Notas clinicas

USE OF GLARGINE BEFORE
PREGNANCY

We present the case of a 34-year-old
woman diagnosed with type 1 diabetes
mellitus who had been on intensive
therapy since the age of 15 years. The
patient was enrolled in a clinical trial using
insulin glargine and, despite
recommendations, became pregnant. Due
to the lack of safety data on insulin
glargine during pregnancy, we
recommended that she change her
evening glargine to insulin NPH distributed
into three doses and continue with the pre-
meal lispro analogue. Because the patient
had experienced a lower frequency of
nocturnal hypoglycemia and her quality of
life had improved during the clinical trial,
she decided to continue with the long-
acting insulin at bedtime. The course of the
pregnancy and postpartum were normal.
To date the experience published on
glargine in pregnancy is limited. In our
case, treatment with insulin glargine in the
periconceptional period achieved optimal
metabolic control with no maternal or fetal
complications.
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Uso de insulina glargina
en el periodo preconcepcional
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Presentamos el caso de una mujer de 34 anos diagnosticada de diabetes
mellitus tipo 1 en terapia intensiva desde los 15 anos. La paciente fue
incluida en un ensayo clinico con insulina glargina. A pesar de las
recomendaciones, la paciente se quedé embarazada. Debido a la falta de
seguridad de la insulina glargina en la gestacién, se recomendé un
cambio de pauta terapéutica manteniendo el analogo lispro preingestas y
NPH en 3 dosis. La paciente decidié continuar con la insulina glargina por
presentar un menor numero de hipoglucemias nocturnas y una clara
mejoria de su calidad de vida. Tanto el embarazo como el posparto
cursaron con normalidad. Hasta ahora, la experiencia con insulina
glargina durante la gestacion es limitada. En nuestro caso, el tratamiento
con insulina glargina en el periodo periconcepcional consigui6 la
optimizacién del control metabdlico sin complicaciones maternas ni
fetales.

Palabras clave: Embarazo. Insulina glargina. Perfodo preconcepcional.

INTRODUCCION

El objetivo principal del tratamiento de la diabetes mellitus (DM)
es la optimizacién del control glucémico para prevenir las compli-
caciones crénicas, como la nefropatia, la retinopatia, la neuropatia
y las enfermedades cardiovasculares. En mujeres en edad fértil,
otro objetivo importante es normalizar las glucemias durante el pe-
riodo de preconcepcion y durante el primer trimestre, y de malfor-
maciones congénitas que presentan. Para ello, durante el control
preconcepcional de las pacientes diabéticas, los valores de hemo-
globina glucosilada (HbA,,) deben mantenerse en el rango mads
proximo a la normalidad, para evitar cualquier anomalia durante la
embriogénesis'. Con el fin de mejorar el control glucémico y simu-
lar el patrén insulinico fisioldgico, en los dltimos afios se han desa-
rrollado los andlogos de insulina (de accién rdpida como la lispro y
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la aspartato, y de larga accién como la glargina)’. Las
pacientes diabéticas pueden quedarse embarazadas con
estas nuevas terapias y, a su vez, beneficiarse durante
la gestacion de las ventajas que ofrecen. Su uso duran-
te el embarazo no ha sido aprobado. La insulina lispro
pertenece a la categoria B de farmacos autorizados en
el embarazo y la glargina, a la categoria C. La eviden-
cia disponible hasta ahora apunta a que el empleo de la
insulina lispro no se asocia a un riesgo mayor de mal-
formaciones fetales y proporciona unos resultados si-
milares o incluso mejores durante la gestacion®*. Ac-
tualmente, se carece de una evidencia similar para el
resto de andlogos insulinicos, y es necesaria una mayor
experiencia de su uso en gestantes para confirmar la
ausencia de complicaciones®.

CASO CLiNICO

Paciente de 34 afios de edad, diagnosticada de DM tipo
1 desde los 14 meses, sin complicaciones microangiopati-
cas ni macrovasculares conocidas y en terapia intensiva
desde los 15 afios. La paciente trabajaba como enfermera
en turno de noche y presentaba episodios frecuentes hipo-
glucémicos nocturnos de intensidad grave, con pérdida de
conocimiento en alguna ocasién. Su pauta habitual de tra-
tamiento era insulina lispro preingestas y 2 dosis de NPH
antes del desayuno y de acostarse. Como antecedentes
obstétricos presentaba un aborto espontdneo en el primer
trimestre en 1996 y un parto por cesarea por sospecha de
colestasis intrahepdtica en la semana 36 de gestacién en
1999. El recién nacido varén pesé 2.610 g y no presentd
ninguna complicacién caracteristica de hijo de madre dia-
bética ni secundaria a la colestasis obstétrica. En noviem-
bre de 2002, la paciente fue incluida en un ensayo clinico
con insulina Lantus®, y pese a las recomendaciones estric-
tas de emplear medidas profildcticas en mujeres en edad
fértil, 1a paciente se quedé embarazada y fue excluida in-
mediatamente del ensayo clinico. La fecha de su dltima
menstruacion fue el 27 de diciembre de 2002. En la sexta
semana de gestacion, acudié a la consulta para el control
de su embarazo. Su pauta insulinica inclufa lispro prein-
gestas y glargina antes de acostarse. Sus valores de HbA
previos al ensayo oscilaban en torno al 6,8-7,3%, y la tl-
tima HbA,_ preconcepcional fue del 6,3%.

Dada la ausencia de datos de seguridad de la insulina
glargina en la gestacion, se recomendé a la paciente cam-
biarla por insulina NPH repartida en 3 dosis, manteniendo
el andlogo lispro preingestas (predesayuno, precomida, pre-
merienda y precena). La paciente decidié continuar con la
insulina glargina, debido al menor nimero de hipogluce-
mias nocturnas que presentaba y a que habia mejorado su
calidad de vida en el trabajo. Firm6 un consentimiento in-
formado y se puso en conocimiento del comité ético del
hospital su mantenimiento durante el embarazo.

Entre las semanas 9 y 12 de gestacion, se disminuyeron
las dosis de insulina glargina, debido a una mayor frecuen-
cia de hipoglucemias nocturnas y basales. Tanto la frecuen-
cia como la gravedad de las hipoglucemias disminuyeron
notablemente hasta el final del embarazo. Las dosis se esta-
bilizaron hasta el tercer trimestre, cuando se fueron incre-
mentando de manera progresiva y alcanzaron requerimien-
tos de 0,9 U/kg/dia preparto.
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Durante toda la gestacidn, la paciente presenté los si-
guientes datos analiticos: valores de HbA, menores del
5,5%, aclaramiento de creatinina entre 120 y 140 ml/min,
microalbuminurias y hormonas tiroideas normales. El resto
de pardametros bioquimicos y seroldgicos se mantuvieron
dentro de los limites de la normalidad. Se llevaron a cabo 2
estudios del fondo de ojo dilatados en el primer y el tercer
trimestres, y no se objetivaron signos de retinopatia. El elec-
trocardiograma (ECG) al inicio fue normal. Se descartaron,
mediante las pruebas pertinentes, datos de neuropatia auto-
némica. La paciente mantuvo valores de presion arterial nor-
males en todas las revisiones. Se practicé un ECG fetal en el
primer trimestre, que no mostré ninguna anomalia cardfaca.
Los controles ecograficos sistematicos (las medidas fetales,
el liquido amnidtico y el Doppler de la arteria uterina) trans-
currieron con normalidad durante todo el embarazo.

En la semana 35, la paciente presenté un cuadro de prurito
generalizado, sin cambios en los valores de transaminasas.
Ante la sospecha de una colestasis intrahepdtica, como en su
primer embarazo, se le practicé una cesdrea programada en
la semana 36. La monitorizacion fetal no mostré ninguna
anomalia. Tras el parto, los sintomas de la paciente remitie-
ron completamente. Dio a luz a una nifia que pes6 2.540 g,
cuya unica complicacién fue una hipoglucemia transitoria.

Las dosis de insulina posparto, tanto de lispro como de
glargina, se ajustaron en funcién de los controles glucémi-
cos, con requerimientos menores insulinicos. Se realizé un
estudio del fondo de ojo al mes del parto, en el que no se
objetivaron cambios respecto a los previos: la HbA,_ fue del
5% vy la microalbuminuria persistia negativa con aclara-
miento de creatinina de 100 ml/min y concentracién de
creatinina de 0,8 mg/dl.

DISCUSION

Hasta ahora, la experiencia publicada de insulina
glargina en el embarazo es muy limitada: en un caso
se empled a partir del segundo trimestre’ y en otro,
desde el primero®. Nuestro caso demuestra que el tra-
tamiento con insulina glargina en periodo preconcep-
cional podria suponer una alternativa sin riesgos al
tratamiento habitual con NPH, aunque se necesita mds
experiencia al respecto para poder demostrar su efica-
cia y su seguridad durante la gestacion. La insulina
glargina no ha demostrado efectos nocivos sobre la re-
produccioén ni el desarrollo embriofetal y posnatal en
animales de experimentacién’. El control estricto glu-
cémico necesario durante la gestacion causa un incre-
mento en la tasa de hipoglucemias, que a su vez limita
de una manera significativa la calidad de vida de las
pacientes. El menor nimero de hipoglucemias noctur-
nas y graves, junto con las cifras de glucemia basales
mds bajas que se obtienen con la pauta de insulina ba-
sal glargina frente a la insulina NPH, supondrian ven-
tajas importantes en el control metabdlico de las mu-
jeres diabéticas durante la gestacion®”.

En la actualidad, no disponemos de suficiente expe-
riencia con la glargina para evaluar los riesgos y los
beneficios que puede suponer su empleo en la gesta-
cién, y es necesaria la elaboracién de futuros ensayos
para garantizar su inocuidad.
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