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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus se asocia a alteraciones metabdlicas
complejas durante la gestacion, que afectan tanto a la gestante como al feto. Los
modelos animales han sido esenciales para desentrafiar estas afectaciones; ya
que permiten estudiar la interaccion entre factores genéticos, hormonales y
ambientales en un entorno controlado.

Objetivo: Describir la fisiopatologia de la diabetes mellitus durante la gestacion,
asi como la importancia de los modelos animales para su estudio.
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Métodos: Se consultaron las bases de datos PubMed, SciELO, Dialnet y Google
Académico, a partir de términos controlados y libres en espafiol, inglés y
portugués. Se seleccionaron, para su estudio, 30 articulos de las fuentes
encontradas.

Conclusiones: En la diabetes pregestacional, la hiperglucemia temprana
condiciona un mayor riesgo de embriopatia diabética y malformaciones
congénitas; mientras que en la diabetes mellitus gestacional predominan las
complicaciones metabdlicas y obstétricas, que afectan el prondstico materno y
neonatal. Los modelos animales han resultado herramientas esenciales para
profundizar en estos procesos; pues permiten la reproduccion y el analisis en
condiciones controladas.

DeCS: fisiopatologia; diabetes gestacional; diabetes mellitus; modelos animales;

resistencia a la insulina.

ABSTRACT

Introduction: diabetes mellitus is associated with complex metabolic alterations
during pregnancy affecting both the pregnant woman and the fetus. Animal models
have been essential to unravel these effects since they allow the interaction
between genetic, hormonal and environmental factors to be studied in a controlled
environment.

Objective: to describe the pathophysiology of diabetes mellitus during pregnancy
as well as the importance of animal models for its study.

Methods: PubMed, SciELO, Dialnet and Google Scholar databases were
consulted using controlled and free terms in Spanish, English and Portuguese
languages. A number of 30 articles from the found sources were selected for their
study.

Conclusions: early hyperglycemia in pregestational diabetes causes a greater
risk of diabetic embryopathy and congenital malformations while metabolic and
obstetric complications predominate in gestational diabetes mellitus afecting
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maternal and neonatal prognosis. Animal models have been essential tools to
delve deeper into these processes as they allow reproduction and analysis under
controlled conditions.

MeSH: physiopathology; diabetes, gestational; diabetes mellitus; models, animal;

insulin resistance.

Recibido: 15/10/2025
Aprobado: 5/12/2025

INTRODUCCION

La diabetes durante la gestacién, que incluye la diabetes mellitus pregestacional
(DPG) y la diabetes mellitus gestacional (DMG), se asocian a alteraciones
metabdlicas complejas que afectan tanto a la gestante como al feto. La
hiperglucemia durante el periodo embrionario ha sido ampliamente reconocida
como uno de los principales teratdgenos enddgenos capaces de inducir
malformaciones congénitas graves, cuando ocurre en etapas criticas como la
organogeénesis.

Sin embargo, muchas mujeres inician el embarazo sin conocer su estado
glucémico, lo que representa un riesgo silencioso para el desarrollo embrionario.
La evidencia cientifica actual subraya que, incluso elevaciones leves y transitorias
de glucosa, pueden alterar la implantacién, el desarrollo del saco vitelino y la
expresion génica embrionaria; e incrementar el riesgo de abortos, defectos del
tubo neural y cardiopatias congénitas.*?

En los uUltimos afios, los avances en el manejo de la diabetes durante la gestacion
se han enfocado en la personalizacién terapéutica y en la integracién de

herramientas tecnoldgicas.’ En la DPG, se ha reforzado la importancia del
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control glucémico preconcepcional, con la incorporacién de insulinas analogas
seguras Y sistemas hibridos automatizados de administracion de insulina.® En la
DMG, se ha priorizado el diagndstico temprano en mujeres de riesgo y el
tratamiento nutricional como primera linea, junto con el uso controlado de
metformina en pacientes seleccionadas.”

También se ha llevado a cabo la identificacion de biomarcadores como la
adiponectina, leptina, interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), que permiten detectar precozmente la disfuncidon metabdlica, antes del
diagnéstico clinico.® Estas innovaciones consolidan un enfoque multidisciplinario,
preventivo y adaptado a las caracteristicas fisiopatolégicas de cada paciente.

Por ello, constituye una urgencia promover estudios con el fin de establecer
estrategias de deteccion temprana, educacion pregestacional y control metabdlico
preventivo. Esto permitira reducir la carga de morbilidad materno-fetal y optimizar
los protocolos clinicos en salud reproductiva. Para abordar su compleja
fisiopatologia, es indispensable la complementariedad entre los estudios clinicos
en humanos y los modelos animales controlados.*?

El objetivo de la presente revisidbn narrativa es describir la fisiopatologia de la
diabetes mellitus durante la gestacién y demostrar la importancia de los modelos

animales para su estudio.

METODOS

Se realiz6é una revision narrativa de la literatura cientifica sobre la fisiopatologia de
la diabetes durante la gestacién y la importancia de los modelos animales para su
estudio. La busqueda se efectud en las bases de datos PubMed, SciELO, Dialnet
y Google Académico, entre 2019-2025; a partir de términos controlados

(MeSH/DeCS) vy libres, en idioma espafiol, inglés y portugués: diabetes
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gestacional, diabetes mellitus pregestacional, fisiopatologia, modelos animales,
embriopatia diabética y resistencia a la insulina.

Se incluyeron articulos originales, revisiones, estudios experimentales y
documentos de consenso que abordaran aspectos fisiopatoldégicos o el uso de
modelos animales. Se excluyeron publicaciones sin acceso al texto completo,
resimenes de congresos Y literatura no cientifica.

La seleccidon se realiz6 de forma independiente por parte de 3 revisores, que
evaluaron la pertinencia temética y la calidad metodolégica. La informacién se
organizé en ndcleos tematicos: criterios diagndésticos, fisiopatologia de la
embriopatia diabética, fisiopatologia de la diabetes gestacional e importancia de
los modelos animales. En total, se analizaron 30 articulos que cumplian con los

criterios establecidos.

DESAROLLO

Segun el Segundo Consenso Cubano de Diabetes y Embarazo, la DPG se define
como la diabetes mellitus que presenta una mujer desde antes del embarazo, o
gue se diagnostica antes de las 24 semanas; a partir de criterios establecidos por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para la poblacién general.

Estos criterio son los siguientes: glucemia en ayunas igual o superior a 126 mg/dL
(7.0 mmol/L), confirmada en al menos dos ocasiones; una glucemia igual o
superior a 200 mg/dL (11.1 mmol/L), dos horas después de realizar una prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTGO) con 75 gramos de glucosa; una hemoglobina
glicada (HbA1c) igual o superior a 6.5 %, siempre que se determine mediante un
método establecido por el Programa Nacional de Estandarizacion de
Glicohemoglobina (NGSP, por sus siglas en inglés) y trazable por el Ensayo sobre

el Control y las Complicaciones de la Diabetes (DCCT, por sus siglas en inglés);
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una glucemia al azar igual o superior a 200 mg/dL, acompafada de sintomas
clasicos de hiperglucemia, también se considera diagnéstica.®”

La DMG se define como una alteracion del metabolismo de los carbohidratos
diagnosticada por primera vez durante el embarazo, en mujeres que no cumplen
criterios para DPG. El diagnoéstico puede establecerse mediante dos criterios
principales: una glucemia en ayunas igual o superior a 5,6 mmol/L (100 mg/dL),
confirmada en dos ocasiones separadas por al menos una semana; 0 una
glucemia a las dos horas igual o superior a 7,8 mmol/L (140 mg/dL), en una

prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 g de glucosa anhidra.”

Fisiopatologia de la embriopatia diabética

En la DPG, la hiperglucemia esta presente desde la concepcién, lo que expone al
embrién a un entorno metabdlicamente alterado desde las etapas mas tempranas
del desarrollo intrauterino. Esta exposicion inicial puede desencadenar una serie
de alteraciones moleculares que dan lugar a la embriopatia diabética, la cual se
caracteriza por un incremento significativo en el riesgo de malformaciones
congénitas.®?

Multiples mecanismos fisiopatologicos interfieren en el desarrollo embrionario
desde etapas tempranas. Uno de los mas destacados es el estrés oxidativo,
donde la hiperglucemia periconcepcional incrementa la generacién de especies
reactivas de oxigeno (ROS), que provocan dafio estructural en proteinas, lipidos y
acido desoxirribonucleico (ADN) embrionario.">*) Ademas, se ha observado la
inhibicion de genes clave para la morfogénesis como PAX3, cuya represion
desregula la actividad de p53, que favorece la apoptosis en tejidos sensibles
como el neuroepitelio y predispone a defectos del tubo neural.***?

Este entorno desfavorable se intensifica por la disminucién de defensas
antioxidantes y de prostaglandinas esenciales, como la prostaglandina E2
(PGE2), fundamentales para la sefializacion celular y la neurulacién.“** Por otro

lado, la formacion de productos finales de glicacion avanzada (AGEs) y la
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activacion de su receptor (RAGE), desencadenan procesos inflamatorios que
comprometen la integridad tisular en estructuras en desarrollo.®*® Finalmente,
las alteraciones epigenéticas y la expresion aberrante de micro-ARN, modifican la
regulacién génica embrionaria, que perpetta el dafio estructural y funcional.®417)
Las malformaciones congénitas mas frecuentes en el contexto de DPG afectan
diversos sistemas organicos en el desarrollo embrionario. En el sistema nervioso
central se observan defectos del tubo neural como anencefalia y espina bifida,
que resultan de alteraciones en la neurulacion durante las primeras semanas de
gestacion. A nivel cardiovascular, las anomalias incluyen transposicion de
grandes vasos Yy tetralogia de Fallot, ambas relacionadas con un desarrollo
defectuoso del septo cardiaco y la posicion de los troncos arteriales. En el sistema
musculoesquelético, destacan la disgenesia caudal y la hipoplasia de
extremidades, condiciones que reflejan una interrupcion en la formacién axial y de
miembros inferiores.

Por dltimo, el sistema genitourinario puede verse comprometido por agenesia
renal y duplicacion uretral, manifestaciones que evidencian un fallo en la
diferenciacion y migraciéon celular de estructuras mesodérmicas. Estas
malformaciones son expresion directa de los mecanismos moleculares y
epigenéticos desencadenados por la hiperglucemia periconcepcional, que

subrayan la importancia de un control metabélico 6ptimo antes del embarazo. 1)

Fisiopatologia de la diabetes mellitus gestacional

En la DMG, la hiperglucemia se manifiesta después del primer trimestre, cuando
el proceso de organogénesis ya ha concluido, por esta razon, no suele asociarse
con malformaciones congénitas estructurales. Sin embargo, se vincula con
diversas complicaciones tales como: macrosomia fetal, distocia de hombros,
hipoglucemia neonatal, parto por cesarea y un mayor riesgo de que, tanto la

madre como el hijo, desarrollen diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en el futuro.®*2%
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Los factores de riesgo incluyen: edad materna igual o superior a 30 afios,
antecedentes de diabetes mellitus en familiares de primer grado, exceso de peso
pregestacional (sobrepeso u obesidad) y niveles de glucemia en ayunas entre 4.4
y 55 mmol/L, en la primera consulta prenatal. También se consideran
antecedentes personales de DMG y macrosomia neonatal previa, la muerte fetal
inexplicable, el sindrome de ovario poliquistico, la enfermedad tiroidea
autoinmune, los abortos espontaneos recurrentes, la hipertension arterial crénica
o inducida por el embarazo, el feto grande para la edad gestacional y
disarmonico, polihidramnios, el grosor placentario > 50 mm y el grosor del tabique
interventricular fetal > 8 mm. ")

Las mujeres de origen asiatico, latinoamericano, nativo americano vy
afrodescendiente, presentan una mayor predisposicion, incluso con un indice de
masa corporal normal. La etnia del progenitor también influye, el riesgo se
incrementa cuando este es de origen latino o asiatico.??

Durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, la placenta produce diversas
hormonas con efecto diabetogénico, entre ellas el lactogeno placentario humano
(hPL), la progesterona, el cortisol y la prolactina. Estas desempefian un papel
esencial en la adaptacion metabdlica de la gestacion, pero también actian como
antagonistas de la insulina, al disminuir su eficacia en los tejidos periféricos.
Como consecuencia de esto, se establece un estado de resistencia a la insulina
(RI), especialmente en el musculo esquelético y en el higado; lo que favorece la
hiperglucemia materna y contribuye al desarrollo de DMG en mujeres
susceptibles.

Ademas, se ha descrito una disminucion en la secrecion y sefalizacion de las
hormonas incretinas, en particular péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) y
péptido inhibidor gastrico (GIP), lo que compromete su efecto insulinotrépico. En
mujeres con predisposicibn genética o metabodlica, el pancreas no logra
compensar la resistencia periférica mediante una secrecion adecuada de insulina,

lo que conduce a hiperglucemia materna persistente. Esta glucosa atraviesa la
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placenta y estimula la secrecion de insulina en el feto, dando lugar a un estado de
hiperinsulinemia fetal.®*%%

Se ha observado un aumento en la concentracion de citocinas proinflamatorias,
como TNF-a y IL-6, que interfieren en la fosforilacion del sustrato del receptor de
insulina 1 (IRS-1), y dificultan la captacion de glucosa mediada por insulina. El
embarazo, por si mismo, genera un entorno prooxidante. En este contexto, la
disfuncién mitocondrial reduce la produccién de trifosfato de adenosina (ATP) y
favorece la formacién de especies reactivas de oxigeno, mientras que la
capacidad antioxidante disminuye. Esta combinacion afecta negativamente la
sefalizacion insulinica y compromete la funcion placentaria; lo que favorece la
aparicion de Rl en la DMG. %%

Las células 3, responsables de la produccién de insulina, presentan alteraciones
significativas en el contexto de la DMG. Diversos estudios han demostrado una
disminucién en la expresion del factor de transcripcion homeobox-1 pancreético
duodenal (PDX1, por sus siglas en inglés), esencial para la diferenciacion y
funcionalidad de estas células. Asimismo, el estrés del reticulo endoplamico (RE),
evidenciado por el aumento en la expresion de proteina homéloga del factor de
transcripcion C/EBP (CHOP, por sus siglas en inglés) y de la proteina regulada
por glucosa 78 (GRP78, por sus siglas en inglés), compromete la capacidad
secretora de insulina.®2%

Por otra parte, en la placenta de mujeres con DG, se ha observado una activacion
andmala de la via de sefalizacion del objetivo mecanistico de la rapamicina
(mTOR), la cual favorece el transporte excesivo de nutrientes hacia el feto, lo que
se asocia con un aumento del riesgo de macrosomia fetal.*” La composicién de
la microbiota intestinal emerge como un regulador potencial de la sensibilidad

insulinica durante el embarazo.®®
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Importancia de los modelos animales para el estudio de la diabetes durante
la gestacion

El uso de modelos animales para el estudio de la diabetes mellitus durante la
gestacion es fundamental en la investigacidbn biomédica actual. Estos han
resultado herramientas esenciales para profundizar en dichos procesos, al
permitir la reproduccion y analisis en condiciones controladas, de los efectos de la
hiperglucemia sobre el desarrollo embrionario, la funcién placentaria y la
programacion metabdlica a largo plazo. Ademas, facilitan la evaluacion de
intervenciones preventivas y terapéuticas.

Bermudez Silva y Martin-Montalvo Sanchez, destacan la necesidad de la
investigacion preclinica como herramienta para explorar mecanismos moleculares
que no pueden ser abordados en humanos por cuestiones éticas.*® Barco y
colaboradores®” demostraron que la exposicion transgeneracional a la
hiperglucemia materna afecta el desarrollo de los preembriones en ratas, incluso
en hijas y nietas, lo que refuerza la importancia de los modelos animales para
estudiar los efectos intergeneracionales de la DMG.®? En conjunto, estos
estudios evidencian que la integracién de enfoques clinicos y experimentales es
esencial para avanzar en el diagnostico, prevencion y manejo integral de la

diabetes durante la gestacion.

CONCLUSIONES

La diabetes, durante la gestacion, implica mecanismos fisiopatol6gicos complejos.
En la diabetes pregestacional, la hiperglucemia temprana condiciona un mayor
riesgo de embriopatia diabética y malformaciones congénitas; mientras que en la
diabetes mellitus gestacional predominan las complicaciones metabolicas y

obstétricas que afectan el prondstico materno y neonatal.
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Los modelos animales han resultado herramientas esenciales para profundizar en
estos procesos, al permitir la reproduccion y analisis en condiciones controladas,
de los efectos de la hiperglucemia sobre el desarrollo embrionario, la funcion
placentaria y la programacién metabdlica a largo plazo. Ademas, facilitan la
evaluacion de intervenciones preventivas y terapéuticas que no serian éticamente

viables en humanos.
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