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OBJETIVOS DE LA  Objetivo principal

GUIA CLINICA Entregar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible para apoyar las decisiones

clinicas de los profesionales responsables de la atencién médica de mujeres embarazadas con
diabetes para prevenir y/0 reducir las complicaciones maternas y perinatales asociadas a esta
condicion.

Objetivos secundarios

Estandarizar la deteccion y el diagndstico de diabetes en el embarazo.

Promover la planificacion del embarazo en mujeres diabéticas en edad fértil.

Detectar signos y sintomas maternos y fetales que indicarian la interrupcién del embarazo en
forma anticipada.

Identificar los principales riesgos neonatales de los hijos de madre con diabetes y cémo
minimizarlos.

Identificar los cuidados que la mujer diabética tiene durante el puerperio.

;A QUIEN VA DIRIGIDA
LA PRESENTE GUIA CLINICA? Medicina Materno Fetal, obstetras que se desem-

penan en hospitales de 3° nivel y especialista de

La gufa clinica va dirigida a matronas(es), es- Medicina Materno Fetal, con el fin de actualizar

tudiantes de Medicina, becarios/residentes de  los conocimientos en el diagnéstico y manejo de
Ginecologia y Obstetricia, becarios/residentes de  gestaciones afectadas por diabetes.
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NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO DE
RECOMENDACION

En la presente Guia Clinica se utilizard la clasifica-
cién de nivel de evidencia y grado de recomenda-
cién propuesta por Harbour ez al V.

Nivel de evidencia

1++: Metaandlisis de alta calidad, revisiones siste-
miticas de ERC, o ERC con riesgo muy bajo
de sesgo.

1+: Metaandlisis bien disefados, revisiones siste-
miticas de ERC, o ERC con riesgo bajo de

SESZO.

1-:  Metaanalisis, revisiones sistematicas de ERC,
o ERC con alto riesgo de sesgo.

2++: Revisiones sistemdticas de estudios caso-
control o cohorte de alta calidad, o estudios
de caso-control o cohorte de alta calidad con
riesgo muy bajo de factores confundentes o
con alta probabilidad de que la relacién sea
causal.

2+: Caso-control o cohortes bien desarrollados
con bajo riesgo de factores confundentes, y
una probabilidad moderada de que la rela-

cién sea causal.

2-: Estudios caso-control o cohorte con alto ries-
go de factores confundentes, y riesgo signifi-
cativo de que la relacién no sea causal.

3:  Estudios no analiticos, por ejemplo, reporte
de casos o serie de casos.

4:  Opinién de expertos.
Grado de recomendacion

A: Al menos un meta-andlisis, revisién sistemdtica
o ERC en categoria 1++, y directamente aplica-
ble a la poblacién objetivo, o
Una revisién sistemdtica de ERC o un nivel de
evidencia consistente principalmente de estu-

74

dios en categorfa 1+ directamente aplicable a la
poblacién objetivo y demostrando consistencia
global en los resultados.

B: Cantidad de evidencia que incluya estudios en
categoria 2++ directamente aplicable a la pobla-
cién objetivo y demostrando consistencia glo-
bal de los resultados o
Evidencia extrapolada de estudios en categoria
I++ o 1+.

C: Cantidad de evidencia que incluye estudios en
categoria 2+ directamente aplicable a la pobla-
cién objetivo y demostrando consistencia glo-
bal de los resultados, o
Evidencia extrapolada de estudios en categoria
2++.

D: Evidencia nivel 3 0 4, o
Evidencia extrapolada de estudios 2+

COMPLICACIONES CRONICAS

¢El embarazo es un factor de riesgo de
complicaciones maternas microvasculares?
Retinopatia en la mujer con DPG:

* Realizar un examen de fondo de ojo en el pri-
mer trimestre a toda mujer diabética que se em-

baraza. (A)

* Si el examen es normal o presenta retinopatia
diabética (RD) no proliferativa, se recomienda
control cada 3 meses por oftalmélogo. Si pre-
senta RD no proliferativa severa control men-

sual. (C)

* Se recomienda panfotocoagulacién con ldser
por especialista al mds minimo brote de neo-
vascularizacién. (A)

El embarazo es un factor de riesgo para la pro-
gresién de la RD. La severidad de la retinopatia
al momento de la concepcién es el factor mds im-
portante de la progresién durante el embarazo.
The Diabetes in early Pregnancy Study realizé un
estudio prospectivo que siguié a una cohorte de
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140 mujeres con DM sin retinopatia proliferati-
va de base desde el periodo periconcepcional has-
ta un mes post parto. Encontré que la progresiéon
de la retinopatia estd en funcién del dafio inicial:
10% en las que no tenian retinopatia, 21% en
las que tenfan una retinopatia leve y en 29% de
las mujeres con RD no proliferativa moderada a
severa al momento de la concepcién. El aumen-
to del riesgo podria deberse tanto al mal control
metabdlico inicial, con niveles de HbA1C > 6%,
como a la correccién rdpida del control metabd-
lico en el periodo inicial del embarazo. La reti-
nopatia no es contraindicacion para el parto va-

ginal® [2].

¢Cual es el efecto del embarazo en la funcion
renal y en la progresion de la nefropatia
diabética?

* En toda mujer embarazada con el antecedente
de proteinuria antes del embarazo o en quien se
sospeche PE, detectar y cuantificar proteinuria.

©

* Se recomienda utilizar niveles de albimina en-
tre 30-299 mg/dia persistente para indicar mi-
croalbuminuria o nefropatia incipiente, niveles
mayores a 300 mg/dia indican macroalbumi-
nuria y presencia de nefropatia. (C)

* Se recomienda optimizar el control glicémico
y de la presién arterial en mujeres embarazadas
con nefropatia diabética para reducir el riesgo o
retardar la progresién de la nefropatia diabéti-

ca. (A)

Los cambios de la funcién renal se pueden evaluar
con una correcta interpretacién del nivel de creati-
nina sérica. La concentracién de creatinina dismi-
nuye a menos de 0,9 mg/dl, hasta valores de 0,4 y
0,6 mg/dl en una paciente con embarazo normal.
En valor de creatinina de 1 mg/dl que puede ser
normal en mujeres no embarazadas puede reflejar
un importante deterioro de la funcién renal du-
rante la gestacién. El diagndstico de nefropatia
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diabética se basa en la presencia de proteina en ori-
na, proteinuria o albuminuria mayor 300 mg/dia
antes del embarazo o en las primeras 20 semanas
de embarazo en ausencia de infeccién urinaria. Un
valor mayor de 3 gramos/dia se considera rango
nefrético. El método mds utilizado y seguro para
cuantificar la albimina en orina es la razén albu-
minuria/creatinuria (RAC) en una muestra aislada
de orina, ya que tiene buena correlacién con la me-
dicién de proteina en 24 horas® [4].

TRATAMIENTO

:Qué tratamiento es el mas indicado para
pacientes con DPG y DG?

* Toda mujer con DM1 requiere tratamiento con
insulina. Utilizar insulinas humanas conven-
cionales, NPH e insulina rdpida o alternativa-
mente andlogos de accién répida lispro y aspér-
tica. (A)

 Las mujeres con DM2 que no logran las metas
de glicemia con el tratamiento médico nutri-
cional deben ser manejadas con insulina NPH

mds insulina de accidn rdpida, si fuera necesa-
rio. (A)

e Utilizar un esquema de tratamiento intensifica-
do con mdltiples dosis de insulina y automoni-
toreo para lograr las metas de control glicémico
en mujeres con DM tipo 1y tipo 2 durante el
embarazo. (A)

* No se debe iniciar tratamiento con hipogli-
cemiantes orales (HO) durante el embarazo.
Aquellas mujeres que se embarazan mientras
estdn en tratamiento con metformina conti-
nuar el tratamiento hasta la semana 13 y luego
reemplazar por insulina. (C)

 Utilizar HO (metformina y glibenclamida) en
mujeres con DG refractarias al tratamiento con
cambios en el estilo de vida solo bajo protocolos
de investigacion. (C)
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Metas de control glicémico durante el embarazo

GLICEMIA CAPILAR METAS

Antes del desayuno 60 - 90 mg/dl
Antes de otras comidas 60 - 105 mg/dl
1 hora después comidas < 140 mg/dl

2 horas después comida <120 mg/dl
Durante la noche 60 -99 mg/dl
HbAlc en DPG < 6.0 mg/dl

¢Cual es el objetivo del tratamiento de
la mujer embarazada con DPG?

El tratamiento médico de la DPG es el monitoreo de
los niveles de glicemia con ajustes en la dieta y el tra-
tamiento con insulina para lograr normoglicemia.
El mantener niveles de glicemia maternos normales
o muy cercanos a la normalidad reduce la probabili-
dad de efectos adversos en el embarazo, como abor-
to, anomalfas congénitas, macrosomia y mortinatos.
Idealmente se debe lograr normoglicemia antes de la
concepcién y mantenerla hasta el puerperio®.

Los niveles éptimos de glicemia en sangre capilar
durante el embarazo segiin distintas organizacio-
nes (¢j. ACOG, ADA), son muy parecidos entre
ellos y estdn basadas en la opinién de expertos. En
Chile, el consenso es mantener niveles de glicemia
en ayunas entre 60 y 90 mg/dl y bajo < 140 mg/d],
1 hora post prandial [4].

¢El tratamiento de la DG reduce las
complicaciones?

Uno de los estudios mds importantes es el ensayo
clinico Australian Carbohydrate Intolerance Stu-
dy in Pregnant Women (ACHOIS), que hizo una
asignacion aleatoria de mujeres con 24 a 34 sema-
nas de embarazo y el diagnéstico de DG, a un gru-
po de intervencion que recibi6 consejeria dietética,
monitoreo de glicemia y tratamiento con insuli-
na cuando fue necesario y comparé los resultados
con el grupo que recibié cuidados habituales. Los
resultados primarios incluyeron cualquier com-
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plicacién perinatal grave (definidas como muerte,
distocia de hombro, fracturas y pardlisis cerebral),
admisién a unidades de cuidados intensivos neo-
natales, induccién del parto, cesirea y depresion.
Los resultados mostraron que el tratamiento de la
DG reduce la morbilidad perinatal grave y puede
mejorar la calidad de vida de la mujer® [1].

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

a) Insulinoterapia:

En nuestro pais, y segtin opinién de los especialis-
tas, se recomienda el uso de insulina NPH duran-
te el embarazo, como ha sido la costumbre hasta
ahora. Su seguridad y efectividad en el embarazo
estd demostrada en la literatura a través de varias
décadas. Tiene la gran ventaja de que las dosis pue-
den ser ajustadas en forma répida y con la frecuen-
cia que sea necesaria en respuesta a una ingesta
calérica variable o cambios en la sensibilidad a la
insulina en estas mujeres®.

No se considera que los datos disponibles sean lo
suficientemente contundentes para recomendar el
uso rutinario de andlogos de insulina (detemir) en
lugar de NPH durante la gestacién. No obstante,
si una paciente estd en tratamiento con insulina
detemir antes del embarazo y tiene un buen con-
trol metabdlico, parece razonable continuar con el
mismo tratamiento.

Andlogos de accién rdpida: Lispro y aspirtica
son seguras y utiles durante el embarazo (FDA C).

Anilogos de accién prolongada: Glargina (Lan-
tus) no ha sido aprobada por la FDA ni EMEA
en el embarazo; sin embargo, dado que muchas
mujeres con DM estdn bien controladas con glar-
gina y el cambio a NPH pudiese tomar un tiempo
precioso hasta lograr un buen control metabdlico,
se aconseja discutirlo con la paciente. La otra insu-
lina andloga de accién prolongada, la detemir (Le-
vemir) fue aprobada para su uso en el embarazo,
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pero no hay suficiente tiempo de uso para conocer
su real utilidad. Por el momento, cuando la NPH
(habitualmente en DMI) no logra el control por
muchas hipoglicemias u horarios de alimentacién
erraticos, seria correcto indicar detemir” [4].

b) Hipoglicemiantes orales y drogas insulinosen-
sibilizantes:

En la dltima década se ha acumulado evidencia
cientifica que pretende revalidar el uso de agentes
hipoglicemiantes orales (HGO) durante el emba-
razo en gestantes que sufren patologias relaciona-
das a la alteracién del metabolismo de los hidratos
de carbono. La indicacién de metformina y gli-
benclamida en embarazadas portadoras de DG
insulinorequirentes presenta diferentes grados de
eficacia en alcanzar los objetivos metabdlicos.

* Las gestantes portadoras de DM2 y que estdn
siendo tratadas inicialmente con metformina o
glibenclamida se les debe informar que estos fr-
macos al parecer no incrementarfan el riesgo de
malformaciones ni de abortos espontdneos. (C)

1. Glibenclamida

En los dltimos afos se ha recopilado informacién
que avalaria que el uso de glibenclamida (sulfoni-
lurea de segunda generacién) durante el embarazo,
seria seguro y eficaz como la insulinoterapia en el
control de las hiperglicemias de pacientes portado-
ras de DG, refractarias a la restriccién caldérica®.
Es asi que un estudio metodolégicamente apto
demostré que no existian diferencias significativas
entre las glicemias y la concentracién de hemoglo-
bina glicosilada de aquellas gestantes tratadas con
el hipoglicemiante oral o con insulina, presentan-
do un fracaso de sélo 4%. [1+].

Desde ese momento se publicaron diversos articu-
los que permitieron acumular evidencia acerca de
esta indicacién versus insulinoterapias en el mane-
jo de la DM gestacional insulinorequirente (DGI)
que se pueden concentrar en una revisién sistemé-
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tica que incorpora a los tres estudios metodolégi-
camente mds valorados, el cual concluye®: [1]

a) Falta de diferencias significativas en el control
metabdlico entre ambos grupos, incluyendo
glicemias en ayunas y post prandiales (2 horas).

b) Incidencia similar de operaciones cesireas (ran-
go 23 — 52%).
¢) Ausencia de diferencias significativas en el peso

de los RN.

En contraste a estas conclusiones auspiciosas, re-
cientemente se publicé que la incidencia de hipo-
glicemia neonatal fue dramdticamente mayor en

las madres usuarias de glibenclamida (33% versus
4%)19 [2 ++].

El mayor problema que se le atribuye a la gliben-
clamida es la ocurrencia de hipoglicemia, las que
son propias de todas las sulfonilureas con una fre-
cuencia que flucttia entre 1 a 5%, lo anterior suma-
do a los efectos adversos presentes entre el 3,2% y
4,1% de las pacientes tratadas (nadseas, vémitos,
etc) [2++4].

A pesar de lo anteriormente expuesto, es impor-
tante destacar que el paso a través de la leche ma-
terna de la glibenclamida es escaso y no se han

evidenciado hipoglicemias en el lactante. [2 ++]"7.

2. Metformina

Por otra parte, el uso de metformina (biguanida
de segunda generacién) ha demostrado ser seguro
durante el embarazo que a pesar de cruzar libre-
mente la placenta no ha demostrado tener un efec-
to importante en el transporte de glucosa fetal y su
indicacién no ha sido asociada a abortos ni efectos
teratogénicos e hipoglicemias neonatales [2+].

Una de las indicaciones de esta biguinida es en pa-

cientes con sindrome de ovario poliquistico (SOP)
debido a su alta asociacién con sindrome de insuli-
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norresistencia (SIR). En estas pacientes de restrin-
gida fertilidad, la metformina comparada con sus
respectivos controles, no sélo mejoré los indices de
concepcion, sino que disminuyd la tasa de abortos es-
pontdneos (17% versus 62%)"? [2+]. Sin embargo, en
forma inesperada se present mayor cantidad de par-
tos prematuros en el grupo tratado con metformina.

Como tratamiento alternativo a la insulinoterapia
en DG refractaria a la dietoterapia y actividad fisi-
ca, los estudios han demostrado que la indicacién
de metformina logré un adecuado control meta-
bdlico sin presentar en la madre efectos adversos
grave (hipoglicemia y acidosis ldctica).

El estudio de mejor disefio metodolégico en que se
compard la efectividad y seguridad de la metformina
con la insulina en pacientes portadoras de DG insuli-
norequirentes, incluyé a 751 pacientes, las que fueron
randomizadas entre las 20 y 33 semanas. El fracaso
en alcanzar los objetivos metabélicos de las usuarias
de metformina fue de 7,4%. En aquellas gestantes
manejadas exitosamente no presentaron diferencias
significativas en las concentraciones de glicemias en
ayunas; sin embargo, obtuvieron valores menores de
glicemias post prandiales medidas a las 2 horas [2+].
La incidencia de preeclampsia fue similar en ambos
grupos. A pesar de estos resultados, la suplementa-
cién insulinica fue necesaria en el 46.3%; suspension
de metformina por sintomatologia gastrointestinal
(1.9%) y por alteracién de pruebas hepiticas y/o com-
plicaciones obstétricas (2.9%); prematuridad (mayor
en grupo metformina [12.1% v/s 7.6%; p=0,04] y
ademds se ha asociado a acidosis lictica y PE.

Por ultimo, el dnico ensayo clinico donde se eva-
lué el uso de metformina versus placebo durante
el embarazo en pacientes SOP no demostré que
dicha indicacién profilictica durante el embarazo
previniera la DG, preeclampsia ni RCF"?.

Es importante destacar que los neonatos asignados
a metformina no sélo presentaron menor tasa de
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hipoglicemias (3,3% versus 8,1% p=0,008), sino
que también la proporcién de traumatismos, dis-
tocia de hombros, Apgar a los 5 minutos menor de
7 y admisién a Unidades de Cuidados Intensivos
también fueron menores'? [2++].

Buena practica clinica

Basdndose en la evidencia acumulada y siendo con-
secuente con la fisiopatologia de la DG, se sugiere
que la droga alternativa o complementaria a utili-
zar a la insulinoterapia es la metformina. El uso de
glibenclamida ain debe ser restringida a gestantes
incluidas en protocolos de investigacién en vias de
alcanzar conclusiones metodolégicamente vélidas
que permitan avalar su utilizacién. Cabe destacar
que la eventual indicacién de estos HO debe ser
evaluada por equipo médico interdisciplinario se-
gln las caracteristicas clinicas de cada paciente.

Por otra parte, en gestantes con antecedente de
SRI pregestacional, se sugiere que la metformina
debe ser continuada a dosis de 1000 mg/dia (500
mg ¢ 12 horas), discontinuando su uso a partir de
las 13 semanas. Esta misma dosificacién es la suge-
rida en pacientes con indicacién complementaria a
la insulinoterapia en pacientes portadoras de DG
refractarias a indicaciones nutricionales y activi-

dad fisica.
CUIDADOS NEONATALES

¢Cuales son los riesgos de los hijos de madre
diabética y como minimizarlos?

Existe una mayor frecuencia de complicaciones
neonatales en los hijos de mujeres que cursan em-
barazos con diabetes, ya sea DG o DPG. De ahi
la importancia de reconocimiento precoz de la
patologia para mejorar su manejo. Los resultados
estdn directamente relacionados con el inicio y la
duracién de la intolerancia a la glucosa durante el
embarazo y la gravedad de la diabetes de la madre.
Es asf como los hijos de madres con DPG tienen
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mayor riesgo de enfermedades congénitas y mor-
talidad perinatal, mientras que los hijos de madres
con DG tienen mayor riesgo de macrosomia e hi-
poglicemia neonatal.

Adicionalmente, la obesidad en forma independien-
te del estatus de la diabetes, contribuye al desarrollo
de macrosomia y puede contrarrestar los beneficios

de un buen control glicémico en estas mujeres.

Mortalidad perinatal: asociadas a malformacio-
nes congénitas y complicaciones durante el trabajo
de parto. El riesgo de muerte fetal tardia y neona-
tal aumenta a mayor indice de masa corporal.

Anomalias congénitas: el riesgo de malformacio-
nes congénitas en los hijos de madres diabéticas se
considera al menos 10 veces mayor que en la po-
blacién general. Entre 4 a 6% de los hijos de ma-
dres diabéticas tienen una o mds malformaciones
congénitas mayores. Dentro de las mds frecuentes
se encuentran las cardiacas, musculo—esqueléticas

y del tejido conectivo™.

Hipoxia — isquemia prenatal e intraparto: hay
estudios que evidencian que los hijos de madres
diabéticas son mds hipdxicos y que los niveles de
HbAlc materna durante el Gltimo mes de embarazo
se correlacionan con la mayor eritropoyesis fetal, re-
flejando que el control de la glicemia materna tiene
una correlacién con el riesgo de hipoxia fetal®.

Macrosomia y traumatismo del parto: es la prin-
cipal complicacién de las mujeres con DG [1]. Se
define macrosomia como el peso del RN por sobre
los 4.000 0 4.500 gr (dependiendo del estudio). No
considera la edad gestacional ni tampoco su poten-
cial genético, por lo que en muchas ocasiones tam-
bién se incluye su fenotipo para caracterizarlo®”.

Hipoglicemia y otras alteraciones metabélicas:

secundario a la persistencia del hiperinsulinismo
fetal después del parto y asociado a un insuficien-
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te o ausente aporte glicémico, se puede presentar
hipoglicemia en grado variable. Otra causa de
hipoglicemia se relaciona a la presencia de hiper-
glicemia materna durante el trabajo de parto, que
igualmente estimula la secrecién excesiva de insu-
lina fetal incluso 1 6 2 horas post parto"®.

PUERPERIO Y CUIDADOS A MEDIANO PLAZO

;Cual es el riesgo de desarrollar DM tipo
2 luego del diagndstico DG?

El diagnéstico de DG implica una mayor probabi-
lidad de mantener un estado hiperglicémico des-
pués de finalizado el embarazo, con el consecuente
aumento del riesgo cardiovascular. El riesgo de de-
sarrollar DM2 varia entre 2,6 a 70% dependien-
do del criterio diagndstico utilizado, edad, etnia,
IMC y tiempo de seguimiento del estudio [1]. Un
metaandlisis que incluyé 20 estudios de cohorte
report6 que las mujeres con DG tienen 7,43 (RR:
IC 95% 4,79 — 11,51) veces mds riesgo de desa-
rrollar DM2 comparado con mujeres que cursan
embarazos normoglicémicos [1].

El riesgo es mayor los primeros 5 afos [1], siendo la
mujer latinoamericana una de las mds afectadas con
cifras reportadas de 47% en dicho periodo® [2].

:Se justifica realizar tamizaje post parto
de mujeres con DG?

En Chile, la prevalencia de DM2 en la poblacién
femenina es de 10,4% (2010). Con esta alta preva-
lencia es 16gico pensar que en mujeres chilenas con
DG esta cifra es atin mayor. Por otra parte, algunos
reportes de la literatura indican que el 60% de los
diabéticos se diagnostica en etapa preclinica, cifra
que aumenta a 88% cuando se analizan las mujeres
con antecedentes de DG®? [2]. Esto junto la exis-
tencia de una intervencién efectiva que cambia el
curso de la enfermedad como se ha tratado en los
parrafos anteriores, sustenta ampliamente el tami-
zaje selectivo de DM2 en mujeres chilenas con DG.
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