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Il diabete gestazionale (DG), una complicanza
comune che colpisce il 4–7% delle gravidanze,
oltre che legato a un’elevata morbilità materno-
fetale, rappresenta anche un fattore di rischio per

lo sviluppo successivo di alterazioni metaboliche
materne. Le donne con pregresso DG non solo sono a
rischio di sviluppare il diabete tipo 2 (DMT2), ma ten-
dono anche a presentare le manifestazioni cliniche
della sindrome metabolica (SM), come ipertensione,
dislipidemia e obesità (1).

Recenti evidenze suggeriscono che l’infiammazione
strettamente legata all’obesità giochi un ruolo centrale
nello sviluppo della SM. Infatti, alterati livelli di cito-
chine pro-infiammatorie prodotte dal tessuto adiposo,
come l’interleuchina (IL)-6, il tumor necrosis factor
(TNF)-a, l’adiponectina, la proteina adipocitaria legan-
te gli acidi grassi (AFBP), oltre agli altri markers del-
l’infiammazione acuta, come la conta leucocitaria,
l'inibitore dell’attivatore del plasminogeno (PAI)-1, il
fibrinogeno e la proteina C reattiva (PCR) sono associa-
ti a un incrementato rischio di sviluppo di DMT2 e di
malattia cardiovascolare (2).

La condizione di DG si associa anch’essa alla presen-
za di un’infiammazione sistemica (3) ma ad oggi il
significato prognostico di tale fenomeno deve ancora
essere del tutto chiarito. Questa rassegna vuole esami-
nare le evidenze disponibili circa l’associazione tra
infiammazione, insulino-resistenza, SM e DG, per valu-
tare se le donne con pregresso DG possano essere con-
siderate a rischio di malattia cardiovascolare (Figura 1).

Infiammazione, insulino-resistenza
e gravidanza

I dati della letteratura sono ormai concordi nell’indica-

re l’infiammazione quale meccanismo patogenetico di
condizioni morbose associate all’obesità e all’insulino-
resistenza. La gravidanza è caratterizzata dalla com-
parsa di insulino-resistenza (fenomeno fisiologico che
si sviluppa per garantire l’afflusso di nutrienti al feto)
che viene di norma bilanciata da un’aumentata secre-
zione insulinica pancreatica finalizzata al manteni-
mento dell’equilibrio glicemico. Il DG, similmente a
quanto accade per il DMT2, compare quando la b-cel-
lula pancreatica non è più in grado di garantire una
secrezione insulinica adeguata alle aumentate richieste
dell’organismo (4). L’incidenza del DG risulta pertanto
maggiore (da due a venti volte) nei soggetti obesi o
appartenenti a gruppi etnici ad alto rischio di sviluppa-
re il DMT2 e in tutte le condizioni cliniche caratteriz-
zate da spiccata insulino-resistenza (1). Se sia
l’infiammazione a indurre insulino-resistenza o se que-
st’ultima causi l’infiammazione (causa-effetto) non è
ancora ben chiaro e, forse, sono da ritenersi valide
entrambe le ipotesi. Studi sperimentali eseguiti con test
di tolleranza glucidica o mediante clamp euglicemico
hanno evidenziato un’associazione tra il grado di insu-
lino-resistenza e i livelli plasmatici dei markers infiam-
matori (2, 5). Questi studi hanno mostrato che le cito-
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chine infiammatorie secrete dal tessuto adiposo o dai
monociti-macrofagi (TNF-a, IL-6, leptina, resistina e
adiponectina) possono interferire con il segnale insuli-
nico contribuendo o, addirittura, causando insulino-
resistenza a livello dei tessuti muscolare, epatico e adi-
poso (6). I livelli sierici di queste adipochine sono
aumentati nei soggetti obesi e negli individui insulino-
resistenti (5); inoltre, sia la perdita di peso sia il miglio-
ramento della sensibilità, ottenuti con la somministra-
zione di agenti insulino-sensibilizzanti, si associano
alla riduzione delle concentrazioni della PCR, del TNF-
a e all’incremento dell’adiponectina (7). Un aumento
delle proteine della fase acuta infiammatoria e delle
citochine pro-infiammatorie in gravidanza (3) può
essere ascritto anche all’attivazione del sistema immu-
nitario, fenomeno che, unitamente alla riduzione della
sensibilità insulinica, caratterizza la gravidanza fisiolo-
gica (Tabella 1). La nostra ipotesi di lavoro è che
l’eccessiva risposta infiammatoria, associata in primo
luogo all’obesità, possa sfociare in un deficit dell’azio-
ne insulinica che, in presenza di una insufficiente
risposta compensatoria b-cellulare, favorisca l’insor-
genza del DG.

Proteina C reattiva
L’aumento della PCR, una proteina di fase acuta sinte-
tizzata dal fegato in seguito a stimolazione da parte
delle citochine infiammatorie, è stato associato all’au-
mentato rischio di DMT2, infarto del miocardio, stroke
e malattia vascolare periferica (8). Sebbene esistano
ancora incertezze, alcune osservazioni sembrano indi-
care che le concentrazioni di PCR aumentano durante
la gravidanza normale. Infatti, alcuni autori riportano
elevati livelli di PCR già dopo 4 settimane di gestazio-
ne (9), altri solo alla fine della gravidanza (37a–38a set-

timana) (10). Rimane comunque ancora da chiarire se
questi aumenti siano in relazione all’insorgenza dell’in-
sulino-resistenza nelle fasi avanzate della gravidanza o
meno. Vari autori hanno messo in relazione i livelli ele-
vati di PCR con il grado di obesità pre-gravidica. Tra
questi, Retnakaran e coll. (11) hanno riscontrato che
l’aumento dei livelli di PCR durante la gravidanza era
strettamente associato all’obesità materna. In contra-
sto, Qiu e coll. (12), in una coorte di donne reclutate 16
settimane prima della gestazione e seguite fino al
parto, hanno rilevato che l’associazione tra gli elevati
livelli di PCR e il rischio di DG era indipendente dall’o-
besità materna pre-gravidica. Questo studio dimostra
che l’infiammazione risulta associata al rischio di DG e
che questa associazione è indipendente dall’obesità
pregravidica. Infatti, le donne magre con alti valori di
PCR avevano un rischio di DG 3,7 volte più alto rispet-
to a quello con bassi valori di PCR.

Tumor necrosis factor-a
Il TNF-a aumenta nella gravidanza normale e in quel-
la complicata dal DG in funzione del grado di obesità
(13); in ogni caso, i suoi livelli risultano più elevati
nelle donne con DG.

Lo studio di Kirwan (13), correlando le variazioni
longitudinali dell’insulino-resistenza in gravidanza con
quelle degli ormoni placentari, del cortisolo, della lep-
tina e del TNF-a, ha evidenziato come quest’ultimo
risultasse il più forte predittore di deficit dell’azione
insulinica, molto di più degli ormoni gestazionali.
Sebbene sia stata trovata una stretta correlazione tra il
grado di adiposità e le concentrazioni di TNF-a,
l’aumento del peso corporeo non sembra essere il solo
determinante. Infatti, McLachlan e coll. (14), analizzan-
do i livelli dei markers infiammatori durante e dopo la
gravidanza, sia normale sia diabetica, hanno riportato
livelli di TNF-a più alti nelle donne con DG rispetto ai
controlli, inversamente correlati alla secrezione insuli-
nica.

L’insieme di queste osservazioni supporta l’ipotesi
che l’aumentata secrezione delle citochine in gravidan-
za possa agire simultaneamente sull’azione e la secre-
zione insulinica favorendo, in donne predisposte, lo
sviluppo delle alterazioni della tolleranza glucidica.

Adiponectina
L'adiponectina è una proteina esclusivamente sintetiz-
zata e secreta dal tessuto adiposo. A livello epatico essa
riduce l’afflusso degli acidi grassi (aumentandone la
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Tabella 1 Citochine e proteine infiammatorie della
fase acuta associate all’insulino-resistenza nella
gravidanza normale

≠ Interleuchina (IL)-6

Ø Adiponectina

≠ Tumor necrosis factor (TNF)-a
≠ Leucociti

≠ Inibitore dell’attivatore del plasminogeno (PAI)-1

≠ Fibrinogeno

≠ Proteina C reattiva (PCR)

≠ Proteina adipocitaria legante gli acidi grassi (AFBP)
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loro ossidazione), la sintesi dei trigliceridi delle very
low density lipoproteins (VLDL) e la produzione del
glucosio; nel muscolo l’adiponectina stimola l’uptake
del glucosio e l'ossidazione degli acidi grassi (15). Le
proprietà antinfiammatorie e antiaterogeniche dell’adi-
ponectina sono ben documentate. Questa adipochina
riduce l’adesione dei monociti all'endotelio e sopprime
la fagocitosi dei macrofagi, proteggendo così la parete
dei vasi dall’insulto aterogenico (15). La riduzione della
adiponectina circolante, che si accompagna all'aumen-
to del tessuto adiposo, può essere mediata, almeno in
parte, dal concomitante incremento delle citochine pro-
infiammatorie, specialmente del TNF-a (15). A diffe-
renza delle altre proteine rilasciate dagli adipociti, i
livelli di adiponectina sono inversamente correlati
all'insulino-resistenza e risultano ridotti nell’obesità,
nel DMT2 e nella malattia coronarica. Inoltre, la corre-
lazione positiva tra adiponectina e insulino-sensitività
sottolinea il suo possibile ruolo protettivo nei confron-
ti del DMT2.

Un’associazione tra DG e bassi livelli di adiponecti-
na è stata già riportata. Tale associazione sembra esse-
re indipendente dall’obesità poiché una simile relazio-
ne è stata trovata anche nelle donne normopeso con
DG (16).

Origine delle proteine infiammatorie in
gravidanza
Sebbene il tessuto adiposo sia stato indicato come la
principale sorgente delle proteine infiammatorie, in
realtà esso non ne è il solo sito di produzione. Le cito-
chine biologicamente attive sono infatti sintetizzate e
rilasciate anche dalla placenta e dal muscolo scheletri-
co. Durante la gravidanza la produzione di citochine
può essere modulata da vari fattori, in primo luogo dal-
l’iperglicemia. Come riportato da Coughlan, il rilascio
di TNF-a da parte del tessuto adiposo e dalla placenta
di donne con DG risulta più stimolato dall’iperglicemia
che dalla normoglicemia. Parimenti, valori normali di
glicemia non esercitano alcun effetto stimolatorio sul
rilascio del TNF-a dai tessuti ottenuti da gravide nor-
mali. Questi risultati forniscono evidenza di
un’attivazione dell’infiammazione subclinica in condi-
zione di alterato metabolismo glucidico come avviene
nel DG (17). Inoltre, lo stesso autore in un lavoro suc-
cessivo, riportando il rilascio da parte della placenta di
una grande quantità di 8-isoprostano, un marker di
stress ossidativo, supporta l’ipotesi che una disregola-
zione nel rilascio delle citochine dalla placenta può

essere implicata nella patogenesi del DG (18). Da
segnalare, infine, che un ruolo attivo della placenta è
anche suggerito dagli studi di Radaelli (19) che hanno
mostrato come il DG eserciti grandi cambiamenti nel-
l’espressione del profilo dei geni placentari con notevo-
le incremento dei markers e dei mediatori dell’infiam-
mazione.

In conclusione, i markers dell’infiammazione subcli-
nica, come la PCR e le adipochine, sono alterati nella
gravidanza normale, ma questa alterazione diventa più
importante nelle donne a rischio di DG. L’attivazione
dell’infiammazione subclinica è sicuramente dovuta sia
al contributo del tessuto adiposo sia all’aumentata
risposta della placenta che è un sito di produzione di
citochine.

Diabete gestazionale e infiammazione:
un rischio per malattia cardiovascolare?

È ormai ben definito che una condizione di infiamma-
zione subclinica conferisce un aumentato rischio car-
diovascolare nella popolazione generale. Allo stesso
modo, i dati della letteratura sono concordi nell’indica-
re un quadro di infiammazione subclinica in donne con
pregresso DG, condizione che, come evidenziato anche
in un nostro studio, si associa a deficit della secrezione
e azione insulinica anche in presenza di normale tolle-
ranza glucidica (20).

Diabete gestazionale e sindrome metabolica
L’insulino-resistenza svolge un ruolo centrale nella
patogenesi della SM in quanto favorisce lo sviluppo
delle alterazioni metaboliche (intolleranza glucidica,
dislipidemia) e vascolari (ipertensione) che rappresen-
tano il core di questa sindrome. Dopo la sua iniziale
descrizione, molti altri fattori legati all’insulino-resi-
stenza sono stati associati alla SM; tra questi, grande
rilevanza hanno i markers di disfunzione endoteliale e
l’infiammazione (21). L’associazione tra SM e DG è
ormai riportata da numerose osservazioni (Figura 2)
che hanno segnalato chiaramente sia il ruolo della SM
nel favorire lo sviluppo di DG, sia una maggiore pre-
senza di SM in donne che hanno avuto il DG.

Secondo i risultati di un’analisi retrospettiva condot-
ta da Noussitou (22), nel 25% delle gravidanze compli-
cate da DG la presenza di SM (obesità, ipertensione,
dislipidemia) precedeva lo sviluppo di iperglicemia in
gravidanza; gli autori concludevano che l’insulino-
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resistenza rappresentava un marker comune ad ambe-
due le condizioni. Donne con pregresso DG sviluppano
la SM in numero significativamente maggiore rispetto
a quelle che hanno avuto una gravidanza normale e
questa differenza tende ad aumentare negli anni suc-
cessivi al parto, come riportato dallo studio longitudi-
nale di Verma (23).

In un nostro studio (24), condotto a 16 mesi di
distanza dal parto, la SM, definita dai criteri del
National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III (NCEP ATP III), era presente nel 9%
delle donne con pregresso DG e solo nell’1% dei con-
trolli. Inoltre, i valori di PCR aumentavano in maniera
progressiva in relazione al numero di componenti della
SM ma, in donne senza alcun criterio della SM, i livel-
li di PCR erano significativamente più elevati in quelle
con pregresso DG rispetto ai controlli (Figura 3). Questi
risultati suggeriscono che una infiammazione subclini-
ca si associa al pregresso DG, indipendentemente dallo
sviluppo di SM. In accordo con i nostri risultati, anche
Winzer (25) e Di Benedetto (26) hanno riportato alti
valori di PCR nelle donne con pregresso DG. In base a
queste osservazioni il DG può essere ragionevolmente
considerato una manifestazione di questa sindrome.

Rischio cardiovascolare dopo diabete
gestazionale
Le numerose evidenze presenti in letteratura permetto-
no ormai di concludere che nelle donne con pregresso
DG l’associazione tra SM e infiammazione subclinica è
più frequente rispetto a quelle normotolleranti in gra-
vidanza. In considerazione di questo dato, si può ragio-
nevolmente supporre che questa popolazione sia signi-
ficativamente più esposta all’aterosclerosi e al conse-
guente rischio cardiovascolare (Figura 4). Gli studi che
hanno esaminato quest’associazione, sebbene ancora

poco numerosi ed eseguiti su un numero limitato di
soggetti, hanno tuttavia riportato la presenza di disfun-
zione endoteliale e un’alterata vasodilatazione con
aumentata rigidità vascolare (27). È stato inoltre evi-
denziato che donne con pregresso DG presentano uno
spessore intima-media (IMT) carotideo aumentato
rispetto ai controlli, indipendentemente da altri fattori,
quali la presenza di SM e di DM e l'entità dell’indice di
massa corporea (28).

Un aumento dell’IMT carotideo in donne con pre-
gresso DG, indipendente dal peso corporeo e dalla pre-
senza di anormalità metaboliche, è stato riportato
anche da Bo e coll. (29) che hanno documentato, inol-
tre, un aumento della E-selectina, delle molecole di
adesione ICAM-1, di IL-6 e di PCR. Queste osservazio-
ni permettono di considerare che le donne con pregres-
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so DG, sebbene non abbiano anormalità metaboliche,
tendono ad avere valori più elevati dei markers di
disfunzione endoteliale e di IMT, in accordo con un
aumentato rischio cardiovascolare.

Più recentemente due studi hanno evidenziato
l’associazione tra malattia cardiovascolare e pregresso
DG. Carr et al. (30), esaminando una popolazione di
familiari di primo grado di soggetti diabetici, hanno
riportato che le donne che avevano avuto una gravi-
danza complicata da DG avevano sviluppato un mag-
gior numero di eventi vascolari cardiaci, rispetto a
quelle con gravidanza normale. Un altro studio, con-
dotto su una popolazione canadese osservata longitu-
dinalmente per un periodo di undici anni, ha eviden-
ziato un più precoce e aumentato rischio cardiovasco-
lare in donne con pregresso DG; tuttavia gran parte di
questo rischio era attribuibile allo sviluppo di DMT2
dopo la gravidanza (31).

Conclusioni

I dati della letteratura hanno riportato chiaramente
l’associazione tra infiammazione, DG, SM e disfunzio-
ne endoteliale. Ciò potrebbe riflettere interazioni tra i
cambiamenti fisiologici tipici della gravidanza e una
suscettibilità individuale a sviluppare disordini meta-
bolici e vascolari. Tuttavia, per definire esattamente se
l’infiammazione subclinica presente in gravidanza
possa essere considerata un marker per le alterazioni
metaboliche e gli eventi cardiovascolari successivi

(Figura 3), servono studi longitudinali con misurazioni
effettuate prima e dopo lo sviluppo del DG.

Certamente, ad oggi possiamo affermare che la gra-
vidanza offre un’opportunità per evidenziare precoce-
mente i soggetti a rischio di diabete e di malattia car-
diovascolare. Nell’attesa di ulteriori ricerche, sembra
appropriato suggerire per tutte le donne con pregresso
DG, anche se ancora normotolleranti, un corretto stile
di vita che permetta di migliorare la sensibilità insulini-
ca e ridurre l’infiammazione subclinica, al fine di pre-
venire le complicanze metaboliche cui sono destinate,
diminuendo di conseguenza il rischio cardiovascolare.
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