Guia de actualizacion
en el tratamiento

de la diabetes tipo 2
y sus complicaciones

SPECIAL CONSIDERATIONS IN THE
TREATMENT OF PREGNANT WOMEN
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

The prevalence of type 2 diabetes mellitus
(DM2) in pregnancy is increasing and can
exceed that of type 1 DM (DM1). In general,
treatment is similar with some special
considerations. Patients with DM2 are older
and heavier, more likely to have chronic
hypertension, less likely to receive specific
prepregnancy care, consult later in
pregnancy, and are more frequently
exposed to potentially teratogenic drugs. In
contrast, diabetes duration and the
complications rate are lower and metabolic
control is better. Although there is some
controversy on the topic, perinatal outcomes
are similar, except for the prematurity rate,
which is lower in DM2. The recommended
drug for the treatment of hyperglycemia is
insulin. Before pregnancy, emphasis should
be placed on increasing attendance at
prepregnancy care, improving glycemic
control, reinforcing diabetes instruction and
avoiding exposure to potentially teratogenic
drugs. During pregnancy, the latter aims
remain applicable. After delivery, the
treatment regimen should be reconsidered,
taking into account transfer of different
drugs through breast milk.

Key words: Type 2 diabetes mellitus. Pregnancy. Pe-
rinatal mortality. Congenital malformations. Insulin
requirements.
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La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en la gestacion esta en
aumento y puede superar la de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

En general, el tratamiento es similar, con algunas particularidades.

Las pacientes con DM2 son de mayor edad, son mas obesas, tienen
hipertensién cronica con mayor frecuencia, reciben asistencia
pregestacional especifica con menor frecuencia, consultan mas tarde
durante la gestacion y estdn mas expuestas a farmacos potencialmente
teratégenos. En contrapartida, el tiempo de evolucién de la enfermedad
y la frecuencia de complicaciones son inferiores y el control metabdlico
es mejor. Aunque hay controversia, la evolucion perinatal es similar,

a excepcion de la prematuridad, que es inferior en DM2.

El farmaco recomendado para el tratamiento de la hiperglucemia es la
insulina. Antes del embarazo, el énfasis debe ponerse en aumentar la
asistencia pregestacional, mejorar el control glucémico, reforzando

la educacioén diabetoldgica, y evitar la exposicion a farmacos
potencialmente teratégenos. Durante la gestacion, los ultimos objetivos
continuan vigentes. Después del parto, se debe replantear el programa
terapéutico teniendo en cuenta el paso de los farmacos a la leche
materna.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2. Gestacion. Mortalidad perinatal. Malforma-
ciones. Necesidades de insulina.

INTRODUCCION

La diabetes pregestacional (DPG) se asocia a un incremento de la mor-
bimortalidad perinatal y materna. Cldsicamente, la DPG ha sido sinénimo
de diabetes mellitus tipo 1 (DM1); sin embargo, actualmente no puede
considerarse asi. Desde el punto de vista epidemioldgico, nos enfrenta-
mos a una prevalencia creciente de gestantes con DM2 por aumento en la
prevalencia de la enfermedad atribuible a cambios en el estilo de vida, a
un aumento de la edad materna y al incremento de obesidad desde la in-
fancia'. Aunque no disponemos de datos especificos en Espafia, podemos
estimar un comportamiento similar, teniendo en cuenta los datos de pre-
valencia de DM1 y 2 en mujeres en edad fértil® y la prevalencia de obesi-
dad en nifios y adolescentes>.

Las gestantes con DM?2 presentan caracteristicas diferenciales tanto en
lo que se refiere a control glucémico (secrecién insulinica conservada,
menor labilidad metabdlica, resistencia a la insulina) como a presencia de
otros factores que pueden afectar a los resultados perinatales (edad mater-
na, hipertensién arterial [HTA], obesidad, exposicion a farmacos). Por
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TABLA 1. Caracteristicas diferenciales en gestantes con diabetes mellitus tipo 1y 2

Caracteristicas Diferencia Referencias bibliograficas
Tiempo de evolucién de la diabetes Inferior en mujeres con DM2 7, 8,37, 54, 55,56
Manifestaciones tardias Menos frecuentes en mujeres con DM2 8, 54, 55
Edad Superior en mujeres con DM2 8, 54, 56
Indice de masa corporal Superior en mujeres con DM2 7,8, 54,55
HTA crénica Mas frecuente en mujeres con DM?2 54, 55
Clinica pregestacional Menos frecuente en mujeres con DM2 7,54, 55
Edad de gestacién en la primera visita Superior en mujeres con DM2
Control metabdlico en gestacion Mejor en mujeres con DM2 7,8,37,54,55
Edad de gestacion al parto Superior en mujeres con DM2 8,37,54,55
Prematuridad Inferior en mujeres con DM2
Via de parto Similar 8,37, 54,55
Peso del recién nacido Similar 7,8,37,54
Mortalidad perinatal Similar 7,8,37,55
Malformaciones congénitas Similar 7, 8,37, 54, 55, 56

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HTA: hipertension arterial.

tanto, el curso de la gestacién y la evolucién perinatal pre-
sentan algunas diferencias respecto a las pacientes con DM1
(tabla 1). De la misma manera, el tratamiento presentard
muchas similitudes y alguna diferencia.

ASISTENCIA PREGESTACIONAL

En la DPG, las malformaciones congénitas son de 3 a
6 veces mas frecuentes que en la poblacidn general, debido,
principalmente, al efecto teratégeno de la hiperglucemia du-
rante la embriogénesis*. Las malformaciones mds frecuentes
son las cardiovasculares y las mds caracteristicas, los dife-
rentes grados de disgenesia caudal®. Los programas de asis-
tencia pregestacional han demostrado reducir el riesgo de
malformaciones fetales tanto mayores como menores®, pero,
a pesar de ello, la mayoria de estudios coincide en una asis-
tencia pregestacional deficiente a las mujeres con DPG vy
especialmente a las que presentan DM2'®. Por tanto, un
paso esencial para mejorar los resultados perinatales de las
gestantes con DM2 es mejorar su asistencia pregestacional.

Aparte de la optimizacién del control glucémico, los ob-
jetivos de un programa de asistencia pregestacional (tabla 2)
incluyen la evaluacién y el tratamiento de las complicacio-
nes crénicas de la diabetes, la evaluacién y el tratamiento de
las condiciones asociadas (obesidad, HTA), suspensién de
farmacos contraindicados durante la gestacién e inicio de
suplementos nutricionales. Es importante asegurar que no se
produzca la gestacién mientras se estdn realizando la eva-
luacién y el tratamiento, utilizando para ello un método an-
ticonceptivo eficaz y transitorio, teniendo en cuenta que no
hay ninguno especificamente contraindicado en la mujer
con DPG’.

El objetivo de hemoglobina glucosilada (HbA, ) durante
el seguimiento pregestacional es una cifra dentro del rango
de la normalidad o lo més cercana posible, lo que se resume
como una HbA,_ que no sobrepase en un 1% el limite supe-
rior de la normalidad. Los objetivos de glucemia capilar re-
comendados durante el seguimiento pregestacional son glu-
cemias preprandiales de 70-100 mg/dl, y 2 h posprandiales,
de 140 mg/dl°. Para ello, la dieta, el ejercicio y el control del
peso adquieren un papel fundamental en el tratamiento de la
mujer con DM2. Las recomendaciones nutricionales de-
beran ajustarse a la actividad y el indice de masa corporal
de la paciente. La obesidad pregestacional se asocia, por si
misma, a complicaciones obstétricas'®, malformaciones'!,
macrosomia y mortalidad fetal y neonatal, y actia sinérgi-
camente con la diabetes cuando coexiste con ella'?. Ademds,
también confiere mayor riesgo de obesidad a la descenden-

cia. De modo que deberia recomendarse la pérdida de peso
previa a la gestacién que, por otra parte, facilitard en gran
medida la optimizaciéon glucémica de las pacientes con
DM2.

En cuanto a los farmacos (tabla 3), se plantea la seguri-
dad de los agentes orales. La metformina es un farmaco de
primera linea en el tratamiento de la DM2. Pertenece a la
categoria B de la Food and Drug Administration (FDA).
Presenta un bajo peso molecular (129 Da), es hidrofilica y
no se une a las proteinas plasmadticas, caracteristicas que ha-
cen posible que atraviese la placenta y alcance la circulacion
fetal. Hay informacidn al respecto en el tercer trimestre, pero
no se dispone de datos acerca del paso transplacentario en el
periodo de embriogénesis. Sin embargo, en gestaciones ex-
puestas a metformina en este periodo (como tratamiento de
DM o para induccién de la ovulacién) no se ha observado
un aumento de malformaciones congénitas. El nimero de
casos es limitado, pero se ha realizado un metaanalisis de
los estudios controlados, en 172 pacientes expuestas y 235
controles, que confirma la impresion de los estudios indivi-
duales. ElI comportamiento es similar en los subgrupos de
pacientes con ovario poliquistico y diabetes'’. Ademads, en
pacientes con ovario poliquistico, el tratamiento con metfor-
mina para induccién de la ovulacién se ha asociado a una
reduccion en el nimero de abortos'*. Por tanto, en el mo-
mento actual, la evidencia disponible sobre la ausencia de
teratogenicidad de la metformina es alentadora, pero puede
considerarse insuficiente. En todo caso, hay que considerar
que aunque el tratamiento con metformina fuera suficiente
para conseguir un control glucémico 6ptimo pregestacion,
muy probablemente serfa insuficiente durante ésta (véase
apartado siguiente), por lo que es preferible iniciar el trata-
miento insulinico en la clinica pregestacional.

En cuanto a las sulfonilureas, tampoco se dispone de es-
tudios aleatorizados y controlados que descarten efectos te-
ratogenos. Hay estudios donde se les atribuye teratogenici-
dad®, mientras que en otros las malformaciones fetales
objetivadas en mujeres con DM2 se asociaron a un mal con-
trol glucémico y no a los agentes orales'®. Se ha objetivado
que la glibenclamida no atraviesa la placenta en el segundo
y el tercer trimestres, pero no se dispone de informacion so-
bre el primero. Si, ademds, existen dudas sobre su posible
teratogenicidad, la recomendacién es suspender el trata-
miento e iniciar insulinoterapia antes de la gestacion.

Las tiazolidinadionas pertenecen a la clase C de la FDA.
Estudios recientes muestran que la rosiglitazona, a dosis te-
rapéuticas, atraviesa la placenta en el primer trimestre, so-
bre todo a partir de la semana 10 de gestacion'” y también
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TABLA 2. Objetivos de la clinica pregestacional en mujeres con diabetes mellitus tipo 2

| Malformaciones
Suplementacién con écido félico

Garantizar aporte
de oligoelementos
Prever problemas
intragestacion

Suplementacién con yodo

Madre
| Problemas secundarios
a retinopatia

| Problemas secundarios
a nefropatia

y progresion de la nefropatia

| Problemas secundarios
a polineuropatia periférica
Problemas secundarios
a neuropatia autonémica

| Problemas secundarios a
macroangiopatia

agudas intragestacion
1 Problemas secundarios
a enfermedades asociadas

Objetivos Instrumento Partlcul?rldades respecto
a mujeres con DM1
Feto
1 Abortos Optimizacién metabdlica periconcepcional Mayor necesidad de educacién

Optimizacién metabdlica periconcepcional

Supresion de farmacos con potencial teratogénico (estatinas,
antidiabéticos orales) e inicio de tratamientos alternativos

Deteccién y tratamiento de manifestaciones tardias maternas
que puedan derivar en riesgo fetal

Valorar la presencia y el grado de retinopatia
— Desaconsejar la gestacion hasta que la retinopatia proliferativa
no proliferativa grave esté estabilizada
Valorar la presencia y el grado de nefropatia
— Microalbuminuria: informar del riesgo de enfermedad hipertensiva
— Insuficiencia renal moderada/grave: informar del riesgo
de prematuridad, retraso del crecimiento intrauterino

— HTA: informar del riesgo de preeclampsia sobreafiadida

Valorar la presencia y el grado de polineuropatia periférica

— Tunel carpiano: informar del riesgo de progresion

Valorar presencia y grado de neuropatia autonémica clinica

— Desaconsejar gestacion en: a) gastroparesia sintomatica,
y b) vejiga neurégena con infecciones urinarias de repeticion
sin respuesta al tratamiento profildctico

Valorar la presencia de cardiopatia isquémica/arteriosclerosis obliterante Menor prevalencia

— Desaconsejar la gestacion si hay macroangiopatia

— Si se va a intentar la gestacion, revascularizacion previa

J Riesgo de descompensaciones Evitar hipoglucemias graves/oligosintomaticas utilizando programas
de insulina lo mas fisiolégicos posible

Valorar la presencia de enfermedades autoinmunes asociadas,
especialmente la tiroidea por su prevalencia

diabetologica
Mayor necesidad de educacién
_ diabetoldgica
Idem
Mayor frecuencia de uso
Idem

Menor prevalencia

Menor prevalencia

Menor prevalencia

Menor prevalencia

Menor prevalencia

Menor prevalencia

DM1: diabetes mellitus tipo 1; HTA: hipertension arterial.

durante el tercer trimestre, aunque en cantidades escasas y
con una minima acumulacién en el tejido fetal'®. Esto se
atribuye a su peso molecular (30 kDa) y a su alta unién a la
albimina plasmatica. No se dispone de informacién sobre la
pioglitazona. Respecto al uso de inhibidores de la alfagluco-
sidasa y glinidas durante la gestacion, s6lo se dispone de in-
formacién anecddtica, por lo que en pacientes tratadas con
estos farmacos se recomienda transferir a insulina antes de
la gestacion.

Dado que la seguridad de los agentes orales en el primer
trimestre del embarazo no estd garantizada, la recomenda-
cion de la American Diabetes Association (ADA) en su ulti-
ma revision del tema, en 2004, es sustituir los agentes orales
por insulina durante el seguimiento pregestacional®. El tra-
tamiento intensivo con insulina es la mejor arma terapéutica
disponible actualmente para optimizar el control metabdli-
co. Excepcionalmente, en un grupo poblacional con requeri-
mientos muy elevados de insulina, Simmons et al'® han uti-
lizado una infusién subcutdnea continua de insulina. Por lo
que se refiere al tipo de insulina, los andlogos rdpidos per-
miten obtener un mejor control de la glucemia posprandial
y han demostrado disminuir la incidencia de hipoglucemias
y conseguir mejorias discretas en HbA, . En lo referente al
embarazo, se dispone de informacion de seguridad tranqui-
lizadora respecto a los andlogos rdpidos y mds escasa o nula
respecto a los analogos lentos. Faltan, en cambio, estudios
que demuestren que con su uso se obtienen mejorias signifi-
cativas en los resultados perinatales maternos y fetales®.
Especificamente, las mujeres con DM2 gestantes o en se-
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guimiento pregestacional se caracterizan por un perfil
glucémico estable, gracias a una secrecion de insulina end6-
gena preservada. Por ello, el tratamiento con multiples dosis
de insulina y sin recurrir a la utilizacién de andlogos permi-
te conseguir un control glucémico muy bueno, cuando no
6ptimo?!. Habitualmente no es necesario el tratamiento con
andlogos, con lo que se evitan los dilemas que se plantean
con la utilizacién de andlogos lentos.

Aparte de los tratamientos especificos para la hipergluce-
mia, existen otros farmacos habituales en el abordaje de los
pacientes con DM2; asimismo, es necesario tener en cuenta
su perfil de seguridad en relacién con el embarazo. Respec-
to a las estatinas, la FDA ha comunicado malformaciones
(osteoarticulares, sistema nervioso central, labio leporino y
asociaciéon VACTERL) en fetos expuestos a estatinas lipofi-
licas (simvastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina,
fluvastatina)®>. En este estudio no se disponia de un grupo
control, pero la prevalencia fue superior a la esperada, por
lo que, si bien no se considera la informacién como definiti-
va, la prudencia obliga a suspender la medicacién antes de
la gestacion. En datos de farmacovigilancia poscomerciali-
zacion proporcionados por Merck?, la prevalencia de mal-
formaciones en gestaciones expuestas a lovastatina y sim-
vastatina no es diferente de la del grupo control en el
subgrupo de notificaciones prospectivas. Sin embargo, en
las notificaciones retrospectivas, si bien no permiten obte-
ner datos de la frecuencia del episodio, se describen malfor-
maciones notablemente similares a las de la comunicacién
de la FDA, incluyendo defectos del sistema nervioso central
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TABLA 3. Utilizacion de farmacos para la diabetes y condiciones asociadas durante el embarazo y la lactancia

Gestacion Lactancia
Farmacos Paso Teratogenicidad Uso aprobado Excrecién Uso aprobado
transplacentario cratogenicida durante la gestacion® en leche materna durante la lactancia®®
Metformina Primer trimestre: (?) Sin evidencia No Baja o negligible No revisado®. No*
Tercer trimestre: si
Glibenclamida Primer trimestre: (?) Sin evidencia No Baja o negligible No revisado®. S{¢
Tercer trimestre: no
Inhibidores
o-glucosidasa 7 @) No Bajo (estudios animales) No revisado®®
Glitazonas Primer trimestre: si @) No ) No revisado®®
Glinidas (@) @) No (@) No revisado®®
Insulina Primer trimestre: (?) Si en animales Si Si No revisado®*
Tercer trimestre: no
Andlogos rapidos  Primer trimestre: (?) Sin evidencia Si @) No revisado®®
Tercer trimestre:
lispro no; aspartica (?)
Andlogos lentos ? Glargina: no evidencia No (@) No revisado*®
Levemir (?)
IECA Primer trimestre: (?) Teratogenicidad No Baja o negligible Sibe
Segundo y tercer Fetotoxicidad
trimestres: si
ARA-II Primer trimestre: (?)  Teratogenicidad (?) No Si (estudios animales) No revisado®¢
Segundo y tercer Fetotoxicidad
trimestres: si
Otros anti-HTA Si Sin evidencia Primera elecciéon: ~ Media-baja: oxprenolol, Se recomienda utilizar
metildopa dilevalol, mepindolol, farmacos de baja
Segunda eleccién:  propranolol, nitrendipino, excrecion
labelatol nimodipino, metildopa
Otros: antagonistas  Alta: metoprolol, nadolol,
del calcio, diuréticos acebutolol, sotalol,
atenolol
Estatinas Si (lipofilicas > hidrofilicas) Teratogenicidad No Si No revisado®. Si®

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina.
2Aprobado por la FDA o la European Agency for the Evaluation of Medicinal Products.

®Aprobado por la American Academy of Pediatrics.
°Aprobado por la Organizacién Mundial de la Salud.

y las extremidades. La conclusién que se puede extraer de
los 2 estudios es que, aunque la frecuencia no esté demasia-
do aumentada, pueden presentarse malformaciones espe-
cialmente graves. Por lo que se refiere a la plausibilidad de
la asociacion, sabemos que las estatinas lipofilicas alcanzan
concentraciones embrioplacentarias de hasta el 25-100% de
las maternas y que el mecanismo implicado mds probable es
la inhibicién de la via del mevalonato (se pueden observar
malformaciones similares en errores congénitos del metabo-
lismo del colesterol, éste es necesario para que los morfoge-
nos Hedgedog sean funcionales y, en estudios animales, la
suplementacién de mevalonato previene los efectos toxicos
de las estatinas)*.

Desde hace 2 décadas se conoce que la exposicioén a inhi-
bidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA)
en el segundo y el tercer trimestre de gestacion se asocia a
fetotoxicidad grave secundaria a la propia accién farma-
coldgica (inhibicién de la accién del sistema renina-angio-
tensina, necesario para una correcta formacién del sistema
renal del feto). Los efectos descritos son graves (insuficien-
cia renal, oligohidramnios, defectos de osificacion y, secun-
dariamente al oligohidramnios, deformidades en las extre-
midades e hipoplasia pulmonar)®. Los problemas descritos
en fetos expuestos a antagonistas de los receptores de la an-
giotensina II (ARA-II) son similares?. Sin embargo, hasta
hace pocos meses, no existia evidencia de teratogenicidad?,
por lo que en pacientes que obtenian un claro beneficio del
tratamiento con estos farmacos, por ejemplo en mujeres con
nefropatia, se proponia mantener el tratamiento hasta el
diagndstico de la gestacion. Sin embargo, en junio de 2006
se publicé que la exposicién a IECA en el primer trimestre

de gestacion, y en ausencia de diabetes, se asociaba a un au-
mento en el riesgo de malformaciones (riesgo relativo [RR]
= 2,71)%. Por tanto, hoy dia, la recomendacién debe ser su-
primir el tratamiento con IECA antes de la gestacién. Se
propone que la teratogenicidad se debe a la falta de accién
tisular de la angiotensina, ya que, desde las primeras sema-
nas de embarazo, los receptores de la angiotensina estan
ampliamente distribuidos en la economia fetal®®. Por lo que
respecta a los ARA-II, no se dispone de datos acerca de la
teratogenicidad o la transferencia placentaria en las prime-
ras semanas de embarazo pero, con los datos anteriores, la
exposicion en las primeras semanas de embarazo no parece
segura. El farmaco antihipertensivo de eleccion durante la
gestacion es la metildopa, y también se consideran seguros
la hidralazina, el nifedipino, el labetalol, el prazosin y la do-
xazosina®. Sin embargo, es necesario recordar que la alfa-
metildopa no estd exenta de efectos indeseables que, aunque
infrecuentes, pueden ser graves. De hecho, y debido a que
en la actualidad su uso suele restringirse a la gestacion, en
los tdltimos afios los pacientes en los que se han descrito
efectos secundarios son mayoritariamente gestantes.

Suplementacion nutricional

La suplementacién periconcepcional con 4cido félico es
eficaz en la reduccién de defectos del tubo neural y también
otras malformaciones congénitas. Antes de iniciar la suple-
mentacion con dcido félico habrd que descartar un déficit de
vitamina B,,, ya que el tratamiento con dcido félico podria
enmascararlo y esta vitamina también es importante en la
prevencién de los defectos del tubo neural. En los tltimos
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TABLA 4. Caracteristicas del tratamiento insulinico durante la gestacion en mujeres con diabetes mellitus

tipo 2

Referencia

Porcentaje de tratamiento insulinico

Requerimientos frente a mujeres con DM1

Langer et al, 19883

Cundy et al, 20007 96
Dunne et al, 20037 93,5
Clausen et al, 2005% 85
Huddle, 20058 98

Hillman et al, 2006’

Hughes y Rowan, 2006*

98 (el 88% en el grupo que recibid
metformina hasta el momento del parto)

Superiores en el segundo y el tercer trimestres
Primer trimestre: 0,90 frente a 0,90 U/kg/dia
Segundo trimestre: 1,20 frente a 1,00 U/kg/dia
Tercer trimestre: 1,60 frente a 1,20 U/kg/dia®

Dosis total al parto 114,5 U/dia frente a 93,3 en DM1*
Inferiores en todos los trimestres

Primer trimestre: 0,38 frente a 0,68 U/kg/dia®
Segundo trimestre: 0,48 frente a 0,76 U/kg/dia®
Tercer trimestre: 0,62 frente a 0,93 U/kg/dia®

“Diferencia estadisticamente significativa.

aflos, varias sociedades cientificas han considerado que las
mujeres con diabetes pregestacional tienen un riesgo eleva-
do de presentar defectos del tubo neural y recomiendan una
dosis de 3-5 mg/dia de acido fdlico, la dosis inicialmente re-
comendada para prevenir las recurrencias®??. Ademds de
evitar ingerir estas dosis a partir de preparados multivitami-
nicos, dado el riesgo de ingesta excesiva de otras vitaminas
(A o D), hay dudas acerca de la seguridad del tratamiento
prolongado con altas dosis de folatos®, por lo que parece
prudente reducir la dosis de suplementacién si el periodo
preconcepcional se prolonga®>.

El yodo es indispensable para la sintesis de hormonas ti-
roideas. Si durante el embarazo hay déficit de yodo, el feto
es claramente deficitario en hormona tiroidea, ya que estdn
comprometidas la sintesis fetal y materna, con las conse-
cuentes alteraciones en el desarrollo del sistema nervioso
central®. La ingesta diaria recomendada de yodo en gestan-
tes (dieta + suplementos) es de 200-300 pg/dia, debiendo
iniciarse antes de la gestacion y mantenerse durante la lac-
tancia. Es importante recordar que una revision reciente de
los estudios publicados desde 1990 muestra que, en la ma-
yoria de los paises europeos, las mujeres embarazadas se
encuentran en un estado de deficiencia de yodo y, a pesar de
6113(5), menos del 50% recibe un suplemento de este elemen-
to™.

Por lo que respecta a la repercusion del embarazo sobre
las complicaciones crénicas de la diabetes, y viceversa, las
pautas de diagndstico y tratamiento no deben diferir de las
recomendadas para las pacientes con DM1. La principal di-
ferencia estribard en una menor prevalencia de éstas, dado
el menor tiempo de evolucion de la diabetes en las mujeres
con DM2.

TRATAMIENTO DURANTE LA GESTACION

Tras la confirmacién de la gestacion se revisaran los far-
macos que recibe la paciente, para suprimir aquellos que de-
berian haberse suspendido antes del embarazo e iniciar su-
plementacién con yodo y dcido félico, si fuera necesario. Se
valorardn las manifestaciones tardias de la enfermedad, y
con mayor atencion en las pacientes que no hayan realizado
un seguimiento pregestacional especifico. Durante el emba-
razo, la recomendacion genérica es realizar una exploracién
funduscépica y determinar la microalbuminuria trimestral®?.

Respecto al control glucémico, las recomendaciones no
difieren de las propuestas para DM1: normoglucemia (co-
rroborada con HbA | normal) y ausencia de cetonuria. Pric-
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ticamente todas las mujeres con DM2 precisan un farmaco
antihiperglucémico, porque dieta y ejercicio fisico son insu-
ficientes para conseguir estos objetivos. El farmaco de refe-
rencia es la insulina®®, y en diferentes estudios la han preci-
sado en algin momento el 85-98% de las mujeres (tabla 4).
Dado que la sensibilidad a la insulina aumenta a finales del
primer trimestre, y disminuye en el segundo y el tercero, en
las pacientes tratadas con insulina se observard un compor-
tamiento paralelo de los requerimientos insulinicos. Respec-
to a la dosis, segun los estudios, ésta puede ser superior®® o
inferior’ a la de las pacientes con DM1 del mismo dambito,
lo que probablemente traduzca diferencias de indice de
masa corporal y/o dieta.

En el apartado anterior hemos comentado los motivos
para obviar el tratamiento con glibenclamida en el primer
trimestre de gestacion. Después de demostrar su ausencia de
paso transplacentario en el segundo y el tercer trimestres,
Langer et al’® realizaron un ensayo clinico en que se compa-
raba la glibenclamida con muiltiples dosis de insulina, en
mujeres con diabetes gestacional. En este estudio, se objeti-
varon resultados perinatales similares en ambos grupos y
una menor incidencia de hipoglucemias maternas en el gru-
po tratado con glibenclamida. Estudios observacionales
posteriores concuerdan en observar que el tratamiento con
glibenclamida se asocia a un buen control glucémico, con
menos hipoglucemias maternas y resultados perinatales si-
milares. Sin embargo, la tasa de fallo del tratamiento con
sulfonilureas se acerca al 20%, y uno de los trabajos descri-
be una tasa mds alta de preeclampsia e ictericia que requiere
tratamiento con fototerapia en este grupo®. Si se plantease
el tratamiento con glibenclamida en el segundo y el tercer
trimestres de gestacion, hay que tener en cuenta que por el
momento no ha sido aprobada por la FDA o la Agencia Eu-
ropea de Evaluacion de los Medicamentos (EMEA) para el
tratamiento de la diabetes durante el embarazo. Ademas,
dado el mayor deterioro de la secrecion insulinica en muje-
res con DM2 y teniendo como objetivo un control glucémi-
co Optimo, cabria esperar que la tasa de fallos fuera superior
al 20% descrito en mujeres con diabetes gestacional.

El tratamiento con metformina durante la gestacién tam-
poco estd aceptado por la FDA ni la EMEA. Sin embargo,
tal como se ha comentado en el apartado anterior, la exposi-
cién a metformina en las primeras semanas de embarazo no
parece asociarse a teratogenicidad. Por ello, si una paciente
tratada con metformina queda embarazada, debe informar-
sele de la falta de evidencia de teratogenicidad del farmaco.
En estudios retrospectivos de gestantes con DM2 que han
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mantenido tratamiento con metformina durante gran parte
de la gestacion, el farmaco ha demostrado un buen perfil de
seguridad® pero no de manera uniforme*'. A diferencia de
la glibenclamida, esta claro que la metformina atraviesa la
placenta* y, si bien el perfil de seguridad es bueno por lo
que a resultados perinatales se refiere, hay incertidumbre
por la falta de estudios controlados y, especialmente, datos
a medio-largo plazo de los fetos expuestos. El razonamiento
es que si atraviesa la placenta y afecta la sensibilidad a la
insulina fetal, los efectos pueden ser tanto beneficiosos
(puede ayudar al feto a hacer frente a la demanda pancredti-
ca que puede suponer una entrada de glucosa excesiva)
como nocivos (dada la importancia de los episodios intrai-
tero, en términos de programacion a largo plazo)®. La posi-
cion de algunos lideres de opinién en este campo es que «el
momento de la metformina en el embarazo todavia no ha
llegado»*, mientras que otros consideran que, con el con-
sentimiento de la paciente, puede utilizarse en casos indivi-
duales cuando se valore que el beneficio sobrepasa el
riesgo®. Las gufas australianas de tratamiento de la diabetes
pregestacional recogen esta posibilidad*. En todo caso, el
tratamiento con metformina no permite obviar el tratamien-
to con insulina®.

De la misma manera, en pacientes que estén recibiendo
otros antidiabéticos orales, éstos se sustituirdn por insulina.
Sin embargo, en todas las circunstancias en que se reco-
miende un cambio de tratamiento, se procurard que a raiz de
éste no se produzcan cifras glucémicas fuera de rango. Para
evitar farmacos potencialmente teratdgenos no debemos
provocar una hiperglucemia, que lo es con seguridad.

Las recomendaciones para el tratamiento durante el parto
no difieren de las de la gestante con DM 132,

CUIDADOS POSPARTO

Después del parto, hay un descenso en los requerimientos
de insulina y hay que replantear el programa terapéutico.
Serd necesario instituir nuevamente un método contraceptivo
eficaz y fomentar la lactancia materna. Durante los meses de
lactancia, se recomienda un incremento de aproximadamente
300-400 kcal/dia sobre los requerimientos caldricos mater-
nos, segtn el indice de masa corporal, para proporcionar al
recién nacido el aporte caldrico necesario*’. Puede presen-
tarse una tiroiditis posparto y, aunque no hay cifras de pre-
valencia especificas para la DM2, cabe suponer que las ci-
fras serdn inferiores a las descritas para la DM1.

En cuanto al tratamiento farmacolégico de la diabetes, la
ADA recomienda continuar el tratamiento con insulina
mientras dure la lactancia’. Otras recomendaciones que
cabe tener en cuenta son las de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) y la American Academy of Pediatrics
(AAP)®4, Para interpretar estas recomendaciones hay que
tener en cuenta que, para algunos farmacos, hay datos pos-
teriores a la publicacion de éstas y que algunos farmacos no
estan aprobados ni desaprobados, sino que sencillamente no
han sido revisados para la recomendacion en cuestion. Am-
bas circunstancias se dan en el caso de los antidiabéticos
orales. La metformina se excreta en la leche materna a muy
bajas concentraciones (el nifio recibe el 0,28-0,65% de la
dosis materna)® y, entre los escasos estudios realizados, no
existen evidencias de efectos adversos en el recién nacido
expuesto®!. Para minimizar el riesgo de exposicion a la met-
formina del lactante, se aconseja amamantar justo antes de
tomar la dosis y evitar la lactancia en las 2-3 h tras la
toma®. La utilizacién del farmaco durante la lactancia no ha
sido revisada por la AAP, pero estd aceptada por la OMS.
En cuanto a las sulfonilureas, mientras que las de primera
generacion (tolbutamida, clorporpamida) si se excretan en

la leche, con el consiguiente riesgo de hipoglucemia neona-
tal, las de segunda generacion (glibenclamida, glipizida) no
se han detectado en la leche materna, aunque los estudios
son muy pocos y con escasos pacientes, y la sensibilidad del
método para detectar el farmaco en la leche materna es
baja’2. La utilizacién de glibenclamida durante la lactancia
no ha sido revisada por la AAP, pero estd aceptada por la
OMS.

En cuanto a los antihipertensivos, se desaconsejan los
diuréticos, por interferir en la produccion de leche, y entre
los demds, dado que presentan excrecién variable en la le-
che materna, se recomienda escoger aquéllos con la excre-
ciéon mds baja (tabla 3). Los IECA y la metildopa presentan
una excreciéon muy baja y, por tanto, un buen perfil de segu-
ridad. La utilizacién de ambos estd aceptada tanto por la
AAP como por la OMS. No se recomiendan el diltiazem,
las dihidropiridinas, la doxazosina y los ARA-II, por falta
de datos que apoyen su seguridad™®.

Para la mayoria de las estatinas, se dispone de datos en
animales o humanos acerca de la excrecion en la leche ma-
terna, lo que se debe fundamentalmente a su naturaleza li-
pofilica. Ademas, y debido a su mecanismo de accidn, pue-
den modificar su composicién®. Su utilizacién durante la
lactancia no estd revisada por la AAP pero si por la OMS,
que la acepta.
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