de la barrera hematoencefálica, pero 

actúa en SNC a través de la activación del receptor Y5 en el área postrema del tallo cerebral 

(donde la barrera hematoencefálica está ausente).  

Aunque la estimulación de la ingesta usando agonistas de los receptores Y5 fue menor en ratones 

knockout Y5 -/- , se mantuvo inalterada en un modelo de señalización Y5 limitado. Los niveles del 

PP en ayunas son bajos, pero aumentan en estado postprandiales y se correlacionan con el valor 

calórico de la comida. También se ha observado que el PP reduce el vaciado gástrico. Estudios 

animales muestran que los efectos del PP sobre la regulación de la ingesta dependen de la 

localización del receptor activado, y pueden ser diferentes dependiendo del sitio de 

administración de la hormona. La administración periférica reduce la ingesta de alimentos en un 

11%, incluso en un 22% (el efecto dura hasta 24 horas), mientras que la estimulación directa del 

receptor del SNC (administración intraventricular del PP) aumenta el consumo de alimentos (174).  

2.1.3.5. Oxintomodulina. 

El nombre 'oxintomodulina' deriva de su función para modular las glándulas gástricas oxínticas 

productoras de ácido clorhídrico. Es secretada por las células L de forma paralela a la producción 

de GLP-1 dependiendo del valor calórico de la comida ingerida, y tiene influencia en el receptor de 

GLP-1 localizado en el núcleo arcuato del hipotálamo. La OXM, que tiene una afinidad por el 

receptor de GLP-1 50 veces menor que el propio GLP-1, también muestra efectos independientes 
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de la estimulación del receptor, aunque un receptor específico de la OXM no se ha identificado 

hasta ahora.  

La OXM también se inactiva por la enzima DPP-4 y muestra un efecto incretina, así como 

propiedades protectoras de la célula β. En individuos sanos reduce el apetito y la cantidad de 

alimento ingerido un 19%, y en obesos reduce el peso corporal en 2,3 kg en 4 semanas 

aumentando del gasto energético un 9,4%. Los efectos de supresión del apetito de la OXM se 

deben en parte a una inhibición de la secreción de grelina de hasta un 44% tras la infusión 

intravenosa de OXM. Tras la administración de OXM y de PYY (3-36) en personas obesas, se 

observó una reducción en la ingesta de alimentos del 43%, lo que indica un efecto aditivo de 

ambas hormonas (174). 

2.2. Fisiopatología del sistema incretínico y DM2. 

La DM2 se caracteriza por un déficit en la masa de células β, una secreción alterada de insulina en 

respuesta a diversos estímulos, y por un grado variable de RI (15). 

De forma específica, en relación con la función de la célula β, se ha descrito (175) una reducción 

significativa del efecto incretina en pacientes con DM2, es decir, la reducción de la secreción de 

insulina postprandial mediada por hormonas intestinales. Mientras que las dos hormonas 

incretinas, GIP y GLP-1 son responsables del 50-70% de la respuesta insulínica postprandial en 

individuos sanos, su contribución a la respuesta de insulina tras la ingesta oral de glucosa puede 

equivaler a un 20-30 % en los pacientes con DM2 (175). Este deterioro podría deberse a la 

alteración en la secreción de ambas hormonas incretinas (deficiencia de la hormona) y/o a una 

acción insulinotrópica defectuosa de las mismas (resistencia a la hormona). Todavía hoy existe 

gran controversia, y las razones que subyacen a este deterioro del efecto incretina en la DM2 no 

han sido completamente explicadas.  

2.2.1. Reducción de la secreción incretina. 

2.2.1.1. Secreción GIP y DM2. 

La secreción de GIP en pacientes con DM2 ha sido estudiada en profundidad, aunque con 

resultados realmente discordantes, ya que se han descrito niveles plasmáticos bajos, normales y 

elevados de GIP (64). Sin embargo, la mayoría de estos estudios parecen apoyar que los defectos 

en la secreción de GIP no son una característica típica de la DM2.  
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Inicialmente, los métodos utilizados para la determinación de GIP eran inespecíficos y mostraron 

una mayor secreción de GIP en pacientes diabéticos, generando la idea de que la secreción de GIP 

basal y tras estímulo con SOG y comida mixta era mayor en pacientes con DM2 en comparación 

con los sujetos control no diabéticos (176). Solo en dos estudios que usaron métodos específicos 

de detección de GIP total [GIP (1-42) intacto y GIP N-terminal escindido (3-42)], se observó un 

aumento significativo de la liberación GIP tras estímulo, y los pacientes de estos estudios se 

caracterizaron por ser diabéticos tipo 2 de reciente diagnóstico y con buen control metabólico 

(177,178). 

Muchos factores han sido previamente asociados positivamente con la respuesta de GIP, 

incluyendo el IMC (179), sexo femenino (180), y el tratamiento con metformina (181). Los niveles 

de HbA1c parecen asociarse negativamente con las respuestas secretoras de GIP. 

El estudio de Romero et al. (178) mostró mayores respuestas de GIP en pacientes con DM2 

caracterizados por ser más jóvenes y con mayor IMC, que las encontradas en otros estudios. El 

IMC se presenta como un predictor positivo de la respuesta de GIP (176). Sin embargo, desde un 

punto de vista fisiopatológico no se puede descartar que ésta asociación funcione a la inversa, de 

manera que niveles elevados de GIP resulten en un aumento del IMC tal vez mediado por las 

propiedades adipogénicas de GIP, dando un papel potencialmente importante al aumento de los 

niveles de GIP en el desarrollo de la obesidad y la RI (182). 

Se han descrito respuestas mayores de GIP en pacientes diabéticos menores de 60 años y 

respuestas inferiores en pacientes diabéticos ancianos en comparación con sujetos sanos (176). 

Está bien establecido que la edad avanzada es un factor de riesgo para el desarrollo de 

intolerancia a la glucosa, RI y DM2. Algunos estudios han abordado cómo podría afectar el 

envejecimiento de manera diferente a la secreción de GIP en personas con y sin DM2, pero no hay 

conclusiones definitivas (183). Varios mecanismos podrían explicar estos resultados. En primer 

lugar, la actividad defectuosa del sistema nervioso autónomo presente en la neuropatía diabética 

y en las últimas etapas de la diabetes (184), o el vaciado gástrico lento observado en algunos 

pacientes de edad avanzada y con diabetes de larga evolución (185), que probablemente se 

correlacionen mejor con la duración de la enfermedad que con la edad de los pacientes. En 

segundo lugar, se podría plantear si el patrón de respuesta de GIP puede cambiar a lo largo del 

desarrollo de la diabetes, observándose mayores respuestas en pacientes jóvenes con corta 

duración de la diabetes y menores respuestas (por agotamiento de la célula K) en pacientes 

ancianos que hayan compensado la disfunción progresiva de la célula β, tal vez en parte por el 

aumento de la secreción de GIP, en un periodo de tiempo prolongado. Sin embargo, los datos 
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actuales no nos permiten determinar si la secreción de GIP difiere en las primeras etapas o en las 

últimas etapas de la DM2. 

En general, puede concluirse que los pacientes con DM2 presentan respuestas conservadas de GIP 

tras SOG y comida mixta en comparación con los sujetos control no diabéticos, y que la edad 

temprana, el IMC alto y los niveles bajos de HbA1c parecen afectar positivamente a la respuesta 

de GIP en estos pacientes. Por lo tanto, el factor determinante en la pérdida del efecto incretina 

que caracteriza a los pacientes con DM2 no sería el defecto de la secreción de GIP sino el deterioro 

de su efecto (176). 

2.2.1.2. Secreción GLP-1  y DM2.  

Los datos actuales no apoyan la idea de que exista una menor secreción de GLP-1 en los pacientes 

con DM2. No está claro si la reducción de la respuesta de GLP-1 demostrada en algunos ensayos es 

secundaria a las características metabólicas de la población estudiada o si representa una variación 

aleatoria (69,186). En estos artículos (los primeros en usar ensayo específico de GLP-1), se observó 

una respuesta plana tras el test de comida en mayores (> 50 años), pacientes obesos, con tiempo 

prolongado en la evolución de la diabetes (> 49 meses) y con HbA1c (> 8%) y glucemias 

plasmáticas en ayunas relativamente altas (69,156,180). Los estudios que investigan pacientes con 

DM2 de reciente diagnóstico y niveles de HbA1c relativamente bajas, a menudo encuentran 

respuestas plasmáticas de GLP-1 normales durante la SOG (187,188), el test de comida (189) o 

ambos (70). Además, algunos estudios han demostrado un aumento de la respuesta de GLP-1 

después de la SOG (82,190) o del test de comida líquida (178,191) en pacientes bien controlados 

(HbA1c < 7%) con una duración relativamente corta de la diabetes (< 48 meses). De hecho, 

Theodorakis et al. (82) demostraron un aumento de los niveles plasmáticos de GLP-1 entre los 20 y 

80 minutos después de una SOG con 75 g, lo que apoya la idea de una respuesta de GLP-1 

inducidas por comida o por SOG normal o incluso superior en las primeras etapas de la DM2. 

También se han observado respuestas reducidas de GLP-1 tras SOG en pacientes masculinos con 

DM2 y obesidad severa (IMC> 35 kg/m2). Se ha descrito una asociación negativa entre las 

respuestas de GLP-1 y el IMC en algunos estudios, que encuentran una secreción reducida de GLP-

1 en pacientes con DM2 (179). 

Teniendo en cuenta esta variedad de resultados, podría plantearse que el perfil de secreción de 

GLP-1 cambiara durante la progresión de la DM2. Al igual que ocurre con el estado de 

hiperinsulinismo asociado a la RI en las primeras etapas de la DM2 (seguido de una hiposecreción 

de insulina en etapas posteriores), cabe plantear la hipótesis de que en las primeras etapas de la 
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diabetes exista una secreción compensatoria de GLP-1 por la células L, seguida del 'agotamiento' 

de la misma cuando la enfermedad progresa y el control glucémico se deteriora, como sugieren los 

experimentos animales in vitro (192). No obstante, la idea de que el agotamiento de la célula L 

forma parte de la historia natural de la DM2 puede parecer especulativa. 

Por otro lado, el momento en el que se producen las alteraciones en las concentraciones de GLP-1 

(2-4 horas después de la ingesta de alimentos) no coincide con los defectos típicos en la liberación 

de insulina inducida por la comida (30-60 minutos tras la ingesta), por lo que el deterioro en la 

secreción de GLP-1 no podría explicar la pérdida de actividad incretina en pacientes con DM2 

(193). 

Se ha tratado de buscar una explicación que justifique la diversidad en las respuestas de GLP-1 

encontradas en los pacientes con DM2. Al comparar las respuestas de los niveles de GLP-1 según 

el estímulo usado en los diferentes estudios, se comprueba un aumento de los niveles de GLP-1 

después de una SOG de 50 g. y un test de comida líquida en pacientes con DM2, mientras que se 

observa una reducción de las respuestas de GLP-1 después de una prueba de comida sólida. Estas 

diferencias podrían ser debidas, al menos en parte, a las variaciones en la absorción de los 

nutrientes presentes en los pacientes con DM2. De hecho, el retraso del vaciado gástrico en las 

comidas sólidas, un aspecto observado con frecuencia en la neuropatía autonómica en pacientes 

diabéticos de larga evolución (194), puede aumentar la absorción en el intestino proximal, 

provocando una disminución de la llegada de alimentos al intestino distal donde las células L son 

más numerosas. Por el contrario, el vaciado gástrico de los alimentos líquidos es anormalmente 

rápido en el inicio de la DM2 (195). 

Es posible que los cambios en el nivel de glucemia tengan un impacto en la respuesta individual de 

GIP y GLP-1 tras la ingesta de alimentos. En esta línea, se encontraron concentraciones 

postprandiales de GIP y GLP-1 significativamente más bajas durante las condiciones de clamp 

hiperglucémico en comparación con la situación de euglucemia, probablemente impulsadas por un 

retraso en el vaciado gástrico inducido por glucosa (196). Por tanto, puede plantearse que las 

elevaciones agudas en los niveles circulantes de glucosa puedan, en parte, mitigar la respuesta 

incretina postprandial. Sin embargo, no está completamente claro si la hiperglucemia crónica 

también tiene un impacto negativo en los niveles de GLP-1. 

Otra explicación puede derivar de los diferentes fármacos utilizados para el tratamiento de la 

enfermedad. De hecho, la metformina (197) y los secuestradores de ácidos biliares, han 

demostrado aumentar la secreción de GLP-1. Por tanto, el cambio durante los últimos 20 años en 
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el uso de fármacos hipoglucemiantes y los diferentes períodos de lavado pre-estudio podrían, 

sesgar los resultados en favor de una mayor o menor secreción de GLP-1 en pacientes diabéticos 

tipo 2 tratados con estos fármacos. 

Por otro lado, el método usado en la determinación de GLP-1 no ha sido uniforme en todos los 

estudios, usándose para ello desde ensayos no específicos que pueden reaccionar de forma 

cruzada con restos de proglucagón, hasta ensayos específicos que determinan GLP-1 total por RIA 

(asociando o no la extracción de plasma con etanol para eliminar la interferencia de sustancias no 

específicas), y por último ensayos que miden solo los niveles de GLP-1 intacto. Como resultado, los 

niveles plasmáticos de GLP-1 pueden variar considerablemente con los diferentes ensayos. De 

acuerdo con esto, un estudio reciente de todos los ensayos disponibles de GLP-1 total mostró que 

en muestras idénticas de pacientes con DM2, algunos ensayos medían los niveles más altos 

mientras que otros medían los niveles más bajos (198). Los estudios que evalúan la secreción de 

GLP-1 usando ensayos de la molécula intacta a menudo se ven comprometidos por lecturas que 

están por debajo del límite inferior de detección y pueden producir resultados contradictorios 

debido a las altas variaciones inter-ensayo (198). Además, los cambios en las concentraciones de 

GLP-1 intacto después de pequeñas comidas o de SOG con dosis bajas, son a menudo indetectable 

(156). Por el contrario, las concentraciones plasmáticas de GLP-1 total incluyen la hormona intacta, 

y el metabolito primario inactivo [GLP-1 (9-36)], que se elimina lentamente de la sangre haciendo 

que estos niveles sean mejores indicadores de una respuesta secretora integral. 

En general, los pacientes con DM2 no presentan reducciones en las respuestas de GLP-1 total en 

plasma durante los test de sobrecarga oral de glucosa o de comida líquida. Sin embargo, el 

deterioro del control glucémico (HbA1c alta) parece asociarse negativamente con las respuestas 

plasmáticas de GLP-1 (199). Cambios en la secreción de GLP-1 pueden ocurrir bajo condiciones 

diferentes, pero una reducción general de la liberación de GLP-1 no explica el efecto incretina 

reducida en la DM2 (193). 

2.2.2. Reducción del efecto incretina.  

La secreción relativamente normal de GIP y GLP-1 contrasta con su actividad disminuida en 

pacientes con DM2. En el caso de GIP, se ha descrito de manera uniforme en todos los estudios un 

marcado deterioro de la actividad insulinotrópica tras su administración a pacientes con DM2 

(81,200–202). Así, durante las condiciones de clamp hiperglucémico, la infusión intravenosa de GIP 

en pacientes con DM2 provocada solo el 46% de la respuesta insulínica encontrada en controles 

sanos (81) y esta falta de eficacia no puede ser compensada a pesar del aumento a dosis 
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suprafisiológicas. Curiosamente, la pérdida de actividad GIP parece más pronunciado durante su 

infusión continua que tras la administración intravenosa en bolo (201). Además, la perdida de la 

actividad hipoglucemiante de GIP en la DM2 puede estar en parte relacionada con su capacidad 

para estimular la liberación de glucagón (203), contrarrestando su acción hipoglucemiante 

residual. 

Nauck et al. (81) demostraron en un grupo de pacientes con DM2 leve y bajo clamp ligeramente 

hiperglucémico, que dosis suprafisiológicas de GIP tuvieron poco efecto sobre la secreción de 

insulina, mientras que la infusión de GLP-1 a concentraciones discretamente suprafisiológicas llegó 

a normalizar esta respuesta. En un estudio posterior, Kjems et al. (204) infundieron a pacientes 

sanos y a pacientes con DM2 leve una combinación de GLP-1 y glucosa en dosis crecientes, y 

encontraron que GLP-1 aumenta de forma importante la sensibilidad de la célula β a la glucosa, 

llegando a restaurar esta sensibilidad a valores normales incluso con dosis bajas de GLP-1. Sin 

embargo, la relación dosis-respuesta para este efecto de GLP-1 se vio afectada significativamente 

en los sujetos con DM2. Højberg et al. (205) infundieron GLP-1 y GIP hasta alcanzar niveles 

postprandiales fisiológicos durante un clamp hiperglucémico de 15 mmol/L, y en sujetos sanos dio 

como resultado un aumento espectacular en la secreción de insulina, mientras que en pacientes 

diabéticos tipo 2 mal controlados las mismas infusiones no tuvieron efectos significativos sobre la 

secreción de insulina. Vilsbøll et al. (202) investigaron los efectos de dosis suprafisiológicas de GIP 

y GLP-1 en pacientes diabéticos y sujetos sanos bajo condiciones de clamp hiperglucémico a 15 

mmol/L, concluyendo que mientras que GIP no tenía prácticamente ningún efecto sobre la 

secreción de insulina en los pacientes diabéticos, GLP-1 normalizaba por completo la capacidad de 

respuesta de la célula β a la glucosa. 

Por tanto, en pacientes con DM2 la reducción del efecto incretina está claramente relacionado con 

la incapacidad de las incretinas para aumentar la secreción de insulina tras la ingesta de glucosa o 

comida mixta, parcialmente con GLP-1 y completamente con GIP. 

Cabe destacar la pérdida del efecto insulinotrópico de GIP en la DM2 a pesar de la actividad de 

GLP-1 relativamente bien conservada debido a que ambas incretinas son estructuralmente iguales, 

se liberan en condiciones casi idénticas, y comparten vías de señalización similares dentro de la 

célula β. Sin embargo, esto no excluye alteraciones en la función o expresión cuantitativa del GIPR 

en pacientes con DM2. La idea de una reducción en la expresión de los receptores de GIP en 

pacientes con DM2 se expuso en 1997, pero hasta ahora no hay datos disponibles en islotes de 

humanos con y sin DM2. Sin embargo, estudios experimentales han apoyado este concepto. Lynn 

et al. encontraron reducción del ARNm del GIPR y de los niveles de la proteína en los islotes de 
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ratas Vancouver obesas y diabéticas, lo que sugiere una alteración de la expresión del receptor en 

respuesta a la hiperglucemia. Experimentos posteriores mostraron una regulación a la baja de los 

receptores de GIP en una línea de células β transfectadas (INS-células). Xu et al. encontraron 

niveles reducidos de RNAm de GIP en ratas hiperglucémicas tras  una pancreatectomía parcial 

(90%). Sin embargo, en el mismo estudio la expresión del receptor de GLP-1 estaba regulada de 

forma similar por la hiperglucemia, lo que parece incompatible con los hallazgos clínicos de la 

eficacia de GIP y GLP-1 en pacientes con DM2. También se ha descrito en líneas celulares 

transfectadas con el GIPR una desensibilización del receptor en respuesta a concentraciones de 

GIP crónicamente elevados. Sin embargo, las elevaciones en las concentraciones plasmáticas de 

GIP no son un hallazgo típico en la mayoría de los pacientes con DM2, por lo que es menos 

probable que este mecanismo contribuya al deterioro de la eficacia GIP en estos pacientes (193). 

El mecanismo molecular que subyace a la marcada diferencia en la eficacia insulinotrópica entre 

GIP y GLP-1 en pacientes con DM2 es desconocido y posiblemente se deba a un mecanismo de 

acción adicional aún sin explorar. Los estudios de inyecciones en bolo de GIP y GLP-1 muestran 

respuestas de insulina a corto plazo, pero en pacientes con DM2 la respuesta tardía a GIP está 

reducida en el mismo grado que la respuesta a GLP-1 en comparación con sujetos sanos, lo que 

sugiere que en la DM2 no es la expresión del GIPR la que está disminuida, sino los mecanismos 

postreceptor asociados y sobre todo en la fase tardía de secreción insulínica. Aaboe et al. 

investigaron en las células β la posibilidad de que la alteración en la regulación de los canales de K 

sensibles a ATP pudiera ser responsable de la respuesta alterada a GIP en pacientes con DM2, 

como sugieren los estudios en ratones con delecciones en la subunidad de los canales K-ATP, y 

fueron capaces de demostrar respuestas mejoradas a GIP en presencia de sulfonilureas de forma 

aguda (que causan el cierre del canal K-ATP), pero con respuestas todavía anormales en 

comparación con los controles. GIP y GLP-1 ejercen su acción mediante la unión a receptores 

acoplados a proteína G en la célula β, la activación de la adenilato ciclasa y la generación de AMPc 

posterior. Además, la activación de la enzima fosfoinositol-3 quinasa ha sido descrita para GIP y 

GLP-1. Sin embargo, estudios recientes sugieren una regulación al alza del sustrato del receptor de 

insulina 2 (IRS-2) a través de la activación del receptor del factor de crecimiento epidérmico 

activado por GLP-1. Éste y otros mecanismos aún no explorados, pueden contribuir a la eficacia 

desigual de GIP y GLP-1 en pacientes con DM2 (206). 

2.2.2.1. Reducción del efecto incretina primario o secundario. 

Una línea de investigación sugiere que el deterioro del efecto incretina no solo está presente en la 

DM2, sino también en los pacientes obesos sin alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. 
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Según esto, las incretinas podrían proporcionar un nexo de unión fisiopatológico entre la obesidad 

y la DM2. Hay evidencias de que el efecto incretina reducido y la hiperglucagonemia basal 

detectables en personas obesas que todavía tienen tolerancia normal a la glucosa, constituyen los 

primeros pasos en la fisiopatología de la DM2 (207). El desarrollo gradual de la DM2 en individuos 

obesos puede iniciarse por cambios sutiles en la célula β secundarios a la RI y la lipotoxicidad. 

Según esta hipótesis, estos cambios disminuyen la acción insulinotrópica de GLP-1 y GIP 

induciendo un discreto aumento de la glucemia que causaría daños mayores en las células β como 

resultado de la glucotoxicidad y lipotoxicidad, llevando eventualmente a la intolerancia a la 

glucosa y, en última instancia, la DM2. 

A pesar de que la obesidad y la DM2 han sido identificadas como predictores independientes y 

aditivos del deterioro del efecto incretina (179), la secuencia causa-efecto sigue siendo 

desconocida. El hecho de que la disfunción incretínica esté también presente en la obesidad, y la 

obesidad a menudo preceda a la DM2, sugiere que la disfunción incretina también puede preceder 

a DM2.  

Sin embargo, varias líneas apoyan que la pérdida del efecto incretina es secundario al desarrollo 

de la diabetes en lugar de tratarse de un defecto primario determinado genéticamente. Los 

estudios iniciales por Meier et al. (200) sugerían que el efecto de GIP estaba afectado en familiares 

de primer grado de pacientes con DM2, pero una investigación posterior mostró que estas 

personas tenían una reducción similar de la secreción de insulina inducida por glucosa, lo que 

indicaba que la respuesta reducida era secundaria a un deterioro más general de la secreción de 

insulina en lugar de un defeco específico de GIP (193). En otros estudios de familiares de primer 

grado, el efecto incretina y las respuestas secretoras de GIP y GLP-1 fueron normales (84).  

Las mujeres con antecedentes de DMG representan otro grupo de alto riesgo para desarrollar 

DM2, y se caracterizan principalmente por RI en lugar de la disfunción de la célula β. No hubo 

diferencias en la secreción de insulina tras la administración por infusion contiua de GIP durante 

un clamp hiperglúcemico, o como bolo intravenoso en estado de ayuno entre mujeres con 

antecedentes de DMG y sujetos control. Del mismo modo, los niveles de GLP-1 y GIP tras la ingesta 

oral de glucosa fueron normales en las mujeres con antecedentes de DMG (208). Los resultados en 

familiares de primer grado de pacientes con DM2 y en las mujeres con antecedentes de DMG 

parecían desmentir la hipótesis de la pérdida de actividad de GIP/GLP-1 en pacientes con DM2 por 

un defecto primario que predispone al desarrollo de la enfermedad (64). Por el contrario, la 

pérdida de actividad incretina parece coincidir con otras anomalías metabólicas presentes en la 

DM2. Así, los pacientes con diabetes secundaria a pancreatitis crónica exhiben una pérdida casi 
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completa del efecto incretina (187), mientras que los pacientes con un grado similar de 

pancreatitis (a juzgar por las pruebas de imagen y la función pancreática) pero con tolerancia 

normal a la glucosa, tiene un efecto incretina normal). La pérdida de la eficacia insulinotrópica de 

GIP secundaria al desarrollo de la diabetes cuadra con pérdidas de eficacia similares observadas en 

pacientes con diabetes secundaria a pancreatitis crónica, diabetes monogénicas (MODY 3) y 

diabetes tipo 1 (con función celular β conservada) y en pacientes con LADA (209). 

Si consideramos que el deterioro del efecto incretina en pacientes con DM2 sea secundario a la 

hiperglucemia, cabría esperar que la normalización de la hiperglucemia restableciera el efecto 

insulinotrópico. Højberg et. demostraron una mejoría significativa de la secreción de insulina en 

respuesta a GIP y GLP-1 tras la reducción de los niveles de glucemia por el tratamiento insulínico 

intensivo (205), mientras que no se encontraron efectos en la secreción postprandial de ambas 

hormonas tras la ingesta de comida (210). Sin embargo, no se observó una recuperación completa 

de la actividad GIP similar a la encontrada en sujetos sanos (205). Además, las mejoras observadas 

en la secreción de insulina no eran específicas de las acciones de GIP, sino que también afectaron 

al efecto insulinotrópico de GLP-1 (210). Estudios previos han demostrado que la reducción de la 

hiperglucemia en pacientes con DM2 también puede conducir a mejoras marcadas de la secreción 

de insulina en respuesta a glucosa intravenosa y a otros secretagogos, probablemente mediada 

por el mecanismo de reposo de la célula β (211). 

2.2.2.2. Reducción del efecto incretina por defecto específico o como parte de la disfunción de la 

célula β. 

Se desconoce si el deterioro del efecto incretina en pacientes con DM2 es un defecto específico o 

forma parte de una disfunción global de la célula β secundaria al aumento de la demanda para la 

secreción de insulina. 

En términos de estimulación de la célula β, la carga oral de glucosa representa el estímulo más 

potente, ya que combina los efectos insulinotrópicos de la glucosa circulante, las hormonas 

incretinas GIP y GLP-1, así como efectos menores de los nervios vagos aferentes (212). En 

contraste, el efecto insulinotrópico de la infusión intravenosa de glucosa se limita a los efectos 

estimulantes directos de glucosa. Teniendo en cuenta la limitación en la capacidad secretora 

máxima de la célula β en pacientes con DM2 (213), es obvio que la respuesta insulinotrópica a un 

estímulo más potente estará relativamente más deteriorada que a la de un secretagogo débil. Es 

decir, se esperaría que la diferencia en la respuesta insulínica provocada por un secretagogo 

potente y un secretagogo débil, se redujera con la disminución de la función de la célula β. Según 
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esto, la reducción del efecto incretina en pacientes con DM2 puede reflejar simplemente la 

disminución de la capacidad secretora máxima de la célula β en estos pacientes, más que un 

problema específico en la secreción o acción de la incretina. Esta idea se ve reafirmada por la 

reducción del efecto incretina observado en pacientes con otros tipos de diabetes (187), y por el 

hecho de que este efecto puede ser restaurado a través del trasplante de páncreas en pacientes 

con diabetes tipo 1 (214).  

Sin embargo, el deterioro de la función incretina puede observarse incluso sin cambios en función 

de la célula β. Y por otro lado, aunque se ha demostrado que la glucosa intravenosa provoca la 

máxima capacidad secretora de la célula β usando clamp hiperglucémicos, otros experimentos han 

indicado que la combinación de glucosa intravenosa con glucagón o arginina estimulan la 

secreción de insulina significativamente más que la glucosa sola e independientemente de la 

situación del metabolismo hidrocarbonado (213). Está demostrado que se puede observar una 

reducción en el sensor y en la respuesta de la célula β a la glucosa intravenosa durante el 

desarrollo de la DM2, mientras que la respuesta a estímulos no glucídicos está mucho mejor 

conservada (215). Por otro lado, aunque la infusión de dosis suprafisiológicas de GIP fueron 

incapaces de mejorar la secreción de insulina en pacientes con DM2 (hallazgo compatible con el 

supuesto de que se alcanzó la capacidad máxima de secreción), la infusión de dosis farmacológicas 

de GLP-1 se asociaron con gran aumento de la secreción de insulina, incluso superior a los niveles 

observados en sujetos sanos que recibieron el mismo clamp hiperglucémico, demostrando que en 

estas personas la capacidad de secreción de la célula β no fue estimulada al máximo por la glucosa 

intravenosa (202). Resultados similares se encontraron en pacientes con una reducción de la 

capacidad secretora de insulina causada por diabetes secundaria a pancreatitis (209). Por tanto, 

podría también platearse que la pérdida del efecto incretina en estos pacientes solo puede 

explicarse por una pérdida específica de la actividad insulinotrópica de las hormonas incretinas a 

niveles fisiológicos.  

2.2.2.3. Cuándo pierden los pacientes con DM2  el efecto incretina. 

Puesto que parece que la pérdida del efecto incretina es secundaria al desarrollo de la diabetes, es 

importante determinar si la RI, el defecto en la función de la célula β, o la intolerancia a la glucosa 

están asociados con el deterioro de dicho efecto.  

En un estudio en el que se induce RI a través de la inactividad física, el aumento de la ingesta y el 

uso de corticoides orales en individuos jóvenes sanos y sin historia familiar de diabetes, se observó 

una reducción del efecto incretina de 72±5 a 43±6 % mientras que el índice disposición (secreción 
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de insulina relacionada con la sensibilidad insulínica) durante la administración de glucosa 

intravenosa se mantuvo sin cambios tras la intervención. Es decir, estos individuos sanos eran 

capaces de compensar completamente el deterioro de la sensibilidad a la insulina aumentado la 

secreción de la misma cuando se administraba glucosa intravenosa, pero eran incapaces de regular 

positivamente su capacidad para manejar la glucosa por vía oral (216). En otro estudio se indujo RI 

a pacientes sanos y a familiares de primer grado de pacientes con DM2 con objeto de que la RI 

inducida generara intolerancia a la glucosa en aproximadamente la mitad de los sujetos. Los 

individuos que solo desarrollaron RI, tuvieron una reducción significativa del efecto incretina de 

71±3 a 58±5%, mientras que la función de las células β fue completamente normal. En el grupo 

que desarrollo intolerancia a la glucosa, el efecto incretina disminuyó de 67±5 a 32±8% (similar al 

efecto en individuos con DM2 manifiesta), pero esto fue acompañado por un deterioro claro en la 

función de células β (217).  

Los datos en relación a la alteración en la secreción de las hormonas incretinas en sujetos con 

intolerancia oral a la glucosa son contradictorios. Se han descritos respuestas normales de GLP-1 

en algunos sujetos con intolerancia a la glucosa (70,218), mientras que en otros se identificó un 

deterioro de dicha respuesta. Sin embargo, un análisis posterior concluyó que las reducciones 

podrían explicarse en gran medida por las diferencias en el IMC y/o en la sensibilidad a la insulina 

(69,219). En términos de acción incretina y en sujetos con trastorno de la tolerancia a la glucosa, 

se encontró una reducción del efecto insulinotrópico de GLP-1 (220), y por tanto de un deterioro 

del efecto incretina (219). 

Globalmente, estos estudios indican que el deterioro del efecto incretina es un signo muy precoz 

de la alteración del metabolismo hidrocarbonado que puede observarse incluso antes de que sean 

evidentes otros signos de disfunción celular β, pero que se agrava aún más cuando la función de la 

célula se deteriora. Este resultado plantea la duda de si el deterioro del efecto incretina podría 

observarse en lo que representa el primer paso hacia la intolerancia a la glucosa: la obesidad.  

Diversos estudios sugieren que el efecto incretina está alterado en la obesidad. Knop et al. 

encontraron que los sujetos obesos con tolerancia normal a la glucosa mostraron un efecto 

incretina significativamente reducido en comparación con los sujetos delgados sanos  (41% vs. 

53% en base a la concentración de insulina; 17% vs. 32% en base a péptido C; y 18% vs. 34% en 

base a la tasa de secreción de insulina) (207). Un estudio de pacientes IMC entre 20 y 61 kg/m2, la 

mitad de los cuales tenían tolerancia normal a la glucosa, mostró que el efecto incretina se 

correlaciona inversamente con el IMC, y que la obesidad y la tolerancia a la glucosa influyen de 

manera independiente en este efecto (179).  
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Los estudios sugieren que la reducción del efecto incretina en individuos obesos puede ser el 

resultado de niveles alterados de las hormonas incretinas y/o de la reducción de su potencia 

insulinotrópica. No se han encontrado conclusiones definitivas en relación a los niveles de GLP-1 

en la obesidad. Algunos estudios demuestran una reducción en los niveles postprandiales de GLP-1 

en sujetos obesos en comparación con sujetos delgados (69,179,221,222). De hecho, en los dos 

estudios principales se encontró que la secreción postprandial de GLP-1 era inversamente 

proporcional al IMC (69,179). Sin embargo, otros estudios no han encontrado ninguna diferencia 

entre individuos obesos y delgados (156,207). 

La causa de la reducción de los niveles de GLP-1 en la obesidad no se ha determinado de forma  

concluyente. Algunos datos sugieren que la secreción de GLP-1 puede estar reducida porque en la 

obesidad se altera la capacidad de respuesta de las células L a los carbohidratos (223).  Este 

deterioro podría ser debido a la inhibición de la secreción de GLP-1 por AGL circulantes (224); Sin 

embargo, los niveles de AGL en ayunas no se correlacionan con la magnitud de la respuesta de 

GLP-1 (69). 

Otra alternativa para la disminución del efecto incretina en obesos puede ser la reducción en la 

potencia insulinotrópica de GLP-1. En el estudio descrito anteriormente, Knop et al. observaron 

que los grupos que mostraron un efecto incretina reducida no presentaban una reducción en la 

secreción de hormonas incretinas, y concluyeron que la reducción del efecto incretina fue 

secundario a la disminución de la capacidad de las células β para responder a las incretinas, 

probablemente a través de un defecto de detección (207). Esto podría ser el resultado  de la RI y 

lipotoxicidad de las células β causadas por la obesidad, y puede representar un paso muy precoz 

en la fisiopatología de la DM2, aunque actualmente no se conoce en qué momento se deteriora la 

acción de la hormona incretina durante el desarrollo de la obesidad. 

Se ha descrito un aumento en la secreción de GLP-1 tras la pérdida de peso (media de 19 kg) (221), 

lo que apoya la idea de que el deterioro en los niveles de GLP-1 es secundario a la obesidad. Sin 

embargo, otros estudios no han encontrado ninguna diferencia en los niveles de GLP-1 tras la 

pérdida ponderal inducida por la dieta (225). Curiosamente, la secreción postprandial de GLP-1 se 

incrementa en pacientes obesos tras un by-pass gástrico en Y de Roux. El aumento de GLP-1 es a 

menudo evidente antes de pérdidas de peso significativas, y se cree que es debido al tránsito 

alterado de los nutrientes a través del intestino (226). 

Recientemente un estudio ha demostrado una asociación inversa entre algunos de los 

componentes de SM como la circunferencia abdominal, la presión arterial sistólica, y el colesterol 
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total y c-LDL, con los niveles basales de GLP-1, de manera que los pacientes obesos con SM 

tuvieron niveles de GLP-1 significativamente inferiores que aquellos sin SM. Los niveles de GLP-1 

se mantuvieron como un factor preventivo del desarrollo de SM. No obstante los autores 

concluyen que partiendo de la asociación de niveles bajos de GLP-1 con una mayor incidencia de 

SM, se necesitarían más estudios para dilucidar los niveles y el papel de GLP-1 en la fisiopatología 

del SM en diferentes grupos de pacientes (227,228). 

2.2.2.4. Efecto incretina y variantes genéticas. 

Se han identificado varios genes de riesgo para la DM2. Todas las variantes identificadas son 

frecuentes y tienen un impacto débil en el fenotipo, pero la mayoría parece influir potencialmente 

en la función de la célula β pancreática. Los polimorfismos TCF7L2 tienen una mayor contribución 

para el desarrollo de la DM2 en comparación con otros marcadores genéticos. Las variantes 

rs7903146 y rs12255372 de TCF7L2 están asociadas con un efecto incretina reducido a pesar de la 

secreción normal de GIP y GLP-1 (55). En estudios de islotes in vitro, la presencia del gen TCF7L2 

resultó en una disminución de la proliferación de células β y de la secreción de insulina, y en un 

aumento de la apoptosis celular β combinada con una expresión reducida de receptores de GLP-1 

y GIP. TCF7L2 codifica un factor de transcripción implicado en la señalización de Wnt, importante 

en el desarrollo y la supervivencia de la célula β pancreática. Por tanto, las variantes de TCF7L2 

podrían ser la base de la pérdida del efecto incretina, sin embargo, el efecto de las diferentes 

variantes es débil, y se necesitaría el análisis de la capacidad de respuesta de las células β a las 

hormonas incretinas, por lo que la importancia del sistema de TCF7L2 ha tenido poco impacto 

clínico. 

Estudios anteriores no habían logrado establecer una asociación entre la DM2 y los polimorfismos 

del GIPR. Con posterioridad, la variante rs10423928 del receptor GIP ha demostrado asociarse con 

un discreto aumento de las concentraciones de glucosa a los 120 minutos y un efecto incretina 

reducida. La variante del GIPR también se ha asociado con la DM2. El polimorfismo rs10010131 del 

gen del síndrome de Wolfram 1 (WFS1) se ha asociado con DM2 y con un deterioro en la secreción 

de insulina durante la infusión de GLP-1, y la variante rs151290 en KCNQ1 se ha asociado con 

cambios en la secreción de insulina y con el aumento de la secreción de GIP y GLP-1. Variantes en 

THADA se han asociado con una disminución en la secreción de insulina durante el tratamiento 

con GLP-1, mientras que las variantes en el gen MTNR1B estaban asociadas con respuestas 

insulínicas reducidas tras la estimulación con GLP-1 pero también para otros estímulos como la 

glucosa intravenosa, lo que indica un defecto global de la célula β. 
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Por tanto, las variantes genéticas pueden influir en el efecto incretina y posiblemente también en 

la capacidad de respuesta de algunos pacientes a la terapia basada en incretina. Sin embargo, los 

estudios también demuestran que las variantes más comunes tienen un bajo impacto en estos 

parámetros, y actualmente no puede darse una clara explicación genética para la pérdida del 

efecto incretina (206). 

2.2.3. Papel de las incretinas en la regulación de la secreción de glucagón. 

Dado que en los pacientes con DM2 hay una hiperglucagonemia de ayuno, así como una respuesta 

exagerada del glucagón a la ingesta de comida (48), y puesto que es probable que la 

hiperglucagonemia contribuya a la hiperglucemia en estos pacientes (52,53), el efecto inhibitorio 

de GLP-1 sobre la secreción de glucagón (64) puede ser clínicamente tan importante como los 

efectos insulinotrópicos del GLP-1. En efecto, en los pacientes con DM1 sin reserva pancreática, el 

GLP-1 es capaz de disminuir la concentración plasmática de glucosa en ayunas, presumiblemente 

como consecuencia de una reducción de las concentraciones plasmáticas de glucagón (229).  

El mecanismo de la inhibición de la secreción de glucagón inducido por el GLP-1 no está 

completamente dilucidado. Se piensa que elevaciones locales de los niveles de insulina alrededor 

de las células α del islote pancreático podrían inhibir la secreción de glucagón de una manera 

paracrina, pero el efecto inhibidor conservado y pronunciado del GLP-1 en pacientes con DM1 (sin 

función residual de células β) sugeriría que también deben participar otros mecanismos. Del 

mismo modo, el GLP-1 inhibe de manera potente la secreción de glucagón en páncreas de ratas 

aislados y perfundidos con bajas concentraciones de glucosa y con una secreción de insulina 

indetectable (230). El GLP-1 estimula la secreción pancreática de somatostatina, que a su vez 

podría inhibir la secreción de glucagón de una manera paracrina, como se evidencia por la 

capacidad de los anticuerpos anti-somatostatina y de los antagonistas del receptor de la 

somatostatina-2 para abolir el efecto inhibidor del GLP-1 (231)(87). La discusión respecto a si 

existen receptores de GLP-1 en las células α pancreáticas, parece haberse cerrado tras el estudio 

de Tornehave et al, en el que los autores descartan su existencia fuera de las células β 

pancreáticas (87). Respecto a la presencia del receptor de GLP-1 en las células δ productoras de 

somatostatina, la discusión sigue abierta (232). 

El efecto inhibidor del GLP-1 en la secreción de glucagón en vivo solo se observa con niveles de 

glucosa en ayunas normales o por encima de estos. En estudios con clamp hipoglucémico en 

humanos, el efecto inhibidor del GLP-1 desaparece cuando los niveles de glucosa están justo por 

debajo de los niveles normales en ayunas (233). 



77 
 

3. DIABETES MELLITUS GESTACIONAL. 

3.1. Definición. 

La diabetes mellitus gestacional (DMG) ha sido definida por la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) como «una hiperglucemia de severidad variable, diagnosticada por primera vez durante el 

embarazo, cualquiera que sea su etiología, antigüedad y evolución posterior». (OMS e IDF; 2006) 

Esta definición incluye diferentes situaciones: la eventualidad de una diabetes previa no conocida 

y descubierta durante la gestación, o bien la que aparece por primera vez en el curso de ésta. Esta 

segunda posibilidad es la más frecuente y se traduce en una insuficiente respuesta pancreática 

incapaz de compensar la RI que se produce durante el embarazo. Además, recientemente la 

American Diabetes Association (ADA) ha definido la «diabetes manifiesta no gestacional para 

aquellas mujeres con diagnóstico de Diabetes Mellitus (DM) en la primera consulta prenatal» 

(probablemente DM2 previa no conocida) (234). 

3.2. Implicaciones e importancia del tratamiento de la DMG. 

La DMG es un importante factor de riesgo gineco-obstétrico. Por un lado tiene importantes 

efectos sobre el feto, incluyendo macrosomía fetal (peso al nacer >4000g.), aumento de la 

adiposidad neonatal, distocias del hombro y posibilidad de malformaciones fetales (235,236). 

Además, la presencia de DMG conlleva efectos sobre la madre, tales como un aumento en el 

número de cesáreas, hipertensión gestacional y aumento hasta en siete veces el riesgo de padecer 

DM2 en el futuro (237,238). 

 Aunque existe cierta controversia acerca de su eficacia, varios estudios confirman que la tasa de 

complicaciones perinatales graves es significativamente menor en las mujeres que reciben 

tratamiento para la DMG. Los resultados de una revisión sistemática (239) indican que los recién 

nacidos de mujeres que reciben tratamiento para disminuir la concentración de glucosa en sangre 

(dieta, automonitorización de la glucosa en sangre, metformina, o insulina) parecen tener menor 

riesgo de desarrollar complicaciones perinatales, tales como distocia del hombro, preeclampsia o 

recién nacidos grandes para la edad gestacional. Esta revisión confirma lo que ya había apuntado 

previamente el estudio ACHOIS y otros autores (240). Además, este tipo de intervenciones 

también reducen las complicaciones maternas, como la aparición de trastornos hipertensivos 

durante el embarazo (241). En relación al número de cesáreas, la evidencia no es concluyente, ya 

que algunos autores encuentran diferencias (241) y otro no autores no (240). 
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Por otro lado, la evidencia sugiere que las intervenciones específicas iniciadas después del parto 

que se realizan a las mujeres diagnosticadas con DMG previenen o retrasan la aparición de 

diabetes mellitus posparto (242). 

3.3. Epidemiología y prevalencia de la DMG. 

Determinar la prevalencia de la DMG es difícil, dado que, por un lado, no existen criterios 

diagnósticos universalmente aceptados, y por otro, los programas de cribado son diferentes en 

cada país. En una revisión publicada recientemente por Buckley (2012) (243), dos terceras partes 

de los estudios estimaban una prevalencia de DMG entre el 2% y el 6% de los embarazos, con 

estudios alcanzando una prevalencia superior al 22% (ver ilustración 1). La prevalencia es 

consistentemente más baja en los países nórdicos (< 4%) y más elevada en los países del área 

mediterránea (>6%), como ya apuntaban estudios anteriores (244). De modo similar, en un 

reciente estudio multicéntrico que evaluó la prevalencia de la DMG en un total de 173 países, se 

obtuvieron estimaciones de prevalencia de la DMG que oscilaban entre el 1 y el 28% (245). 

Por otro lado, varios autores coinciden en afirmar que paralelamente a la creciente prevalencia de 

DM2 en la población general, la DMG también va en aumento (246). 

 

 

Figura 4. Prevalencia de la DMG en Europa [ Buckley et al. 2012 (243)]. 

 

En España, el Estudio Multicéntrico Español diseñado para conocer el impacto potencial de la 

aplicación de los criterios de C&C, confirmó la alta prevalencia de DMG (8,8%) según los criterios 

«clásicos» del National Diabetes Data Group (NDDG), que aumentaría aún más (11,6%), con la 
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aplicación de los criterios C&C (15). Con la aplicación de los criterios HAPO en nuestro medio, la 

prevalencia esperada es más alta que la que suponía la aplicación de los criterios C&C (11,6%) y 

probablemente superior a la del estudio HAPO (del 16,1%, una vez excluidas las mujeres con 

criterios de diabetes «franca») (247).  

3.4. Fisiopatología de la DMG. 

En un embarazo normal, los tejidos maternos se vuelven progresivamente insensibles a la insulina. 

El músculo esquelético y el tejido adiposo son las principales zonas captadoras de glucosa en todo 

el cuerpo. En el embarazo normal, la eliminación de glucosa mediada por insulina en todo el 

cuerpo disminuye un 50% y la mujer debe aumentar su secreción de insulina en 200%-250% con el 

fin de mantener un estado euglucémico (248). 

La fase anabólica inicial de la gestación estimula la lipogénesis y el depósito de grasa como 

preparación para crecimiento fetal, lo que condiciona un estado de RI que comienza a mitad del 

embarazo y aumenta de forma progresiva hasta niveles similares a los alcanzados en la DM2. 

Como resultado de una mayor RI, la lipólisis aumenta durante el embarazo, permitiendo el 

aumento del flujo de AGL al hígado que promueve la síntesis de partículas VLDL y el incremento de 

la concentración de triacilglicerol. Debido al descenso de la actividad de la LPL, las partículas VLDL 

permanecen más tiempo en el plasma permitiendo la acumulación plasmática de LDL, que se 

asocia al desarrollo de aterosclerosis (249). Por tanto, el embarazo constituye de forma fisiológica, 

un estado transitorio de RI con glucemias postprandiales elevadas,  aumento de TG, c-LDL y AGL, y 

aceleración de la cetosis. Además, se asocia a un incremento de los niveles plasmáticos del PAI-1, 

TNF-α y PCR, entre otros, todos ellos marcadores de respuesta inflamatoria (250). 

Basándonos en la rápida disminución de la RI que acontece tras el parto, otros factores además del 

incremento del tejido adiposo materno, tales como los efectos desensibilizadores de insulina por 

parte de productos hormonales de la placenta, parecen contribuir a la aparición de dicha RI. 

Además de otros factores relacionados con el embarazo y la obesidad que no están 

completamente esclarecidos. La plasticidad de las células β pancreáticas permite aumentar la 

secreción de insulina para compensar la progresiva RI durante el embarazo, posibilitando una 

regulación normal de la glucosa. Cuando esta producción de insulina resulta inadecuada y/o 

insuficiente para responder a las demandas de los tejidos, se desarrolla un estado de 

hiperglucemia que es lo que denominamos DMG. 

La DMG se observa tanto en mujeres delgadas como en obesas. Sin embargo, se cree que la 

fisiopatología difiere entre estos grupos. En mujeres obesas, la fisiopatología se caracteriza 
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principalmente porque la RI inducida por el embarazo está amplificada por la RI ya aumentada 

antes del embarazo. En mujeres delgadas, parecen contribuir estos mismos factores pero un 

defecto en la primera fase de respuesta insulínica contribuye a una mayor amplificación del 

problema (251). 

La glucemia materna se transfiere a través de la placenta al feto. Por lo tanto, la hiperglucemia 

materna induce el hiperinsulinismo fetal para contrarrestar el exceso de la transferencia 

placentaria de glucosa. El nivel alto de insulina en el feto estimula el crecimiento dando como 

resultado la macrosomía fetal (peso al nacer más de 4000 g). 

La base genética de la DMG sigue siendo desconocida, con escasa información disponible sobre los 

genes potencialmente implicados en su desarrollo. Pocos estudios han comparado la frecuencias 

de alelos de genes candidatos en mujeres con y sin DMG (sin diferenciar entre fenotipos 

específicos de DMG), encontrando diferencias en el promotor islote-específico de la glucoquinasa 

(252), calpain-10 (gen asociado a DM2 en hispanos y en otros grupos étnicos) (253), receptor 1 de 

la sulfonilureas (254) y en el adrenoreceptor β3, implicado en la regulación de la composición 

corporal. 

3.5. Factores de riesgo para el desarrollo de DMG. 

Hay una serie de factores de riesgo establecidos para el desarrollo de la DMG. El estudio HAPO 

informó que un IMC alto antes del embarazo y a la semana 28, están estrechamente 

correlacionados con una mayor RI a las 28 semanas (235). Se piensa que el tejido adiposo, al igual 

que la placenta, es capaz de producir gran cantidad de adipoquinas diabetogénicas. Se sospecha 

que, especialmente la adipoquina TNF-α (también producida en la placenta), desempeña un papel 

importante en las vías de la RI. Esto podría ser una de las explicaciones para el elevado nivel de RI 

antes del embarazo observado en las mujeres obesas (255). 

El origen étnico también parece jugar un papel importante. Las mujeres nativas americanas de 

Estados Unidos, asiáticas, hispanas y afroamericanas tienen un mayor riesgo de DMG en 

comparación con las mujeres blancas no hispanas (256). Además los estudios han demostrado que 

las mujeres procedentes de Asia tienen un alto riesgo para desarrollar DMG, y el aumento de la RI 

se observa con niveles de IMC mucho más bajos en comparación con las mujeres europeas. El IMC 

pregestacional de las mujeres asiáticas tiene una mayor influencia en la RI del embarazo que el de 

las mujeres caucásicas (257). 
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La edad materna superior a 25 años y el antecedente de DMG están fuertemente correlacionados 

con el desarrollo de DMG. Estos resultados coinciden con los de otros autores (258). Además, el 

síndrome de ovario poliquístico, la multiparidad, el embarazo gemelar y la historia familiar de 

diabetes son factores de riesgo bien conocidos (259). 

3.6. Criterios y estrategias diagnósticas. 

Aunque existe un amplio consenso acerca de la importancia de diagnosticar la DMG, todavía hay 

desacuerdo sobre determinados aspectos específicos como el empleo del cribado universal o 

selectivo, la semana de gestación adecuada para llevar a cabo el cribado, el protocolo más 

adecuado para la prueba y el nivel de corte para establecer el diagnóstico. 

3.6.1. Cribado universal versus cribado selectivo. 

Mientras que algunas organizaciones como ACOG (American College of Obstetricians and 

Gynecologists), ADA (American Diabetes Association) (desde 2011), CDA (Canadian Diabetes 

Association), GEDE (Grupo Español de Diabetes y Embarazo), IADPSG (International Association of 

Diabetes and Pregnancy Study Groups) y OMS (Organización Mundial de la Salud) recomiendan 

que el cribado se haga de modo universal a todas las mujeres gestantes (260–265). Otras como 

ADA (hasta 2010), NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) y SIGN (Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network) apuntan que en mujeres sin factores de riesgo no es necesario 

llevar a cabo el cribado debido a la baja prevalencia de la enfermedad (266–269). 

Entre los factores de riesgo para la DMG se encuentran la edad (>25 años); la obesidad (IMC ≥30); 

la hipertensión gestacional, el grupo étnico, los antecedentes de DMG en embarazos previos y los 

antecedentes familiares de primer grado de DM2. 

3.6.2. Cuándo realizar el cribado. 

Lo más habitual es llevar a cabo la prueba entre las 24 y 28 semanas de gestación, y así lo 

recomiendan de modo unánime organizaciones como ACOG, ADA, CDA, IADPSG, GEDE, NICE, OMS 

y SIGN (260,261,263–265). Por otro lado, la mayoría de los grupos recomienda que se haga una 

evaluación de la presencia de factores de riesgo en la primera consulta. En el caso de que existan 

factores de riesgo, organismos como ADA, CDA, GEDE, OMS y SIGN recomiendan llevar a cabo la 

prueba de cribado en el primer trimestre (1,266,267,269), que deberá repetirse a las 24-28 

semanas en caso de que la primera haya sido negativa. Además, algunos grupos como CDA y GEDE 
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(263,264) recomiendan la repetición de la prueba en el tercer trimestre (32 semanas) en caso de 

que las pruebas anteriores hayan resultado negativas. 

3.6.3. Tipos de pruebas y estrategias. 

La prueba más aceptada y considerada como gold standard es la prueba de tolerancia oral a la 

glucosa (PTOG), en la que la mujer en ayunas ingiere una solución de glucosa, de concentración 

variable (75 o 100g. de glucosa). En base a este procedimiento, en la actualidad existen dos 

estrategias para llevar a cabo el diagnóstico de la DMG, en función de si se realiza en uno o en dos 

pasos. 

 Estrategia de cribado-diagnóstico o estrategia en dos pasos. 

Esta estrategia consiste en una prueba inicial de cribado que se realiza con 50 g. de glucosa oral 

(prueba de O‘Sullivan). En el caso de que el resultado de esta sea positivo, se lleva a cabo una 

segunda prueba diagnóstica con 75 o 100 g. de glucosa, realizándose una, dos o tres mediciones 

de la glucemia (1, 2 y 3 horas después del test), además de la estimación de la glucemia basal. 

Esta es la estrategia más extendida y la utilizada por ACOG, ADA, CDA, NICE y SIGN 

(261,263,264,269,266,267), y es también la adoptada en España por el GEDE (264). 

 Estrategia de diagnóstico o estrategia en un solo paso. 

La OMS establece un método de cribado y diagnóstico en un solo paso, en el cual el diagnóstico se 

basa en una PTOG con una sobrecarga de 75g. de glucosa tras una noche en ayunas. Las gestantes 

que cumplen los criterios OMS para DM o intolerancia a la glucosa se clasifican con DMG (270). 

Asimismo, tras la publicación del estudio HAPO (235) el grupo IADPSG ha establecido una nueva 

propuesta de cribado universal que se realiza también con una PTOG con 75g. de glucosa y con 

mediciones de la glucemia basal, a la hora y a las dos horas tras la administración (265). 

3.6.4. Criterios diagnósticos. 

Tal y como se recoge en la tabla 3, también existe disparidad en cuanto a los valores de corte para 

el diagnóstico de la DMG, dado que los mismos sustentan el diagnóstico de la enfermedad. Esta 

falta de consenso en las recomendaciones en relación a los criterios para el diagnóstico 

(O‘Sullivan, NDDG, C&C) se debe fundamentalmente a que no hay evidencia clara sobre el efecto 

de la hiperglucemia leve materna en los resultados materno-fetales (271). 
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Tradicionalmente, los puntos de corte para el diagnóstico de la DMG se han establecido en base a 

la posibilidad de que la madre desarrolle DM2 en el futuro (272) o en los utilizados para mujeres 

no embarazadas (270). 

Sin embargo, los criterios IADPSG basados en los resultados del estudio HAPO (273), se 

correlacionan con la presencia de resultados perinatales adversos, incluyendo macrosomía fetal, 

parto por cesárea, hipoglucemia neonatal e hiperinsulinemia fetal. 

3.6.5. Estudio HAPO y criterios IADPSG para el diagnóstico de la DMG. 

El diagnóstico de la DMG ha venido basándose durante décadas ya sea en criterios para predecir el 

riesgo de la madre de desarrollar DM2 en el futuro, o en los utilizados para mujeres no 

embarazadas. No obstante, la evidencia muestra que la DMG también conlleva un riesgo para el 

feto. 

El estudio HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) publicado en 2008 fue 

diseñado para determinar los puntos de corte a partir de los cuales pudiese establecer el 

diagnóstico de DMG, en base a resultados materno-fetales (235). Se trata de un estudio 

observacional, prospectivo, multicéntrico, doble ciego llevado a cabo con 25.505 mujeres 

embarazadas. De acuerdo a las recomendaciones de la OMS, en este estudio se empleó una 

estrategia en un solo paso realizando una SOG con 75 g. de glucosa oral y con tres 

determinaciones analíticas (basal, 1h, 2h). 

Los resultados obtenidos con los datos de 23.316 mujeres embarazadas mostraron que la relación 

entre la glucemia materna y los resultados perinatales es lineal y que, por lo tanto, no existe un 

punto de corte ideal. Se definieron las cifras de glucemia a partir de las cuales la morbilidad 

perinatal era 1,7 veces la de la media de la población en relación con tres variables: peso al nacer, 

adiposidad subcutánea y péptido C de cordón superiores al percentil 90. Los resultados reflejaron 

que la hiperglucemia se asocia con un peso al nacer por encima del percentil 90. También se 

demostró una débil asociación con el parto por cesárea y la hipoglucemia neonatal. Lo mismo 

sucedió con la hiperglucemia y cada uno de los resultados secundarios examinados: parto 

prematuro, distocia de hombros o lesiones en el parto, cuidados intensivos neonatales, 

hiperbilirrubinemia y preeclampsia. 
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Tabla 3. Valores de corte para el diagnóstico de la DMG. 

 
Carga 

glucosa 
oral 

Puntos de corte 

 

Basal 1 hora 2 horas 3 horas 

O´Sullivan 1964  100 g. 
5 mmol/l. 
90 mg/dl. 

9,2 mmol/l. 
165 mg/dl. 

8,1 mmol/l. 
145 mg/dl. 

6,95 mmol/l. 
125 mg/dl. 

NATIONAL DIABETES 
DATA GROUP (NDDG)* 
1979  

100 g. 
5,8 mmol/l. 
105 mg/dl. 

10,6 mmol/l. 
190 mg/dl. 

9,2 mmol/l. 
165 mg/dl. 

8,1 mmol/l. 
145 mg/dl. 

CARPENTEN-COUSTAN 
CRITERIA (C&C) 1982  

100 g. 
5,3 mmol/l. 
95 mg/dl. 

10 mmol/l. 
180 mg/dl. 

8,6 mmol/l. 
155 mg/dl. 

7,8 mmol/l. 
140 mg/dl. 

4th International 
Workshop-Conference 
on Gestational 
Diabetes Mellitus 1998  

75 g. 
5,3 mmol/l. 
95 mg/dl. 

10 mmol/l. 
180 mg/dl. 

8,6 mmol/l. 
155 mg/dl. 

 - 
 - 

100 g. 
5,3 mmol/l. 
95 mg/dl. 

10 mmol/l. 
180 mg/dl. 

8,6 mmol/l. 
155 mg/dl. 

7,8 mmol/l. 
140 mg/dl. 

Organización Mundial 
de la Salud (OMS) 1999  

75 g. 

7 mmol/l. 
126 mg/dl. 

 - 
 - 

7,8 mmol/l. 
140 mg/dl. 

 - 
 - 

* Además las mujeres con ITG se consideran 
diagnosticadas también con DMG 

5th International 
Workshop-Conference 
on Gestational 
Diabetes Mellitus 2005  

Se mantienen los mismos criterios que en el 4th International 
Workshop-Conference on GDM a la espera de los resultados del 

estudio HAPO 

International 
Association of Diabetes 
and Pregnancy Groups 
(IADPSG) 2010  

75 g. 
5,1 mmol/l. 
92 mg/dl. 

10 mmol/l. 
180 mg/dl. 

8,5 mmol/l. 
153 mg/dl. 

 - 
 - 

 

Los autores concluyeron que si bien existe un riesgo incrementado de resultado adverso en 

pacientes con niveles de glucosa por debajo de los criterios diagnósticos de diabetes, no es posible 

establecer puntos de corte concretos que permitan cambiar la estrategia diagnóstica. Se apuntan 

tres razones por las que no es posible establecer dichos puntos de corte. En primer lugar, la 

mayoría de las asociaciones encontradas tendieron a ser continuas y graduales: a mayor nivel de 

glucosa, mayor riesgo de resultados adversos, lo que significa que no se puede determinar en qué 

momento dentro de esta línea de asociación gradual puede resultar valiosa una intervención. En 

segundo lugar se cuestiona si se debería dar el mismo valor a todas las asociaciones entre glucosa 

y resultados primarios o si, por el contrario, unas son más importantes que otras. El tercer 

problema es si todas las mediciones de glucosa son necesarias para determinar el aumento del 

riesgo. 
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A raíz del estudio HAPO, el panel de expertos del IADPSG publicó un consenso en base a los 

resultados obtenidos con el fin de seleccionar a las mujeres gestantes con riesgo materno y 

perinatal (265). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Algoritmo diagnóstico de la DMG según IADPSG. 

 

3.6.6. Cribado de la DMG en España. 

En el caso concreto de España, el GEDE en su guía asistencial «diabetes mellitus y embarazo» 

clasifica a las gestantes en dos grupos en función del riesgo de desarrollar DMG (264). 

– Gestantes de alto riesgo: son aquellas que presentan uno o más de los siguientes factores: edad 

igual o superior a 35 años, obesidad (IMC >30 Kg/m2), macrosomía en partos anteriores (>4000g.), 

antecedentes personales de DMG, alteraciones del metabolismo de la glucosa o antecedentes 

familiares en primer grado de DM. 

– Gestantes de bajo riesgo: son todas las que no tienen ninguno de los factores de riesgo 

anteriores. 

Ayunas >126 mg/dl. 
HbA1c >6.5% 

Azar >200 mg/dl. 

1ª consulta: 
Glucemia en ayunas, HbA1c o 

glucemia al azar 

Ayunas: 
<92 mg/dl. 

Ayunas: 
≥92 y <126 mg/dl. 

Ayunas: 
>126 mg/dl. 

DIABETES 
GESTACIONAL 

DIABETES 

DIABETES 
(Tratar como DM 

preexistente) 

24-28 semanas 
SOG 75g. Glucosa 
-Basal ayunas: 92 mg/dl. 
-1h: 180 mg/dl. 
-2h: 153 mg/dl. 

1 o más 
valores 



86 
 

En las gestantes de alto riesgo se recomienda realizar la prueba de O‘Sullivan en tres ocasiones: 

primera visita del embarazo, semanas 24-28 y semanas 32-36. Por el contrario, en las gestantes de 

bajo riesgo se recomienda realizar la prueba una única vez en las semanas 24-28. Esta prueba 

consiste en la valoración de la glucosa plasmática venosa una hora después de la ingesta oral de 50 

gramos de glucosa, en cualquier hora del día e independientemente de la ingesta o no de 

alimentos previa. Se considera positivo si las cifras de glucosa en plasma venoso son iguales o 

superiores a 140 mg/dl (figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Algoritmo diagnóstico de la DMG según GEDE. 

 

3.7. Morbilidad de la DMG. 

En general, las mujeres con DMG presentan durante la gestación y el posparto mayor grado de RI, 

disfunción de la célula β, IMC, obesidad central e hiperlipidemia, lo que convertiría a la DMG en 

una manifestación transitoria de un estado de disfunción metabólica permanente (274). 

Riesgo medio-bajo Alto riesgo 
-Edad ≥35 años 
-AF de DM 
-DMG previa 
-Macrosomía fetal previa  
-ITG o GBA 
-Obesidad IMC >30  

Test O’Sullivan entre 
semana 24-28 

Test O’Sullivan 
en 1ª visita 

Glucemia <140 mg/dl 
NORMAL 

Glucemia ≥140 mg/dl 
PATOLÓGICO 

PATOLÓGICO NORMAL 
SOG-3h 

100 g. glucosa oral 

Glucemia <140 mg/dl 
NORMAL 

Repetir O’Sullivan 
entre semana 24-28 

Repetir 
O’Sullivan entre 
semana 32-36 

PATOLÓGICO: 
-2 o más puntos patológicos 
-si solo es 1 punto, repetir 
SOG 3-4 semanas después 

DIABETES 
GESTACIONAL 

NORMAL 
-Basal <105 mg/dl 
-1h <190 mg/dl 
-2h <165 mg/dl 
-3h <145 mg/dl 
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3.7.1. Complicaciones durante el embarazo y el parto. 

Las mujeres con DMG tienen mayor riesgo de trastornos hipertensivos incluyendo hipertensión 

gestacional, preeclampsia y eclampsia. En el estudio HAPO, 5.9% tuvieron hipertensión gestacional 

y 4.8% tuvieron preeclampsia. El estudio mostró que el nivel de glucemia en la primera prueba de 

tolerancia a la glucosa se correlacionó positivamente con el riesgo de preeclampsia (275). Del 

mismo modo, está descrito que el 5% tiene hipertensión gestacional y 6.3% preeclampsia (276).  

El estudio HAPO encontró una correlación directa entre la tasa de cesárea y la glucemia materna, 

con una frecuencia global del 23,7% (275). Gorgal informó de una tasa de cesárea no electiva para 

las mujeres con DMG de 19,5% comparado con 13,5% para las mujeres no diabéticas (276). 

La macrosomía en los recién nacidos de madres diabéticas se caracteriza por un aumento de la 

grasa corporal (277). El estudio IADPSG encontró que el porcentaje de grasa corporal en los recién 

nacidos, la glucemia materna y los niveles de insulina fetal estimados por los niveles de péptido C 

en el cordón umbilical, estaban correlacionados de manera fuerte y positiva (265). Por tanto, la 

glucemia materna está directamente relacionada con la adiposidad neonatal. Aunque raro, la 

distocia de hombros es una complicación grave del parto. Se ha demostrado una clara asociación 

entre el aumento del tamaño del feto y el riesgo de distocia de hombros cuando el peso del recién 

nacido supera los 4 kg (278). 

En estudios anteriores, el riesgo de muerte fetal se cuadruplicó (279). Este riesgo se describió más 

bajo en estudios más recientes, probablemente debido al inicio del seguimiento y tratamiento de 

la DMG. En el estudio HAPO, no hubo un aumento del riesgo de muerte prenatal relacionado con 

el aumento de los niveles de glucosa materna (235). 

3.7.2. Consecuencias maternas de DMG a largo plazo. 

La DMG no solo se asocia con resultados adversos del embarazo como macrosomía, aumento de la 

tasa de cesárea, trastornos hipertensivos e hiperinsulinemia fetal, sino que también aumenta 

significativamente el riesgo de problemas a largo plazo, tanto para la madre como para el hijo. 

3.7.2.1. Diabetes mellitus tipo 2. 

Las mujeres que han tenido DMG tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar DM2, 

aunque la mayoría de las mujeres regresan a un estado euglucémico poco después del parto (237). 

La evidencia de esta asociación es muy marcada, pero la magnitud del riesgo varía entre los 

estudios, lo que se explica, principalmente, por las diferencias en la duración del seguimiento, el 
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número de mujeres que participan en el mismo, los criterios diagnósticos y la selección de la 

población (280). Un estudio danés encontró que el 40% de las mujeres con DMG tratadas con 

dieta habían desarrollado diabetes 10 años después del parto. La incidencia de diabetes se 

incrementó 10 veces en comparación con las mujeres de 30-60 años de la población de referencia 

(281). Una revisión sistemática de 20 estudios, encontró un aumento del riesgo de desarrollar 

DM2 de al menos 7 veces al comparar a las mujeres con antecedentes de DMG con mujeres con 

un embarazo normoglucémico (237). En conclusión, la DMG es uno de los factores más predictivos 

para el desarrollo de DM2 a lo largo de la vida y estas mujeres deben ser objeto de seguimiento 

tras el parto. 

El vínculo biológico específico entre DMG y la DM2 sigue estando poco claro. Ambos trastornos se 

caracterizan por RI y/o secreción anormal de insulina. Además, hay estudios que proporcionan 

evidencias de que varios de los genes de riesgo de DM2 son más frecuentes en mujeres con 

antecedentes de DMG (282), y muchos de los factores de riesgo son los mismos, como IMC 

elevado, edad avanzada, antecedentes familiares de diabetes y etnia asiática y negra (283). Por 

tanto, parece plausible que la patogénesis esté solapada, y que la DMG pueda servir para 

identificar a las mujeres con alto riesgo de DM2 futura (237). 

Varios estudios (281,284,285) han intentado identificar predictores clínicos para el desarrollo 

posterior de DM2. Algunos factores predictivos se han conseguido asociar de forma consistente, 

mientras que en otros la asociación está más discutida. 

El grado de intolerancia a la glucosa en el embarazo puede considerarse el factor más relevante de 

todos, ya sea a través de la glucemia basal, la glucemia postprandial y/o la SOG empleada en el 

diagnóstico de la DMG. Generalmente, la hiperglucemia en ayunas indica una alteración 

metabólica más importante que el nivel de glucosa postprandial, porque se cree que refleja la RI 

en lugar de la anormalidad de la célula β. La glucemia en ayunas como predictor de DM2 se ha 

estudiado con más frecuencia que la glucemia a 1-h y 2-h. Un nivel alto de glucosa plasmática en 

ayunas durante el embarazo es el mejor predictor de diabetes mellitus después del parto. Un 

estudio mostró que el 0,5% de las mujeres cuyo nivel más alto de glucemia plasmática en ayunas 

durante el embarazo fue ≤95 mg/dL, tuvo diabetes mellitus en la reevaluación posparto, y el 37% 

de las mujeres cuyo nivel más alto de glucemia plasmática en ayunas superó los 121 mg/dl, tuvo 

diabetes en la SOG posparto. Si la glucemia en ayunas alcanzaba los 105 mg/dl, las OR ajustadas se 

incrementaban 2,4 veces en comparación con los niveles de glucemia en ayunas inferiores a 105 

mg/dl (285). Posteriormente, otro estudio demostró que la glucosa plasmática a 1-h fue un 

predictor de DM2, sin embargo la glucosa en sangre a 2-h no fue predictiva. No obstante, los 
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autores concluyen que serían necesarios más estudios de validación para confirmar la evidencia de 

que la glucosa a 1-h es un mejor predictor de desarrollo de DM2 (286). Fisiológicamente se cree, 

que la glucosa plasmática a 1 hora refleja la secreción de insulina en primera fase, considerada 

deficiente en pacientes con DMG y DM2, pudiendo explicar mejor su aparente valor predictivo 

(287). 

La obesidad materna pregestacional constituye, junto con el grado de disfunción del metabolismo 

de la glucosa en la gestación, el elemento más determinante para el desarrollo posterior de DM2 

(288). Además, el grado de obesidad, el incremento de peso en el posparto inmediato y la 

distribución abdominal de la grasa, son factores predictivos para el desarrollo de DM2 a largo 

plazo (289). El aumento del IMC se asoció con un aumento del riesgo de desarrollar DM2, aunque 

el riesgo no parece ser constante sino que aumenta solo tras 5-7 años desde el embarazo (286). 

La necesidad de tratamiento insulínico, reflejo de una mayor disfunción metabólica, predice el 

desarrollo futuro de DM2 (290). El uso de insulina en el embarazo ha sido asociado de forma 

inconsistente con el desarrollo de DM2 a largo plazo. Algunos estudios han demostrado que es un 

factor predictivo (284,291,292), mientras que otros no han encontrado ninguna asociación 

(293,294). El uso de insulina en el embarazo fue el predictor más fuerte para el desarrollo a largo 

plazo de DM2, con un cociente de riesgos instantáneo de 3,5 en el estudio de Lee y colaboradores 

(286). No obstante, el uso de la insulina durante el embarazo depende en gran medida de las 

preferencias del médico/paciente y de los protocolos locales, por lo que tal vez no sea 

sorprendente que la asociación sea inconsistente en diferentes poblaciones de estudio. 

Durante mucho tiempo se ha reconocido que algunos grupos raciales son más susceptibles que 

otros a la diabetes (295). También hay evidencia de que el origen racial es un predictor 

independiente para el desarrollo de la DM2 después de una DMG. En un estudio en Reino Unido 

(296), el 35% de los sujetos Indo-Asiáticos tuvo intolerancia a la glucosa persistente 3 meses 

después del parto en comparación con el 7% de los caucásicos y el 5% de los sujetos Afro-

caribeños. Wein et al. (287) encontraron que los pacientes de origen asiático tenían un riesgo de 

desarrollar diabetes dos veces mayor en los primeros 6 meses después del parto. Los resultados de 

Lee (286) coinciden con estos datos al encontrar que el origen asiático se asociaba con un 

aumento significativo en el riesgo de desarrollo de DM2 a largo plazo en comparación con las 

mujeres no asiáticas. Las mujeres vietnamitas con bajo peso parecían tener un mayor riesgo para 

el desarrollo de DMG, y presentaban una enfermedad más grave (297). Por el contrario, las 

mujeres de raza blanca con sobrepeso fueron las que presentaron una enfermedad más severa. 

También se ha descrito que los recién nacidos de mujeres asiáticas con DMG presentan niveles de 
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colesterol sérico más bajos que sus homólogos de raza blanca (28). En conjunto, todos estos 

resultados sugieren importantes diferencias metabólicas subyacentes en la patogénesis de la 

DMG, y tal vez de la DM2, entre mujeres asiáticas y caucásicas, por lo que el origen racial debería 

ser incluido como covariable en estudios de DMG y de desarrollo de DM2. 

Los datos publicados sobre el valor predictivo del peso del recién nacido son inconsistentes. 

Cuando este no está ajustado por edad gestacional, el peso al nacer >4 kg ha sido variablemente 

asociado (292) y no asociado (293) con el posterior desarrollo de la tolerancia anormal a la 

glucosa. Cuando el peso se ajusta por edad gestacional, un estudio ha demostrado una asociación 

positiva (287) mientras que otro no ha mostrado ninguna asociación (284). Se ha descrito un 

riesgo 1.05 veces mayor para el desarrollo de DM2, por cada 10% de aumento de peso del recién 

nacido ajustado por edad gestacional, pero el peso al nacer por sí mismo, no se asoció con un 

mayor riesgo de diabetes en ese mismo estudio (286). Aunque estadísticamente significativa, la 

importancia clínica de este aumento de riesgo sugiere que el peso al nacer, cuando se ajusta por la 

edad gestacional, no es un predictor importante de resultados. 

En 2001, se describió que el diagnóstico precoz de DMG, sobre todo si sucede antes de la semana 

22 de embarazo, suele pronosticar el desarrollo posterior de DM2, ya que en muchos casos se 

trata de una diabetes preexistente no diagnosticada (298). Sin embargo, más tarde, Lee y 

colaboradores no pudieron demostrar que la edad gestacional en el momento del diagnóstico de 

la DMG fuese un predictor de la DM2 posterior por problemas metodológicos (286). Otros factores 

predictores del desarrollo de DM2 pero con asociación más incierta son la edad materna (299), la 

multiparidad, los antecedentes familiares de DM2 o personales de DMG, el antecedente de 

macrosomía y parto pretérmino o la finalización por cesárea. 

3.7.2.2. El síndrome metabólico y la enfermedad cardiovascular. 

La DMG también puede aumentar el riesgo de SM y de ECV después del parto. El SM se caracteriza 

por varios factores de riesgo como obesidad central, hipertensión, RI y dislipemia. Estos factores 

de riesgo también se asocian con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y de DM2, y se 

ha demostrado que el SM aumenta el riesgo de ambos resultados (300). Las anomalías del SM y un 

perfil de salud de alto riesgo son más frecuentes entre las mujeres con antecedentes de DMG. En 

mujeres danesas con DMG previa tratadas con dieta, la prevalencia del SM se encuentra tres veces 

aumentada en frecuencia en comparación con las mujeres control de la población de la misma 

edad (301). Otro estudio ha demostrado que la prevalencia del SM tres meses después del parto 

aumenta progresivamente desde el 10% en mujeres con embarazos normoglucémicos al 20% en 
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las mujeres con DMG anterior (302). Estos resultados sugieren que los trastornos glucémicos en el 

embarazo puede proporcionar una oportunidad para detectar el SM y, en consecuencia, permitir 

una intervención dirigida a prevenir la diabetes y la ECV. 

Cuando se hace un seguimiento de 11,5 años después del embarazo, el riesgo de ECV es 

aproximadamente un 70% más elevado en mujeres con antecedentes de DMG en comparación 

con mujeres que tienen embarazos normoglucémicos (303). El aumento del riesgo también puede 

extenderse a las mujeres que solo presentan intolerancia leve a la glucosa durante el embarazo 

(304). Al ajustar por incidencia de DM2, la asociación se atenúa en ambos estudios.  El aumento 

del riesgo de ECV en mujeres con DMG previa es atribuible a varios factores que interactúan, 

incluyendo principalmente el desarrollo de DM2 manifiesta y el mayor riesgo de SM y disfunción 

vascular (304). Por tanto, las intervenciones terapéuticas para prevenir el desarrollo de DM2 

pueden reducir el riesgo de ECV, y una posible modificación de los factores de riesgo 

cardiovasculares también pueden ayudar a prevenir el desarrollo de ECV en las mujeres con 

antecedentes de DMG. 

3.7.3. Complicaciones posteriores para el niño. 

Determinadas enfermedades crónicas de la vida adulta, especialmente las cardiovasculares, se 

inician ya en la vida fetal. En este sentido, se ha relacionado de forma directa el peso al nacer con 

el IMC en la infancia y en la juventud (305), planteándose la hipótesis de que a nivel uterino se 

liberarían factores que podrían influir sobre el feto confiriéndole un mayor riesgo de obesidad en 

el futuro.  

La base fisiopatológica parece ser la alteración del metabolismo hidrocarbonado maternofetal. La 

hiperglucemia materna estimula la sobreproducción de insulina fetal, que actúa como un factor de 

crecimiento provocando mayor peso al nacimiento (306). Esto explicaría que los recién nacidos de 

madres con DMG presenten un mayor riesgo de obesidad y de alteración del metabolismo 

hidrocarbonado en el futuro. Varios estudios observacionales (307) sugieren que los embarazos 

complicados con hiperglucemia confieren al recién nacido mayor riesgo para desarrollar DM2 y 

que la mejoría del control glucémico materno reduce dicho riesgo, siendo precisos estudios de 

seguimiento más prolongados. El hiperinsulinismo fetal se ha identificado como un factor de 

riesgo de DM2 mediante su acción sobre los centros hipotalámicos que controlan el apetito, la 

saciedad y el balance energético, así como por su efecto inductor de SM y de otros marcadores de 

riesgo de ECV (306). 
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Los resultados de los estudios sobre la potencial asociación entre DMG y obesidad infantil han sido 

contradictorios (308,309). En niños indios Pima se ha demostrado que los principales factores de 

riesgo para el desarrollo de DM2 e HTA en la infancia y adolescencia eran la exposición a la DM 

intraútero y la obesidad (310). Por otra parte, se ha encontraron un riesgo incrementado de 

padecer SM en la infancia y adolescencia en aquellos niños que habían sido grandes para su edad 

gestacional y habían estado expuestos a un ambiente intraútero de DM u obesidad materna. 

3.8. Reevaluación posparto. 

Una revisión sistemática de la literatura reveló que la incidencia acumulada de DM2 después de la 

DMG aumenta rápidamente durante los primeros cinco años después del parto, y parece 

estabilizarse después de diez años. Por esta razón el Colegio Americano de Obstetras y 

Ginecólogos (311), la Asociación Americana de Diabetes (ADA) (312), y la V Conferencia 

Internacional sobre Diabetes Mellitus Gestacional (313) aconseja que las mujeres con DMG sean 

sometidas a recalificación metabólica mediante una sobrecarga oral de glucosa (75 g.) que se 

realizará a partir de la 6-8 semana tras el parto y/o una vez finalizada la lactancia. Los resultados se 

valoraran de acuerdo con los criterios del Comité de Expertos de la ADA (312). 

Aunque los test para la diabetes pueden también realizarse con la determinación de glucosa 

plasmática en ayunas y HbA1c, hay datos que demuestran que solo un 31% de los adultos con 

glucemia basal alterada (100-125 mg/dL) tiene tolerancia alterada a la glucosa (glucosa a las 2 

horas de SOG 75g. 140-199 mg/dl), y solo el 58% de los adultos con tolerancia alterada a la glucosa 

tienen glucosa basal alterada (314). El Instituto Nacional para la Salud de Reino Unido recomienda 

el cribado a las seis semanas posparto con una prueba de glucosa en ayunas en pacientes con 

antecedentes de DM (315). Sin embargo, McClean (316) llegó a la conclusión de que la 

determinación de glucosa en ayunas posparto no es, por sí sola, lo suficientemente sensible en 

esta población para clasificar con precisión el estado de tolerancia a la glucosa, y que se necesita 

una SOG para facilitar la detección y el tratamiento precoz. 

Por otro lado, un valor de HbA1c por encima de 5,7% solo está presente en el 32% de las personas 

con glucosa basal alterada y en el 32% de las personas con intolerancia a la glucosa. Un estudio de 

mujeres con antecedentes de DMG que fueron evaluadas entre 6 semanas y 36 meses tras el parto 

demostró, que la HbA1c era solo moderadamente sensible para detectar una tolerancia anormal a 

la glucosa (317). Mann y colaboradores (318) demostraron qué si se utiliza solo la prueba de 

HbA1c se podría diagnosticar inapropiadamente a muchos pacientes con prediabetes al 

clasificarlos como normales. Sin embargo, un estudio reciente (317) encontró que la concordancia 
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entre SOG y HbA1c es suficiente para detectar la tolerancia anormal a la glucosa en las mujeres 

con antecedentes de DMG, aunque se recomiendan más estudios para determinar la prueba 

óptima. Katon y colaboradores (319) declararon que es importante tener en cuenta el contexto y 

el momento de la medición de la HbA1c a la hora de interpretar estos resultados contradictorios y, 

después de analizar varios estudios, sugirieron que la utilización de un criterio más restrictivo para 

el diagnóstico de DMG podría conducir a una mejor asociación entre HbA1c y glucosa anormal en 

el posparto. La contribución de las excursiones pre y postprandial de glucosa a los niveles de 

HbA1c es controvertida. Algunos autores han sugerido que cuando los niveles de HbA1c son 

menores de 7,3%, la glucosa postprandial contribuye aproximadamente el 70% para inducir el 

aumento de los niveles de HbA1c (320). 

Por todo esto, teniendo en cuenta las ventajas e inconvenientes de la utilidad de la glucosa 

plasmática en ayunas y la HbA1c, el test de SOG parece la forma más sensible para diagnosticar el 

estado de  prediabetes y diabetes en mujeres con antecedentes de DMG reciente (314,317). 

La ADA recomienda que las mujeres con antecedentes de DMG deben hacerse una revisión 

metabólica cada 3 años en caso de situación glucídica normal, y anual en los casos de categorías 

de aumento de riesgo de diabetes (GBA, ITG o HbA1c ≥ 5,7 y < 6,5%) (1). Las revisiones deben 

valorar además una somatometría completa (IMC y cintura), presión arterial y perfil lipídico, dada 

la frecuente asociación de la DMG con otros componentes del SM. 

 

4. PAPEL DE LAS HORMONAS INCRETINAS EN LA GÉNESIS DE LA DIABETES MELLITUS 

GESTACIONAL. 

Son múltiples los estudios que han tratado de dilucidar la implicación de las hormonas 

gastrointestinales en la patogenia de la DM2, y en ocasiones se ha sugerido que tanto la DM2 

como la DMG pueden ser, en principio, parte del misto trastorno metabólico. No obstante, escasos 

estudios han sido llevados a cabo para establecer el papel del eje entero-insular en la fisiología y 

en la fisiopatología de la DMG. 

4.1. Papel de las hormonas gastrointestinales en el embarazo normal. 

Pocos son los datos disponibles sobre la importancia de las hormonas gastrointestinales en el 

desarrollo del embarazo normal en mujeres no obesas y sin DMG. 
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Valsamakis y colaboradores (321) estudiaron los niveles de hormonas intestinales maternas de 

mujeres no diabéticas ni obesas en cada uno de los trimestres del embarazo, y sus correlaciones 

con el peso materno, el tejido adiposo (porcentaje de grasa total), y el metabolismo lipídico e 

hidrocarbonado. En este estudio se midieron los niveles de GLP-1 basal en su forma activa o 

degradada. Existen datos que muestran que el GLP-1 activo puede afectar a la glucemia por 

mecanismos diferentes a la estimulación de la secreción de insulina dependiente de glucosa (322–

324) tales como la secreción de glucagón, la supresión de la PHG, y la disminución de la velocidad 

de vaciado gástrico (324). 

Los resultados del estudio demuestran que: 

- Durante el segundo trimestre, los niveles en ayunas de GLP-1 activo se correlacionan 

negativamente con el HOMA-R. Estudios anteriores demostraron una correlación positiva de los 

niveles en ayunas de GLP-1 total con HOMA-R en una población mixta de 13 controles y 13 

embarazos con DMG en el segundo trimestre (325). Esta discrepancia podría ser debida a que en 

este estudio se midieron los niveles de GLP-1 activo y no los GLP-1 total, y a que el GLP-1 activo 

fue medido en una población de mujeres con embarazo normal. En estados de RI, como es el caso 

de la DM2, los niveles de GLP-1 están significativamente disminuidos, y en la obesidad hay una 

secreción atenuada del mismo (326). 

- Durante el segundo trimestre, los niveles en ayunas de GLP-1 activo se correlacionaron 

negativamente con los parámetros de secreción de insulina. En realidad, se acepta que la mayoría 

de los casos de RI son seguidos de un aumento en la secreción de la misma (327,328). 

- Los niveles de GLP-1 activo en ayunas aumentan significativamente del segundo al tercer 

trimestre del embarazo. Esto podría ser uno de los mecanismos implicados en la compensación del 

aumento en la glucemia y del desarrollo de RI relacionada con el embarazo. 

- Este incremento de los niveles en ayunas de GLP-1 activo desde el segundo al tercer 

trimestre se correlacionó negativamente con el incremento de peso materno, y los niveles de GLP-

1 activo en ayunas fueron predictores negativos del cambio en el peso materno en el modelo de 

regresión aplicado desde el primer hasta el tercer trimestre de la gestación. Es posible que GLP-1 

pueda desempeñar un papel importante en el mantenimiento del peso materno dentro de la 

normalidad durante el embarazo, limitando de forma indirecta el desarrollo de RI. 

- Los niveles basales de GLP-1 activo en el primer trimestre fueron los mejores predictores 

negativos de la circunferencia abdominal del feto en el segundo trimestre, y en el segundo 
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trimestre estos niveles se correlacionaron negativamente con la circunferencia abdominal fetal y 

con el peso al nacer. Estos índices antropométricos están asociados positivamente con el 

desarrollo de la hiperglucemia durante el embarazo (329). 

- Los niveles plasmáticos GLP-1 activo en ayunas correlacionaron positivamente con el c-

HDL durante el primer trimestre del embarazo, y negativamente con los niveles de TGs durante el 

segundo trimestre de la gestación. Esto coincide con su correlación negativa con el peso materno.  

- Los niveles en ayunas de GIP total, grelina activa y PYY total, no cambiaron durante el 

embarazo y no se correlacionaron con el peso materno ni con el porcentaje de grasa total en esta 

población de mujeres con embarazo normal. 

- El incremento de los niveles basales de grelina activa correlacionó positivamente con el 

incremento de los niveles basales de GLP-1 activo desde el segundo al tercer trimestre, y los 

niveles basales de grelina activa correlacionaron positivamente con los niveles basales de GLP-1 

activo en el tercer trimestre, lo que sugiere un posible paralelismo en su secreción durante 

embarazo normal. 

- Durante el primer trimestre, la grelina activa se correlacionó negativamente con el 

HOMA-IR, así como con los parámetros de secreción de insulina, y positivamente con el índice de 

sensibilidad a la insulina. Estas correlaciones desaparecieron durante el segundo y tercer trimestre 

del embarazo, indicando que la participación de la grelina activa en el metabolismo 

hidrocarbonado materno podría ser menos significativa. 

Por lo tanto, los niveles de GLP-1 activo en ayunas durante la gestación podrían estar implicados 

en los mecanismos fisiológicos de la compensación de la hiperglucemia y de la RI relacionada con 

el embarazo, lo que sugiere el papel de este péptido en el metabolismo y en el aumento del peso 

materno, y en la circunferencia abdominal fetal. A pesar de todo esto, el origen y la regulación de 

la secreción basal de GLP-1 materno durante el embarazo es todavía desconocido, y se necesitan 

más estudios fisiológicos y de intervención en embarazos normales, de mujeres obesas y de 

diabéticas para establecer el papel del GLP-1 activo sobre el peso materno durante el embarazo y 

sus efectos en el crecimiento fetal (321).  

4.2. Papel de las hormonas gastrointestinales en la DMG. 

Los estudios sobre hormonas gastrointestinales en mujeres embarazadas con DMG son muy 

limitados.  
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Hornnes y colaboradores encontraron que la respuestas de GLP-1 y de GIP a 50 g. de glucosa oral 

fueron menores en las mujeres con DMG. Sin embargo, el método usado en este estudio para la 

determinación de las hormonas incretinas fue bastante inespecífico, reaccionando con todas las 

moléculas peptídicas que contienen GLP-1, incluyendo pro-glucagón pancreático (330). En un 

artículo posterior, Hornnes y Kuhl describieron una disminución del efecto incretina en el 

embarazo normal. En las pacientes con DMG se obtuvieron hallazgos similares a los de las mujeres 

embarazadas normales, a excepción de que la respuesta de GIP tras la ingesta de glucosa fue 

menor que en las mujeres normales. Sin embargo, se llegó a la conclusión de que era poco 

probable que estas diferencias fuesen responsables del desarrollo de la DMG (331). 

En 2007, Cypryk y et al. no observaron diferencias significativas en las respuestas de GLP-1 o de 

GIP a la SOG cuando se comparaban mujeres embarazadas con TNG y mujeres con DMG, salvo que 

las concentraciones de GLP-1 basales observadas en el grupo de DMG fueron mayores a las del 

grupo con TNG. Encontraron una correlación positiva entre la concentración basal de GLP-1 y la 

concentración de insulina y la RI, pero esta correlación no se mostró tras la ingesta de glucosa. 

Para medir los niveles plasmático de GLP-1, este estudio usó un ensayo no discriminatorio que 

determinadaba la suma de los niveles de hormona intacta y de su metabolito. Consideraron que la 

hiperglucemia en la DMG es de corta duración y no muy pronunciada, por lo que puede no influir 

de forma significativa en el eje entero-insular, y el grupo de pacientes con una historia familiar 

positiva de diabetes no difirió estadísticamente del resto del grupo en la secreción de GIP y de 

GLP-1 tras la ingesta de glucosa. Con estos datos concluyeron que el deterioro de la secreción de 

GLP-1 y de GIP no juega probablemente, un papel importante en la patogénesis de la DMG, y que 

los trastornos en la secreción de la hormona incretina pueden aparecer más adelante en la historia 

natural de la diabetes (325). 

En 2011, Lencioni y colaboradores evaluaron los niveles de hormonas incretinas en respuesta a 

una SOG en 12 mujeres con DMG y 16 mujeres con TNG durante el embarazo, demostrando 

niveles de GLP-1 significativamente más bajos en pacientes con DMG en comparación con las 

mujeres con TNG, solo a los 180 minutos de la ingesta de glucosa. Para evaluar mejor la respuesta 

incretina, realizaron un análisis posterior que determinaba los niveles de GLP-1 en relación con los 

niveles de glucemia prevalentes, encontrando que la fase tardía de secreción de GLP-1 estaba 

significativamente disminuida en las pacientes con DMG comparada con las mujeres con TNG 

durante el embarazo. Con esto concluyeron que, en el embarazo, la secreción de GLP-1 en 

pacientes con DMG es inadecuada para los niveles de glucemia (332). 
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Bonde y colaboradores demostraron que la gestación se asocia con una reducción de la respuesta 

postprandial GLP-1, fenómeno que parece más pronunciado en las mujeres embarazadas con 

DMG, y que se normaliza 3-4 meses después del parto cuando se restablece la homeostasis normal 

de la glucosa. Sin embargo, la RI inducida por el embarazo no pudo ser excluida como un potencial 

contribuyente de la reducción de la respuesta postprandial GLP-1 observada. Por otro lado, 

describieron que las mujeres con DMG se caracterizan por presentar un aumento de la respuesta 

postprandial de GIP (333). 

Una limitación de estos estudios fue que solo evaluaron la secreción de GLP-1 y no la vía incretina 

completa. En 2013, Kosinski investigó el efecto incretina en mujeres con y sin DMG (10 y 8 mujeres 

respectivamente) mediante la realización de una SOG de 4 horas con 50 g. y una infusión 

intravenosa de glucosa en el tercer trimestre del embarazo y 4 meses después del parto, 

demostrando que las mujeres con DMG presentan un efecto incretina reducido que es totalmente 

reversible con la normalización de la homeostasis de la glucosa, mientras que la reducción del 

efecto incretina durante el embarazo en mujeres con TNG era insignificante (334). 

 Actualmente, se necesitan estudios más exhaustivos en grandes grupos evaluados antes del 

embarazo y seguidos hasta el final de la gestación, para clarificar si las hormonas incretinas juegan 

un papel en la patogénesis de la DMG. 

4.3. Papel de las hormonas incretinas en mujeres con antecedentes de DMG. 

En diferentes cohortes de mujeres con historia de DMG se han descrito anormalidades en la 

función de la célula β así como en la acción de la insulina (335,336). La diversidad entre estos 

estudios es, probablemente, resultado de los diferentes orígenes étnicos y geográficos de las 

poblaciones estudiadas.  

Buchanan propuso el concepto de fallo de la células β para compensar el aumento de la RI en una 

gran cohorte de mujeres hispanas con DMG, sugiriendo que el grado de sensibilidad a la insulina 

debe tenerse en cuenta a la hora de hacerse una evaluación precisa de la función de la célula β 

(336).  

Meier y colaboradores, estudiaron por primera vez una cohorte de 14 mujeres con antecedentes 

de DMG en condiciones de ayuno normoglucémico, y 14 mujeres sanas en el grupo control. Para 

comparar la capacidad de respuesta de la secreción de insulina a GIP en niveles basales de glucosa 

y también en situación de hiperglucemia, cada grupo fue revaluado bajo condiciones de clamp 

hiperglucémico. El grupo de mujeres con antecedentes de DMG se caracterizaba por presentar 
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niveles altos de RI y una función normal de la célula β, sin embargo, la relación inversa negativa 

similar en ambos grupos entre la secreción de insulina estimulada por glucosa y el índice de 

sensibilidad insulínica de Matsuda, confirmó la ausencia de un defecto importante en la función de 

la célula β en las mujeres con antecedentes de DMG. Se demostró que en estas mujeres, el efecto 

insulinotrópico de GIP está conservado tanto en condiciones basales normoglucémicas como en 

condiciones de hiperglucemia, por lo que parece improbable que la disminución del efecto de GIP 

en la célula β determine el riesgo de desarrollar DM2 en estos individuos. Una observación 

interesante de este estudio fue que la secreción de insulina en respuesta a GIP aumentaba con 

niveles mayores de RI y con la obesidad, lo que indica que los defectos en la acción de la insulina 

pueden ser compensados por el aumento de la secreción de insulina, no solo en respuesta a la 

glucosa, sino también en respuesta a GIP y, potencialmente, a otros secretagogos de insulina. Este 

estudio no encontró diferencias en la secreción de las hormonas incretinas (GIP Y GLP-1 total) tras 

la ingestión oral a la glucosa en las mujeres con antecedentes de DMG (208). Estos datos son 

contrarios a otro estudio que registró un deterioro de aproximadamente el 20% en la respuesta 

precoz (0-30 min) de GLP-1 a la glucosa oral sin alteración en la secreción global (0-120 min), en un 

grupo de mujeres con antecedentes de DMG aproximadamente 4 años después del parto (337). 

Las diferencias entre ambos estudios pueden ser el resultado de diferentes grados de alteración 

metabólica en las pacientes con antecedentes de DMG. De hecho, las excursiones glucémicas tras 

la ingesta oral de glucosa en las mujeres del estudio anterior fueron mucho más altas que las de 

las mujeres incluidas en este estudio. Por lo tanto, la reducción en la secreción de GLP-1 observada 

en este estudio podría ser secundaria a otras alteraciones metabólicas implicadas en la 

patogénesis de la DM2 (208). 

En 2011, Lencioni evaluó los niveles de hormonas incretinas en respuesta a una SOG en 12 

mujeres con DMG y 16 mujeres con TNG durante el embarazo y en el posparto (18-24 meses), 

teniendo en cuenta los niveles de glucemia en cada momento. Encontó que la fase tardía de 

secreción de GLP-1 estaba significativamente más baja en pacientes con DMG comparada con las 

mujeres con TNG durante y después del embarazo, lo que sugiere que la secreción de GLP-1 en 

pacientes con DMG es inadecuada para los niveles de glucemia tanto en embarazo como en el 

posparto (332). 

En un estudio de mujeres coreanas, las concentraciones de glucosa a los 60-120 minutos de la SOG 

fueron mayores en el grupo de mujeres con antecedentes de DMG que en el grupo control, pero 

no hubo diferencias en las concentraciones de insulina durante la SOG entre ambos grupos. Sin 

embargo, cuando se comparó la capacidad de secreción de insulina utilizando el índice 
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insulinogénico, la secreción de insulina en el grupo con antecedentes de DMG fue menor y no 

hubo diferencia en la RI medida por HOMA-IR. Estos resultados coinciden con estudios anteriores 

en mujeres coreanas y confirman que el deterioro de la secreción insulínica es la principal 

característica en este grupo étnico con DMG (338). No hubo diferencia significativa en las 

concentraciones de GLP-1 durante la SOG entre mujeres con antecedentes de DMG y mujeres 

sanas. Además, las concentraciones de GIP en mujeres con antecedentes de DMG fueron mayores 

de lo esperado. Los diferentes resultados en estudios de mujeres con antecedentes de DMG 

podrían deberse a diferentes características clínicas como el origen étnico, el grado de obesidad, y 

el riesgo relativo de desarrollar diabetes. La concentración basal de GIP y 60 minutos después de la 

SOG en sujetos con antecedentes de DMG, fue mayor que en el grupo control, lo que sugiere que 

el efecto insulinotrópico de GIP está reducido en estas pacientes. Cuando se analizaron por 

separado las mujeres con antecedentes de DMG e intolerancia a la glucosa, también se encontró 

un aumento significativo de la concentración de GIP entre 0-90 minutos durante la SOG, por lo que 

se puede suponer que la capacidad de GIP para estimular la secreción de insulina está más 

deteriorada que la de GLP-1. Además, a pesar de que no hubo ningún cambio en las 

concentraciones de GLP-1 a los 30 minutos de la SOG, las concentraciones de glucagón en el grupo 

con antecedentes de DMG y glucemias normales y aquellas con intolerancia hidrocarbonada, 

fueron mayores que en el grupo control, lo que se relacionó con el aumento en la concentración 

de glucosa. Hay que destacar que, las concentraciones de GLP-1 en el grupo con antecedentes de 

DMG no aumentaron significativamente durante la fase inicial de la SOG, sin embargo, las 

concentraciones de GLP-1 y de GIP durante la SOG aumentaron significativamente en el grupo 

control. En el grupo de mujeres con antecedentes de DMG, la estimulación de la secreción de la 

hormona incretina por la hiperglucemia podría ser débil si se compara con el grupo control, por lo 

que en mujeres con antecedentes de DMG podría haber defectos en la secreción de las hormonas 

incretinas o resistencia del receptor a las mismas (339). 

Actualmente se disponen de escasos trabajos que traten el efecto incretina en pacientes con 

antecedentes de DMG. En un estudio realizado en mujeres con sobrepeso y antecedentes de 

DMG, la función de la célula β evaluada mediantes el test de SOG y test de sobrecarga iv de 

glucosa, aparecía reducida en un corto periodo de tiempo tras el parto (340). En realidad, en 

ambos test, las pacientes presentaron un discreto aumento de péptido C a pesar del marcado 

aumento de glucosa.  

En 2012, Pacini demostró que las hormonas incretinas no juegan un papel fundamental en la 

reducción de la función de la célula β que caracteriza a las mujeres con antecedentes de DMG, 
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puesto que el índice usado para medir el efecto incretina en estas mujeres, no difería de aquellas 

que habían tenido embarazos normales y estudiadas en el mismo periodo de tiempo tras el parto. 

Sin embargo, el efecto incretina determinado en este estudio no discriminaba entre el efecto real 

y la posible reducción en la producción de incretinas, puesto que no se determinaron las 

concentraciones plasmáticas de estas hormonas (337). No obstante, teniendo en cuenta que en 

mujeres con antecedentes de DMG algunos investigadores encontraron una reducción moderada 

en la respuesta de GLP-1 a la glucosa oral solo durante los 30 primeros minutos, mientras  que el 

AUC-GLP-1 a dos horas no difería del grupo control (208,337), puede plantearse que el índice 

utilizado en este estudio para valorar el efecto incretina explicara que la reducción de dicho efecto 

fuese fundamentalmente debida a la disminución de la acción de las hormonas incretinas para 

sensibilizar la célula β (341). Los resultados de este estudio en cuanto a la función de la célula β 

parecen coincidir con estudios previos (208), donde se describe una función de la célula β 

conservada en pacientes con antecedentes de DMG. Estos estudios usaron como medida de la 

función de la célula β el índice insulinogénico con insulina a los 30 minutos que no parece muy 

fiable (342), mientras que en este estudio se utilizó el péptido C durante las tres horas de duración 

del test, una figura más segura para medir la sensibilidad de la célula β mediada por incretinas tras 

la estimulación con glucosa (341). En este estudio, el grupo de mujeres con antecedentes de DMG 

fue dividido en pacientes con metabolismo hidrocarbonado normal y pacientes con tolerancia 

alterada a la glucosa, encontrándose un efecto incretina similar entre pacientes con antecedentes 

de DMG con tolerancia normal a la glucosa y el grupo control, y una clara reducción del efecto 

incretina en pacientes con antecedentes de DMG y trastornos del metabolismo de la glucosa 

(como ocurre en pacientes obesos y con DM2), probablemente relacionado con el aumento de 

IMC que presentaba este último grupo respecto de los demás. Cuando se evaluó el efecto 

incretina tras la normalización del IMC, este efecto se redujo en ambas categorías, dando la 

impresión de que era una característica intrínseca de las mujeres con antecedentes de DMG 

independientemente del grado de tolerancia a la glucosa. Por tanto, la disminución del efecto 

incretina en mujeres con a DMG parece reflejar una anormalidad precoz dentro de la disfunción 

global de la célula β en la progresión hacia la DM2 (341). 
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1. Hipótesis de trabajo. 

La alteración en el patrón de secreción de GLP-1 en las primeras etapas del trastorno del 

metabolismo hidrocarbonado desempeña un papel en la patogénesis de la DM2 en pacientes con 

antecedentes de DMG, situando así a las hormonas incretinas como un posible marcador para el 

desarrollo de DM2 en poblaciones de riesgo. 

 

2. Objetivo general. 

Estudiar el patrón de secreción de GLP-1 tras el test de  SOG con 75 g. en la reevaluación posparto 

de mujeres con antecedentes personales de DMG (población de alto riesgo para desarrollar DM2). 

 

3. Objetivos específicos. 

1. Evaluar la utilidad de la HbA1c en la reevaluación posparto del estado del metabolismo 

hidrocarbonado en mujeres con antecedentes de DMG. 

2. Determinar las características clínico-analíticas predictoras del desarrollo de DM2 en mujeres 

con antecedentes de DMG. 

3. Comparar los niveles de GLP-1 tras el test de SOG con 75g. en la reevaluación posparto de 

mujeres con antecedentes de DMG, en pacientes con y sin alteración en el metabolismo de los 

hidratos de carbono. 

4. Analizar la influencia de las características antropométricas y los factores determinantes de 

síndrome metabólico y de resistencia insulínica, en el patrón de secreción de GLP-1. 

5. Valorar la influencia de la obesidad en el patrón de secreción de GLP-1 en pacientes con 

antecedentes de DMG. 
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1. PACIENTES. 

1.1. Ámbito geográfico del estudio. 

El estudio se realizó en el Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Málaga, constituido por 

dos hospitales y un centro periférico de especialidades. Es centro de referencia del área de la 

provincia de Málaga y asiste a una población aproximada de 750.000 habitantes.  

Los participantes del estudio se seleccionaron del grupo de pacientes con antecedentes de DMG 

que habían sido tratadas en la Unidad de Diabetes y Embarazo de este hospital. 

1.2. Población de estudio. 

Se analizaron datos de un total de 48 mujeres españolas con diagnóstico de DMG, que tuvieron un 

test de SOG anormal en la reevaluación posparto anual (13,7 ± 1,2 meses) entre enero y junio de 

2013. El grupo control fue elegido al azar, incluyendo a aquellas pacientes que presentaron una 

curva normal inmediatamente posterior a las que tuvieron una curva patológica. 

Para clasificar los resultados de la SOG se tuvieron en cuenta los criterios de la ADA. Las pacientes 

se agruparon según estos resultados en pacientes con metabolismo hidrocarbonado normal 

(glucosa basal < 100 mg/dl y glucosa plasmática a 2 horas < 140 mg/dl), pacientes con prediabetes 

(glucosa basal alterada: glucosa basal de 100-125 mg/dl y/o intolerancia a la glucosa: glucosa 

plasmática a 2 horas de 140-199 mg/dl), y pacientes con diabetes (glucosa basal ≥ 126 mg/dl y/o 

glucosa plasmática 2 horas ≥ 200 mg/dl). Se establecieron así dos grupos principales: pacientes con 

SOG normal  y pacientes con SOG patológica (incluidos los diagnósticos de glucemia basal alterada, 

intolerancia oral a la glucosa y DM2). Las pacientes también fueron clasificadas de acuerdo a su 

grado de IMC en normopeso-sobrepeso (IMC < 30 Kg/m2) y obesas (IMC ≥ 30 Kg/m2).  

1.3. Criterios de inclusión. 

- Aceptación del consentimiento informado. 

- Diagnóstico de DMG establecido por el test de SOG con 100 g. y presentando, al menos, 

dos valores anormalmente elevados, tomando como valores glucémicos de referencia 

glucemia 105, 190, 165 y 145 mg/dl; basal y a los 60’, 120’, y 180’ respectivamente. 

- Rango de edad comprendido entre 20 y 45 años. 

- Ausencia de enfermedad sistémica crónica subyacente o proceso agudo intercurrente. 
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1.4. Criterios de exclusión.  

- Mujeres en período de lactancia en el momento de la evaluación. 

- Pacientes diagnosticadas de cualquier tipo de diabetes antes del embarazo o antecedentes 

familiares sugestivos de diabetes tipo MODY. 

- Ausencia de DM-1. 

- Tratamiento con glucocorticoides o hipoglucemiantes. 

- Mujeres que tuvieron un nuevo embarazo el año previo a la reevaluación. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital Virgen de la Victoria, y todos los 

participantes firmaron el consentimiento después de haber sido plenamente informados de las 

características y objetivos del estudio. 

 

2. MÉTODOS. 

2.1. Diseño del estudio. 

El diseño del estudio corresponde a un estudio de cohorte prospectivo. 

El protocolo del estudio ha incluido para todos los sujetos: 

 - Historia clínica, entrevista estructurada y exploración física un año después del parto. 

 - Determinaciones bioquímicas. 

 - Estudio de sobrecarga oral de glucosa con 75 g. 

2.2. Variables del estudio. 

2.2.1. Variables clínico-demográficas. 

- Edad (años). 

- Embarazos previos. 

- Antecedentes personales de DMG. 

- Antecedentes de macrosomía en embarazos previos. 

- Antecedentes familiares de diabetes. 

- Necesidades de insulinización durante el embarazo. 

- Peso del recién nacido (kg). 

- Tipo de parto. 

- Peso previo a gestación (kg) y en la reevaluación posparto anual. 
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- Talla (m). 

- Índice de masa corporal: peso (kg)/talla (m)2,  antes y después de la gestación. 

- Cintura (cm). 

- Tensión arterial sistólica y diastólica (mmHg). Las mediciones de la presión arterial fueron 

tomadas tras cinco minutos de reposo, con el paciente sentado y con el brazo derecho 

colocado a la altura del corazón (esfigmomanómetro aneroide ELKA®). 

2.2.2. Variables analíticas. 

Tras un ayuno nocturno de 12 horas, se obtuvieron muestras sanguíneas basales (8:00 horas) de la 

vena anterocubital, ubicadas en tubos Vacuette®. Posteriormente, se administró una preparación 

comercial de 75 g. de glucosa (Glucomedics® 75 g.) y se procedió a la extracción de muestras 

sanguíneas a los 30’, 60’ y 120’ de la administración de glucosa para determinar niveles de glucosa, 

insulina, péptido C y GLP-1. Durante el periodo de duración de la prueba no se permitió a las 

pacientes la ingesta de alimentos ni realizar ejercicio físico. 

Para la determinación de bioquímica básica, insulinemia y péptido C se usaron tubos Vacuette® 

9ml (Z Serum Clot Activator), para la determinación de glucemia tubos Vacuette® 4 ml (FX Sodium 

Fluoride/Potassium Oxalate) y para la determinación de GLP-1 tubos Vacuette® 3 ml (K3E K3EDTA). 

Este último fue tratado mediante la adición de 50 µl de aprotinina (Inhibidor de las enzimas 

proteasas). Las muestras fueron inmediatamente sometidas a centrifugación durante 15 minutos a 

4000 rpm. El suero y el plasma (en el caso de la muestra de GLP-1) resultante, se congelaron a -

80ºC hasta su análisis. 

2.2.2.1. Métodos analíticos manuales. 

 GLP-1 total. 

La determinación cuantitativa de GLP-1 total se realizó en muestras de plasma usando el Kit de 

GLP-1 EIA YK160 (Yanaihara Institute Inc. Japón) mediante un inmunoensayo enzimático 

competitivo que utiliza una combinación de anticuerpo altamente específico para GLP-1 (9-36) 

amida y un sistema de afinidad biotina-avidina. 

A los pocillos de la placa recubierta con anticuerpo secundario anti-IgG de conejo desarrollado en 

cabra, se añadió GLP-1 estándar o muestras, antígeno marcado y anticuerpo de GLP-1 para la 

inmunorreacción competitiva. Después del lavado y de la incubación de la placa, se añadió la 

peroxidasa de rábano marcada con estreptavidina para formar en la superficie de los pocillos el 

complejo Anti GLP-1-biotina- estreptavidina marcado con peroxidasa de rábano. Finalmente, la 
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actividad de la enzima peroxidasa se determinó por diclorhidrato de fenilendiamina (OPD) y se 

calcularon las concentraciones de GLP-1. Las lecturas de absorbancia ópticas se realizaron a 490 

nm. y los valores medios de absorbancia se calcularon con una curva standard sobre papel gráfico 

semilogarítmico.  

Este ensayo tiene una alta especificidad para el GLP-1 humano y no muestra reactividad cruzada 

con glucagón, glicentina ni GLP-2. Los resultados se expresan en ng/ml y puede medir niveles de 

GLP-1 en un rango de 0.206-50 ng/ml. Mediante el factor de conversión 303.24 se obtuvieron 

resultados en pmol/l. 

2.2.2.2. Métodos analíticos automatizados. 

 Bioquímica básica (glucosa, función renal, hepática y perfil lipídico): determinadas en un 

autoanalizador Dimension Vista (Siemens AG) por métodos enzimáticos (Laboratorios Randox 

Ltd.). Los niveles de colesterol LDL se calcularon según la ecuación de Friedewald. 

 

 Hemoglobina glicosilada (HbA1c): Se determinó mediante HPLC (high preasure liquid 

cromography) usando el analizador ADAMS A1c (HA-8180V) de Menarini. 

 

 Insulina y péptido C: Cuantificada por inmunoensayo ECLIA (electrochemiluminiscence 

inmunoassay) mediante el analizador Cobas e. 

2.2.2.3. Modelo de evaluación de homeostasis (HOMA). 

 HOMA-IR, fue usado como modelo para evaluar el grado de RI en ayunas y calculado según la 

siguiente ecuación: 

 

 HOMA-IR = Insulina en ayunas (μU/mL) x glucosa en ayunas (mmol/L) / 22,5. 

 

 HOMA-β, fue usado como modelo para evaluar la secreción basal de insulina por la célula β y 

calculado mediante la siguiente ecuación: 

 

HOMA-β= Insulina en ayunas (μU/mL) x 20 / Glucemia en ayunas (mmol/L) – 3,5. 
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2.2.2.4. Otras fórmulas. 

 Incremento de GLP-1. 

∆ 𝐺𝐿𝑃1 (𝑝𝑚𝑜𝑙 𝐿⁄ ) = 𝐺𝐿𝑃1120 − 𝐺𝐿𝑃10 

 

 Área bajo la curva de GLP-1. 

𝐴𝑈𝐶𝐺𝐿𝑃−1 (𝑚𝑖𝑛 ∙ 𝑝𝑚𝑜𝑙 𝐿⁄ ) = 30 ∗ (𝐺𝐿𝑃130 + 𝐺𝐿𝑃160 + 𝐺𝐿𝑃190 +
𝐺𝐿𝑃10 + 𝐺𝐿𝑃1120

2
) 

 Área bajo la curva de glucosa. 

𝐴𝑈𝐶𝑔𝑙𝑢 (𝑚𝑖𝑛 ∙ 𝑚𝑔 𝑑𝐿⁄ ) = 30 ∗ (𝐺30 + 𝐺60 + 𝐺90 +
𝐺0 + 𝐺120

2
) 

 Área bajo la curva de insulina. 

𝐴𝑈𝐶𝑖𝑛𝑠 (𝑚𝑖𝑛 ∙ 𝑝𝑚𝑜𝑙 𝐿⁄ ) = 30 ∗ (𝐼𝑛𝑠30 + 𝐼𝑛𝑠60 + 𝐼𝑛𝑠90 +
𝐼𝑛𝑠0 + 𝐼𝑛𝑠120

2
) 

 

2.3. Análisis estadístico. 

El análisis estadístico de los datos se realizó empleando el programa SPSS (versión 15.0, para 

Windows; SPSS Ibérica, España). 

Se evaluó si las variables continuas seguían una distribución normal mediante el test de 

Kolmogorov-Smirnov. Se emplearon medidas de tendencia central (media) y dispersión (desviación 

estándar) para variables continuas, y distribución de frecuencias absolutas y relativas para 

variables categóricas. El área bajo la curva (AUC) fue calculada usando el procedimiento de los 

trapezoides (método de las sumas de Riemann). 

Las diferencias para las variables de interés entre dos grupos de comparación se realizaron 

mediante el test de la U de Mann-Whitney, y entre tres grupos mediante la prueba de Kruskal-

Wallis. Para variables categóricas se utilizó el test de la Chi Cuadrado. La relación entre las 

variables cuantitativas se analizó usando el test de correlaciones bivariadas de Pearson.  

El grado de concordancia entre los diagnósticos resultantes del test de HbA1c y el test de SOG se 

estimó mediante el cálculo del coeficiente Kappa de Cohen. 
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Por último, se realizó un análisis multivariante mediante regresión lineal múltiple previa 

comprobación del modelo (aleatoriedad, normalidad, linealidad y homogeneidad de varianzas) 

para estudiar las variables predictoras de los niveles de GLP-1, y un análisis multivariante mediante 

regresión lineal múltiple y regresión logística (para variables cualitativas) para estudiar las 

variables predictoras del área bajo la curva de glucosa. 

Todos los test estadísticos se realizaron a doble cola. Una p < 0,05 fue considerada 

estadísticamente significativa. 
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1. Características generales de los grupos de estudio. 

 

Tabla 1.1. Variables clínicas y antropométricas en pacientes con test de 

SOG normal y patológico. 

 
TOTAL 

(n=48) 

SOG 
NORMAL 

(n=23) 

SOG 

PATOLÓGICA 

(n=25) 

p 

Antes de la gestación 

           Embarazos previos (n) 

           AP de DMG (%) 

           AP de macrosomía (%) 

           AF de diabetes (%) 

           IMC (kg/m2) 

 

28 

58,6  

7,1  

56,3  

29,75 ± 6,77 

 

9 

50  

11,1  

60,9  

29,0 ± 6,4 

 

19 

63,2  

5,3  

52  

30,4 ± 7,0 

 

 

0,767 

0,575 

0,536 

0,431 

Durante la gestación 

           Insulinización (%) 

           Macrosomía (%) 

           Peso RN (kg) 

           Cesárea (%) 

 

75  

15,2  

3,2 ± 0,5 

22,9  

 

60,9  

13,6  

3,2 ± 0,5 

34,8  

 

88,0  

16,3  

3,3 ± 0,6 

12,0  

 

0,030* 

0,775 

0,554 

0,061 

Un año tras parto 

           Edad (años) 

           IMC (kg/m2)  

           Cintura (cm) 

           Incremento IMC (kg/m2) 

           Incremento peso (kg) 

           TAS (mmHg) 

           TAD (mmHg) 

 

35,04 ± 4,9 

29,76 ± 6,5 

94,3 ± 14,8 

0,39 ± 2,4 

1,03 ± 6,4 

117,8 ± 12,3 

77,2±9,5 

 

34,04 ± 4,9 

28,6 ± 6,1 

92,13 ± 15,8 

0,05 ± 1,9 

0,19 ± 5,1 

116,5 ± 13,5 

74,5 ± 9,2 

 

35,96 ± 4,7 

30,8 ± 6,8 

96,32 ± 13,8 

0,7 ± 2,8 

1,8 ± 7,4 

119,0 ± 11,4 

79,74 ± 9,36 

 

0,162 

0,183 

0,201 

0,41 

0,38 

0,328 

0,117 

Tabla 1.1. Características clínicas y antropométricas de la población total del estudio (n=48) 

antes del embarazo, durante la gestación y en la evaluación posparto, y diferencias entre los 

subgrupos de pacientes: pacientes con SOG normal (n=23) y pacientes con SOG patológica 

(incluidos los diagnósticos de glucemia basal alterada, intolerancia oral a la glucosa y DM2) 

(n=25). 
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Tras el test de SOG, 23 pacientes tuvieron resultados normales y 25 pacientes tuvieron 

resultados anormales No hubo diferencias significativas entre las mujeres con test de SOG 

normal y test de SOG patológico en ninguno de los parámetros analizados, salvo que las mujeres 

con SOG patológicas necesitaron insulinización con más frecuencia para controlar los niveles de 

glucosa durante el embarazo (88,0 % vs 60,9 %; p=0,03). 

 

Tabla 1.2. Variables analíticas en pacientes con test de SOG normal y patológico. 

 
TOTAL 

(n=48) 

SOG NORMAL 

(n=23) 

SOG 
PATOLÓGICA 

(n=25) 

 

p 

Un año tras parto 

          Glucemia (mg/dL) 

          Insulinemia (μU/mL) 

          Péptido C (ng/mL) 

          HbA1c (%) 

          HOMA-IR 

          HOMA-B 

          Colesterol (mg/dL) 

          c-HDL (mg/dL) 

          c-LDL (mg/dL) 

          TGs (mg/dL) 

          A. Úrico (mg/dL). 

 

99,3 ± 16,3 

9,2 ± 5,3 

2,7 ± 1,2 

5,5 ± 0,38 

2,2 ± 1,4 

102,4 ± 75,5 

167,6 ± 31,6 

48,65 ± 12,3 

100,5 ± 23,8 

95,5 ± 48,7 

3,63 ± 0,76 

 

90,61 ± 6,58 

7,3 ± 3,9 

2,5 ± 1,5 

5,32 ± 0,33 

1,6 ± 0,8 

104,4 ± 90,9 

160,35 ± 32,25 

47,52 ± 11,44 

97,93 ± 26,9 

79,35 ± 31,7 

3,56 ± 0,70 

 

107,36 ± 18,39 

10,9 ± 5,9 

2,8 ± 0,7 

5,61 ± 0,39 

2,8 ± 1,6 

100,5 ± 60,0 

174,24 ± 30,16 

49,68 ± 13,21 

102,79 ± 20,78 

110,28 ± 57,03 

3,66 ± 0,82 

 

0,000* 

0,021* 

0,015* 

0,018* 

0,002* 

0,86 

0,099 

0,642 

0,302 

0,076 

0,761 

Tabla 1.2. Características bioquímicas de la población total de estudio (n=48), y diferencias 

bioquímicas entre los subgrupos de pacientes en la evaluación posparto: pacientes con SOG 

normal (n=23) y pacientes con SOG patológica (incluidos los diagnósticos de glucemia basal 

alterada, intolerancia oral a la glucosa y DM2) (n=25). 

 

Las pacientes con SOG patológica presentaron parámetros del metabolismos hidrocarbonado 

significativamente más elevados que las pacientes con SOG normal, diferencias esperables ya que 

la variable clasificatoria fue la alteración en los niveles de glucosa tras SOG (glucosa basal 107,36 ± 

18,39 mg/dL vs 90,61 ± 6,58 mg/dL; p=0,000, HbA1c 5,61 ± 0,39% vs 5,32 ± 0,33%; p=0,018). Estos 

pacientes también tuvieron niveles de RI significativamente superiores a las pacientes con SOG 

normal (insulina basal 10,9 ± 5,9 μU/mL vs 7,3 ± 3,9 μU/mL, p=0,021; péptido C basal 2,8 ± 0,7 
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ng/mL vs 2,5 ± 1,5 ng/mL, p=0,015; y HOMA-IR 2,8 ± 1,6 vs 1,6 ± 0,8, p=0,002, respectivamente). 

En relación a los valores lipídicos se observaron niveles de colesterol y TGs numéricamente 

superiores en el grupo de pacientes con SOG patológica vs SOG normal. 

 
Tabla 1.3. Variables clínicas y antropométricas en pacientes con prediabetes, 

DM2 y grupo control. 

 

Grupo 1 

SOG NORMAL 

(n=23) 

Grupo 2 
PREDIABETES 

(n=20) 

Grupo 3 
DIABETES 

(n=5) 

p 

Antes de la gestación 

          Embarazos previos (n) 

          AP de DMG (%) 

          AP de macrosomía (%) 

          AF de diabetes (%) 

          IMC (kg/m2) 

 

9 

50  

11,1  

60,9  

29,0 ± 6,4 

 

14 

64,3  

7,1  

50  

30,2 ± 7,3 

 

5 

60  

0  

60  

31,2 ± 6.4 

 

 

0,632 

0,741 

0,761 

0,756 

Durante la gestación 

          Insulinización (%) 

          Macrosomía (%) 

          Peso RN (kg) 

          Cesárea (%) 

 

60,9  

13,6  

3,2 ± 0,5 

34,8  

 

85  

15,8  

3,3 ± 0,6 

15  

 

100  

20  

3,3 ± 0,6 

0  

 

0,075 

0,934 

0,835 

0,133 

Un año tras parto 

          Edad (años) 

          IMC (kg/m2)  

          Cintura (cm) 

          Incremento IMC (kg/m2) 

          Incremento peso (kg) 

          TAS (mmHg) 

          TAD (mmHg) 

 

34,04 ± 4,9 

28,6 ± 6,1 

92,13 ± 15,8 

0,05 ± 1,9 

0,19 ± 5,1 

116,5 ± 13,5 

74,5 ± 9,2 

 

35,5 ± 4,8 

30,4 ± 7,2 

95,4 ± 14,1 

0,56 ± 2,7 

1,42 ± 7,1 

117,11 ± 10,0 

77,5 ±  7,5 

 

37,60 ± 4,3 

32,4 ± 4,9 

100 ± 13,4 

1,21 ± 3,4 

3,18 ± 9,1 

125,8 ± 14,4 

87,6 ± 11,8 

 

0,285 

0,420 

0,52 

0,598 

0,621 

0,309 

0,072 

Tabla 1.3. Diferencias en las características clínicas y antropométricas antes del embarazo, 

durante la gestación y en la evaluación posparto entre pacientes con test de SOG normal 

(n=23), pacientes con prediabetes (incluidas glucemia basal alterada, intolerancia oral a la 

glucosa o ambos) (n=20) y pacientes con diabetes (n=5). 
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De los 25 pacientes que presentaron SOG patológica, 5 cumplieron criterios diagnósticos de DM2 y 

20 criterios de prediabetes (8 GBA, 8 ITG y 4 ITG+GBA). No se observaron diferencias significativas 

entre grupos, no obstante las pacientes con DM2 presentaron porcentajes de insulinización 

durante la gestación y niveles de TAD en el posparto numéricamente superiores en comparación 

con el grupo de prediabetes y el grupo de SOG normal (100 % vs 85 % / 60,9 % y 87,6 ± 11,8 mmHg 

vs 77,5 ± 7,5 / 74,5 ± 9,2 mmHg, respectivamente). 

 

Tabla 1.4. Variables analíticas en pacientes con prediabetes, DM2 y grupo control. 

 

Grupo 1 

SOG NORMAL 

(n=23) 

Grupo 2 
PREDIABETES 

(n=20) 

Grupo 3 
DIABETES 

(n=5) 

p 

Un año tras parto 

          Glucemia (mg/dL) 

          Insulinemia (μU/mL) 

          Péptido C (ng/mL) 

          HbA1c (%) 

          HOMA-IR 

          HOMA-B 

          Colesterol (mg/dL) 

          c-HDL (mg/dL) 

          c-LDL (mg/dL) 

          TGs (mg/dL) 

          Ácido Úrico (mg/dL) 

 

90,61 ± 6,58*2,3 

7,3 ± 3,9 

2,5 ± 1,5 

5,3 ± 0,3*3 

1,6 ± 0,8*2,3 

104,4 ±  90,9 

160,3 ± 32,2 

47,5 ± 11,4 

97,9 ± 26,9 

79,3 ± 31,7 

3,56 ± 0,70 

 

104,8 ± 19,0*1,3 

10,6 ± 5,9 

2,8 ± 0,7 

5,5 ± 0,34*3 

2,7 ± 1,5*1 

104,5 ± 64,4 

175,4 ± 31,1 

47,6 ± 13,4 

104,9 ± 21,9 

116,4 ± 59,3 

3,67 ± 0,82 

 

117,4 ± 12,2*1,2 

12,3 ± 6,3 

3,0 ± 0,9 

6,0 ± 0,2*1,2 

3,6 ± 2,1*1 

84,6 ± 38,6 

169,4 ± 28,4 

58,0 ± 9,3 

94,2 ± 13,7 

85,6 ± 40,1 

3,61 ± 0,91 

 

0,000* 

0,05 

0,69 

0,002* 

0,006* 

0,862 

0,299 

0,202 

0,532 

0,109 

0,941 

* Diferencias significativas entre grupos (seguido por el número del grupo con el que se 

compara). 

Tabla 1.4. Diferencias en las características bioquímicas de la reevaluación posparto entre 

pacientes con test de SOG normal (n=23), pacientes con prediabetes (incluidas glucemia basal 

alterada, intolerancia oral a la glucosa o ambos) (n=20) y pacientes con diabetes (n=5). 
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Se encontraron niveles de glucemia basal significativamente superiores (p=0,000) entre el grupo 

de DM2, seguido del grupo de prediabetes y del grupo con SOG normal (117,4 ± 12,2 mg/dL vs 

104,8 ± 19,0 mg/dL vs 90,6 ± 6,5 mg/dL). Sin embargo, solo el grupo con DM2 difería 

estadísticamente del grupo con prediabetes y del grupo con SOG normal en los niveles de HbA1c 

(6,0 ± 0,2 % vs 5,5 ± 0,34 % / 5,3 ± 0,3 %; p=0,002), sin apreciarse diferencias significativas entre 

estos dos últimos grupos. 

En relación a los niveles de RI, se encontraron niveles de insulina basal numéricamente superiores 

en el grupo de diabetes, seguido del grupo de prediabetes y del grupo con SOG normal (12,3 ± 6,3 

μU/mL; 10,6 ± 5,9 μU/mL y 7,3 ± 3,9 μU/mL, respectivamente). Solo se encontraron niveles de 

HOMA-IR significativamente inferiores en el grupo de pacientes con SOG normal respecto al grupo 

con prediabetes y DM2 (1,6 ± 0,8 vs 2,7 ± 1,5/3,6 ± 2,1; p=0,006), y niveles numéricamente 

inferiores en el grupo de prediabetes respecto al grupo de DM2 (2,7 ± 1,5 vs 3,6 ± 2,1), sin 

alcanzarse diferencia estadística entre ellos. 
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Tabla 1.5. Variables clínicas y antropométricas según el grado de IMC. 

 Grupo 1 

NORMOPESO-
SOBREPESO 

(n=26) 

Grupo 2 

OBESAS 

(n=22) 

p 

Antes de la gestación 

           Embarazos previos (n) 

           AP de DMG (%) 

           AP de macrosomía (%) 

           AF de diabetes (%) 

           IMC (kg/m2) 

 

10 

50 

15 

57,4 

25,00 ± 2,96 

 

18 

66,6 

0 

54,5 

34,96 ± 6,61 

 

 

0,217 

0,115 

0,827 

0,000* 

Durante la gestación 

           Insulinización (%) 

           Macrosomía (%) 

           Peso RN (kg) 

           Cesárea (%) 

 

73,1 

12 

3,22 ± 0,45 

19,2 

 

77,3 

19 

3,26 ± 0,65 

27,3 

 

0,738 

0,507 

0,828 

0,509 

Un año tras parto 

           Edad (años) 

           IMC (kg/m2)  

           Cintura (cm) 

           Incremento IMC (kg/m2) 

           Incremento peso (kg) 

           TAS (mmHg) 

           TAD (mmHg) 

 

34,94 ± 5,57 

25,18 ± 2,56 

84,69 ± 7,34 

0,47 ± 2,03 

1,26 ± 5,35 

114,62 ± 10,82 

74,96 ± 8,69 

 

35,14 ± 4,05 

35,17 ± 5,61 

105,68 ± 13,28 

0,30 ± 2,87 

0,79 ± 7,50 

122,11 ± 13,28 

80,32 ± 10,00 

 

0,930 

0,000* 

0,000* 

0,991 

0,993 

0,093 

0,123 

Tabla 1.5. Diferencias en las características clínicas y antropométricas  antes del 

embarazo, durante la gestación y en la evaluación posparto entre pacientes obesas 

(IMC ≥ 30 Kg/m2) (n=22) y pacientes no obesas (IMC < 30 Kg/m2) (n=26). 

 

No hubo diferencias significativas entre las pacientes obesas y no obesas en ninguno de los 

parámetros analizados, salvo que las pacientes obesas presentaron niveles significativamente 
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superiores en el IMC pregestacional y postgestacional, y en el perímetro abdominal (diferencias 

esperables ya que el IMC fue la variable clasificatoria). 

 

Tabla 1.6. Variables analíticas según el grado de IMC. 

 Grupo 1 

NORMOPESO-
SOBREPESO 

(n=26) 

Grupo 2 

OBESAS 

(n=22) 

p 

Un año tras parto 

          Glucemia (mg/dL) 

          Insulinemia (μU/mL) 

          Péptido C (ng/mL) 

          HbA1c (%) 

          HOMA-IR 

          HOMA-B 

          Colesterol (mg/dL) 

          c-HDL (mg/dL) 

          c-LDL (mg/dL) 

          TGs (mg/dL) 

          A. Úrico (mg/dL) 

 

100,58 ± 20,16 

7,31 ± 5,20 

2,52 ± 1,54 

5,51 ± 0,40 

1,83 ± 1,45 

86,16 ± 11,63 

168,69 ± 34,06 

51,04 ± 11,90 

101,76 ± 26,31 

79,58 ± 37,06 

3,409 ± 0,73 

 

97,86 ± 10,20 

11,41 ± 4,71 

2,93 ± 0,63 

5,43 ± 0,37 

2,82 ± 1,25 

121,62 ± 45,58 

166,27 ± 29,23 

45,82 ± 12,45 

98,93 ± 20,90 

114,23 ± 54,76 

3,893 ± 0,76 

 

0,641 

0,002* 

0,001* 

0,535 

0,003* 

0,002* 

0,627 

0,073 

0,764 

0,012* 

0,062 

Tabla 1.6. Diferencias en las características bioquímicas de la evaluación 

posparto entre pacientes obesas (IMC ≥ 30 Kg/m2) (n=22) y pacientes no obesas 

(IMC < 30 Kg/m2) (n=26). 

 

Las mujeres obesas presentaron niveles de insulina basal (11,41 ± 4,71 μU/mL vs 7,31 ± 5,20 

μU/mL, p=0,002), péptido C basal (2,93 ± 0,63 ng/mL vs 2,52 ± 1,54 ng/mL, p=0,001), HOMA-IR 

(2,82 ± 1,25 vs 1,83 ± 1,45; p=0,003), HOMA-β (121,62 ± 45,58 vs 86,16 ± 91,63; p=0,002) y TGs 

(114,23 ± 54,76 mg/dL vs 79,58 ± 37,06 mg/dL, p=0,012) significativamente superiores a las 

pacientes clasificadas como no obesas, sin apreciarse diferencias estadísticamente significativas en 

los niveles de glucemia y HbA1c entre ambos grupos, y niveles numéricamente inferiores de          

c-HDL (45,82 ± 12,45 mg/dL vs 51,04 ± 11,90 mg/dL, p=0,073) y numéricamente superiores (3,893 

± 0,76 mg/dL vs 3,409 ± 0,73 mg/dL, p=0,062) respecto al grupo de pacientes no obesas.  
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2. Niveles de HbA1c y test de SOG con 75g. en la reevaluación posparto. 

2.1. Relación entre niveles de HbA1c y SOG con 75g. 

 

Tabla 2.1. Tabla de contingencia entre niveles de HbA1c y test de 

SOG en pacientes con cualquier grado de alteración del 

metabolismo hidrocarbonado y en pacientes sanos. 

    
HBA1C 

NORMAL 
HBA1C 

PATOLÓGICA 
TOTAL 

SOG NORMAL 
( % ) 

19 

90,5% 

2 

9,5% 

21 

45.7% 

SOG PATOLOGICA 
( % ) 

16 

64,0% 

9 

36,0% 

25 

54.3% 

TOTAL 
35 

76,1% 

11 

23,9% 

46 

100,0% 

 

Según criterios ADA: HbA1c normal < 5.7 %.HbA1c patológica ≥ 5.7 % 
 

 
 

Según los resultados del test de SOG con 75g. 21 mujeres (45.7%) presentaron tolerancia normal a 

la glucosa, mientras que 25 mujeres (54.3%) tuvieron trastorno del metabolismo hidrocarbonado 

(prediabetes y diabetes). Según el test de HbA1c, 35 mujeres (76.1%) presentaron tolerancia 

normal a la glucosa y 11 mujeres (23.9%) tuvieron trastornos del metabolismo hidrocarbonado 

(prediabetes y diabetes). 

 

Tabla 2.2.Tabla de contingencia entre niveles de HbA1c y test de 

SOG en pacientes sanos, con prediabetes y diabetes. 

  

HBA1C 
NORMAL 

HBA1C 
PREDIABETES 

TOTAL 

SOG NORMAL 

( % ) 

19 

90,5% 

2 

9,5% 

21 

45,7% 

SOG PREDIABETES  

( % ) 

15 

75,0% 

5 

25,0% 

20 

43.5% 

SOG DIABETES  

( % ) 

1 

20,0% 

4 

80,0% 

5 

11.9% 

TOTAL 
( % ) 

35 

76,1% 

11 

23,9% 

46 

100,0% 

 

Según criterios ADA: HbA1c normal < 5.7 %. Prediabetes: HbA1c 
5,7 – 6.4 %. 
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Según los resultados del test de SOG con 75g. 21 mujeres (45,7%) tenían tolerancia normal a la 

glucosa, 20 mujeres (43.5%) tenías prediabetes y 5 mujeres (11.9%) tenían diabetes. Según los 

resultados de la HbA1c, 35 mujeres (76.1%) tenían tolerancia normal a la glucosa, 11 mujeres 

(23.9%) tenían prediabetes y ninguna (0%) tenía diabetes. 

 

 

Figura 1. Concordancia en el diagnóstico del trastorno del metabolismo hidrocarbonado 

por criterios del test de SOG con 75g. y del test de HbA1c. 

 

(El coeficiente Kappa fue 0.251, p=0.036*) 

Coeficiente Kappa = 0.25 (0.21-0.4). Concordancia débil. 

 

 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Criterio HbA1c 
patológica (n=11) 

(Prediabetes n=11; 
Diabetes n=0) 

Criterio SOG 
patológica (n=25) 

(Prediabetes n=20; 
Diabetes n=5) 

(n = 9, 36 %) 
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Tabla 2.3. Correlación lineal simple (Pearson) entre los parámetros del 

metabolismo hidrocarbonado utilizados en la reevaluación posparto. 

 

 N = 48 
Glucemia 0’ 

SOG 75g. 

Glucemia 120’ 

SOG 75g. 

AUC SOG 
75g. 

HbA1c 

Glucemia 120’  
SOG 75g. 

r= 0,261 
p=0,073 

   

AUC SOG 75g. 
r= 0,322* 
p= 0,025 

r= 0,504** 
p= 0,000 

  

HbA1c 
r= 0,378** 

p=0,010 
r= 0,288 
p=0,052 

r= 0,212 
p=0,156 

 

AUC SOG 100g. 
r= 0,304 
p= 0,051 

r= 0,801** 
p= 0,000 

r= 1,000** 
p= 0,000 

r= 0,408** 
p= 0,009 

 

* AUC SOG 75g (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 

75g. en la reevaluación posparto anual. AUC SOG 100g (min·mg/dl). Área bajo la 

curva de glucosa tras el test de SOG con 100g. usado para el diagnóstico de DMG 

durante gestación. 
 

 
 

La tabla 2.3 muestra como en la reevaluación posparto de las pacientes con antecedentes de 

DMG, se observó una correlación significativa entre HbA1c y glucemia basal (r= 0,378, p=0,01) y 

una correlación numérica entre HbA1c y glucemia a los 120’ tras el test de SOG 75g, pero no se 

observó ninguna correlación entre HbA1c y AUC SOG 75g.  

Como era de esperar, se apreció una correlación positiva y significativa entre los niveles de 

glucemia basal y a los 120’ de la SOG con 75g. y los niveles de AUG SOG 75g. (r=0,322, p=0,025; 

r=0,504, p=0,00, respectivamente). 

El AUC SOG con 100g. utilizada para el diagnóstico de la DMG durante el embarazo parecía estar 

estrecha y significativamente relacionada con los resultados del AUC SOG 75g. en la reevaluación 

posparto (r= 1,000, p=0,000), y con los niveles de glucemia a los 120’ de la SOG con 75g. (r=0,801, 

p=0,000), pero moderadamente relacionada con los niveles de HbA1c (r= 0,408, p=0,009). 
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2.2. Características clínicas, analíticas y antropométricas del embarazo predictoras de SOG 
patológica en la reevaluación posparto. 
 

Tabla 2.4. Correlación lineal simple (Pearson) entre características clínico-

analíticas durante y tras la gestación y parámetros del metabolismo 

hidrocarbonado de la reevaluación posparto en el grupo total de pacientes. 

 elaciones 

N = 48 
GLUCEMIA  
0’ SOG 75G. 

GLUCEMIA 
120’  

SOG 75G. 

AUC SOG 
75G. 

HbA1c 

Edad (años) 
r= 0,144 
p= 0,329 

r= 0,307* 
p= 0,034 

r= 0,329* 
p= 0,022 

r= 0,159 
p= 0,291 

Cintura (cm) 
r=0,045 
p=0,763 

r=0,253 
p=0,083 

r=0,122 
p=0,409 

r= -0,026 
p=0,863 

Peso RN (kg) 
r= 0,051 
p= 0,736 

r= 0,230 
p= 0,124 

r= -0,022 
p= 0,887 

r= -0,172 
p= 0,264 

IMC pregestacional 
(kg/m2) 

r= -0,138 
p= 0,372 

r= 0,165 
p= 0,283 

r= -0,080 
p= 0,607 

r= -0,063 
p= 0,687 

IMC posparto (kg/m2) 
r= -0,001 
p= 0,996 

r= 0,242 
p= 0,098 

r= 0,059 
p= 0,691 

r= -0,028 
p= 0,853 

∆ IMC (kg/m2) 
r= 0,271 
p= 0,076 

r= 0,177 
p= 0,255 

r= 0,369* 
p= 0,014 

r= 0,186 
p= 0,233 

Glucemia 0’ SOG 100 g. 
r= 0,320* 
p= 0,030 

r= 0,113 
p= 0,454 

r= 0,102 
p= 0,499 

r= 0,097 
p= 0,532 

Glucemia 60’ SOG 100 g. 
r= 0,076 
p= 0,617 

r= 0,098 
p= 0,517 

r= 0,068 
p= 0,651 

r= 0,021 
p= 0,895 

Glucemia 120’ SOG 100 g. 
r= 0,038 
p= 0,801 

r= 0,160 
p= 0,289 

r= 0,043 
p= 0,779 

r= 0,223 
p= 0,146 

Glucemia 180’ SOG 100 g. 
r= 0,153 
p= 0,311 

r= 0,131 
p= 0,384 

r= 0,071 
p= 0,640 

r= 0,151 
p= 0,328 

 
* AUC SOG 75g (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 

75g. en la reevaluación posparto anual. ∆ IMC (kg/m2). IMC posparto anual  – IMC 

pregestacional. 

 
 
En la tabla 2.4 (total de pacientes) se observa una correlación positiva y estadísticamente 

significativa entre la edad de las mujeres y el incremento del IMC tras el parto, con el área bajo la 

curva de la SOG con 75g. utilizada en la reevaluación posparto (r=0,329; p=0,022 y r=0,369; 

p=0,014, respectivamente), una correlación significativa entre la edad de las mujeres y la glucemia 
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a 120’ tras la SOG de 75g. utilizada en la reevaluación posparto (r=0,307; p=0,034), y una 

correlación significativa entre la glucemia basal durante el embarazo y en la glucemia basal en la 

reevaluación posparto (r=0,320; p=0,030). Se observan igualmente correlaciones numéricas entre 

el incremento de IMC y la glucemia basal en el posparto, y entre cintura e IMC posparto con la 

glucemia a 120’ tras la SOG con 75g. Sin embargo, ninguna de las características de las mujeres 

correlaciona significativamente con los niveles de HbA1c en la reevaluación posparto. 

 

Tabla 2.5. Correlación lineal simple (Pearson) entre características clínico-

analíticas durante y tras la gestación y parámetros del metabolismo 

hidrocarbonado en la reevaluación posparto en pacientes con SOG normal. 

 

N = 23 
GLUCEMIA  
0’ SOG 75G. 

GLUCEMIA 
120’  

SOG 75G. 

AUC  SOG 
75G. 

HbA1c 

Edad (años) 
 r= 0,418* 
p= 0,047 

r= -0,004 
p= 0,984 

r= 0,236 
p= 0,277 

r= 0,119 
p= 0,609 

Cintura (cm) 
r= 0,234 
p= 0,283 

r= 0,015 
p= 0,944 

r= 0,058 
p= 0,791 

r= -0,202 
p= 0,379 

Peso RN (kg) 
r= 0,143 
p= 0,526 

r= 0,136 
p= 0,545 

r= 0,219 
p= 0,328 

r= -0,238 
p= 0,312 

IMC pregestacional 
(kg/m2) 

r= 0,126 
p= 0,588 

r= -0,145 
p= 0,530 

r= -0,173 
p= 0,454 

r= -0,156 
p= 0,511 

IMC posparto (kg/m2) 
r= 0,185 
p= 0,397 

r= -0,078 
p= 0,723 

r= -0,018 
p= 0,935 

r= -0,237 
p= 0,302 

∆ IMC (kg/m2) 
r= 0,053 
p= 0,821 

r= 0,319 
p= 0,159 

 r= 0,489* 
p= 0,024 

r= -0,140 
p= 0,555 

Glucemia 0’ SOG 100 g. 
r= 0,127 
p= 0,585 

r= -0,018 
p= 0,937 

r= -0,066 
p= 0,777 

r= -0,305 
p= 0,205 

Glucemia 60’ SOG 100 g. 
r= -0,050 
p= 0,830 

r= -0,149 
p= 0,518 

r= -0,084 
p= 0,716 

r= -0,163 
p= 0,504 

Glucemia 120’ SOG 100 g. 
r= -0,197 
p= 0,392 

r= -0,144 
p= 0,534 

r= -0,136 
p= 0,556 

r= 0,105 
p= 0,668 

Glucemia 180’ SOG 100 g. 
r= 0,059 
p= 0,801 

r= -0,142 
p= 0,540 

r= -0,102 
p= 0,662 

r= -0,050 
p= 0,838 

* AUC SOG 75g (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 

75g. en la reevaluación posparto anual. ∆ IMC (kg/m2). IMC posparto anual – IMC 

pregestacional. 
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La tabla 2.5 muestra correlaciones positivas y estadísticamente significativas en el grupo de 

pacientes sin trastornos del metabolismo hidrocarbonado entre edad y glucemia basal en la 

reevaluación posparto (r=0,418; p=0,047) y entre el incremento de IMC y el área bajo la curva de 

glucosa del test de SOG con 75g. utilizada en la reevaluación posparto (r=0,489; p=0,024). 

 

Tabla 2.6. Correlación lineal simple (Pearson) entre características clínico-

analíticas durante y tras la gestación y parámetros del metabolismo 

hidrocarbonado en la reevaluación posparto en pacientes con SOG patológica. 

 

N = 25 
GLUCEMIA  
0’ SOG 75G. 

GLUCEMIA 
120’  

SOG 75G. 

AUC SOG 
75G. 

HbA1c 

Edad (años) 
r= -0,070 
p= 0,740 

r= 0,360 
p= 0,077 

r= 0,357 
p= 0,080 

r= 0,083 
p= 0,692 

Cintura (cm) 
r= -0,142 
p= 0,497 

r= 0,324 
p= 0,115 

r= 0,100 
p= 0,633 

r= 0,037 
p= 0,859 

Peso RN (kg) 
r= -0,044 
p= 0,839 

r= 0,246 
p= 0,247 

r= -0,253 
p= 0,232 

r= -0,317 
p= 0,132 

IMC pregestacional 
(kg/m2) 

r= -0,360 
p= 0,092 

r= 0,216 
p= 0,323 

r= -0,079 
p= 0,721 

r= -0,076 
p= 0,730 

IMC posparto (kg/m2) 
r= -0,204 
p= 0,329 

r= 0,270 
p= 0,191 

r= 0,005 
p= 0,980 

r= 0,013 
p= 0,951 

∆ IMC (kg/m2) 
r= 0,285 
p= 0,187 

r= 0,092 
p= 0,675 

r= 0,267 
p= 0,218 

r= 0,264 
p= 0,223 

Glucemia 0’ SOG 100 g. 
r= 0,369 
p= 0,070 

r= -0,333 
p= 0,104 

r= 0,039 
p= 0,852 

 r= 0,409* 
p= 0,042 

Glucemia 60’ SOG 100 g. 
r= 0,021 
p= 0,921 

r= 0,126 
p= 0,548 

r= 0,276 
p= 0,182 

r= 0,114 
p= 0,586 

Glucemia 120’ SOG 100 g. 
r= 0,160 
p= 0,445 

 r= 0,440* 
p= 0,028 

 r= 0,426* 
p= 0,034 

 r= 0,399* 
p= 0,048 

Glucemia 180’ SOG 100 g. 
r= 0,116 
p= 0,579 

r= 0,158 
p= 0,451 

r= 0,275 
p= 0,184 

r= 0,280 
p= 0,175 

 
* AUC SOG 75g (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 

75g. en la reevaluación posparto anual. ∆ IMC (kg/m2). IMC posparto anual  – IMC 

pregestacional. 
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La tabla 2.6 muestra correlaciones positivas y estadísticamente significativas en el grupo de 

pacientes con trastornos del metabolismo hidrocarbonado entre la glucemia a 120’ del test de 

SOG con 100 g. de glucosa utilizado para el diagnóstico de DMG y los niveles de glucosa a 120’ del 

test de SOG con 75g. de glucosa usado en la reevaluación posparto (r=0,440; p=0,028), el área bajo 

la curva de dicha SOG (r=0,426; p=0,034) y los niveles de HbA1c (r=0,399; p=0,048), así como entre 

los niveles de glucemia basal durante el embarazo y los niveles de HbA1c en la reevaluación 

posparto (r=0,409; p=0,042). 

Se aprecian correlaciones positivas y numéricamente significativas de la edad con los niveles de 

glucemia a 120’ y con el área bajo la curva de glucosa del test de SOG con 75g. y entre los niveles 

de glucemia basal durante el embarazo y los niveles de glucemia basal en la reevaluación 

posparto. 

 

Tabla 2.7. Niveles de glucemia tras el test de SOG con 100 g. de glucosa en pacientes 

con test de SOG con 75g. normal y patológico. 

 

 
TOTAL 

(n=46) 

SOG NORMAL 

(n=21) 

SOG PATOLÓGICA 

(n=25) 
p 

 Media (DE) Media (DE) Media (DE)  

Glucemia 0’ SOG 100 g. 
(mg/dL) 

89,26 ± 3,17 80,76 ± 6,09 96,40 ± 2,04 0,018* 

Glucemia 60’ SOG 100 g. 
(mg/dL) 

199,09 ± 7,47 190,57 ± 14,76 206,24 ± 5,97 0,515 

Glucemia 120’ SOG 100 g. 
(mg/dL) 

187,65 ± 5,23 186,43 ± 10,06 188,68 ± 4,85 0,627 

Glucemia 180’ SOG 100 g. 
(mg/dL) 

151,83 ± 6,38 142,86 ± 12,51 159,36 ± 5,10 0,189 

Tabla 2.7. Diferencias entre niveles de glucemia media en los cuatro puntos del test de SOG 

con 100 g. de glucosa utilizado para el diagnóstico de DMG, en pacientes con y sin trastornos 

del metabolismo hidrocarbonado en la reevaluación posparto según criterios del test de SOG 

con 75g. de glucosa. 

 

Las pacientes que presentan trastornos del metabolismo hidrocarbonado en la reevaluación anual 

tras el parto solo difieren significativamente de las sanas en el primer punto del test de SOG con 

100g. de glucosa (96,40 ± 2,04 mg/dL vs 80,76 ± 6,09 mg/dL; p=0,018). 
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Tabla 2.8. Tabla de contingencia entre niveles de glucemia en el test de 

SOG con 100 g. de glucosa y test de SOG con 75 g. en pacientes sanos y 

con cualquier grado de alteración del metabolismo hidrocarbonado. 

 
 

    
SOG 

NORMAL 
SOG 

PATOLÓGICA TOTAL 

Glucemia 0’ SOG 100 g. 
< 95 mg/dl 

12 

52,2% 

11 

47,8% 

23 

100,0% 

Glucemia 0’ SOG 100 g. 
95-105 mg/dl 

7 

53,9% 

6 

46,1% 

13 

100,0% 

Glucemia 0’ SOG 100 g. 
> 105 mg/dl 

0 

0% 

10 

100,0% 

10 

100,0% 

TOTAL 
19 

41,3% 

27 

58,7% 

46 

100,0% 

 
 
 
 
 

Tabla 2.9. Características clínicas del embarazo predictoras de SOG patológica (I). 

  

 
Antecedentes 

familiares DM2 
 

Antecedentes 

personales DMG 
 

 
NO  

(n=21) 

SI  

(n=27) 
p 

NO  

 (n=12) 

SI  

(n=17) 
p 

Glucemia 0’ 
SOG 75g. 

98,5±12,6 99,9±18,8 0,92 104,4±25,0 102,2±13,5 0,59 

Glucemia 120’ 

SOG 75g. 
136,4±34,0 136,8±48,6 0,47 135,0±41,8 152,2±53,5 0,38 

AUC SOG 75g. 

 
11.771±5.175 12.703±5.172 0,58 11.595±5.646 13.831±1.099 0,33 

HbA1c 

 
5,43±0,42 5,51±,036 0,66 5,54±,287 5,57±,423 0,87 

 
* AUC SOG 75g (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 75g. en la 

reevaluación posparto anual. 

 

Tabla 2.9. Diferencias entre los niveles de glucemia basal y 120’ del test de SOG con 75g. de 

glucosa, el AUC SOG 75g. y los niveles de HbA1c en función de los antecedentes familiares de 

DM2 y de los antecedentes personales de DMG. 
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Tabla 2.10. Características clínicas del embarazo predictoras de SOG patológica (II). 

 Necesidad de insulinización  Macrosomía fetal  

 
NO  

(n=12) 

SI  

(n=36) 
p 

NO  

(n=39) 

SI  

(n=7) 
p 

Glucemia 0’ 
SOG 75g. 

93,1±8,2 101,3±17,7 0,18 99,0 ±17,1 100,0±12,3 0,62 

Glucemia 120’ 

SOG 75g. 
110,4±30,4 145,4±42,5 0,00* 134,3±40,8 156,8±52,3 0,27 

AUC SOG 75g. 

 
8.706±6.624 13.492±3.974 0,01* 12.247±823 12.649±6145 0,78 

HbA1c 

 
5,40±0,22 5,50±0,42 0,29 5,51±0,34 5,24±0,55 0,25 

 

* AUC SOG 75g (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 75g. en la 

reevaluación posparto anual. 

 

Tabla 2.10. Diferencias entre los niveles de glucemia basal y 120’ del test de SOG con 75g. de 

glucosa, el AUC SOG 75g. y los niveles de HbA1c en función de las necesidades de insulinización 

y de la presencia de macrosomía fetal durante la gestación. 

 

En las tablas 2.9 y 2.10 vemos como las mujeres con DMG que en el parto tuvieron RN con 

características macrosómicas y aquellas con antecedentes personales de DMG o antecedentes 

familiares de DM2, no presentan diferencias estadísticamente significativas en la reevaluación 

posparto con el test de SOG 75g. ni con el test de HbA1c, respecto a aquellas mujeres que no 

presentaron estas características.  

Sin embargo, las pacientes con DMG que precisaron tratamiento insulínico durante la gestación, 

presentan en la reevaluación posparto con SOG 75g. niveles de glucemia a 120’ y área bajo la 

curva de glucosa significativamente más altos que las que fueron tratadas con medidas higiénico-

dietéticas (glucemia 120’ 145,4 ± 42,5 mg/dL vs 110,4 ± 30,4 mg/dL; AUC SOG 75g. 13.492 ± 3.974 

min·mg/dL vs 8.706 ± 6.624 min·mg/dL). 
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Tabla 2.11. Regresión lineal múltiple en el grupo total de pacientes. 

 Variable dependiente                        
AUC SOG 75g. r= 0,419  r2= 0,176 

Variables predictoras 

o independientes 
Beta p 

EDAD (años) 

CINTURA (cm) 

AF DE DM (%) 

ANTEC DMG (%) 

NECESIDAD INSULINA (%) 

MACROSOMIA (%) 

IMC PREGESTACIONAL (kg/m2) 

IMC POSPARTO (kg/m2) 

∆ IMC (kg/m2) 

0,277 

-0,088 

0,035 

0,077 

0,107 

0,150 

-0,069 

-0,069 

0,424 

0,194 

0,644 

0,865 

0,679 

0,559 

0,953 

0,711 

0,711 

0,037* 

 

* AUC SOG 75g (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa tras el test de 

SOG con 75g. en la reevaluación posparto anual. ∆ IMC (kg/m2). IMC 

posparto anual – IMC pregestacional. 

 

 
 

En el modelo de regresión lineal múltiple representado en la tabla 2.11, solo el incremento del IMC 

al año del parto respecto al IMC pregestacional (β=0,424; p=0,037) explica de forma significativa el 

área bajo la curva de glucosa del test de SOG con 75 g. en la reevaluación posparto del total de 

pacientes. 

El resto de variables (edad, cintura, antecedentes familiares de DM2, antecedentes personales de 

DMG, necesidad de insulinización durante el embarazo, recién nacido con características 

macrosómicas e IMC pre y postgestacional) no predicen el área bajo la curva de glucosa del test de 

SOG con 75 g. en la reevaluación posparto del total de pacientes. 
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Tabla 2.12. Regresión logística en el grupo total de pacientes. 

 
Variable dependiente  

SOG normal/patológica 

Variables independientes  

o predictoras 
Beta p 

EDAD (años) 

CINTURA (cm) 

AF DE DM (%) 

ANTEC DMG (%) 

NECESIDAD INSULINA (%) 

MACROSOMIA (%) 

IMC  PREGESTACIONAL (kg/m2) 

IMC POSPARTO (kg/m2) 

∆ IMC (kg/m2) 

1,08 

0,963 

0,485 

1,48 

5,84 

0,261 

0,785 

1,46 

0,55 

0,645 

0,578 

1,0 

0,364 

0,05 

0,444 

0,617 

0,445 

0,524 

* ∆ IMC (kg/m2). IMC posparto anual – IMC pregestacional. 

 

 

En el modelo de regresión logística de la tabla 2.12, solo la necesidad de insulinización durante el 

embarazo predice el área bajo la curva de glucosa del test de SOG con 75 g. en la reevaluación 

posparto del total de pacientes. 
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Tabla 2.13. Regresión lineal múltiple en pacientes con y sin  trastornos del 

metabolismo hidrocarbonado. 

 Variable dependiente          
AUC SOG r= 0,690  r2= 0,485 

Variable dependiente                
AUC SOG r= 0,690  r2= 0,324 

 SOG NORMAL SOG PATOLÓGICA 

Variables predictoras 

o independientes 
Beta p Beta p 

EDAD (años) 

CINTURA (cm) 

AF DE DM (%) 

ANTEC DMG (%) 

NECESIDAD INSULINA (%) 

MACROSOMIA (%) 

IMC PREGESTACIONAL (kg/m2) 

IMC POSPARTO (kg/m2) 

∆ IMC (kg/m2) 

0,130 

0,760 

0,097 

0,246 

-0,416 

0,190 

-0,696 

0,971 

0,392 

0,907 

0,674 

0,387 

0,299 

0,807 

0,546 

 0.037* 

0.398 

0,388 

-0,091 

-0,100 

-0,332 

0,121 

-0,157 

-0,765 

-0,333 

-0,290 

0,991 

0,115 

0,598 

0,466 

0,462 

0,340 

0,441 

0,351 

0,351 

0,907 

 
* AUC SOG 75g (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 75g. en la 

reevaluación posparto anual. ∆ IMC (kg/m2). IMC posparto anual – IMC pregestacional. 

 

 

En el modelo de regresión lineal múltiple de la tabla 2.13, el IMC pregestacional (β= -0,696; 

p=0,037) explica el área bajo la curva de glucosa del test de SOG con 75 g. en la reevaluación 

posparto de las pacientes con metabolismo hidrocarbonado normal. El resto de variables (edad, 

cintura, antecedentes familiares de DM2, antecedentes personales de DMG, necesidad de 

insulinización durante el embarazo, características macrosómicas del recién nacido, IMC posparto 

e incremento de IMC), no predicen el área bajo la curva de glucosa del test de SOG con 75 g. en la 

reevaluación posparto en estas mujeres. 

Ninguna variable explica el área bajo la curva de glucosa del test SOG con 75g. de la reevaluación 

posparto en pacientes con alteración del metabolismo hidrocarbonado. 

 



134 
 

3. Características del metabolismo hidrocarbonado en los grupos de estudio. 

3.1. Características del metabolismo hidrocarbonado según la clasificación del test de SOG con 

75g. en la reevaluación posparto. 

Tabla 3.1. Parámetros del metabolismo hidrocarbonado en pacientes con test de 

SOG normal y patológico. 

 n 

Grupo 1 

SOG NORMAL 

(n=23) 

n 

Grupo 2  

PATOLÓGICA 

(n=25) 

p 

  Media (DE)  Media (DE)  

Glucosa 0’ (mg/dL) 23 90,61 ± 8,58 25 107,36 ± 18,39 0,000* 

Glucosa 30’ (mg/dL) 23 158,72 ± 24,88 25 172,71 ± 25,30 0,058 

Glucosa 60’ (mg/dL) 23 174,94 ± 34,33 25 186,00 ± 38,63 0,576 

Glucosa 120’ (mg/dL) 23 111,57 ± 16,09 25 159,76 ± 46,19 0,000* 

AUC SOG (min·mg/dL) 23 10.263 ± 5.743 25 14.165 ± 3.728 0,007* 

HbA1c (%) 23 5,32 ± 0,33 25 5,61 ± 0,39  0,018* 

Insulina 0’(μU/mL) 23 7,34 ± 3,94 25 10,96 ± 5,96 0,021* 

Insulina 30’ (μU/mL) 23 56,65 ± 26,19 25 56,22 ± 41,20 0,791 

Insulina 60’ (μU mL) 23 89,41 ± 73,91 25 76,20 ± 47,04 0,839 

Insulina 120’ (μU/mL) 23 56,36 ± 31,97 25 100,8 ± 59,2 0,002* 

AUC insulina (min·pmol/L) 23 672,8 ± 605,0 25 903,8 ± 529,0 0,077 

Péptido C 0’ (ng/mL) 23 2,56 ± 1,58 25 2,84 ± 0,75 0,015* 

Péptido C 30’ (ng/mL) 23 6,63 ± 1,87 25 8,46 ± 6,97 0,508 

Péptido C 60’ (ng/mL) 23 10,41 ± 2,85 25 10,65 ± 6,44 0,809 

Péptido C 120’ (ng/mL) 23 10,34 ± 2,98 25 13,35 ± 5,90 0,055 

HOMA-IR 23 1,6 ± 0,8 25 2,8 ± 1,6 0,002* 

HOMA-β 23 104,4 ± 90,9 25 100,5 ± 60,0 0,86 

*AUC SOG (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 75g. en la 

reevaluación posparto anual. AUC insulina (min·pmol/L). Área bajo la curva de insulina 

tras el test de SOG con 75g. en la reevaluación posparto anual. HOMA-IR. Modelo de 

evaluación del grado de RI en ayunas. HOMA-β. Modelo de evaluación de la secreción 

basal de insulina. 
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Tabla 3.1. Diferencias en los parámetros del metabolismo hidrocarbonado entre los 

subgrupos de pacientes en la evaluación posparto: pacientes con SOG normal (n=23) y 

pacientes con SOG alterada (incluidos los diagnósticos de glucemia basal alterada, 

intolerancia oral a la glucosa y DM2) (n=25). 

 

Las pacientes con SOG patológica presentaron parámetros del metabolismos hidrocarbonado 

significativamente más elevados que las pacientes con SOG normal, diferencias esperables ya que 

la variable clasificatoria fue la alteración en los niveles de glucosa tras sobrecarga oral de glucosa 

(glucosa basal 107,36 ± 18,39 mg/dL vs 90,61 ± 6,58 mg/dL (p=0,000), glucemia 120’ 159,76 ± 

46,20 mg/dL vs 111,5 ± 16,0 mg/dL (p=0,000), AUC SOG 75 g. 14.165 ± 3.728 min·mg/dL vs 

10.263±5.743 min·mg/dL (p=0,007) y HbA1c 5,61 ± 0,39% vs 5,32 ± 0,33% (p=0,018). 

Las pacientes con SOG patológica presentaron niveles de RI significativamente superiores a las 

pacientes con SOG normal (insulina basal 10,9 ± 5,9 μU/mL vs 7,3 ± 3,9 μU/mL (p=0,021); insulina 

120’ 100,8 ± 59,2 μU/mL vs 56,3 ± 31,9 μU/mL (p=0,002); péptido C basal 2,8 ± 0,7 ng/mL vs 2,5 ± 

1,5 ng/mL (p=0,015); y HOMA-IR 2,8 ± 1,6 vs 1,6 ± 0,8 (p=0,002), respectivamente); y niveles 

numéricamente superiores en los niveles de péptido C 120’ y AUC Insulina (13,35 ± 5,90 ng/mL vs 

10,34 ± 2,98 ng/mL; 903,8 ± 529,0 min·pmol/L vs 672,8 ± 605,0 min·pmol/L, respectivamente). 
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Tabla 3.2. Parámetros del metabolismo hidrocarbonado en pacientes con 
prediabetes, DM2 y grupo control. 

 

Grupo 1 

SOG NORMAL 

(n=23) 

Grupo 2 
PREDIABETES 

(n=20) 

Grupo 3 
DIABETES 

(n=5) 

p 

 Media (DE) Media (DE) Media (DE)  

Glucosa 0’ (mg/dL) 90,6±6,5*2,3 104,8±19,0*1,3 117,4±12,2*1,2 0,000* 

Glucosa 30’ (mg/dL) 158,7±24,8*3 164,7±21,4*3 203,0±12,7*1,2 0,003* 

Glucosa 60’ (mg/dL) 174,9±34,3*3 172,0±26,7*3 239,0±30,6*1,2 0,008* 

Glucosa 120’ (mg/dL) 111,5±16,0*2,3 144,5±30,4*1,3 222,6±47,3*1,2 0,000* 

AUC SOG (min·mg/dL) 10.263±5.743*3 13.116±3.309 18.360±1.972*1 0,000* 

HbA1c (%) 5,3±0,3*3 5,5±0,34*3 6,0±0,2*1,2 0,002* 

Insulina  0’ (μU/mL) 7,34±3,9 10,62±5,98 12,34±6,36 0,061 

Insulina 30’ (μU/mL) 56,6±26,1 56,9±38,6 53,6±54,9 0,900 

Insulina 60’ (μU/mL) 89,4±73,9 72,4±43,6 90,6±61,6 0,930 

Insulina 120’ (μU/mL) 56,3±31,9*2,3 100,6±61,8*1 101,6±54,3*1 0,009* 

AUC Insulina (min·pmol/l) 672,8±605,0 878,3±493,0 1.006,0±712,7 0,208 

Péptido C 0’ (ng/mL) 2,56±1,58 2,80±0,71 3,01±0,99 0,051 

Péptido C 30’ (ng/mL) 6,63±1,87 8,96±7,73 6,54±2,17 0,673 

Péptido C 60’ (ng/mL) 10,41±2,58 11,03±7,15 9,19±2,24 0,762 

Péptido C 120’ (ng/mL) 10,34±2,85 13,93±6,44 11,16±2,46 0,131 

HOMA-IR 1,6±0,8*2,3 2,7±1,5*1 3,6±2,1*1 0,006* 

HOMA-β 104,4±90,9 104,5±64,4 84,6±38,6 0,862 

 

* Diferencias significativas entre grupos (seguido por el número del grupo con el que se 

compara). AUC SOG (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 75g. en 

la reevaluación posparto anual. AUC insulina (min·pmol/L). Área bajo la curva de insulina tras 

el test de SOG con 75g. en la reevaluación posparto anual. HOMA-IR. Modelo de evaluación 

del grado de RI en ayunas. HOMA-β. Modelo de evaluación de la secreción basal de insulina. 
 

Tabla 3.2. Diferencias en los parámetros del metabolismo hidrocarbonado entre pacientes con 

test de SOG normal (n=23), pacientes con prediabetes (incluidas glucemia basal alterada, 

intolerancia oral a la glucosa o ambos) (n=20) y pacientes con diabetes (n=5). 
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Se encontraron valores significativamente superiores en el grupo de diabetes, seguido del grupo 

de prediabetes y del grupo con SOG normal en los niveles de glucemia basal (117,4 ± 12,2 mg/dL 

vs 104,8 ± 19,0 mg/dL vs 90,6 ± 6,5 mg/dL, respectivamente; p=0,000) y de glucemia a los 120’ 

(222,6 ± 47,3 mg/dL vs 144,5 ± 30,4 mg/dL vs 111,5 ± 16,0 mg/dL, respectivamente; p=0,000). 

El grupo con DM2 difería significativamente del grupo con SOG normal y del grupo con 

prediabetes en los niveles de glucemia a los 30’ (203,0 ± 12,7 mg/dL vs 164,7 ± 21,4 / 158,7 ± 24,8 

mg/dL, respectivamente; p=0,003), glucemia a los 60’ (239,0 ± 30,6 mg/dL vs 172,0 ± 26,7/ 174,9 ± 

34,3 mg/dL, respectivamente; p=0,008) y niveles de HbA1c (6,0 ± 0,2% vs 5,5 ± 0,34 /5,3 ± 0,3%, 

respectivamente; p=0,002), pero no se apreciaron diferencias significativas en estos parámetros 

entre el grupo control y el grupo con prediabetes. 

En relación al AUC SOG 75 g. solo se observaron niveles estadísticamente superiores en el grupo 

de DM2 respecto al grupo con SOG normal (18.360 ± 1.972 min·mg/dL vs 10.263 ± 5.743 

min·mg/dL; p=0.000). 

En relación a los niveles de RI las pacientes con prediabetes y DM2 presentaron niveles 

significativamente superiores en los niveles de HOMA-IR (3,6 ± 2,1 / 2,7 ± 1,5 vs 1,6 ± 0,8; p=0.006) 

e insulinemia a los 120’ (101,6 ± 54,3 μU/mL / 100,6 ± 61,8 μU/mL vs 56,3 ± 31,9 μU/mL, 

respectivamente) respecto al grupo con test de SOG normal, sin que hubiesen diferencias 

significativas entre diabéticos y prediabéticos. 

 

 

 

 

 

 

 

 



138 
 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 2. Niveles de glucemia, insulinemia y péptido C, en pacientes con test de SOG normal (línea 

roja), pacientes prediabéticas (línea de azul) y pacientes diabéticas (línea verde). 
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3.2. Características del metabolismo hidrocarbonado según el IMC en la reevaluación posparto. 

Tabla 3.3. Parámetros del metabolismo hidrocarbonado según 

el grado de IMC. 

 n 

Grupo 1 

NORMOPESO-
SOBREPESO 

(n=26) 

n 

Grupo 2 

OBESAS 

(n=22) 

p 

  Media (DE)  Media (DE)  

Glucosa 0’ (mg/dL) 26 100,58 ± 20,16 22 97,86 ± 10,20 0,641 

Glucosa 30’ (mg/dL) 26 167,57 ± 26,37 22 165,68 ± 25,73 0,631 

Glucosa 60’ (mg/dL) 26 177,26 ± 39,26 22 186,11 ± 34,06 0,622 

Glucosa 120’ (mg/dL) 26 128,54 ± 40,01  22 146,27 ± 44,12 0,09 

AUC SOG (min·mg/dL) 26 12278 ± 5003 22 12316 ± 5415 0,959 

HbA1c (%) 26 5,51 ± 0,40 22 5,43 ± 0,37 0,535 

Insulina 0’ (μU/mL) 26 7,31 ± 5,20 22 11,41 ± 4,71 0,002* 

Insulina 30’ (μU/mL) 26 50,45 ± 36,37 22 63,21 ± 33,80 0,320 

Insulina 60’ (μU/mL) 26 61,53 ± 49,04 22 106,48 ± 63,13 0,008* 

Insulina 120’ (μU/mL) 26 61,20 ± 40,20 22 106,73 ± 58,34 0,013* 

AUC Insulina (min·pmol/l) 26 626,6 ± 506,7 22 989,8 ± 594,3 0,031* 

Péptido C 0’ (ng/mL) 26 2,52 ± 1,54 22 2,93 ± 0,63 0,001* 

Péptido C 30’ (ng/mL) 26 8,14 ± 7,42 22 7,20 ± 1,53 0,308 

Péptido C 60’ (ng/mL)  26 10,51 ± 6,19 22 10,59 ± 3,72 0,193 

Péptido C 120’ (ng/mL) 26 11,88 ± 5,87 22 12,28 ± 3,98 0,411 

HOMA-IR 26 1,83 ± 1,45 22 2,82 ± 1,25 0,003* 

HOMA-β 26 86,16 ± 91,63 22 121,62 ± 45,58 0,002* 

*AUC SOG (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 75g. en la 

reevaluación posparto anual. AUC insulina (min·pmol/L). Área bajo la curva de insulina tras el 

test de SOG con 75g. en la reevaluación posparto anual. HOMA-IR. Modelo de evaluación del 

grado de RI en ayunas. HOMA-β. Modelo de evaluación de la secreción basal de insulina. 

Tabla 3.3. Diferencias en los parámetros del metabolismo hidrocarbonado entre los subgrupos 

de pacientes según el grado de IMC en la reevaluación posparto. 25 mujeres fueron clasificadas 

como obesas (IMC ≥ 30 kg/m2) y 23 mujeres como no obesas (IMC < 30 kg/m2). 
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Las mujeres obesas presentaron niveles de insulina basal (11,41 ± 4,71 μU/mL vs 7,31 ± 5,20 

μU/mL; p=0,002), insulina 60’ (106,48 ± 63,13 μU/mL vs 61,53 ± 49,04 μU/mL; p=0,008), insulina 

120’ (106,73 ± 58,34 μU/mL vs 61,20 ± 40,20 μU/mL, p=0,013), AUC de insulina (989,8 ± 594,3 

min·pmol/L vs 626,6 ± 506,7 min·pmol/L, p=0,031), péptido C basal (2,93 ± 0,63 ng/mL vs 2,52 ± 

1,54 ng/mL, p=0,001), HOMA-IR (2,82 ± 1,25 vs 1,83 ± 1,45, p=0,003) y HOMA-β (121,62 ± 45,58 vs 

86,16 ± 91,63, p=0,002) significativamente superiores a las pacientes clasificadas como no obesas, 

sin apreciarse diferencias estadísticamente significativas en los niveles de glucemia entre ambos 

grupos. 

 

Tabla 3.4. Parámetros del metabolismo hidrocarbonado en pacientes con test de SOG 

normal y pacientes con test de SOG patológico reclasificadas según el grado de IMC. 

 SOG NORMAL  SOG PATOLÓGICA  

 

NORMOPESO
-SOBREPESO 

 (n=14) 

OBESAS 

(n=9) 
p 

NORMOPESO
-SOBREPESO 

 (n=12) 

OBESAS 

 (n=13) 
p 

Glucosa 0’ 90,57±6,35 90,67±7,31 0,927 112,2±24,49 102,85±8,98 0,530 

Glucosa 30’ 154,82±22,90 164,8±28,42 0,615 179,2±24,55 166,1±25,34 0,174 

Glucosa 60’ 173,64±39,15 177,0±27,86 0,964 180,58±40,8 191,4±37,30 0,488 

Glucosa 120’ 112,36±17,3 110,3±14,7 0,924 147,4±50,6 171,1±40,29 0,149 

AUC SOG 10.211±5.789 10.345±6019 0,896 14.690±2345 13.681±4714 0,550 

HbA1c 5,39±0,32 5,23±0,33 0,220 5,64±0,45 5,57±0,34 0,806 

Insulina 0’ 6,81±4,45 8,18±3,05 0,201 7,90±6,13 13,79±4,32 0,006*  

Insulina 30’ 48,68±24,56 68,05±25,83 0,324 51,94±45,01 60,50±38,50 0,644 

Insulina 60’ 66,62±54,83 125,2±89,67 0,067 56,86±45,02 95,55±42,22 0,057 

Insulina 120’ 49,50±24,25 67,15±41,16 0,619 71,92±49,36 129,8±55,38 0,058 

AUC Ins 526,4±476,4 900,5±736,1 0,149 743,5±536,3 1051,7±496 0,277 

Péptido C 0’ 2,56±2,00 2,57±,63 0,066 2,46±,80 3,19±0,52 0,011* 

Péptido C 30’ 6,24±1,95 7,20±1,71 0,170 9,72±9,80 7,20±1,50 0,908 

Péptido C 60’ 9,63±2,03 11,63±3,65 0,161 11,32±8,44 9,98±3,78 0,525 

Péptido C 120’ 10,58±3,25 9,96±2,62 0,822 13,08±7,47 13,63±4,10 0,356 

HOMA-IR 1,51±,93 1,86±,78 0,311 2,21±1,87 3,48±1,09 0,007* 

HOMA-β 103,3±115,2 106,0±33,7 0,148 66,06±50,67 132,4±50,66 0,008* 
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*AUC SOG (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 75g. en la 

reevaluación posparto anual. AUC Ins (min·pmol/L). Área bajo la curva de insulina tras el test de 

SOG con 75g. en la reevaluación posparto anual. HOMA-IR. Modelo de evaluación del grado de RI 

en ayunas. HOMA-β. Modelo de evaluación de la secreción basal de insulina. Glucosa (mg/dL); 

HbA1c (%); Insulina (μU/mL); Péptido C (ng/mL). 

 
 
Tabla 3.4. Diferencias en los parámetros del metabolismo hidrocarbonado entre los subgrupos de 

pacientes según el grado de IMC y los criterios del test de SOG con 75g. de glucosa en la 

reevaluación posparto. 14 fueron mujeres no obesas y sin trastornos del metabolismo 

hidrocarbonado, 9 obesas sin trastornos del metabolismo hidrocarbonado, 12 no obesas con 

trastornos del metabolismo hidrocarbonado y 13 obesas y con trastornos del metabolismo 

hidrocarbonado. 

 

No se apreciaron diferencias estadísticamente significativas en los parámetros glucémicos ni en los 

parámetros de RI entre las pacientes obesas y no obesas que presentaron test de SOG normal en 

la reevaluación posparto. 

Sin embargo, las pacientes obesas que en la reevaluación posparto tuvieron trastornos del 

metabolismo hidrocarbonado presentaron niveles significativamente mayores que las pacientes 

no obesas con trastorno del metabolismo hidrocarbonado en relación a los niveles de insulina 

basal (13,79 ± 4,32 μU/mL vs 7,90 ± 6,13 μU/mL; p=0,006), péptido C basal (3,19 ± 0,52 ng/ml vs 

2,46 ± 0,80 ng/ml, p=0,011), HOMA-IR (3,48 ± 1,09 vs 2,21 ± 1,87; p=0,007) y HOMA-β (132,44 ± 

50,66 vs 66,06 ± 50,67, p=0,008), y valores numéricamente superiores en los niveles de insulina a 

los 30’ y 60’, a pesar de que no se apreciaron diferencias significativas en los niveles glucémicos 

entre ambos grupos. 
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Tabla 3.5. Parámetros del metabolismo hidrocarbonado en pacientes obesas y no 

obesas reclasificadas según test de SOG. 

 

 NORMOPESO-SOBREPESO  OBESAS  

 

SOG 
NORMAL 

 (n=14) 

SOG 
PATOLÓGICA 

(n=12) 
p 

SOG 
NORMAL 

 (n=9) 

SOG 
PATOLÓGICA 

(n=13) 

p 

Glucosa 0’ 90,57±6,35 112,25±24,4 0,004* 90,67±7,31 102,85±8,98 0,003* 

Glucosa 30’ 154,82±22,9 179,25±24,5 0,011* 164,86±28,4 166,17±25,3 0,866 

Glucosa 60’ 173,64±39,1 180,58±40,8 0,975 177,0± 27,86 191,42±37,3 0,422 

Glucosa 120’ 112,3±17,39 147,4±50,65 0,027* 110,3±14,73 171,1±40,29 0,000*  

AUC SOG 10.211±5789 14.690±2345 0,024* 10345±6019 13681±4714 0,109 

HbA1c (%) 5,39±0,32 5,64±0,45 0,179 5,23±0,33 5,57±0,34 0,04* 

Insulina 0’ 6,81±4,45 7,90±6,13 0,758 8,18±3,05 13,79±4,32 0,002*  

Insulina 30’ 48,68±24,56 51,94±45,01 0,947 68,05±25,83 60,50±38,50 0,673 

Insulina  60’ 66,62±54,83 56,86±45,02 0,667 125,22±89,6 95,55±42,22 0,933 

Insulina 120’ 49,50±24,25 71,92±49,36 0,176 67,15±41,16 129,82±55,3 0,005*  

AUC Ins 526,4±476,4 743,5±536,3 0,410 900,5±736,1 1051,7±496, 0,270 

Péptido C 0’ 2,56±2,00 2,46±,80 0,354 2,57±,63 3,19±,52 0,008*  

Péptido C 30’ 6,24±1,95 9,72±9,80 0,644 7,20±1,71 7,20±1,50 0,800 

Péptido C 60’ 9,63±2,03 11,32±8,44 0,853 11,63±3,65 9,98±3,78 0,642 

Péptido C 120’ 10,58±3,29 13,08±7,47 0,372 9,96±2,62 13,63±4,10 0,063 

HOMA-IR 1,51±,93 2,21±1,87 0,368 1,86±,78 3,48±1,09 0,000*  

HOMA-β 103,3±115,2 66,06±50,66 0,411 106,0±33,75 132,4±50,66 0,333 

 
*AUC SOG (min·mg/dL). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 75g. en la 

reevaluación posparto anual. AUC Ins (min·pmol/L). Área bajo la curva de insulina tras el test de 

SOG con 75g. en la reevaluación posparto anual. HOMA-IR. Modelo de evaluación del grado de RI 

en ayunas. HOMA-β. Modelo de evaluación de la secreción basal de insulina. Glucosa (mg/dL); 

HbA1c (%); Insulina (μU/mL); Péptido C (ng/mL). 

Tabla 3.5. Diferencias en los parámetros del metabolismo hidrocarbonado entre los subgrupos de 

pacientes según el grado de IMC y los criterios del test de SOG con 75g. de glucosa en la 

reevaluación posparto. 14 fueron mujeres no obesas y sin trastorno del metabolismo 

hidrocarbonado, 9 obesas sin trastorno del metabolismo hidrocarbonado, 12 no obesas con 

trastorno del metabolismo hidrocarbonado y 13 obesas con trastorno del metabolismo 

hidrocarbonado. 
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Se apreciaron niveles significativamente superiores de glucemia basal (112,25 ± 24,4 mg/dl vs 

90,57 ± 6,35 mg/dl; p=0,004) glucemia 30’ (179,25 ± 24,5 mg/dl vs 154,82 ± 22,9 mg/dl; p=0,011), 

glucemia 120’ (147,4 ± 50,65 mg/dl vs 112,3 ± 17,39 mg/dl; p=0,027) y AUC SOG (14.690 ± 2345 

min·mg/dl vs 10.211 ± 5789 min·mg/dl; p=0,024) entre las mujeres no obesas que presentaron 

trastorno del metabolismo hidrocarbonado en la reevaluación posparto, y las mujeres no obesas 

que tuvieron un test de SOG normal, diferencias esperables ya que la variable clasificatoria fue la 

alteración en los niveles de glucosa tras SOG. Sin embargo, no se observaron diferencias 

significativas en los niveles de RI ni en el control metabólico entre ambos grupos. 

Las pacientes obesas que en la reevaluación posparto fueron diagnosticadas de alteración en el 

metabolismo hidrocarbonado presentaron niveles de glucemia basal (102,85 ± 8,98 mg/dL vs 

90,67 ± 7,31 mg/dL; p=0,003), glucemia 120’ (171,1 ± 40,29 mg/dL vs 110,3 ± 14,73 mg/dL; 

p=0,000) y HbA1c (5,57 ± 0,34% vs 5,23 ± 0,33%; p=0,04) significativamente superiores al grupo de 

obesas sin alteración del metabolismo hidrocarbonado (características esperadas según la variable 

clasificatoria).  

Además estas pacientes obesas con trastorno del metabolismo hidrocarbonado tuvieron niveles 

significativamente superiores de insulina basal (13,79 ± 4,32 μU/mL vs 8,18 ± 3,05 μU/mL; 

p=0,002) insulina a 120’ (129,82 ± 55,3 μU/mL vs 67,15 ± 41,16 μU/mL; p=0,005), péptido C basal 

(3,19 ± 0,52 ng/mL vs 2,57 ± 0,63 ng/mL; p=0,008) y HOMA-IR (3,48 ± 1,09 vs 1,86 ± 0,78; p=0,000) 

en relación al grupo de pacientes obesas sin alteración del metabolismo hidrocarbonado. 
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Figura 3. Niveles de glucemia, insulinemia y péptido C, en pacientes no obesas con trastorno del 

metabolismo hidrocarbonado (línea morada), pacientes no obesas sin trastornos del metabolismo 

hidrocarbonado (línea verde), pacientes obesas con trastorno del metabolismo hidrocarbonado 

(línea naranja) y pacientes obesas y sin trastornos del metabolismo hidrocarbonado (línea 

amarilla). 
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4. Niveles de GLP-1 según las características de los grupos de estudio. 
 
 
4.1. GLP-1 y metabolismo hidrocarbonado. 
 
 

Tabla 4.1. Niveles de GLP-1 en mujeres con y sin alteración del metabolismo  

hidrocarbonado. 
 

 n 

Grupo 1 

SOG NORMAL 

(n=23) 

n 

Grupo 2  

SOG PATOLÓGICA 

(n=25) 

p 

pmol/L  Media (DE)  Media (DE)  

GLP-1 0’ 23 1026,6 ± 543,3 25 1208,1 ± 628,6 0,482 

GLP-1 30’ 23 1144,9 ± 587,9 25 1321,1 ± 628,2 0,568 

GLP-1 60’ 23 1098,0 ± 635,1 25 1281,8 ± 674,1 0,554 

GLP-1 120’ 23 1097,7 ±762,4 25 1147,0 ± 773,1 0,761 

∆GLP-1 23 123,20 ± 233,97 25 49,42 ± 339,70 0,389 

AUC GLP-1 23 95.533,3 ± 58.915,8 25 105.793,4 ± 58.148,9 0,533 

 

* ∆GLP-1 (pmol/L). Incremento de GLP-1 (GLP-1120 - GLP-10) en la reevaluación 

posparto anual. AUC GLP-1 (min·pmol/L). Área bajo la curva de GLP-1 en la 

reevaluación posparto anual. 

 

Tabla 4.1. Diferencias en los parámetros se secreción de GLP-1 entre los subgrupos 

de pacientes en la evaluación posparto: pacientes con SOG normal (n=23) y 

pacientes con SOG alterada (incluidos los diagnósticos de glucemia basal alterada, 

intolerancia oral a la glucosa y DM2 (n=25). 

 

A pesar de que las pacientes con SOG patológica presentaron niveles discretamente superiores de 

GLP-1 en todos los puntos de la curva con 75g. de glucosa, en el incremento de GLP-1 y en el AUC 

de GLP-1, no se apreciaron diferencias significativas ni numéricas entre ambos grupos. 
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Tabla 4.2. Niveles de GLP-1 en pacientes con prediabetes, DM2 y grupo control. 

 Grupo 1 

SOG NORMAL 

(n=23) 

Grupo 2 
PREDIABETES 

(n=20) 

Grupo 3  

DIABETES 

(n=5) 

p 

pmol/L Media (DE) Media (DE) Media (DE)  

GLP-1 0’ 1026,6±543,3 1246,3±666,8 1055,4±472,0 0,482 

GLP-1 30’ 1144,9±587,9 1334,2±665,1 1268,8±512,0 0,568 

GLP-1 60’ 1098,0±635,1 1313,3±708,5 1156,1±563,2 0,554 

GLP-1 120’ 1097,7±762,4 1200,5±805,5 933,2±658,2 0,761 

∆GLP-1 123,2±233,9 92,3±352,9 -122,2 ±233,7 0,103 

AUC GLP-1 95.533,4±58915,8 106.597,3±61500,1 102.579,1±48019,7 0,786 

  

* ∆GLP-1 (pmol/L). Incremento de GLP-1 (GLP-1120 - GLP-10) en la reevaluación posparto 

anual. AUC GLP-1 (min·pmol/L). Área bajo la curva de GLP-1 en la reevaluación posparto 

anual. 

Tabla 4.2. Diferencias en los parámetros de secreción de GLP-1 entre pacientes con SOG 

normal (n=23), pacientes con prediabetes (glucemia basal alterada, intolerancia oral a la 

glucosa o ambos) (n=20) y pacientes con diabetes (n=5). 

 
 
Las pacientes con diagnóstico de prediabetes presentaron niveles de GLP-1 en todos los puntos de 

la curva y en el AUC de GLP-1 discretamente superiores a las pacientes con test de SOG normal y a 

las pacientes con DM2, pero sin alcanzar la significación estadística. 

 

 

Figura 4. Niveles de GLP-1, en pacientes con test de SOG normal (línea roja), pacientes 

prediabéticas (línea azul) y pacientes diabéticas (línea verde). 
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4.2. Relación entre niveles de GLP-1 y variables bioquímicas y antropométricas. 

 
Tabla 4.3.Correlación lineal simple (Pearson) entre características bioquímicas y 

antropométricas, modelos de evaluación de homeostasis de glucosa y niveles de 

GLP-1 en la población total de estudio. 
 

 
AUC 

GLP-1 
∆GLP-1 

AUC  

SOG 

AUC 
Insulina 

HOMA-β HOMA-IR IMC EDAD Cintura 

AUC SOG 
r=-0,198 

p=0,177 

r= -0,239 

p= 0,102 
       

AUC 

Insulina 

r=-0,282 

p=0,052 

r=-0,381** 

p=0,008 

r=0,576** 

p=0,000 
      

HOMA-β 
r= -0,088 

p= 0,552 

r= -0,112 

p= 0,447 

r= -0,006 

p= 0,966 

r= 0,191 

p= 0,194 
     

HOMA-IR 
r= 0,000 

p= 1,000 

r= -0,258 

p= 0,077 

r=0,297* 

p=0,041 

r=0,391** 

p=0,006 

r=0,531** 

p=0,000 
    

IMC  
r= -0,191 

p= 0,193 

r= -0,229 

p= 0,118 

r= 0,059 

p= 0,691 

r=0,383** 

p=0,007 

r= 0,240 

p= 0,101 

r=0,451** 

p=0,001 
   

EDAD 
r= -0,284 

p= 0,050 

r= -0,085 

p= 0,565 

r=0,329* 

p=0,022 

r= 0,181 

p= 0,217 

r=-0,302* 

p=0,037 

r= -0,051 

p= 0,729 

r= 0,051 

p= 0,730 
  

Cintura 
r= -0,204 

p= 0,165 

r= -0,243 

p= 0,096 

r= 0,122 

p= 0,409 

r=0,426** 

p=0,003 

r= 0,175 

p= 0,233 

r=0,410** 

p=0,004 

r= 0,913** 

p= 0,000 

r= 0,032 

p= 0,831 
 

TGs 
r= 0,116 

p= 0,432 

r=  -0,087 

p= 0,558 

r=  -0,028 

p= 0,848 

r= 0,163 

p= 0,267 

r= 0,238 

p= 0,103 

r= 0,233 

p= 0,111 

r= 0,294* 

p= 0,043 

r=  -0,04 

p= 0,786 

r=0,303* 

p= 0,036 

CT 
r= -0,088 

p= 0,551 

r= -0,104 

p= 0,483 

r= -0,059 

p= 0,688 

r= 0,006 

p= 0,969 

r= 0,016 

p= 0,914 

r= 0,035 

p= 0,812 

r= 0,028 

p= 0,849 

r=0,315* 

p=0,029 

r=-0,016 

p=0,912 

TAS 
r= -0,087 

p= 0,570 

r= -0,184 

p= 0,226 

r= 0,294 

p= 0,050 

r= 0,236 

p= 0,119 

r= 0,053 

p= 0,729 

r= 0,174 

p= 0,253 

r= 0,436** 

p= 0,003 

r= 0,029 

p= 0,851 

r=0,456** 

p=0,002 

TAD 
r= 0,099 

p= 0,516 

r=  -0,066 

p= 0,668 

r= 0,405 

p= 0,613 

r= 0,134 

p= 0,381 

r= 0,129 

p= 0,397 

r=0,345* 

p=0,020 

r= 0,337* 

p= 0,024 

r= 0,034 

p= 0,827 

r=0,328* 

p=0,028 

 

* ∆GLP-1 (pmol/L). Incremento de GLP-1 (GLP-1120 - GLP-10) en la reevaluación posparto anual. 

AUC GLP-1 (min·pmol/L). Área bajo la curva de GLP-1 en la reevaluación posparto anual. AUC SOG 

(min·mg/dL). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 75g. en la reevaluación 

posparto anual. AUC Ins (min·pmol/L). Área bajo la curva de insulina tras el test de SOG con 75g. 

en la reevaluación posparto anual. HOMA-IR. Modelo de evaluación del grado de RI en ayunas. 

HOMA-β. Modelo de evaluación de la secreción basal de insulina. 
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La tabla 4.3 muestra en el total de pacientes, correlaciones numéricas negativas entre el área bajo 

la curva de GLP-1 y el área bajo la curva insulina (r=-0,282; p=0,052), el área bajo la curva de GLP-1 

y la edad (r=-0,284; p=0,05), el incremento de GLP-1 y HOMA-IR (r=-0,258; p=0,077), el incremento 

de GLP-1 e IMC (r=-0,229; p=0,118), y entre el incremento de GLP-1  y el perímetro abdominal   

(r=-0,243; p=0,096). Se observó una correlación significativa también negativa entre incremento 

de GLP-1 y el área bajo la curva de insulina (r=-0,381; p=0,008) (algo no esperado en nuestro 

modelo, pues implicaría que a mayores niveles de GLP-1 se encontrarían menores niveles de 

insulina). 

Aparecieron correlaciones estadísticamente significativa y positiva entre HOMA-IR y área bajo la 

curva de glucosa (r=0,297; p=0,041), HOMA-IR  y área bajo la curva de insulina (r=0,391; p=0,006), 

HOMA-IR y HOMA-β (r=0,531; p=0,000), IMC y área bajo la curva de insulina (r=0,383 p=0,007), 

IMC y HOMA-IR (r=0,451; p=0,001), cintura y área bajo la curva de insulina (r=0,426; p=0,003) y 

entre cintura y HOMA-IR (r=0,410; p=0,004). 

La edad correlacionó significativamente con el área bajo la curva de GLP-1 (r=-0,284; p=0,05), y 

con HOMA β (r=-0,302; p=0,037), y numéricamente con el área bajo la curva de glucosa (r=0,329; 

p=0,022). 

Se mostraron correlaciones significativas y positivas entre los niveles de TGs e IMC (r=0,294; 

p=0,043), TGs y cintura (r=0,303; p=0,036), colesterol y edad (r=0,315; p=0,029), cifras de tensión 

arterial sistólica e IMC (r=0,436; p=0,003), tensión arterial sistólica y cintura (r=0,456; p=0,002), 

cifras de tensión arterial diastólica y HOMA-IR (r=0,345; p=0,002); tensión arterial diastólica e IMC 

(r=0,337; p=0,024) y entre tensión arterial diastólica y cintura (r=0,328; p=0,028). 
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Tabla 4.4. Correlación lineal simple (Pearson) entre características bioquímicas y 

antropométricas, modelos de evaluación de homeostasis de glucosa y niveles de GLP-1 

en pacientes sin trastornos del metabolismo hidrocarbonado. 

 

 
AUC 

GLP-1  
∆GLP-1  

AUC 

 SOG 

AUC 
Insulina 

HOMA-β HOMA-IR IMC  Edad Cintura 

AUC 

 SOG 

r= -0,308 

p= 0,153 

r= -0,223 

p= 0,307 
       

AUC 

 Insulina 

r= -0,260 

p= 0,231 

r=-0,422* 

p= 0,045 

r=0,634** 

p= 0,001 
      

HOMA-β 
r= 0,018 

p= 0,934 

r= 0,002 

p= 0,992 

r= 0,066 

p= 0,764 

r= 0,150 

p= 0,494 
     

HOMA-IR 
r= -0,076 

p= 0,732 

r= -0,139 

p= 0,527 

r= 0,310 

p= 0,150 

r=0,419* 

p= 0,046 

r=0,670** 

p= 0,000 
    

IMC  
r= -0,034 

p= 0,877 

r= -0,366 

p= 0,086 

r= -0,018 

p= 0,935 

r=0,426* 

p= 0,043 

r= 0,047 

p= 0,832 

r= 0,362 

p= 0,089 
   

Edad 
r=-0,515* 

p= 0,012 

r=-0,415* 

p= 0,049 

r= 0,236 

p= 0,277 

r= 0,181 

p= 0,408 

r= -0,411 

p= 0,052 

r= -0,261 

p= 0,230 

r= -0,041 

p= 0,854 
  

Cintura 
r= -0,055 

p= 0,803 

r= -0,394 

p= 0,063 

r= 0,058 

p= 0,791 

r=0,468* 

p= 0,024 

r= -0,002 

p= 0,993 

r= 0,369 

p= 0,083 

r=0,941** 

p= 0,000 

r= -0,009 

p= 0,966 
 

TGs 
r= 0,196 

p= 0,369 

r= -0,119 

p= 0,589 

r= -0,322 

p= 0,134 

r= -0,125 

p= 0,569 

r= 0,066 

p= 0,766 

r= 0,173 

p= 0,430 

r=0,503* 

p= 0,014 

r= -0,370 

p= 0,082 

r=0,550** 

p=0,007 

CT 
r= -0,146 

p= 0,506 

r= -0,257 

p= 0,236 

r= -0,263 

p= 0,225 

r= -0,277 

p= 0,200 

r= 0,039 

p= 0,859 

r= -0,107 

p= 0,627 

r= -0,150 

p= 0,494 

r= 0,178 

p= 0,416 

r=-0,252 

p=0,245 

TAS 
r= -0,027 

p= 0,906 

r= -0,070 

p= 0,756 

r= 0,324 

p= 0,142 

r= 0,373 

p= 0,087 

r= -0,171 

p= 0,446 

r= 0,026 

p= 0,908 

r=0,451* 

p= 0,035 

r= -0,135 

p= 0,548 

r=0,521* 

p=0,013 

TAD 
r= 0,015 

p= 0,947 

r= -0,021 

p= 0,926 

r= 0,310 

p= 0,161 

r= 0,169 

p= 0,453 

r= 0,066 

p= 0,770 

r= 0,230 

p= 0,304 

r= 0,363 

p= 0,097 

r= -0,155 

p= 0,491 

r=0,429* 

p=0,046 

* ∆GLP-1 (pmol/L). Incremento de GLP-1 (GLP-1120 - GLP-10) en la reevaluación posparto anual. 

AUC GLP-1 (min·pmol/L). Área bajo la curva de GLP-1 en la reevaluación posparto anual. AUC SOG 

(min·mg/dL). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 75g. en la reevaluación 

posparto anual. AUC Ins (min·pmol/L). Área bajo la curva de insulina tras el test de SOG con 75g. 

en la reevaluación posparto anual. HOMA-IR. Modelo de evaluación del grado de RI en ayunas. 

HOMA-β. Modelo de evaluación de la secreción basal de insulina. 
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La tabla 4.4 muestra como en mujeres sin trastornos del metabolismo hidrocarbonado seguía 

observándose una correlación significativamente negativa entre el incremento de GLP-1 y el área 

bajo la curva de insulina (r=-0,422; p=0,045), edad y área bajo la curva de GLP-1 (r=-0,515; 

p=0,012) y entre edad e incremento de GLP-1 (r=-0,415; p=0,049). El incremento de GLP-1 

correlacionó numérica y negativamente con IMC (r=-0,366; p=0,086) y con el perímetro abdominal 

(r=-0,394; p=0,063). 

Se observaron correlaciones estadísticamente significativas y positivas entre HOMA-IR y área bajo 

la curva de insulina (r=0,419; p=0,046), área bajo la curva de insulina y área bajo la curva de 

glucosa (r=0,634; p=0,001), HOMA-IR y HOMA-β (r=0,670; p=0,000), IMC y área bajo la curva de 

insulina (r=0,426; p=0,043), cintura y área bajo la curva de insulina (r=0,468; p=0,024), y una 

correlación numérica negativa entre edad y HOMA-β (r=-0,411; p=0,05). 

También aparecieron correlaciones significativas y positivas entre los niveles de TGs e IMC 

(r=0,503; p=0,014), TGs y cintura (r=0,550; p=0,007), tensión arterial sistólica e IMC (r=0,451; 

p=0,035), tensión arterial sistólica y cintura (r=0,521; p=0,013) y entre tensión arterial diastólica y 

cintura (r=0,429; p=0,046). 
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Tabla 4.5. Correlación lineal simple (Pearson) entre características bioquímicas y 

antropométricas, modelos de evaluación de homeostasis de glucosa y niveles de GLP-1 

en pacientes con trastorno del metabolismo hidrocarbonado. 
 

 
AUC  

GLP-1  
∆GLP-1  

AUC  

SOG 

AUC 
Insulina 

HOMA-β HOMA-IR IMC  EDAD Cintura 

AUC SOG 
r= -0,187 

p= 0,372 

r= -0,227 

p= 0,275 
       

AUC 
Insulina 

r= -0,360 

p= 0,077 

r= -0,344 

p= 0,092 

r=0,431* 

p= 0,032 
      

HOMA-β 
r= -0,237 

p= 0,254 

r= -0,248 

p= 0,232 

r= -0,130 

p= 0,536 

r= 0,285 

p= 0,167 
     

HOMA-IR 
r= -0,028 

p= 0,893 

r= -0,259 

p= 0,211 

r= 0,083 

p= 0,692 

r= 0,335 

p= 0,101 

r=0,689** 

p=0,000 
    

IMC 
r= -0,359 

p= 0,078 

r= -0,127 

p= 0,545 

r= 0,005 

p= 0,980 

r= 0,305 

p= 0,139 

r=0,518** 

p=0,008 

r=0,470* 

p= 0,018 
   

Edad 
r= -0,110 

p= 0,600 

r= -0,168 

p= 0,422 

r= 0,357 

p= 0,080 

r= 0,110 

p= 0,600 

r= -0,161 

p= 0,442 

r= -0,110 

p= 0,600 

r= 0,068 

p= 0,745 
  

Cintura 
r= -0,395 

p= 0,051 

r= -0,122 

p= 0,561 

r= 0,100 

p= 0,633 

r= 0,341 

p= 0,096 

r=0,476* 

p=0,016 

r=0,443* 

p= 0,027 

r=0,896** 

p= 0,000 

r= 0,017 

p= 0,934 
 

TGs 
r= 0,045 

p= 0,831 

r= -0,025 

p= 0,906 

r= -0,096 

p= 0,647 

r= 0,251 

p= 0,226 

r=0,469* 

p=0,018 

r= 0,095 

p= 0,651 

r= 0,152 

p= 0,469 

r= 0,018 

p= 0,934 

r= 0,018 

p= 0,503 

CT 
r= -0,077 

p= 0,716 

r= 0,040 

p= 0,850 

r= -0,011 

p= 0,958 

r= 0,223 

p= 0,283 

r= -0,003 

p= 0,990 

r= -0,053 

p= 0,803 

r= 0,113 

p= 0,589 

r= 0,391 

p= 0,053 

r= 0,178 

p= 0,396 

TAS 
r= -0,179 

p= 0,414 

r= -0,278 

p= 0,199 

r= 0,204 

p= 0,350 

r= 0,050 

p= 0,820 

r=0,511* 

p=0,013 

r= 0,240 

p= 0,270 

r= 0,402 

p= 0,057 

r= 0,171 

p= 0,437 

r= 0,348 

p= 0,103 

TAD 
r= 0,133 

p= 0,546 

r= -0,035 

p= 0,874 

r= 0,389 

p= 0,066 

r= -0,019 

p= 0,931 

r= 0,316 

p= 0,142 

r= 0,301 

p= 0,163 

r= 0,247 

p= 0,256 

r= 0,095 

p= 0,666 

r= 0,153 

p= 0,485 

* ∆GLP-1 (pmol/L). Incremento de GLP-1 (GLP-1120 - GLP-10) en la reevaluación posparto anual.  

AUC GLP-1 (min·pmol/L). Área bajo la curva de GLP-1 en la reevaluación posparto anual. AUC SOG 

(min·mg/dL). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 75g. en la reevaluación 

posparto anual. AUC Ins (min·pmol/L). Área bajo la curva de insulina tras el test de SOG con 75g. 

en la reevaluación posparto anual. HOMA-IR. Modelo de evaluación del grado de RI en ayunas. 

HOMA-β. Modelo de evaluación de la secreción basal de insulina. 
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La tabla 4.5 muestra como en pacientes con alteración del metabolismo hidrocarbonado seguían 

observándose correlaciones numéricas negativas entre el área bajo la curva de insulina y el área 

bajo la curva de GLP-1 (r=-0,360; p=0,077), el área bajo la curva de insulina y el incremento de 

GLP-1 (r=-0,344; p=0,092), área bajo la curva de GLP-1 e IMC (r=-0,359; p=0,078) y entre área bajo 

la curva de GLP-1 y cintura (r=-0,395; p=0,051). 

Continuaban observándose correlaciones estadísticamente positivas entre el área bajo la curva de 

insulina y el área bajo la curva de glucosa (r=0,431; p=0,032). 

En este grupo de mujeres, el modelo HOMA-β correlacionó positiva y significativamente con 

HOMA-IR (r=0,689; p=0,000), IMC (r=0,518; p=0,008), cintura (r=0,476; p=0,016), TGs (r=0,469; 

p=0,018) y tensión arterial sistólica (r=0,511; p=0,013). Y a su vez, HOMA-IR correlacionó 

positivamente con IMC (r=0,470; p=0,018) y cintura (r=0,443; p=0,027). 

 

 

4.3. GLP-1 y síndrome metabólico. 
 

Tabla 4.6. Correlación lineal simple (Pearson) entre variables del síndrome 

metabólico y niveles de GLP-1 en el total de pacientes. 

 

 EDAD IMC CINTURA TAS TAD TGs c-HDL  

AUC 

 GLP-1  

r= -0,284 

p= 0,050 

r= -0,191 

p= 0,193 

r= -0,204 

P= 0,165 

r= -0,087 

p= 0,570 

r= 0,099 

p= 0,516 

r= 0,116 

p= 0,432 

r= -0,195 

p= 0,184 

∆GLP-1  
r= -0,085 

p= 0,565 

r= -0,229 

p= 0,118 

r= -0,243 

P= 0,096 

r= -0,184 

p= 0,226 

r= -0,066 

p= 0,668 

r= -0,087 

p= 0,558 

r= -0,261 

p= 0,074 

 

* ∆GLP-1 (pmol/L). Incremento de GLP-1 (GLP-1120 - GLP-10) en la reevaluación posparto 

anual. AUC GLP-1 (min·pmol/L). Área bajo la curva de GLP-1 en la reevaluación posparto 

anual.  
 

 

 

La tabla 4.6 muestra como en el total de pacientes se observaron correlaciones numéricas 

negativas entre el área bajo la curva de GLP-1 y la edad (r=-0,284; p=0,05), el incremento de GLP-1 

y cintura (r=-0,243; p=0,096) y entre el incremento de GLP-1 y los niveles de c-LDL (r=-0,261; 

p=0,074). 
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Tabla 4.7. Correlación lineal simple (Pearson) entre variables del síndrome 

metabólico y niveles de GLP-1 en pacientes con SOG normal. 

 

 EDAD IMC CINTURA TAS TAD TG c-HDL 

AUC 

GLP-1 

r= -0,515* 

p=  0,012 

r= -0,034 

p=  0,877 

r= -0,055 

p= 0,803 

r= -0,027 

p= 0,906 

r= 0,015 

p= 0,947 

r= 0,196 

p= 0,369 

r= -0,098 

p= 0,606 

∆GLP-1 
r= -0,415* 

p= 0,049 

r= -0,366 

p= 0,086 

r= -0,394 

p= 0,063 

r= -0,070 

p= 0,756 

r= -0,021 

p= 0,926 

r= -0,119 

p= 0,589 

r= 0,079 

p= 0,750 

 

* ∆GLP-1 (pmol/L). Incremento de GLP-1 (GLP-1120 - GLP-10) en la reevaluación posparto 

anual. AUC GLP-1 (min·pmol/L). Área bajo la curva de GLP-1 en la reevaluación posparto 

anual.  

 

 

 

La tabla 4.7 muestra como en el grupo de pacientes con test de SOG con 75g. normal, se 

observaron correlaciones significativas y negativas entre edad y área bajo la curva de GLP-1        

(r=-0,515; p=0,012), y edad e incremento de GLP-1 (r=-0,415; p=0,049). Seguían observándose 

correlaciones numéricas negativas entre el incremento de GLP-1 y el perímetro abdominal          

(r=-0,366; p=0,086) y entre incremento de GLP-1 e IMC (r=-0,394; p=0,063). 

 

Tabla 4.8. Correlación lineal simple (Pearson) entre variables del síndrome 

metabólico y niveles de GLP-1 en pacientes con SOG patológica. 

 

 EDAD IMC CINTURA TAS TAD TG c-HDL 

AUC  

GLP-1  

r= -0,110 

p= 0,600 

r= -0,359 

p= 0,078 

r= -0,395 

p= 0,051 

r= -0,179 

p= 0,414 

r= 0,133 

p= 0,546 

r= 0,045 

p= 0,831 

r= -0,291 

p= 0,158 

∆GLP-1  
r= -0,168 

p= 0,422 

r= -0,127 

p= 0,545 

r= -0,122 

p= 0,561 

r= -0,278 

p= 0,199 

r= -0,035 

p= 0,874 

r= -0,025 

p= 0,906 

r= - 0,436* 

p= 0,029 

  

* ∆GLP-1 (pmol/L). Incremento de GLP-1 (GLP-1120 - GLP-10) en la reevaluación posparto 

anual. AUC GLP-1 (min · pmol/L). Área bajo la curva de GLP-1 en la reevaluación 

posparto anual.  

 

 
La tabla 4.8 muestra como en pacientes con trastornos del metabolismo hidrocarbonado se 

observaron correlaciones numéricas negativas entre el área bajo la curva de GLP-1 y el IMC        

(r=-0,359; p=0,078) y entre el área bajo la curva de GLP-1 y la cintura (r=-0,395; p=0,051), y 

aparecían correlaciones estadísticamente significativas y negativas entre incremento de GLP-1 y 

niveles de c-HDL (r=-0,436; p=0,029). 
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4.4. Análisis multivariante.  

Tabla 4.9. Regresión lineal múltiple en la muestra de estudio. 

 Variables dependientes 

 
AUC GLP-1 (pmol/L) 

r= 0,308  r2= 0 ,095 

∆GLP-1 (pmol/L) 

r=0,749  r2= 0,488 

Variables 
predictoras o 

independientes 

Beta p Beta p 

Edad 

Cintura  

IMC  

TAS 

TAD 

AUC SOG 

TGs 

c-HDL 

HOMA-IR 

HOMA-β  

AUC insulina 

-0,243 

-1,72 

-1,92 

-0,015 

0,143 

-0,03 

0,171 

-1,83 

0,138 

-0,04 

-0,308 

0,099 

0,269 

0,208 

0,921 

0,334 

0,871 

0,248 

0,614 

0,383 

0,787 

0,039* 

-0,013 

-0,257 

-0,661 

0,020 

0,087 

-0,056 

0,460 

-5,921 

0,089 

0,000 

-0,387 

0,910 

0,155 

   0,000** 

0,670 

0,468 

0,401 

  0,016* 

  0,018* 

0,572 

0,897 

  0,024* 

 
* ∆GLP-1 (pmol/L). Incremento de GLP-1 (GLP-1120 - GLP-10) en la reevaluación 

posparto anual. AUC GLP-1 (min·pmol/L). Área bajo la curva de GLP-1 en la 

reevaluación posparto anual. AUC SOG (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa 

tras el test de SOG con 75g. de glucosa en la reevaluación posparto anual. AUC 

insulina (min·pmol/L). Área bajo la curva de insulina  tras el test de SOG con 75g. de 

glucosa en la reevaluación posparto anual. HOMA-IR. Modelo de evaluación del 

grado de RI en ayunas. HOMA-β. Modelo de evaluación de la secreción basal de 

insulina. 

 

La tabla 4.9 muestra el modelo de regresión lineal en el que solo el área bajo la curva de insulina 

(p=0,039) puede considerarse variable predictora del área bajo la curva de GLP-1 tras el test de 

SOG con 75g. usado en la reevaluación posparto del total de pacientes, mientras que el IMC en la 

reevaluación posparto (p=0,000), los niveles de TGs (p=0,016) y c-HDL (p=0,018) y el área bajo la 
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curva de insulina (p=0,024) pueden considerarse variables predictoras del incremento de GLP-1 

tras la SOG con 75g. en el total de mujeres con antecedentes de DMG. El resto de variables no 

predicen al área bajo la curva de GLP-1 ni el incremento de GLP-1 en el total de pacientes.  

 

Tabla 4.10. Regresión lineal múltiple en pacientes con y sin 

alteración del metabolismo hidrocarbonado. 

                          Variable independiente:    AUC GLP-1 (pmol/L) 

 
SOG NORMAL 

r= 0,532    r2= 0,283 

SOG PATOLÓGICA 

r=  0,483    r2= 0,233 

Variables 
predictoras o 

independientes 
Beta p Beta p 

Edad 

Cintura  

IMC  

TAS 

TAD 

AUC SOG 

TGs 

c-HDL 

HOMA-IR 

HOMA-β 

AUC insulina 

-0,532 

-0,175 

-0,202 

-0,1 

-0,069 

-0,219 

-0,017 

-0,034 

-0,288 

-0,248 

-0,276 

0,011* 

0,981 

0,957 

0,982 

0,976 

0,955 

0,937 

0,867 

0,899 

0,825 

0,988 

-0,129 

-0,483 

-0,242 

-0,012 

0,212 

-0,116 

0,178 

-0,025 

0,223 

-0,029 

-0,207 

0,513 

0,02* 

0,297 

0,881 

0,484 

0,560 

0,329 

0,143 

0,953 

0,884 

0,329 

 
* AUC GLP-1 (min·pmol/L). Área bajo la curva de GLP-1 en la reevaluación posparto 

anual. AUC SOG (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa tras el test de SOG con 

75g. en la reevaluación posparto anual. AUC insulina (min pmol/L). Área bajo la 

curva de insulina tras el test de SOG con 75g. en la reevaluación posparto anual. 

HOMA-IR. Modelo de evaluación del grado de RI en ayunas. HOMA-β. Modelo de 

evaluación de la secreción basal de insulina. 

 

 

En el modelo de regresión lineal múltiple de la tabla 4.10, la edad (p=0,011) aparece como 

variables predictora del área bajo la curva de GLP-1 en mujeres con antecedentes de DMG que 
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presentan metabolismo hidrocarbonado normal en la reevaluación posparto, y el perímetro 

abdominal (p=0,02) como variable predictora del área bajo la curva de GLP-1 en mujeres con 

antecedentes de DMG y con alteración en el metabolismo hidrocarbonado en la reevaluación 

posparto. El resto de variables no predicen al área bajo la curva de GLP-1 ni el incremento de  GLP-

1 en estos subgrupos de pacientes.  

 

Tabla 4.11. Regresión lineal múltiple según alteración del 

metabolismo hidrocarbonado. 

                 Variable independiente:   ∆ GLP-1 (pmol/L) 

 
SOG NORMAL 

r= 0,665 r2= 0,433 

SOG PATOLÓGICA 

r=  0,861 r2= 0,741 

Variables 
predictoras o 

independientes 
Beta p Beta p 

Edad 

Cintura 

IMC 

TAS 

TAD 

AUC SOG 

TGs 

c-HDL 

HOMA-IR 

HOMA-β 

AUC insulina 

-0,32 

-0,275 

-0,212 

-0,13 

-0,100 

-0,218 

-0,023 

-0,090 

-0,388 

-0,254 

-0,254 

0,285 

0,420 

0,52 

0,598 

0,621 

0,309 

0,345 

0,722 

0,60 

0,721 

0,401 

-0,316 

-0,369 

-0,658 

-0,059 

0,036 

-0,246 

0,416 

-0,552 

0,158 

0,043 

-0,293 

0,027* 

0,201 

    0,001** 

0,745 

0,237 

0,133 

    0,005** 

     0,001** 

0,386 

0,536 

0,286 

 
* ∆GLP-1 (pmol/L). Incremento de GLP-1 (GLP-1120 - GLP-10) en la reevaluación 

posparto anual. AUC SOG (min·mg/dl). Área bajo la curva de glucosa tras el test de 

SOG con 75g. de glucosa en la reevaluación posparto anual. AUC insulina 

(min·pmol/L). Área bajo la curva de insulina tras el test de SOG con 75g. de glucosa 

en la reevaluación posparto anual. HOMA-IR. Modelo de evaluación del grado de RI 

en ayunas. HOMA-β. Modelo de evaluación de la secreción basal de insulina. 
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En el modelo de regresión lineal múltiple de la tabla 4.11, ninguna variable explica de forma 

significativa el incremento de GLP-1 en mujeres con antecedentes de DMG que presentan 

metabolismo hidrocarbonado normal en la reevaluación posparto. 

Sin embargo, la edad (p=0,027), el IMC en la reevaluación posparto (p=0,001) y los niveles de TGs 

(p=0,005) y de c-HDL (p=0,001) se comportan como variables predictoras del incremento de GLP-1 

en mujeres con antecedentes de DMG y alteración del metabolismo hidrocarbonado en la 

reevaluación posparto. 

 

4.5. GLP-1 y obesidad. 

Tabla 4.12. Niveles de GLP-1 según IMC. 

 

n 

Grupo 1 

NORMOPESO-
SOBREPESO 

(n=26) 

n 

Grupo 2 

OBESAS 

(n=22) 

 

p 

pmol/L  Media (DE)  Media (DE)  

GLP-1 0’ 26 1.233,4 ± 574,6 22 988,4 ± 593,8 0,075 

GLP-1 30’ 26 1.378,4 ± 599,9 22 1.069,1 ± 590,0 0,072 

GLP-1 60’ 26 1.361,3 ± 667,1 22 995,8 ± 596,3 0,047* 

GLP-1 120’ 26 1.362,0 ± 824,5 22 841,4 ± 574,9 0,022* 

AUC GLP-1 26 11.7921 ± 62.393 22 80.733 ± 46.277 0,023* 

∆GLP-1 26 174,6  ± 262,0 22 -21,3  ± 297,9 0,031* 

 
* ∆GLP-1 (pmol/L). Incremento de GLP-1 (GLP-1120 - GLP-10) en la reevaluación 

posparto anual. AUC GLP-1 (min·pmol/L). Área bajo la curva de GLP-1 en la 

reevaluación posparto anual. 

 

Tabla 4.12. Niveles de GLP-1 tras el test de SOG con 75g. de glucosa en 

pacientes obesas (IMC ≥ 30 Kg/m2) y en pacientes no obesas IMC < 30 Kg/m2). 

 

 

El grupo de pacientes obesas presentó respecto al grupo de no obesas, niveles de GLP-1 basal 

(988,4 ± 593,8 pmol/L vs 1.233,4 ± 574,6 pmol/L; p=0,075) y a los 30’ (1.069,1 ± 590,0 pmol/L vs 

1.378,4 ± 599,9 pmol/L; p=0,072) numéricamente inferiores, y niveles significativamente inferiores 

de GLP-1 a 60’ (995,8 ± 596,3 pmol/L vs 1.361,3 ± 667,1 pmol/L; p= 0,047), GLP-1 a 120’ (841,4 ± 
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574,9 pmol/L vs 1.362,0 ± 824,5 pmol/L; p=0,022), área bajo la curva de GLP-1 (80.733 ± 46.277 

min·pmol/L vs 11.7921 ± 62.393 min·pmol/L; p=0,023) y del incremento de GLP-1 (-21,3 ± 297,9 

pmol/L vs 174,6 ± 262,0 pmol/L; p=0,031). 

 

Tabla 4.13. Niveles de GLP-1 en mujeres sanas y mujeres con test de SOG patológico 

reclasificadas según el grado de IMC. 

 SOG NORMAL  SOG PATOLÓGICA  

pmol/L 
NORMOPESO-

SOBREPESO 
(n=14) 

OBESAS 

(n=9) 
p 

NORMOPESO-
SOBREPESO 

(n=12) 

OBESAS 

 (n=13) 
p 

GLP-1 0’ 1.105±585 903±476 0,41 1.382±547 1.046±675 0,11 

GLP-1 30’ 1.283±617 929±496 0,14 1.489±585 1.165±648 0,19 

GLP-1 60’ 1.216± 683 914±536 0,37 1.530±633 1.052±649 0,09 

GLP-1 120’ 1.217±862 912±572 0,41 1.531±780 792±595 0,03* 

AUC GLP-1 103.868±66.215 82.567±45.933 0,41 134.316±55.868 79.464±4.8341 0,02* 

∆GLP-1 197±244 8,0±170 0,05 148±290 -41±367 0,23 

 

* ∆GLP-1 (pmol/L). Incremento de GLP-1 (GLP-1120 - GLP-10) en la reevaluación posparto anual. 

AUC GLP-1 (min·pmol/L). Área bajo la curva de GLP-1 en la reevaluación posparto anual. 

 
 

Tabla 4.13. Niveles de GLP-1 en los subgrupos de pacientes según el grado de IMC y los criterios del 

test de SOG con 75g. de glucosa en la reevaluación posparto. 14 fueron mujeres no obesas y sin 

trastorno del metabolismo hidrocarbonado, 9 obesas sin trastorno del metabolismo 

hidrocarbonado, 12 no obesas con trastorno del metabolismo hidrocarbonado y 13 obesas y con 

trastorno del metabolismo hidrocarbonado. 

 
 

No se observaron diferencias significativas en los niveles de GLP-1 entre pacientes obesas con y sin 

trastornos del metabolismo hidrocarbonado. 

Las pacientes obesas con trastornos del metabolismo hidrocarbonado presentaron niveles 

significativamente inferiores de GLP-1 a 120’ (792 ± 595 pmol/L vs 1.531 ± 780 pmol/L; p=0,034) y 

del área bajo la curva de GLP-1 (79.464 ± 4.8341 min·pmol/L vs 134.316±55.868 min·pmol/L; 

p=0,026) que las pacientes no obesas con trastorno del metabolismo hidrocarbonado, y niveles 

numéricamente inferiores de GLP-1 a 60’ (1.052 ± 649 pmol/L vs 1.530 ± 633 pmol/L; p=0,092). 
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Tabla 4.14. Niveles de GLP-1 en pacientes obesas y no obesas reclasificadas 

según el test de SOG. 

 NORMOPESO-SOBREPESO   OBESAS  

pmol/L 
SOG NORMAL 

 (n=14) 

SOG 
PATOLOGICA 

(n=12) 
p 

SOG NORMAL 

 (n=9) 

SOG 
PATOLOGICA 

(n=13) 
p 

GLP-1 0’ 1.105±585 1.382±547 0,13 903±476 1.046±675 0,61 

GLP-1 30’ 1.283±617 1.489±585 0,30 929±496 1.165±648 0,44 

GLP-1 60’ 1.216± 683 1.530±633 0,12 914±536 1.052±649 0,61 

GLP-1 120’ 1217±862 1.531±780 0,41 912±572 792±595 0,76 

AUC GLP-1 103.868±66.215 134.316±55.868 0,13 82.567±45.933 79.464±4.8341 0,81 

∆GLP-1 197,2±244,4 148,2±290,0 0,57 8,08±170,2 -41,8±367,2 0,61 

 
* ∆GLP-1 (pmol/L). Incremento de GLP-1 (GLP-1120 - GLP-10) en la reevaluación posparto anual. 

AUC GLP-1 (min·pmol/L). Área bajo la curva de GLP-1 en la reevaluación posparto anual.  

 

Tabla 4.14. Niveles de GLP-1 en los subgrupos de pacientes según el grado de IMC y los criterios del 

test de SOG con 75g. de glucosa en la reevaluación posparto. 14 fueron mujeres no obesas y sin 

trastorno del metabolismo hidrocarbonado, 9 obesas sin trastorno del metabolismo 

hidrocarbonado, 12 no obesas con trastorno del metabolismo hidrocarbonado y 13 obesas y con 

trastorno del metabolismo hidrocarbonado. 

 

No se observaron diferencias significativas en los niveles de GLP-1 entre pacientes no obesas con y 

sin trastorno del metabolismo hidrocarbonado. Tampoco se apreciaron estas diferencias entre 

mujeres obesas sin trastorno del metabolismo hidrocarbonado y aquellas que si lo presentaban. 
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Figura 5. Niveles de GLP-1, en pacientes no obesas con trastorno del metabolismo hidrocarbonado 

(línea morada), pacientes no obesas sin trastorno del metabolismo hidrocarbonado (línea verde), 

pacientes obesas y con trastorno del metabolismo hidrocarbonado (línea naranja) y pacientes 

obesas sin trastornos del metabolismo hidrocarbonado (línea amarilla). 
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1. Variables utilizadas en la reevaluación posparto del metabolismo hidrocarbonado en mujeres 

con antecedentes de DMG. 

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos (311), la Asociación Americana de Diabetes 

(ADA) (312), y la V Conferencia Internacional sobre Diabetes Mellitus Gestacional (313) 

recomienda el seguimiento a largo plazo para las mujeres con DMG utilizando el test de SOG 75 g. 

de glucosa. Este seguimiento a largo plazo es esencial, y la reevaluación del estado glucémico debe 

hacerse cada 3 años en caso de situación glucídica normal, y anual en los casos de categorías de 

aumento de riesgo de diabetes (GBA o ITG, o HbA1c ≥ 5,7% y < 6,5%), ya que un test de screening 

posparto negativo solo excluye la presencia de diabetes tipo 1 o tipo 2 en el momento de la 

prueba (1). 

Aunque el diagnóstico de la diabetes también puede realizarse mediante la determinación de 

glucosa plasmática en ayunas y HbA1c, hay datos que demuestran que solo un 31% de los adultos 

con GBA (100-125 mg/dL) tuvo ITG (glucosa 2 horas tras SOG 75g. entre 140-199 mg/dl) y solo el 

58% de los adultos con ITG tuvieron GBA (314). El Instituto Nacional para la Salud de Reino Unido 

recomienda el cribado con una prueba de glucosa en ayunas seis semanas tras el parto en 

pacientes con antecedentes de DMG (315). Sin embargo, McClean (316) concluye que la 

determinación de glucosa en ayunas posparto por sí sola no es lo suficientemente sensible para 

clasificar con precisión el estado de tolerancia a la glucosa en esta población, y que se necesita un 

test de SOG para facilitar la detección y el tratamiento precoz. 

Durante la última década, la ADA ha actualizado sus recomendaciones para el cribado del 

trastorno del metabolismo hidrocarbonado. Anteriormente, para identificar a los pacientes con 

alto riesgo de diabetes, la ADA prefería usar los criterios de glucosa plasmática, ya fuese el test de 

glucosa en ayunas o el test de SOG. Sin embargo, estas pruebas precisan de un ayuno de al menos 

8 horas antes de su realización. Puesto que la determinación de HbA1c no precisa esta condición, 

tiene importantes ventajas prácticas sobre la SOG, y se está convirtiendo en el test de elección 

para diagnósticar trastornos del metabolismo hidrocarbonado (1). 

Las mujeres que han tenido DMG tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar DM2 

(237), de ahí la importancia de su reevaluación. Uno de los principales problemas de la 

reevaluación posparto en estas pacientes es que dejan de asistir a la visita de control tras el parto, 

por lo que se debe encontrar el mecanismo para capturar un gran número de mujeres que asistan 

a una visita de seguimiento, y utilizar test diagnósticos capaces de detectar el mayor número 

posible de pacientes que están en riesgo de desarrollar DM2. 
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Tras la estandarización del test de HbA1c, ésta se ha convertido en una prueba muy atractiva para 

diagnosticar tanto diabetes como prediabetes, ya que es fácil de realizar, no requiere ayuno, se 

mantiene relativamente estable tras la extracción sanguínea y tiene menos variación 

interindividual en comparación con la glucemia plasmática. La HbA1c refleja los niveles de glucosa 

en sangre a largo plazo y se ve menos afectada por el estrés físico/emocional en comparación con 

el test de SOG. Por todo esto, la HbA1c podría ser una solución al problema que presentan las 

mujeres con DMG para su control después del parto. Sin embargo, el test diagnóstico utilizado 

debe ser capaz de detectar trastornos del metabolismo hidrocarbonado en las primeras etapas de 

su desarrollo. 

En nuestro grupo de mujeres con antecedentes de DMG, 21 mujeres (45.7%) presentaron 

tolerancia normal a la glucosa en el test de SOG con 75g. de glucosa, mientras que 25 mujeres 

(54.3%) tuvieron trastorno del metabolismo hidrocarbonado (concretamente, 20 mujeres (43.5%) 

prediabetes y 5 mujeres (11.9%) diabetes). Y según el test de HbA1c, 35 mujeres (76.1%) 

presentaron tolerancia normal a la glucosa y 11 mujeres (23.9%) tuvieron trastornos del 

metabolismo hidrocarbonado. A diferencia del test de SOG, la HbA1c no detectó a ninguna 

paciente con criterio de diabetes (0%), por lo que el total de mujeres con trastornos del 

metabolismo hidrocarbonado (23.9%) fueron clasificadas como prediabéticas. 

Según los resultados del coeficiente Kappa (k=0.251, p=0.036*), el grado de concordancia entre el 

diagnóstico del trastorno del metabolismo hidrocarbonado según los criterios del test de SOG y del 

test de HbA1c, fue débil (k=0.21-0.4). Estos resultados reflejan la discordancia que existe entre las 

diferentes pruebas diagnósticas, así como la infraestimación del test de HbA1c para diagnosticar 

trastornos del metabolismo hidrocarbonado en pacientes con antecedentes de DMG. De hecho, 

un alto porcentaje de mujeres que habrían sido etiquetadas por el test de SOG como pacientes 

con alteración del metabolismo hidrocarbonado, fueron diagnosticadas de estado metabólico 

normal. 

Un estudio de mujeres con antecedentes de DMG evaluadas entre 6 semanas y 36 meses tras el 

parto también demostró que la HbA1c fue solo moderadamente sensible para detectar una 

tolerancia anormal a la glucosa (317). Mann y colaboradores (318) demostraron qué si se utiliza 

solo la prueba de HbA1c se podría diagnosticar inapropiadamente a muchos pacientes con 

prediabetes al clasificarlos como normales. Sin embargo, un estudio reciente (317) encontró que la 

concordancia entre el test de SOG y de HbA1c es suficiente para detectar la tolerancia anormal a la 

glucosa en mujeres con antecedentes de DMG, aunque se recomiendan más estudios para poder 

determinar la prueba óptima. Katon y colaboradores (319) establecieron que es importante tener 
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en cuenta el contexto y el momento de la determinación de la HbA1c a la hora de interpretar estos 

resultados contradictorios, y después de analizar varios estudios sugirieron que un criterio más 

restrictivo para el diagnóstico de la DMG podría conducir a una mejor asociación entre HbA1c y 

glucosa anormal en el posparto. El test de SOG es, por tanto, la forma más sensible para 

diagnosticar la situación de prediabetes y diabetes en mujeres con antecedentes de DMG 

(314,317). 

La identificación temprana de los trastornos del metabolismo hidrocarbonado podría contribuir a 

la realización de estrategias de prevención más precoces, sin embargo nuestras pacientes fueron 

reevaluadas al año del parto ya que el riesgo de desarrollo de DM2 tiene una incidencia acumulada 

que aumenta en el primer año tras el parto (280). 

La contribución de las excursiones pre y postprandial de glucosa a los niveles de HbA1c es 

controvertida. Algunos autores han sugerido que cuando los niveles de HbA1c son inferiores a 

7,3%, la glucosa postprandial contribuye aproximadamente el 70% para inducir el aumento de los 

niveles de HbA1c (320). Una posible explicación de la discrepancia en nuestros resultados puede 

ser que, en nuestra población de estudio, los niveles de glucosa más elevados se encontraron en el 

estado preprandial, y se necesitan excursiones postprandiales de glucosa más altas para que 

puedan observarse niveles de HbA1c más elevados.  

Por otro lado, pensamos que en nuestro grupo de pacientes, el test de SOG no está 

sobrediagnosticando a las pacientes con antecedentes de DMG, ya que las mujeres que 

presentaron trastorno del metabolismo hidrocarbonado por el test de SOG, también presentaron 

mayor porcentaje de insulinización durante la gestación, y asociaban en la reevaluación posparto 

niveles elevados de TG y de RI, en comparación con las pacientes sanas. 

 

2. Variables que predicen el desarrollo de trastornos del metabolismo hidrocarbonado en 

mujeres con DMG. 

Varios estudios (281,284,285) han intentado identificar predictores clínicos para el desarrollo 

posterior de DM2. Algunos factores predictivos se han conseguido asociar de forma consistente, 

mientras que en otros la asociación está más discutida. 

En nuestro estudio, del total de 48 mujeres estudiadas con antecedentes de DMG, 25 pacientes 

(52%) tuvieron trastorno del metabolismo hidrocarbonado en la reevaluación posparto con SOG 
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75g. (20 pacientes prediabetes y 5 pacientes DM2). Encontramos que 2 variables clínicas 

(necesidades de insulinización e incremento de IMC en la reevaluación anual posparto respecto al 

IMC pregestacional) podrían identificar durante el embarazo a aquellas mujeres con riesgo 

significativamente aumentado para el desarrollo de trastornos del metabolismo hidrocarbonado 

tras el parto. Ambos parámetros fueron fáciles de identificar durante la gestación y estaban 

relacionados con el grado de hiperglucemia y con la obesidad. Las variables predictoras de 

diabetes mellitus posparto que hemos identificado en nuestro estudio son similares, en parte, a las 

variables que han sido identificadas previamente por otros grupos. 

El grado de intolerancia a la glucosa en el embarazo puede considerarse el factor más relevante de 

todos, ya sea a través de la glucemia basal, la glucemia postprandial y/o la SOG empleada en el 

diagnóstico de la DMG. La hiperglucemia en ayunas generalmente indica una alteración 

metabólica más importante que el nivel de glucosa postprandial, pues se cree que refleja la RI en 

lugar de la anormalidad de la célula β. La glucemia en ayunas como predictor de DM2 se ha 

estudiado con más frecuencia que la glucemia a 1 hora y a 2 horas. 

En el grupo total de nuestras pacientes se observó una correlación positiva y significativa entre los 

niveles de glucemia basal durante el test de SOG con 100 g. realizado durante la gestación y los 

niveles de glucemia basal en la reevaluación posparto. Sin embargo, la glucemia basal media del 

total de pacientes en el test de SOG usado para el diagnóstico de diabetes durante el embarazo 

fue 89 mg/dL, y en el grupo que presentó DMG fue de 96 mg/dl. 23 pacientes (50%) presentaron 

una glucemia basal durante la gestación < 95 mg/dL y de éstas, 11 pacientes (47,8%) presentaron 

trastorno el metabolismo hidrocarbonado en la reevaluación posparto; mientras que 13 pacientes 

(28%) presentaron glucemias durante el embarazo entre 95-105 mg/dL y 6 pacientes (46,1%) 

desarrollaron trastorno el metabolismo hidrocarbonado en la reevaluación posparto. Por lo que en 

nuestro grupo, la mayoría de las pacientes con DMG que presentaron una reevaluación posparto 

patológica, tuvieron niveles de glucemia basal relativamente bajos. Estudios previos han descrito 

que un nivel de glucosa plasmática en ayunas alto durante el embarazo es el mejor predictor de 

diabetes mellitus después del parto: solo el 0,5% de las mujeres con glucemia plasmática en 

ayunas ≤ 95 mg/dL, tiene diabetes mellitus en la reevaluación posparto, el 6% de las mujeres con 

glucemia entre 95-108 mg/dl tiene diabetes en la reevaluación posparto, y el 37% de las mujeres 

cuyo nivel de glucemia plasmática en ayunas durante el embarazo supera los 121 mg/dL presenta 

diabetes en la  SOG posparto. Si la glucemia en ayunas alcanza los 105 mg/dL, las OR ajustadas se 

incrementan 2,4 veces en comparación con los niveles de glucemia en ayunas inferiores a 105 

mg/dL (285). Otro estudio demostró que la glucosa plasmática a 1 hora también se comporta 
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como predictor de DM2, y que sin embargo, la glucosa plasmática a 2 horas no es predictiva. No 

obstante, este estudio concluye que son necesarios nuevos estudios de validación para confirmar 

que la glucemia a 1 hora es buen predictor del desarrollo de DM2 (286). Fisiológicamente, se cree 

que la glucosa plasmática a 1 hora refleja la primera fase de secreción de insulina, y que ésta es 

deficiente en pacientes con DMG y DM2, pudiendo explicar mejor su aparente valor predictivo 

(287). En nuestro caso, no se observaron correlaciones significativas entre los niveles de glucemia 

basal en la reevaluación posparto y los niveles de glucemia 60’ ni 120’ tras el test de SOG de 100g. 

en el grupo total de pacientes. Solo se apreciaron correlaciones positivas y estadísticamente 

significativas entre los niveles de glucemia 120’ tras la SOG de 100g. y los niveles de glucemia basal 

en la reevaluación posparto en el grupo de mujeres que tuvieron el test de SOG patológico en 

dicha reevaluación, pero esta correlación no se apreció en la glucemia a 60’. 

En estudios anteriores, el grado de obesidad y el incremento de peso en el posparto inmediato, así 

como la distribución abdominal de la grasa, han sido considerados factores predictivos para el 

desarrollo a largo plazo de DM2 (289). Por otro lado, el aumento del IMC se asoció con un 

aumento de riesgo de desarrollar DM2, aunque el riesgo no parece ser constante, sino que 

aumenta solo tras 5-7 años desde el embarazo (286). En nuestro grupo de estudio el incremento 

del IMC durante la gestación correlacionaba positivamente con los parámetros diagnósticos de 

DM2 (glucemia basal y AUC SOG 75g.), y el análisis multivariante demostró que el incremento de 

IMC se comporta como variable predictora del trastorno del metabolismo hidrocarbonado tras el 

parto. 

La necesidad de tratamiento insulínico, reflejo de una mayor disfunción metabólica, predice el 

desarrollo futuro de DM2 (290). El uso de insulina en el embarazo ha sido asociado de forma 

inconsistente con el desarrollo de DM2 a largo plazo. Algunos estudios han demostrado que es un 

factor predictivo (284,291,292), mientras que otros no han encontrado ninguna asociación 

(293,294). El uso de insulina en el embarazo fue el predictor más fuerte para el desarrollo a largo 

plazo de DM2, con un cociente de riesgos instantáneos de 3,5 en el estudio de Lee y colaboradores 

(286). En nuestras pacientes, el grupo de mujeres que precisaron insulinización durante el 

embarazo difería significativamente de aquellas que solo tuvieron tratamiento dietético, en los 

niveles de glucemia a 120’ y en el área bajo la curva de glucosa del test de SOG con 75g. usado en 

la reevaluación posparto. Además en nuestro análisis de regresión logística la necesidad de 

insulinización se comportó como factor predictor del desarrollo futuro de trastornos del 

metabolismo hidrocarbonado. No obstante, cabe destacar que el uso de la insulina durante el 

embarazo para el manejo de la DMG depende en gran medida de la preferencias del 
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médico/paciente y de los protocolos locales; por lo que, tal vez no sorprenda que la asociación sea 

inconsistente en diferentes poblaciones de estudio. 

La edad materna se ha asociado de forma más variable con el desarrollo futuro de DM2 (299). En 

nuestro análisis, la edad correlacionaba positiva y significativamente con los niveles de glucemia a 

120’ y con el área bajo la curva de glucosa del test de SOG con 75g. de glucosa usado en la 

reevaluación posparto. No obstante el hecho de que no existieran diferencias significativas entre 

grupos respecto a esta variable y la fuerza de otras variables como la necesidad de insulinización y 

el incremento del IMC tras el parto, justificarían que en el análisis de regresión múltiple la edad 

materna no fuese considerada definitivamente como predictor de DM2. 

No hemos encontrado una asociación entre las características macrosómicas del recién nacido en 

el parto, los antecedentes familiares de DM2 y los antecedentes de DMG, con el desarrollo de 

diabetes posparto. Los datos publicados en otros estudios sobre el valor predictivo del peso del 

recién nacido son inconsistentes. Cuando éste no está ajustado por edad gestacional, el peso al 

nacer > 4 kg ha sido variablemente asociado (292) con el posterior desarrollo de la tolerancia 

anormal a la glucosa. Cuando se ajusta por edad gestacional, un estudio ha demostrado una 

asociación positiva (287) y otro ninguna asociación (284). Otros factores como la multiparidad, los 

antecedentes familiares de DM2 o personales de DMG, el antecedente de macrosomía fetal o la 

finalización de la gestación por cesárea se han descrito como factores predictores de desarrollo de 

DM2 pero con una asociación más incierta.  

Los parámetros predictivos que hemos identificado en nuestro estudio se obtienen de forma 

rutinaria durante el diagnóstico y tratamiento de la DMG, y pueden ser utilizados para identificar 

antes del parto a mujeres de muy alto riesgo para desarrollar DM2 en el posparto. La necesidad de 

insulinización y el incremento del IMC durante el embarazo fueron los parámetros de mayor riesgo 

para el desarrollo de trastornos del metabolismo hidrocarbonado en la reevaluación anual de 

nuestras pacientes. Teniendo en cuenta estos parámetros podemos ayudar a las pacientes en el 

asesoramiento de su riesgo individual mientras están embarazadas, motivadas, y bajo cuidados 

médicos frecuentes. La introducción de este concepto durante el embarazo, especialmente en 

mujeres de alto riesgo, mejoraría el seguimiento médico después del parto. 
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3. Secreción de GLP-1 en pacientes con y sin trastornos del metabolismo hidrocarbonado. 

Se ha descrito una reducción significativa del efecto incretina en pacientes con DM2, es decir, una 

reducción de la secreción de insulina postprandial mediada por hormonas intestinales (175). 

Mientras que las dos hormonas incretinas, GIP y GLP-1 son responsables del 50-70% de la 

respuesta insulínica postprandial en individuos sanos, su contribución a la respuesta insulínica tras 

la ingesta oral de glucosa puede equivaler a un 20-30 % en los pacientes con DM2 (175). Este 

deterioro podría deberse a una alteración en la secreción de las hormonas incretinas (deficiencia 

de la hormona) y/o a una acción insulinotrópica defectuosa de las mismas (resistencia a la 

hormona). Por otro lado, podría plantearse si este deterioro del efecto incretina en pacientes con 

trastornos del metabolismo hidrocarbonado, podría ser un defecto primario que preceda al 

desarrollo de DM2, o secundario a la propia hiperglucemia. 

Los estudios que investigan pacientes con DM2 de reciente diagnóstico y con niveles de HbA1c 

relativamente bajos, encuentran a menudo respuestas plasmáticas de GLP-1 normales durante la 

SOG (187,188), el test de comida (189) o ambos (70). Además, algunos estudios, en pacientes bien 

controlados (HbA1c < 7%) con una duración relativamente corta de la diabetes (< 48 meses) han 

demostrado un aumento de la respuestas de GLP-1 después de la SOG (82,190) o del test de 

comida líquida (178,191). 

Nuestros resultados concuerdan con estos estudios, ya que en la reevaluación posparto no se 

encontraron diferencias significativas en la secreción de GLP-1 en ninguno de los puntos tras la 

sobrecarga oral con 75g. de glucosa (basal, 30 min, 60 min y 120 min), ni en el área bajo la curva 

de GLP-1, ni en el incremento de GLP-1 entre pacientes con trastornos del metabolismo 

hidrocarbonado y pacientes sanas. Al clasificar a las pacientes que presentaron trastorno del 

metabolismo hidrocarbonado en pacientes con prediabetes o DM2, tampoco se apreciaron 

diferencias significativas entre grupos en ninguno de estos parámetros. Sin embargo, a pesar de no 

alcanzarse significación estadística, se apreció una tendencia general al aumento de secreción de 

GLP-1 en las pacientes con trastorno del metabolismo hidrocarbonado (fundamentalmente a 

expensas del grupo con prediabetes). 

Otros estudios (los primeros en usar ensayo específico de GLP-1), demostraron una respuesta de 

GLP-1 plana tras el test de comida en pacientes mayores (> 50 años), obesos, con tiempo de 

evolución de diabetes prolongado (> 49 meses) y con HbA1c (> 8%) y glucemias plasmáticas en 

ayunas relativamente altas (69,156,180). 
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Teniendo en cuenta esta variedad de resultados, podría plantearse que el perfil de secreción de 

GLP-1 cambiara durante la progresión de la DM2. Al igual que ocurre con el estado de 

hiperinsulinismo asociado a la RI en las primeras etapas de la DM2 (seguido de una hiposecreción 

de insulina en etapas posteriores), cabe plantear la hipótesis de que en las primeras etapas de la 

diabetes exista una secreción compensatoria de GLP-1 por la células L, seguida del 'agotamiento' 

de la misma cuando la enfermedad progresa y el control glucémico se deteriora, como sugieren los 

experimentos animales in vitro (192). No obstante, la idea de que el agotamiento de la célula L 

forma parte de la historia natural de la DM2 puede parecer especulativa. 

Varias líneas apoyan que la pérdida del efecto incretina es secundaria al desarrollo de la diabetes 

en lugar de tratarse de un defecto primario determinado genéticamente y presente en todos los 

individuos al inicio de la enfermedad. En estudios de familiares de primer grado de pacientes con 

DM2, el efecto incretina y las respuestas secretoras de GIP y GLP-1 fueron normales (84). Otros 

estudios no mostraron diferencias en la secreción de insulina en respuesta a GIP administrado por 

infusión continua durante un clamp hiperglucémico o como bolo intravenoso en estado de ayuno, 

entre mujeres con antecedentes de DMG y sujetos control. Del mismo modo, los niveles de GLP-1 

y GIP tras la ingesta oral de glucosa fueron normales en las mujeres con antecedentes de DMG 

(208). Sin embargo, otros estudios encuentran una reducción del efecto insulinotrópico de GLP-1 

en sujetos con intolerancia oral a la glucosa y por tanto un deterioro del efecto incretina (219). 

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es que solo disponemos de niveles de GLP-1 

e insulina en sangre tras la sobrecarga oral con glucosa, pero no se determinaron estos niveles tras 

la infusión intravenosa, por lo que no podemos conocer si el efecto incretina pudiera estar 

alterado como consecuencia de un defecto en la acción de GLP-1 a pesar de mantenerse niveles 

normales del mismo. 

Una de las ventajas de nuestro grupo fue que las pacientes no habían tomado tratamiento 

hipoglucemiantes previo a la evaluación como ocurre en otros estudios, pues muchos de estos 

tratamientos tienen un efecto positivo sobre la liberación de GLP-1 como ocurre con metformina e 

insulina (70,343). En nuestro estudio, al igual que en los estudios descritos se determinaron los 

niveles de GLP-1 total usando siempre ensayos específicos, aunque cabe destacar que los ensayos 

utilizados para medir estos niveles de GLP-1 total no fueron los mismos en los diferentes estudios. 

Por tanto, los niveles plasmáticos de GLP-1 pueden variar considerablemente entre ensayos a 

pesar de que presenten baja reactividad cruzada con otros péptidos como el glucagón. De acuerdo 

con esta idea, un estudio reciente sobre los ensayos disponibles de GLP-1 total mostró que en 

muestras idénticas de pacientes con DM2 algunos ensayos midieron niveles más altos, mientras 
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que otros midieron niveles plasmáticos de GLP-1 más bajos (198). Los estudios que evalúan la 

secreción de esta incretina usando ensayos de GLP-1 intactos a menudo se ven comprometidos 

por lecturas que están por debajo del límite inferior de detección y pueden producir resultados 

contradictorios debido a las altas variaciones inter-ensayo (198). Además, los cambios en las 

concentraciones de GLP-1 intacto son a menudo indetectable durante pequeñas comidas o tras 

SOG con dosis bajas (156). Por el contrario, las concentraciones plasmáticas de GLP-1 total 

incluyen la hormona intacta, y el metabolito primario inactivo de GLP-1 [GLP-1 (9-36)], que se 

elimina de forma más lenta haciendo que estos niveles sean mejores indicadores de una respuesta 

secretora integral. 

Otra de las ventajas de nuestra población de estudio es que disponemos del mejor modelo para 

estudiar las primeras etapas del trastorno del metabolismo hidrocarbonado, sin embargo, hay que 

tener en cuenta que el grupo que denominamos como normal en la reevaluación posparto podría 

no ser exacto, ya que estas mujeres tenían una historia importante de riesgo determinada por los 

antecedentes familiares de diabetes y los personales de DMG, además de otros factores 

potencialmente influyentes como el grado de obesidad. 

En definitiva, el trastorno del metabolismo hidrocarbonado no parece influir en la secreción de 

GLP-1, lo que sugiere que otras características de los pacientes con DM2 o prediabetes no 

representadas por las concentraciones de glucosa elevadas en ayuno o en estado postprandial, 

pueden determinar dicha secreción. 

 

4. Variables predictoras de los niveles de GLP-1 en la reevaluación posparto. 

En ausencia de una diferencia general en la respuesta secretora de GLP-1 entre pacientes con 

trastornos del metabolismo hidrocarbonado y pacientes sanas, hemos tratado de identificar las 

características de las participantes/pacientes que determinarían respuestas individuales de GLP-1. 

En nuestra muestra total de pacientes se observó una relación negativa entre la secreción de   

GLP-1 y el área bajo la curva de insulina que persistía en el grupo de pacientes sanas y en el de 

pacientes con trastornos del metabolismo hidrocarbonado, y el análisis multivariante mostró al 

AUC de insulina como variable predictora de los niveles de GLP-1 (tanto AUC GLP-1 como ∆GLP-1) 

en la muestra total de pacientes. Esta relación es, en principio, algo no esperable en nuestro 

modelo, ya que implicaría que a mayores niveles de GLP-1 encontraríamos menores niveles de 

insulina. Nuestros resultados coinciden con los publicados por Toft-Nielsen (69) en 2001, que 
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estudió la influencia de diferentes factores sobre la secreción de GLP-1 en un grupo de pacientes 

con diferentes grados de trastornos del metabolismo hidrocarbonado en comparación con un 

grupo control. Nielsen explica que esta relación inversa entre AUC de insulina y AUC GLP-1 podría 

reflejar un efecto de retroalimentación negativa de la insulina sobre la secreción de GLP-1 no 

descrita hasta ahora. Aunque si tenemos en cuenta la hipótesis de una disminución del efecto 

incretina, podría plantearse la idea de la resistencia de la célula β al GLP-1 implicando de forma 

secundaria una disminución en la secreción insulínica. 

Igualmente, observamos relaciones numéricas negativas entre IMC y perímetro abdominal con el 

incremento de GLP-1 en el total de pacientes, y nuestro análisis multivariante mostró que el IMC 

se comportaba como variable predictora negativa del incremento en los niveles de GLP-1. 

Respuestas reducidas de GLP-1 tras SOG se han observado principalmente en pacientes 

masculinos con DM2 y con obesidad severa (IMC > 35 kg/m2). También se ha descrito una 

asociación negativa entre las respuestas de GLP-1 y el IMC en otros estudios, que encuentran una 

secreción reducida de GLP-1 en pacientes con DM2 (179). 

Diferentes artículos mostraron una respuesta de GLP-1 plana tras el test de comida mixta en 

mayores (> 50 años), pacientes obesos, con tiempo de evolución de diabetes prolongado               

(> 49 meses), y con HbA1c (> 8%) y glucemias plasmáticas en ayunas relativamente altas 

(69,156,180). De acuerdo con esto, en nuestro grupo de pacientes se observaron correlaciones 

numéricas negativas entre el AUC SOG y los niveles de GLP-1, aunque finalmente no se 

comportara con variable predictora de la secreción de esta incretina, probablemente debido a la 

uniformidad en el buen control metabólico que presentaban las pacientes derivado del 

diagnóstico precoz de la enfermedad, y al peso de otras variables como la obesidad. De la misma 

forma, la edad también correlacionó negativamente con el AUC GLP-1, y en el análisis 

multivariante se observó una tendencia de dicha variable para ser predictora de los niveles de AUC 

GLP-1, aunque sin llegar a alcanzar la significación estadística. No obstante, otros autores 

encuentran que los niveles de glucagón y AGL en ayunas, así como la edad y el sexo femenino, son 

predictores positivos de las concentraciones de GLP-1 (70).  

Dado que la pérdida del efecto incretina parece secundaria al desarrollo de la diabetes, es 

importante determinar si la RI está asociada con el deterioro de dicho efecto. En un estudio 

previo, se indujo RI (mediante la administración de dexametasona) a pacientes sanos y a familiares 

de primer grado de pacientes con DM2 con objeto de que la RI inducida generara intolerancia a la 

glucosa en aproximadamente la mitad de los sujetos. Los individuos que solo desarrollaron RI, 

tuvieron una reducción significativa en el efecto incretina de 71 ± 3% a 58 ± 5%, mientras que la 
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función de la célula β fue completamente normal. En el grupo que desarrolló intolerancia a la 

glucosa, el efecto incretina disminuyó de 67 ± 5 a 32 ± 8% (similar al efecto en individuos con DM2 

manifiesta), pero esto se acompañaba de un claro deterioro en la función celular β. La alteración 

del efecto incretina en este estudio no implicó una reducción de la secreción de GIP ni de GLP-1, 

puesto que éstas no disminuyeron durante la SOG tras la administración de dexametasona, sino a 

la pérdida de las propiedades insulinotrópicas de ambas hormonas, que fue más pronunciada en el 

grupo con intolerancia a la glucosa (217). 

En nuestro caso se observó una correlación negativa no significativa entre el incremento de GLP-1 

y HOMA-IR en el total de pacientes, aunque en el análisis multivariante, HOMA-IR no demostró ser 

una variable predictora de la secreción de GLP-1. Estos resultados irían en contra de los descritos 

en otros estudios, y probablemente explicados porque a pesar de que se encontraron diferencias 

significativas en los niveles de HOMA-IR entre el grupo de pacientes con trastornos del 

metabolismo hidrocarbonado y el grupo con SOG normal (sin apreciarse diferencias en los niveles 

de HOMA-β), el grado de RI de nuestras pacientes quizás no fuese suficiente alto para influir en la 

secreción de GLP-1, haciendo que otras variables tuviesen un papel más importante.  

En nuestro estudio, el análisis multivariante también determinó a los niveles de TGs y de c-LDL 

como variables predictoras del incremento en la secreción de GLP-1. Ningún estudio anterior 

parece demostrar la asociación de estas variables de forma aislada, no obstante teniendo en 

cuenta que ambos se incluyen en la definición de SM, podríamos considerar la influencia de dicho 

síndrome en la secreción de GLP-1. Recientemente un estudio ha demostrado una asociación 

inversa entre algunos de los componentes de SM (circunferencia abdominal, presión arterial 

sistólica, colesterol total y c-LDL) y los niveles basales de GLP-1, de manera que los pacientes 

obesos con SM tuvieron niveles de GLP-1 significativamente inferiores a aquellos sin SM. Por 

tanto, los niveles de GLP-1 se definen como un factor preventivo para el desarrollo de SM. No 

obstante los autores concluyen que partiendo de la asociación de niveles bajos de GLP-1 con una 

mayor incidencia de SM, se necesitarían más estudios en esta área para dilucidar los niveles y el 

papel de GLP-1 en la fisiopatología del SM en diferentes grupos de pacientes (227). Por otro lado, 

la asociación inversa de GLP-1 con los niveles de c-HDL encontrada en nuestras pacientes podría 

ser secundaria a la influencia de glucagón, glucocorticoides endógenos, y a la activación del 

sistema nervioso simpático (228). 

En general, una vez expuestos gran parte de los factores que determinan la secreción de GLP-1 

podemos explicar por qué algunos estudios encuentran diferencias en las respuestas secretoras de 
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GLP-1 en pacientes con trastorno del metabolismo hidrocarbonado y controles sanos mientras que 

otros no lo hacen, ya que la capacidad de predecir una respuesta de GLP-1 normal o alterada en 

pacientes con trastorno del metabolismo hidrocarbonado dependerá de la balanza individual de 

estos factores. 

 

5. Niveles de GLP-1 y obesidad. 

Una línea de investigación sugiere que el deterioro del efecto incretina no solo está presente en la 

DM2, sino también en los pacientes obesos sin alteración en el metabolismo hidrocarbonado. 

Según esto, las incretinas podrían proporcionar un nexo de unión fisiopatológico entre la obesidad 

y la DM2. 

Algunas evidencias sugieren que un efecto incretina reducido y la hiperglucagonemia basal 

constituyen los primeros pasos en la fisiopatología de la DM2 detectables en personas obesas que 

todavía tienen tolerancia normal a la glucosa (207), y se plantea que la reducción del efecto 

incretina en individuos obesos pueda ser el resultado de niveles alterados de hormonas incretinas 

y/o una reducción de su potencia insulinotrópica.  

No se han encontrado conclusiones definitivas en relación a los niveles de GLP-1 en la obesidad. 

Algunos estudios demuestran una reducción en los niveles postprandiales de GLP-1 en sujetos 

obesos en comparación con sujetos delgados (69,179,221,222). De hecho, en los dos estudios 

principales se encontró que la secreción postprandial de GLP-1 era inversamente proporcional al 

IMC (69,179). Sin embargo, otros estudios no han encontrado ninguna diferencia entre individuos 

obesos y delgados (156,207). 

Hemos clasificado a nuestro grupo de pacientes atendiendo a la presencia o no de obesidad, de 

manera que del toda de pacientes (n= 48), 26 fueron definidas como no obesas (IMC < 30 kg/m2) y 

22 pacientes como obesas (IMC ≥ 30 kg/m2). Según nuestros resultados las pacientes obesas 

presentaron niveles de GLP-1 significativamente inferiores a las no obesas en los cuatro puntos 

tras la SOG con 75g. (basal, 30 min, 60 min y 120 min), así como en el área bajo la curva de GLP-1 y 

en el incremento de GLP-1, por lo que estos resultados apoyarían a aquellos estudios que 

demuestran una reducción de los niveles postprandiales de GLP-1 en sujetos obesos. 

Otra alternativa para la reducción del efecto incretina en obesos puede ser la reducción en la 

potencia insulinotrópica de GLP-1. Knop et al. observaron que los grupos que mostraron un efecto 
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incretina reducido no presentaban una reducción en la secreción de hormonas incretinas, y 

concluyeron que la reducción del efecto incretina es secundario a la disminución de la capacidad 

de las células β para responder a las incretinas, probablemente a través de un defecto de 

detección (207). Esto podría ser el resultado del efecto de la RI y la lipotoxicidad en la célula β 

causadas por la obesidad, y puede representar un paso muy precoz en la fisiopatología de la DM2, 

aunque actualmente no se conoce en qué momento se deteriora la acción de la hormona incretina 

durante el desarrollo de la obesidad. Nuestras datos no van acorde con esta línea de investigación, 

pues si bien uno de los defectos de nuestro estudio es que no se determinó el efecto incretina a la 

vez que los niveles de GLP-1, las diferencias en las concentraciones de GLP-1 entre pacientes no 

obesas y obesas son suficientemente significativas para concluir que en este último grupo el déficit 

en la secreción sería el causante del deterioro del efecto incretina, o en última instancia una 

asociación entre el defecto secretor y el defecto insulinotrópico. 

Si clasificamos a nuestras pacientes teniendo en cuenta tanto la obesidad como la presencia o no 

de trastornos del metabolismo hidrocarbonado, encontramos que no se observan diferencias 

significativas en los niveles de GLP-1 entre mujeres no obesas sanas y mujeres no obesas con 

trastorno del metabolismo hidrocarbonado. Tampoco se aprecian estas diferencias entre mujeres 

obesas sanas y obesas con alteración del metabolismo de hidratos de carbono, ni entre mujeres 

obesas sanas y mujeres no obesas también sanas. Solo las mujeres obesas con trastornos del 

metabolismo hidrocarbonado presentan niveles significativamente inferiores en la fase tardía de 

secreción de GLP-1 y en el área bajo la curva de GLP-1, en comparación con las mujeres no obesas 

con trastorno del metabolismo hidrocarbonado. Por lo tanto, son las pacientes obesas, sobre todo 

si tienen asociado un trastorno del metabolismo hidrocarbonado, las que presentan niveles de 

GLP-1 inferiores en comparación con las no obesas. 

Ya en 2008 y como confirman nuestros resultados, Muscelli había identificado la obesidad y la 

DM2 como factores predictores independientes y aditivos del deterioro del efecto incretina (179), 

sin embargo, la secuencia causa-efecto sigue siendo desconocida. No obstante, el hecho de que la 

disfunción incretínica esté también presente en la obesidad, y la obesidad a menudo preceda a la 

diabetes, sugiere que la disfunción incretina también puede preceder a la DM2. 

La causa de la reducción de los niveles de GLP-1 en la obesidad no se ha determinado de forma 

concluyente. Algunos datos sugieren que la secreción de GLP-1 puede estar reducida porque en la 

obesidad se altera la capacidad de respuesta de las células L a los carbohidratos (223). Este 

deterioro podría ser debido a la inhibición de la secreción de GLP-1 por los AGL circulantes (224). 
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Sin embargo, los niveles de AGL en ayunas no se correlacionan con la magnitud de la respuesta de 

GLP-1 (69). 

Teniendo en cuenta que en nuestro análisis multivariante los niveles de TGs, c-HDL, e IMC se 

mostraban como variables predictoras del incremento de la secreción de GLP-1 tras la SOG, y que 

estos factores se incluyen en la definición de SM, podría plantearse que la base del defecto en la 

secreción de GLP-1 no sea en sí la presencia de obesidad o el trastorno del metabolismo 

hidrocarbonado, sino la presencia de un conjunto de características que definieran este SM. 
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1. El uso de la HbA1c como parámetro para evaluar el metabolismo hidrocarbonado en la 

reevaluación posparto de pacientes con antecedentes de DMG, infraestima 

significativamente la prevalencia de los trastornos del metabolismo hidrocarbonado. 

 

2. En nuestra serie, las variables que predicen el desarrollo de DM2 en pacientes con 

antecedentes de DMG son las necesidades de insulinización durante la gestación y el 

incremento en el índice de masa corporal en la reevaluación posparto anual respecto al 

índice de masa corporal pregestacional. 

 

3. Las mujeres con antecedentes de DMG que en la reevaluación posparto anual presentan 

alteración del metabolismo hidrocarbonado (prediabetes/DM2) no presentan diferencias 

significativas en la secreción de GLP-1 tras sobrecarga oral de glucosa en comparación con 

aquellas mujeres que, aun presentando antecedentes de DMG, no desarrollan trastornos 

del metabolismo hidrocarbonado. 

 

4. Los parámetros relacionados con la respuesta de GLP-1 tras el test de sobrecarga oral de 

glucosa usado en la reevaluación posparto son: el índice de masa corporal, los niveles de 

triglicéridos y c-HDL, y el área bajo la curva de insulina. 

 

5. Las pacientes obesas con antecedentes de DMG, sobre todo si tienen asociado un 

trastorno del metabolismo hidrocarbonado, son las que presentan menor respuesta 

incretínica tras el test de sobrecarga oral de glucosa en comparación con las pacientes no 

obesas. 

 

6. Nuestros resultados apoyan el concepto de que no existe un defecto en la secreción 

incretínica en pacientes con y sin alteración del metabolismo de los hidratos de carbono, 

por lo que la secreción incretínica no contribuye a la patogénesis de la DM2 que acontece 

tras la DMG.  
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NIVELES DE GLP-1 TRAS EL TEST DE SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA EN MUJERES CON 

ANTECEDENTES DE DIABETES MELLITUS GESTACIONAL. 

Introducción. 

Se ha descrito una reducción significativa del efecto incretina en pacientes con DM2 que puede 

deberse a la secreción alterada de las hormonas incretinas y/o a una acción insulinotrópica 

defectuosa de las mismas. Podría plantearse que este efecto incretina deteriorado en pacientes 

con trastornos del metabolismo hidrocarbonado, fuese un defecto primario precoz que preceda al 

desarrollo de la DM2, o secundario a la propia hiperglucemia. 

Objetivos. 

Estudiar el patrón de secreción de GLP-1 tras el test de SOG con 75 g. y los factores determinantes 

de dicha secreción, en la reevaluación posparto de mujeres con antecedentes personales de DMG 

(población de alto riesgo para desarrollar DM2). Además de evaluar las características clínico-

analíticas predictoras del desarrollo de DM2 y la utilidad de la HbA1c en la reevaluación posparto 

de estas pacientes. 

Pacientes y métodos. 

Estudio de cohorte prospectivo en el que se analizan datos de un total de 48 mujeres con 

diagnóstico de DMG. Se evaluaron variables relacionadas con la situación clínica antes del 

embarazo (edad, IMC, historia de DMG o macrosomía en embarazos anteriores y antecedentes 

familiares de diabetes) y variables relacionadas con el desarrollo de la gestación (necesidad de 

insulina, peso del recién nacido y tipo de parto). Un año después del parto las pacientes fueron 

reevaluadas mediante un test de SOG con 75 g. Se determinó la situación metabólica basal de las 

pacientes y se midieron niveles de glucosa, insulina, péptido C y GLP-1 basales y a 30’, 60’, y 120’ 

tras la ingesta de glucosa.  

Resultados y conclusiones.  

Tras comparar la utilidad del test de HbA1c con el test de SOG con 75g. en la reevaluación 

posparto de estas pacientes con antecedentes de DMG, se encontró un grado de concordancia 

débil entre ambas pruebas diagnósticas, así como la tendencia por parte del test de HbA1c para 

infradiagnosticar trastornos del metabolismo hidrocarbonado. No hubo diferencias significativas 

antes o durante el embarazo respecto a las características clínicas o antropométricas en los grupos 

de pacientes clasificados según el grado de alteración del metabolismo hidrocarbonado, salvo que 
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las pacientes con test de SOG patológico precisaron tratamiento insulínico con más frecuencia 

durante la gestación. No se apreció ninguna diferencia en estas características al clasificar a las 

pacientes atendiendo al grado de obesidad (no obesas, IMC < 30 kg/m2; y obesas, IMC ≥ 30 kg/m2) 

salvo en el IMC antes y después del embarazo, diferencias esperables al tratarse de la variable 

clasificatoria. Se describieron dos variables clínicas (necesidades de insulinización e incremento de 

IMC en la reevaluación anual posparto respecto al IMC pregestacional) capaces de identificar 

durante el embarazo a las mujeres con DMG con riesgo significativamente aumentado para 

desarrollar trastorno del metabolismo hidrocarbonado tras el parto. Como era de esperar, las 

pacientes con SOG patológica presentaron parámetros del metabolismo hidrocarbonado 

significativamente más elevados que las pacientes con SOG normal, pero no se diferenciaron en 

las características de síndrome metabólico (cintura, hipertensión arterial, triglicéridos y c-HDL) a 

pesar de presentar índices de resistencia insulínica significativamente mayores (HOMA-IR y niveles 

de insulina). Las pacientes que en la reevaluación posparto fueron obesas, no presentaron 

diferencias significativas en cuanto a los parámetros de glucemia y HbA1c en comparación con las 

no obesas, pero tuvieron niveles de resistencia a la insulina, triglicéridos, HOMA-β, IMC y cintura 

significativamente superiores a estas. No se apreciaron diferencias estadísticamente significativas 

entre los niveles de GLP-1 basales y tras SOG entre pacientes con SOG normal y SOG patológica. 

Sin embargo, al clasificar a las pacientes atendiendo al grado de IMC, los niveles de GLP-1 en la 

fase tardía tras la SOG fueron significativamente inferiores en el grupo de pacientes obesas en 

comparación con las no obesas. El análisis multivariante mostró a los niveles de c-HDL, IMC y AUC 

insulina como factores predictores negativos, y a los niveles de triglicéridos como factor predictor 

positivo de la respuesta de GLP-1 tras el test de SOG en la reevaluación posparto. Por tanto, 

nuestros resultados apoyan el concepto de que no existe un defecto en la secreción incretínica en 

pacientes con y sin alteración del metabolismo de los hidratos de carbono, por lo que la secreción 

incretínica no contribuye a la patogénesis de la DM2 que acontece tras la DMG. 
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diabetes. EASD 2013. 

 
 Influence of obesity and carbohydrate metabolism disorders in GLP-1 levels in women 

with history of gestational diabetes mellitus. ECE 2016. 
 
 Predictor variables of GLP-1 levels in the postpartum reassessment of women with a 
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