ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Objetivo: el objetivo del presente trabajo es revisar
la epidemiologia, la clasificacién clinica, el diagnés-
tico y el tratamiento de la diabetes pregestacional
y gestacional.

Materiales y métodos: con las palabras clave dia-
betes, diabetes gestacional, diabetes pregestacional,
y embarazo se buscé informacién en la bases de da-
tos de Pubmed/Medline, Cochrane, SciELO, al igual
que en las referencias de los articulos de revistas y
textos, especialmente de los dltimos cinco anos. El
resultado de esta bisqueda arrojé 79 referencias, de
las cuales se tomaron las 35 més relevantes, teniendo
en cuenta principalmente metaanilisis, articulos
de revisién, estados del arte, estudios aleatorizados
doble ciego y guias clinicas.

Resultados: el buen control de la glucemia en el em-
barazo evita o disminuye las complicaciones maternas
y fetales. En el 0.2-0.3% de todos los embarazos se
conoce que la mujer ha tenido diabetes previa a la
gestacion, y la diabetes gestacional complica el 1-14
9% de los embarazos. El criterio de la OMS exige una
glucemia > 140 mg/dl a las dos horas de postcarga
con 75 g de glucosa oral para hacer el diagnéstico

de diabetes gestacional. También se puede hacer
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el diagnéstico con dos glucemias de ayuno > 105
mg/dl o una glucemia de ayuno > 126 mg/dl 0 una
glucemia en cualquier momento > 200 mg/dl.
Conclusién: un mejor control de las cifras de
glucemia durante el embarazo estd asociado a un
mayor bienestar fetal.

Palabras clave: diabetes, diabetes pregestacional,

diabetes gestacional, embarazo.

SUMMARY

Objective: the present work was aimed at reviewing
the epidemiology, clinical classification, diagnosis
and treatment of pre-gestational and gestational
diabetes.

Materials and methods: PUBMED/Medline,
Cochrane and SciELO databases were searched
using the following key-words: diabetes, gestational
diabetes, pre-gestational diabetes, diabetes and
pregnancy. References from articles in journals and
texts mainly from the last five years were also sought.
This search produced 79 references from which
the 35 most relevant ones were taken, bearing the
following key words in mind: meta analysis, review
article, state of the art, double-blind, randomized
study and clinical practice guidelines.

Results: good control of glycemia during pregnancy
avoids or reduces maternal and foetal complications.
It is known that women have suffered diabetes
prior to their becoming pregnant in 0.29%-0.3%
of all pregnancies and that gestational diabetes

complicates 19-14% of all pregnancies. WHO



criteria require > 140 mg/dl glycemia at 2 hours
post-test, 75 g oral glucose being necessary for
diagnosing gestational diabetes. Diagnosis can also
be made from two glycemia readings of > 105
mg/dl on an empty stomach or one > 126 mg/dl
glycemia reading on an empty stomach or a > 200
mg/dl glycemia reading regardless of the time of
day and time of the last meal.

Conclusion: better control of figures for glycemia
during pregnancy was associated with greater foetal
well-being,

Key words: diabetes, pre-gestational diabetes,

gestational diabetes, pregnancy.

INTRODUCCION

La diabetes es la condicién patolégica que con mayor
frecuencia complica el embarazo, con influencia en
el futuro de la mujer y de su hijo. El 0,3% de las
mujeres en edad fértil son diabéticas. En el 0,2-0,3%
de todos los embarazos se conoce que la mujer ha
tenido diabetes previa a la gestacion, y la diabetes
gestacional complica el 1-14% de los embarazos.
La mayor parte de estas complicaciones pueden ser
reducidas al nivel de la poblacién general mediante
una atencién médica adecuada.'”* En Colombia, la
diabetes es una importante causa de morbimorta-
lidad materna y perinatal, con elevados costos para
el sistema de salud. El objetivo del presente trabajo
es revisar la epidemiologia, la clasificacién clinica,
el diagnéstico y el tratamiento de la diabetes pre-
gestacional y gestacional, con la intencién de incre-
mentar el conocimiento del tema por parte de los
médicos obstetras, médicos generales y enfermeras

que realizan el control prenatal.

Diabetes pregestacional

Es aquella diabetes conocida previamente a la
gestacion, bien diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o intolerancia a
los carbohidratos. Durante el embarazo normal se
producen cambios metabdlicos por un aumento de
la resistencia a la insulina, probablemente debido

al lactégeno placentario. Se produce una hiperin-
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sulinemia compensadora, a pesar de la cual, los
niveles de glucemia posprandial aumentan de forma
significativa a lo largo del embarazo.' Hacia el ter-
cer trimestre, la glucemia en ayunas desciende por
aumento del consumo de glucosa por la placenta y
el feto. En la diabética pregestacional puede apa-
recer cetoacidosis, si no ajusta su dosis de insulina
conforme suben los requerimientos de esta, parti-

cularmente en la DM1.3

La hiperglucemia materna produce hiperglucemia
fetal que provoca hiperinsulinismo en el feto. La
hiperglucemia y la hiperinsulinemia producen cre-
cimiento del feto en exceso (macrosomia), muerte
fetal intrauterina, retraso en la maduracién pulmo-
nar e hipoglucemia neonatal.>*

La incidencia de malformaciones congénitas esta
aumentada cuatro veces entre los nifios de madre
con diabetes pregestacional, debido al medio meta-
bélico alterado durante la organogénesis (primeras
semanas del embarazo).*"*

Se habla de una mayor posibilidad de diabetes
mellitus y obesidad entre los recién nacidos de ma-
dre diabética descompensada, por una alteraciéon
en la célula beta y en los adipocitos sometidos en
las primeras semanas del embarazo a un medio

metabélico alterado.>”

Numerosos estudios han demostrado una incidencia
de abortos espontdneos en mujeres con DM de 2
a 3 veces superior a la de la poblacién en general.*
Parece ser que es el subgrupo de diabéticas con mal
control metabélico el que presenta un mayor riesgo
de aborto y muerte fetal.” Numerosos estudios en
gestantes diabéticas han observado una tasa de abor-
to espontaneo del 14-15%, pero esta se incrementa
hasta un 32% en aquellas mujeres con una elevacién
sustancial de los niveles de HbAlc > 6% sobre la
media.*"” En el andlisis de las gestantes seguidas en

el estudio DCCT, la tasa de aborto espontaneo en
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pacientes tratadas con terapia insulinica intensiva era
aproximadamente de un 149, similar a la poblacién

general +%"

Las malformaciones congénitas son de 2 a 4 veces
mas frecuentes en gestantes con DM. Un pobre
control metabdlico en las primeras semanas de
gestacion se ha relacionado con la presencia de
malformaciones."* En el estudio realizado por
Mills y colaboradores, en gestantes con buen con-
trol metabdlico, no apareceria asociacién entre
malformaciones congénitas y control glucémico.
Sin embargo, el 80% de las malformaciones apa-

recen en el subgrupo de diabéticas con cifras de

HbA lc superiores a 8%."3!"12

Tradicionalmente la presencia de diabetes se ha
asociado con nifios de gran peso. La incidencia
de fetos macrosémicos y de fetos grandes para su
edad gestacional es mayor en los hijos de madres
diabéticas. Se ha determinado que el mayor factor
de riesgo para macrosomia es la diabetes materna.
El porcentaje de fetos macrosémicos varfa mu-
cho y oscila entre un 25 y un 42% en gestantes
diabéticas, comparado con un 8 a un 14% de la
poblacién normal.”"” Los fetos macrosémicos tienen
mayor riesgo de muerte intratdtero, malformaciones
congénitas, parto distcico, miocardiopatia hiper-
tréfica, trombosis hipertréfica, trombosis vascular
¢ hipoglucemia neonatal.”* En la etiopatogenia de
la macrosomia, la hiperglucemia materna estimula
las células pancredticas fetales que aumentan su
produccién llevando a un hiperinsulinismo. El au-
mento de insulina estimula la sintesis lipidica y en
tltima instancia de lugar al feto macrosémico.”'"
Por otra parte, entre el 8-10% del hijo de madre
diabética, en ocasiones resulta de bajo peso para su
edad gestacional,® siendo el factor determinante la
presencia de vasculopatia dtero-placentaria.*'*"!

Otros factores que también se han relacionado con

crecimiento intrauterino retardado (CIR) inclu-

yendo nefropatia diabética, hipertensién crénica y
mal control metabélico en el periodo de 6rgano-

génesis.'

Es la complicaciéon maés frecuente del hijo de madre
diabética. Puede existir hipoglucemia hasta en el
50% de los recién nacidos, pero solo un porcen-
taje es sintomdtico.” La hipoglucemia es debida al
hiperinsulinismo por hiperplasia de la célula beta
pancredtica, producida, a su vez, por la transferencia
pasiva de cantidades excesivas de glucosa a través de

la placenta.> "

El hiperinsulinismo fetal implicado en la patogenia
de la macrosomia y la hipoglucemia neonatal parece
afectar también la madurez pulmonar. Especifi-
camente, el efecto del hiperinsulinismo produce
la supresion de la sintesis de fosfatidilglicerol, el
mayor componente del surfactante necesario para

la expansién pulmonar.g‘”‘18

Las alteraciones en el metabolismo mineral son
frecuentes en la DM. Aunque la causa no estd es-
clarecida, parece que existe relacién entre la seve-
ridad de estas alteraciones y el control metabélico
materno.>"”

La glucosa plasmatica elevada glicosila la albimi-
nay se observan altos niveles de calcio i6nico en la
sangre. La hipocalcemia se atribuyé, en principio,
a un hipoparatiroidismo funcional transitorio que
podria existir en los primeros 2-4 dias de vida. Se
defendia una respuesta inadecuada de paratohormo-

na (PTHi) a la caida del calcio sérico.'*

La glicosilacion de la hemoglobina reduce la vida
media de los hematies y los niveles de eritropoye-
tina estaran aumentados. Esta sobreproduccién de
eritropoyetina fomenta la policitemia y la hiperbi-

lirrubinemia en el neonato.'!



Tabla 1. Complicaciones fetoneonatales con

DM tipo 1.5

Malformaciones congénitas 4-10%
Morbilidad

Hipoglucemia 30-50%
Macrosomia 20-30%
Hiperbilirrubinemia 20-40%
Sindrome de distress respiratorio 20-30%
Policitemia 15-18%
Hipocalcemia 15-30%
Mortalidad fetal perinatal 3-7%

La tabla 1 recoge las complicaciones fetoneo-
natales més frecuentes que presentan las gestantes
con DM tipo 1 y el rango de prevalencia de cada

una de ellas.

El embarazo supone un estado de estrés para cual-
quier mujer y, por supuesto, también para la gestante
con DM. Algunos estudios han sugerido que estos
meses de gestacién pueden agravar temporalmente
la enfermedad microvascular subyacente, especial-
mente la retinopatia diabética (RTD) con cierto gra-
do de recuperacién posparto.’ Sin embargo, todavia
existe controversia con respecto a la influencia que
el embarazo tiene en las complicaciones diabéticas

presentes en la mujer con DM.'"*?

Los cambios hormonales del embarazo y sus efectos
diabetogénicos incrementan la predisposicion a la
retinopatia diabética (RTD). Un hecho claro es que
la evolucién de la RTD en estas pacientes a lo largo
P g
de la gestacién estd intimamente relacionada con el
grado de afectacién ocular.”” Asi, en aquellas mu-
jeres sin lesiones retinianas el riesgo de desarrollar

microangiopatia ocular es minimo. En gestantes
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con retinopatia diabética moderada a severa, en el
momento de la concepcién se describe una pro-
gresion de hasta un 55% de los casos. El riesgo de
la progresién estd incrementado cuando la HbAlc

inicial es elevada.?>*

En pacientes nefrépatas la funcién renal durante
el embarazo permanece estable en la mayoria de
los casos. Pero entre el 20 y el 40% presenta una
disminucién permanente o temporal de la funcién
renal, observandose un descenso en el aclaramiento
de creatinina.'"*®

El aclaramiento de la creatinina preconcepcional
es el pardmetro mas importante como indicador pro-
noéstico. Los aclaramientos por debajo de 50 ml/min.
se han asociado con una alta prevalencia de hiperten-
sién y pérdida fetal." Otros factores, como la presién
diastdlica elevada en el primer trimestre y la HbAlc
alta son predictores para finalizar el embarazo pre-
término y obtener nifios de bajo peso.'* La mayorifa
de las mujeres con nefropatia diabética no presentan
durante la gestacién una aceleracién de su dafo renal,

sobre todo con un buen control tensional.”?

Diabetes gestacional

Es aquella diabetes que se diagnostica por primera
vez en la gestacion. Afecta al 3-5% de todas las em-
barazadas." En el 80% de los casos parece deberse
a una deficiente respuesta pancredtica incapaz de
compensar la resistencia fisiologica del embarazo ala
insulina. En el otro 20% parece haber un incremen-
to de la insulino-resistencia con respecto al embara-
zo normal, bien en el receptor insulinico, bien en el
posreceptor, que no es adecuadamente compensada

por una respuesta pancredtica normal.'>'*?’

Incrementa el riesgo de macrosomia con los pro-
blemas obstétricos asociados.” En algunos estudios
se ha sugerido que también aumenta el riesgo de
malformaciones, probablemente por la influencia

en etapas precoces de una alteracién de la tolerancia
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a la glucosa existente previamente a la gestacion y

no conocida.”>?

La mujer con diabetes gestacional tiene a corto, me-
dio y largo plazo un riesgo incrementado de padecer
una diabetes mellitus y datos recientes apuntan a
un mayor riesgo de hipertension, dislipidemia y

enfermedad cardiovascular.”"

® Actualmente se recomienda no realizar el tami-
zaje en la mujer de bajo riesgo (edad inferior a
25 anos, normopeso, no antecedentes familiares
de diabetes, no pertenencia a grupo étnico con
alta prevalencia de diabetes).”**

* En mujeres con elevado riesgo (edad superior
a 35 afos, antecedentes de diabetes gestacio-
nal, obesidad, glucosuria, fuertes antecedentes
familiares de diabetes en primer grado, malos
antecedentes obstétricos, presencia en gestaciéon
actual de hidramnios o feto macrosémico en
estudio ecografico) se recomienda realizarlo en
el primer contacto con el equipo de salud. Se
repetird a las 24-28 semanas y a las 32-36 sema-
nas siempre que no se confirme el diagnéstico
de diabetes gestacional.»****

* Seutiliza el test de O’Sullivan con 50 g de glucosa
y determinacién de la glucemia a la primera hora
(independientemente de la hora del dia y de la
hora de la tltima comida).**

* Un valor = 140 mg/dl en plasma venoso senala a
las gestantes con riesgo de diabetes gestacional, y a

las que hay que realizar la prueba diagnéstica.*”!

El criterio de la OMS exige una glucemia > 140
mg/dl a las dos horas de poscarga con 75 g de
glucosa oral para hacer el diagnéstico de diabetes
gestacional. También se puede hacer el diagnéstico
con dos glucemias de ayuno > 105 mg/dl o una
glucemia de ayuno > 126 mg/dl o una glucemia en
cualquier momento > 200 mg/dl. La ADA insiste en

que el criterio diagnéstico para diabetes gestacional

es una curva de tolerancia a la glucosa (TTG) con

100 g Este criterio diagnéstico deriva del trabajo

original de O’Sullivan y Mahan y fue modificado por

Carpenter y Coustan; consiste en cuatro muestras:

basal, la hora, dos horas y tres horas, con los puntos

de corte que aparecen en la tabla 2.">"%

* Se realiza cuando el test de tamizaje es positivo.

* Debe tomar dieta normocalérica con un aporte
minimo de 150-200 g de carbohidratos tres dias
antes.

* Debe realizarse a primera hora de la mafiana,
tras ayuno de 10-12 horas.

* La paciente debe permanecer en reposo y sin
fumar las tres horas que dura la prueba.

* Se utiliza la sobrecarga oral de 100 g de glucosa.

* Se realizan determinaciones de glucemia basal,
yalas 1,2y 3 horas de la sobrecarga de glucosa.
Es recomendable la determinacién en plasma
venoso con métodos enzimiticos.

* Serealiza el diagnéstico de diabetes gestacional
si dos 0 mas valores son iguales o superiores a

los indicados en la tabla 2.

Tabla 2. Valores diagnésticos de diabetes

gestacional >**?

Glucemia en Glucemia en

Tiempo plasma venoso sangre total
(mg/dl) (mg/dl)
Basal 105 90
1 hora 190 165
2 horas 165 145
3 horas 145 125

Importancia del control metabdlico

El adecuado control metabdlico reduce la incidencia
tanto de aborto espontdneo como de malformacio-
nes. Sin embargo, hasta la aparicién y la utilizacién

cotidiana de la hemoglobina glucosilada como



parametro de control, que informa del promedio
de la glucemia mantenida por la paciente durante
las 6-8 semanas previas a su determinacién, no se
disponia de ningtin otro indicador que permitiera
investigar esta relacién causa-efecto con relativa
facilidad."'®173!

El adecuado control glucémico debe ser el ob-
jetivo en cualquier paciente con DM tipo 1, puesto
que la reduccién de complicaciones crénicas es
notable. En lo que se refiere al embarazo, unos
niveles de HbAlc preconcepcionales por debajo
del 6% reducen el riesgo de malformaciones con-
génitas, y las complicaciones maternas y fetales
también serdn menores si la glucemia se mantie-
ne en rangos de normalidad a lo largo de toda la
gestacién.>'**

* Elpilar fundamental del tratamiento de la diabe-
tes es la dieta. Se recomienda utilizar 30-35 kcal/
kg de peso ideal/dia (si la paciente es obesa no
superar las 30 kcal/kg de peso ideal/dfa).>®*

* La paciente debe autoanalizar los niveles de
glucemia pre y posprandial, al menos un dia
en la semana. Si con el tratamiento dietético
la glucemia basal es superior a 105 mg/dl y/o la
posprandial es superior a 120 mg/dl en dos 0 mas
ocasiones, se indica tratamiento insulinico.***

* Todavia genera polémica el uso de hipogluce-
miantes orales en el embarazo y en diabetes
gestacional. Los antiguos estudios con hipoglu-
cemiantes orales se realizaron principalmente en
paises en desarrollo porque no tenian acceso ala
insulina. En estos estudios se traté a las diabéticas
tipo 2 con sulfonilureas de primera generacion,
como la clorpropamida y la tolbutamida, y se
vieron intensas hipoglucemias neonatales con
complicaciones graves y malformaciones. Los
principales temores del uso de hipoglucemiantes
es su potencial teratogénico; que sean ineficaces
para controlar la diabetes en el embarazo; y el
riesgo de efectos colaterales importantes. Sin em-
bargo, estudios posteriores demostraron que las
malformaciones congénitas fueron secundarias

ala hiperglucemia y no al uso de sulfonilureas.
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Con estos antecedentes se han realizado nuevos
estudios con hipoglucemiantes orales.”>'>?»
Sulfonilureas
En el 2000 se public6 un estudio realizado con al-
rededor de 400 mujeres diabéticas gestacionales. Se
dividieron en dos grupos y recibieron en forma alea-
toria glibenclamida o insulina. No se observaron mal-
formaciones ni problemas neonatales en estas mujeres
y concluyeron que la glibenclamida en mujeres con
diabetes gestacional era una alternativa clinicamente
eficaz, porque los resultados fueron satisfactorios y
sin mayores complicaciones. Por otro lado, tampoco
encontraron hipoglucemias neonatales significativas.
De hecho, hay estudios que demuestran que serfa
segura y que no atraviesa la placenta, a diferencia de
las sulfonilureas de primera generacién.*!"*
Metformina
La metformina es un tratamiento légico para la dia-
betes gestacional desde un punto de vista fisiopato-
l6gico, porque este firmaco disminuye la resistencia
a insulina propia de la diabetes gestacional; controla
el aumento de peso, y disminuye el riesgo de diabetes
mellitus a largo plazo. El problema es que la metfor-
mina atraviesa la placenta, porque es una droga de
bajo peso molecular y hasta 50% de la metformina
presente en la madre atraviesa la placenta. Esto se ha
demostrado por las concentraciones de la metformina
en el cordén umbilical al momento del parto y con
perfusién dual de placenta. Por lo tanto, se plantea
que puede haber riesgos directos en el feto, ya que
la metformina atraviesa la placenta y entra en la cir-
culacién fetal; y riesgos indirectos a través del efecto
que podria tener la metformina en el funcionamiento
de la placenta, pero en los estudios no se ha visto que
exista un riesgo mayor.13 26,33
* La insulina recomendada es la humana, para
disminuir la posibilidad de problemas en relacién
con la formacién de anticuerpos. Con respecto
a la dosis de insulina no existe unanimidad. Se
recomienda utilizar 0,2-0,5 Ul/kg/dia repartidos
en dos dosis de insulina intermedia (2/3 antes del
desayunoy 1/3 antes de la cena) ala que se afiadird

insulina regular (3-6 U, aproximadamente), si en
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los sucesivos controles las glucemias posprandiales
son superiores a 120 mg/dl. »'** Tabla 3

En la actualidad se recomiendan la insulina NPH
y la insulina rdpida o regular. La NPH se utiliza
cuando hay un hemoglucotest de ayuno > 90 y
se recomienda iniciar con una dosis al acostarse
de alrededor de 0,2 U/kg, que equivale a 10 U.
La insulina regular se ocupa cuando el principal
problema es la hiperglucemia posprandial, con
hemoglucotest posprandial a la hora > 140 0 alas
dos horas > 120, se sugiere una dosis de 1 U/10
g de hidratos de carbono, pero se deben ajustar
a cada paciente, al peso y a la respuesta, por lo
tanto, el automonitoreo es fundamental.*!'**!

Si la paciente estd muy descompensada, con
glucemias de ayuno y posprandiales alteradas, se
indica un esquema intensivo que consiste en dos
dosis de NPH mds dosis preprandiales de insulina
regular en cada comida. Las dosis se suben segtin
la edad gestacional, por el aumento progresivo de
los requerimientos. Probablemente una diabética
gestacional que termina con un esquema intensivo
tenia diabetes desde antes, porque por lo general
las diabéticas gestacionales no desarrollan una
resistencia a la insulina tan importante como para
requerir un esquema intensivo.'%*3%3*

La lispro es un monémero que a los cinco mi-
nutos empieza su accién, por lo tanto, permite
lograr un control mejor de la hiperglucemia
posprandial. Los estudios han demostrado que
tiene un perfil més fisiolégico de accién, produce
menos hipoglucemia y no atraviesa la placenta
o el paso es minimo. Para atravesar la placenta
se debe producir la unién insulina-anticuerpo y
como la lispro es una insulina poco inmunogé-
nica, el paso a través de la placenta es minimo.
Los estudios en seres humanos con diabetes
gestacional han demostrado que serfa segura y
eficaz. Sin embargo, la mayoria de los datos sobre
lispro provienen de diabéticas tipo 1y en diabe-
tes gestacional hay menos experiencia.'”?"**
Ajuste de dosis: aunque no siempre los proble-

mas neonatales se correlacionan con los perfiles

glucémicos durante la gestacién, y parece que
otros factores estén implicados (como la edad,
obesidad, ganancia ponderal y otras alteraciones
metabolicas), en la actualidad se debe basar en
las glucemias pre y posprandiales para realizar los
ajustes de tratamiento, por lo que se recomienda
la realizacién de un perfil de cuatro puntos (un
punto pre y tres a las dos horas posprandial) al

menos una vez en la semana.>!'"??

Tabla 3. Requerimientos promedio

de insulina.®*!!

Edad gestacional / requerimientos de insulina
Pregestacional: 0,6 U/kg/dl'a
Primer trimestre 0,7 U/kgdia

Segundo trimestre 0,8 U/kg/dia

Tercer trimestre 0,9 U/kg/dia

A término 1 U/kg/dia

RECOMENDACIONES GENERA-
LES PARA LA GESTACION EN LA
DIABETES MELLITUS

Control preconcepcional

1.

Programa adecuado para mantener normoglu-
cemia que incluya examen fisico y de laborato-
rio, con especial atencién a las complicaciones
inherentes a la DM, como estado de la retina,

funcién renal y cardiovascular.'*'®

. Mientras se alcanza un adecuado nivel de con-

trol metabdlico, fijar el objetivo de HbAlc en
< 6%, y se debe instaurar un método anticon-
ceptivo. Se ha demostrado que los modernos
anticonceptivos orales son seguros para las
diabéticas.'>!®"

Determinaciéon de TSH basal y anticuerpos
antiperoxidasa (TPO-Ab) en todas las pacientes

con diabetes pregestacional.
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