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Diabetes pregestacional

Control y prevision

La diabetes mellitus durante la gestaciéon es una importante
fuente de complicaciones, tanto para la madre como para
el feto. En el presente articulo, dedicado a la diabetes
pregestacional, se aborda toda la problematica que se
plantea en esta situacion, tanto desde la perspectiva

metabolica como obstétrica.
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La diabetes es la condicion patologi-
ca que con mayor frecuencia com-
plica el embarazo, con influencia en el
futuro de la madre y de su hijo. La ma-
yor parte de estas complicaciones pue-
den ser reducidas al nivel de la pobla-
cion general mediante una atencion
sanitaria adecuada.

En la practica clinica, la coinciden-
cia de diabetes mellitus y embarazo
puede suceder en 2 circunstancias
bien definidas:

— Diabetes pregestacional. Es aque-
lla diabetes conocida previamente a la
gestacion actual; puede ser diabetes ti-
po 1, diabetes tipo 2 o intolerancia hi-
drocarbonada.

— Diabetes gestacional. Es aquella
que se diagnostica por primera vez en
la gestacion actual, con independencia
de su evolucién posparto.

El presente articulo aborda la pri-
mera de ellas: la denominada diabetes
pregestacional.

Metabolismo
hidrocarbonato
en el embarazo

Las demandas fisiologicas del embarazo
actian como una auténtica prueba de

esfuerzo para la madre. Con el fin de
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cubrir las necesidades energéticas del
feto, durante la gestacion se producen
cambios en el metabolismo de la gluco-
sa materna que pueden resumirse en:

— Reduccion de los valores de glu-
cemia en ayunas, junto con la acelera-
cion de las reacciones bioquimicas de
la fase de ayuno, lo que se conoce co-
mo ayuno acelerado.

— Reduccion de la sensibilidad a la
insulina, que se manifiesta en la segun-
da mitad del embarazo y condiciona un
incremento en la secrecion de insulina.

T Glucosa
T Acidos grasos libres

El consumo fetal de glucosa y la dis-
minucion de la neoglucogénesis hepati-
ca por falta de sustrato son los mecanis-
mos implicados en el ayuno acelerado.

En la figura 1 se resumen los mecanis-
mos implicados en la resistencia a la in-
sulina presente en el embarazo. Los fac-
tores que condicionan la resistencia in-
sulinica estan relacionados con la accion
de distintas hormonas y citocinas, que se
encuentran elevadas durante el embara-
zo (lactogeno placentario, progesterona,
prolactina, cortisol, estradiol, factor de
necrosis tumoral placentario) y también
con la accion de los dcidos grasos libres.
Los mecanismos por los que ocasionan
resistencia a la insulina ocurren posre-
ceptor y, asi, en mujeres embarazadas se
ha demostrado una reduccion de la acti-
vidad de la tirosincinasa, la fructocinasa,
la piruvatocinasa muscular, la hexocina-
sa y la piruvatocinasa adipocitaria.

La resistencia a la insulina durante el
embarazo permite un aumento de los
valores de glucosa y acidos grasos libres
maternos para cubrir las demandas feta-
les, que a su vez se acompana de un no-

Demandas
fetales

Insulinorresistencia

Lactégeno placentario
Progesterona
Prolactina

Cortisol

Estradiol

Factor de necrosis tumoral o
Acidos grasos libres

T Secrecién insulina

Figura 1. Mecanismos
implicados en la resistencia a la
insulina durante el embarazo
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table incremento en la funcion de la cé-
lula pancreatica de la madre.

Conceptos generales

Obviamente, el término diabetes pre-
gestacional implica el conocimiento de
la existencia de diabetes con anteriori-
dad a la gestacion. Desde un punto vis-
ta practico, la diabetes pregestacional
puede clasificarse segun varios criterios:

— Patogénicos: diabetes tipo 1, dia-
betes tipo 2 e intolerancia hidrocarbo-
nada.

— Metabolicos: buen control (he-
moglobina glucosilada < 6%), control
regular (hemoglobina glucosilada ©6-
7%) y mal control (hemoglobina glu-
cosilada > 7%).

— Clinicos: ausencia de complica-
ciones cronicas de la diabetes y pre-
sencia de complicaciones crénicas de
la diabetes.

En cuanto al enfoque de la diabetes
pregestacional, puede plantearse des-
de dos perspectivas bien distintas:

— Enfoque metabdlico, dirigido a
mantener la euglucemia y a evitar
complicaciones a largo plazo.

— Enfoque obstétrico, dirigido a
planificar embarazos y a prevenir y
manejar las complicaciones maternas
y fetales.

Gestacion
y complicaciones
cronicas de la diabetes

La retinopatia y la neuropatia diabéti-
cas son las principales complicaciones
con cardcter cronico ligadas a la dia-
betes. A continuacion se analiza su re-
lacion con el embarazo.
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Gestacion y control glucémico

Los cambios del metabolismo hidrocarbonado durante el embarazo en
mujeres con diabetes tipo 1 propician el desarrollo de cetoacidosis con mas
rapidez y con cifras de glucemia menos elevadas (ayuno acelerado, resistencia

insulinica).

Por otra parte, el riesgo de hipoglucemia es mayor, especialmente en el
primer trimestre de la gestacion. Mdltiples factores estan implicados en este

riesgo:

¢ El tratamiento insulinico intensivo con objeto de reducir el riesgo de
malformaciones congénitas de por si incrementa la tendencia a la

hipoglucemia.

¢ Laingestion de alimentos puede ser irregular debido a las nduseas o
vomitos asociados con las fases iniciales del embarazo.

¢ Se ha descrito una mejoria en la sensibilidad a la insulina durante el primer
trimestre de embarazo, que puede estar relacionada con la mejoria del control

glucémico.

e Podria haber una reduccién en la respuesta hormonal contrarreguladora

condicionada por la gestacion.

Las necesidades de insulina en mujeres con diabetes tipo 1 varian a lo largo
del embarazo, describiéndose las siguientes etapas:

¢ Descenso inicial en las necesidades de insulina, que se ha relacionado con
los cambios metabolicos que ocurren en el primer trimestre de la gestacion.

e Aumento progresivo en las necesidades de insulina a partir del segundo
trimestre de embarazo, que se corresponde con la disminucién de la
sensibilidad a la insulina caracteristica de la gestacion.

* Pequefia caida en las necesidades de insulina a partir de la semana
trigésimo sexta, que se ha relacionado con la senescencia placentaria o con un

mayor consumo fetal de glucosa.

Las mujeres con diabetes mellitus tipo 2 que ya tienen insulinorresistencia
antes de la gestacion experimentan también un aumento en las necesidades
de insulina a lo largo de la gestacion, pero el riesgo de cetoacidosis y de
hipoglucemia no parece incrementarse por la gravidez.

Retinopatia diabética y embarazo

El embarazo puede ocasionar un em-
peoramiento de la retinopatia diabéti-
ca. No obstante, en al menos la mitad
de los casos en que existe progresion
durante el embarazo, se observa mejo-
ria en el posparto, y el riesgo de pro-
gresion de la retinopatia a largo plazo
no se modifica por la gestacion. De he-
cho, la prevalencia de esta complica-
cion de la diabetes es menor en muje-

res que han tenido hijos que en muje-
res nuliparas.

Factores hormonales, hemodindmi-
cos y metabolicos pueden favorecer la
progresion de la retinopatia durante el
embarazo. La gravedad de la retinopatia
al comienzo de la gestacion es el factor
determinante mas significativo para su
progresion; otros factores importantes
son la duracion de la diabetes y la brus-
ca mejoria de los valores de glucosa (re-
entrada de normoglucemia).
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Consumo ocasional

Consumo diario
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Figura 2. Pirdmide de la nutricién equilibrada

El control oftalmologico durante la
gestacion debe hacerse con mayor fre-
cuencia; lo recomendable es realizar un
examen del fondo de ojo en cada trimes-
tre del embarazo y en el posparto. Indu-
dablemente, puesto que el factor predicti-
vo mads importante es el grado de retino-
patia previa a la gestacion, la realizacion
de un control oftalmologico preconcep-
cional es altamente aconsejable.

Finalmente, aunque no se ha de-
mostrado que el parto vaginal propicie
el desarrollo de hemorragias retinia-
nas, se sigue recomendando la practi-
ca de cesdrea en mujeres con retinopa-
tia proliferativa grave.

Nefropatia diabética y embarazo

Distintos factores relacionados con
el embarazo pueden incidir sobre la

Tabla. |

Obijetivos de control glucémico en la diabetes pregestacional

Glucemia basal

Glucemia posprandial (2 h)
Hemoglobina glucosilada

Ausencia de cetonurias e hipoglucemias

62 Farmacia Profesional

nefropatia diabética (fig. 2, tabla I).
El efecto de la gestacion sobre esta
enfermedad dependera de su estado
evolutivo antes de la misma.

En mujeres sin microalbuminuria
puede observarse una exageracion del
patron fisiologico con un incremento
de la microalbuminuria en el tercer
trimestre, que regresa a los valores
previos al parto. Cuando existe una
nefropatia incipiente, el aumento de
la microalbuminuria sera mayor y
puede llegar a proteinuria franca en el
tercer trimestre. En las mujeres con
nefropatia establecida, la proteinuria
llega a triplicarse en el embarazo y la
tasa de filtracion glomerular puede no
experimentar el incremento propio
del embarazo y, de hecho, puede ha-
ber una reduccion del aclaramiento
de creatinina superior al esperado por
la evolucion de la
nefropatia.  Sin
embargo, la pro-
teinuria general-
mente desciende

70-95 mg/dI
............................... a los valores pre-
100-140 mg/d| .
............................... vios al embarazo
90-120 mg/dl a los 6 meses del
4-6% parto. En las mu-

jeres con trans-
plante de rinon,

el deterioro de la funcion renal es fre-
cuente y es posible que haya una ma-
yor tendencia al rechazo en el periodo
periparto.

La hipertension inducida por el em-
barazo y la preeclampsia, que son mas
frecuentes en las mujeres con diabetes
pregestacional aun sin nefropatia pre-
via, pueden producirse por la aparicion
de microalbuminuria en fases tempra-
nas del embarazo. En mujeres con ne-
fropatia establecida, la hipertension es
un hallazgo clinico casi constante, por
lo que se enfrentan al embarazo con
una hipertension cronica que se agra-
vara en un porcentaje elevado de casos.

A pesar de la reduccion en las com-
plicaciones perinatales en las mujeres
con diabetes pregestacional, éstas si-
guen siendo mds frecuentes en muje-
res con nefropatia diabética, y el ries-
go de aparicion de estas complicacio-
nes estd condicionado por el grado de
nefropatia al inicio del embarazo.

El estricto control glucémico al inicio
de la gestacion favorece la estabilidad
de la nefropatia durante el embarazo y
reduce la tasa de complicaciones. El tra-
tamiento antihipertensivo es igualmen-
te importante en estas mujeres.

Hay preocupacion acerca de si los
cambios renales observados durante la
gestacion en mujeres con diabetes pue-
den incrementar el riesgo de nefropatia
o acelerar su progresion en mujeres
que ya tienen nefropatia durante el em-
barazo. En el estudio EURODIAB! no
se ha evidenciado que la paridad influ-
ya en el riesgo de insuficiencia renal.

Control preconcepcional

Para prevenir las malformaciones con-
génitas y reducir las complicaciones
maternofetales durante el embarazo, es
imprescindible el control preconcepcio-
nal tanto en mujeres con diabetes tipo
1, como en aquellas con diabetes tipo 2.
Obviamente, dicho control requiere de
un equipo multidisciplinar en el la mu-
jer diabética es el miembro mas activo.

Ademas de conseguir los objetivos
glucémicos, el control preconcepcio-
nal permite evaluar la situacion de las
posibles complicaciones cronicas de la
diabetes, realizar una valoracion gine-
cologica e informar a la futura madre
de los riesgos especificos del embara-
zo en su caso. La tabla II recoge las si-
tuaciones en las que se desaconseja la
gestacion.
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Tabla. Il

Factores que pueden incidir
en la nefropatia diabética
durante el embarazo

Aumento del filtrado glomerular
Excrecién urinaria de proteinas
Incremento de la ingesta proteica
Exacerbacién de la hipertension arterial
Hipertension inducida por el embarazo
Preeclampsia

Infecciones urinarias

Imposibilidad de utilizar inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina

Grado de control glucémico

Tratamiento de la
diabetes pregestacional

El objetivo del tratamiento debe ser la
consecucion de la normoglucemia du-
rante el embarazo, si bien el valor
apropiado de glucemia a alcanzar no
estd aun bien establecido. En la tabla
I1I se exponen los objetivos de control
propuestos por el Grupo Espanol de
Diabetes y Embarazo (GEDE)?.

La consecucion de estos objetivos
supone la implementacion de un pro-
grama de terapia intensiva, dieta y
ejercicio. Es obvio que dicho progra-
ma conlleva la participacion activa de
la paciente en su control glucémico.

Seguidamente se analizan los prin-
cipales pilares del citado programa:

Tratamiento farmacolégico

En las mujeres con diabetes tipo 2 se
suspenderan los antidiabéticos orales,
ya que, si bien hay algun estudio que
avala su seguridad, la terapia farmaco-
logica estara exclusivamente centrada
en la insulina. Se aconseja la utiliza-
cion preferente de insulina humana de
origen biosintético.

Tabla. Il

El tratamiento insulinico sera indivi-
dualizado para cada paciente, en fun-
cion de sus niveles de glucosa, el plan
dietético y el ejercicio.

La mayoria de las pacientes requie-
ren, al menos, 2 inyecciones diarias de
una mezcla compuesta por insulina de
accion intermedia e insulina de accion
corta. Algunas pacientes deben ser tra-
tadas con inyecciones multiples (inyec-
ciones de insulina regular antes de ca-
da comida e insulina de accién lenta o
ultralenta por la noche). Para algunas
pacientes, la infusion subcutinea con-
tinua de la insulina es una opcion, pe-
1o esta parece no ofrecer ninguna ven-
taja significativa en comparacion con
las inyecciones multiples. Las pacien-
tes que prefieran la flexibilidad ofrecida
por la bomba de infusion pueden ser
incluidas en esta terapia, y las que ha-
yan utilizado una bomba antes del em-
barazo pueden seguir usandola.

En general, para poder adecuar el tra-
tamiento es necesario que las mujeres
realicen autoandlisis de glucemia capi-
lar en dias alternos con 6 determinacio-
nes (3 preprandiales y 3 posprandiales).

Durante el parto, los objetivos glucé-
micos son los de mantener una glucosa
plasmidtica comprendida entre 70 y
110 mg/dl; para su consecucion es nece-
sario medir la glucemia capilar y, depen-
diendo de la gravedad metabdlica de la
diabetes, sera preciso, ocasionalmente,
utilizar insulina en infusion intravenosa.

Dieta y ejercicio

Durante la segunda mitad del embarazo, la
paciente con diabetes pregestacional nece-
sita ingerir aproximadamente 35 kcalkg
de su peso ideal, lo que supone aproxima-
damente consumir una dieta compren-
dida de 2.200-2.400 kcal/dia. Se reco-
mienda un aumento de peso de 10-12
kg para la mayoria de las pacientes; sin
embargo, en gestantes obesas con diabe-

Circunstancias que desaconsejan la gestacion

Nivel de hemoglobina glucosilada > media + 2 desviaciones estandar

Nefropatia diabética grave:

creatinina > 2 mg/dl o

proteinuria > 3 g y/o
hipertension arterial de dificil control

Cardiopatia isquémica

Retinopatia diabética proliferativa grave con mal pronéstico visual

Neuropatia autondémica grave
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tes tipo 2 la ingesta caldrica aconsejada
serd de 25 kcal/kg de su peso ideal, lo
que equivale aproximadamente a unas
1.600-1.800 kcal/dia.

Por lo demas, las recomendaciones
dietéticas seran las de una dieta equi-
librada e individualizada, representa-
da, basica y esquemadticamente por la
piramide nutricional (fig. 3).

Se aconseja también la realizacion
de ejercicio fisico moderado hasta las
semanas trigésimo segunda o trigési-
mo cuarta.

Diabetes pregestacional
y complicaciones obstétricas

Las complicaciones obstétricas de la
diabetes puede afectar al feto y a la
madre.

Riesgos para el feto

La hiperglucemia mantenida a lo largo
de la gestacion se asocia con importan-
tes problemas en el feto y en el neonato.
Dichos problemas son los siguientes:

— Abortos y malformaciones congéni-
tas, que se producen cuando la hiperglu-
cemia estd presente en el periodo critico
de la organogénesis. El riesgo mayor de
abortos espontdneos en mujeres con dia-
betes pregestacional se ha relacionado
con el grado de control glucémico en el
periodo proximo a la concepcion. Las
malformaciones mas comunes afectan al
sistema cardiovascular (defectos del sep-
tum interventricular, transposicion de
grandes vasos), al sistema nervioso cen-
tral y al tubo neural (anencefalia, espina
bifida, sindrome de regresion caudal),
también a los sistemas genitourinario y
gastrointestinal.

— Macrosomia, que es la complica-
cion mas frecuente en el feto de madre
diabética; su explicacion hay que bus-
carla en la hipotesis que relaciona el es-
tado de hiperglucemia del feto con la
hipersecrecion de insulina, principal
hormona anabolica y de crecimiento fe-
tal. Estos nifios concentran al nacer pa-
tologia metabolica (hipoglucemia, hi-
pocalcemia, hipomagnesemia, hiperbi-
lirrubinemia) y traumatismo obstétrico.

— Retraso del crecimiento intrauterino,
especialmente unido al compromiso
vascular de la madre; esta situacion, evi-
dentemente, se relaciona con diabetes
de muchos afios de evolucion y de muy

Farmacia Profesional 63



FARMACIA ABIERTA. Diabetes pregestacional

L

Figura 3. Pasos de una cesarea

dificil control, circunstancia ésta que ha-
ce que el envejecimiento de la placenta
tenga mayor importancia, en contrapo-
sicion con el exceso de alimentacion
que haya podido recibir el feto.

— Sindrome de distrés respiratorio,
cuyo origen esta en la inhibicién de la
sintesis de fosfolipidos producida por
el hiperinsulinismo fetal.

— Efectos tardios. Los hijos de madres
diabéticas pueden presentar retraso en
el desarrollo fisico y psicomotor, junto
con un significativo riesgo de sufrir dia-
betes y obesidad en la edad adulta.

Riesgos para la madre

La diabetes materna no sélo afecta al
neonato, sino que también implica un
importante estado de riesgo para la

Tabla. IV

madre, quien puede desarrollar las si-
guientes complicaciones:

— Preeclampsia, que es entre 3 y 4
veces mas frecuente en la diabética
gestante y estd asociada a un deficien-
te control de la glucemia.

— Infecciones, especialmente coriam-
nionitis, endometritis posparto, bacte-
riuria asintomatica y pielonefritis aguda.
Hemorragia posparto.

Cesdrea (fig. 3).
Hidroamnios.

Coma hiperglucémico.
Accidentes vasculares graves.
Cetoacidosis.

En relacion con la diabetes preges-
tacional, pueden plantearse 3 situacio-
nes:

— Diabética en edad fértil.
Diabética embarazada.
Posparto.

Las recomendaciones adecuadas pa-
ra cada una de estas situaciones se re-
cogen en la tabla IV.[]

Notas

—
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term maternal complications in the EURO-
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DE). Diabetes mellitus y embarazo. Madrid:

Guia Asistencial, 2000.

Recomendaciones en la diabetes pregestacional

Papel del farmacéutico

Como se acaba de exponer, la diabetes
pregestacional conlleva una serie de
circunstancias que hacen que resulte
fundamental una adecuada educacién
sanitaria de la paciente, a fin de minimizar
los riesgos que el embarazo conlleva en
esta situacion. Al mismo tiempo, el
estricto control glucémico necesario para
asegurar la salud maternofetal puede
exacerbar la ansiedad y la expectacion
que toda gestacion implica. Es obvio que
la diabética gestante necesita la cercania
del equipo sanitario de atencién primaria,
con objeto de solventar muchas de las
dudas que muy probablemente se le
plantearan en el transcurso del embarazo.
El farmacéutico comunitario, por su cercania
a la poblacion, puede y debe integrarse en
ese equipo multidisciplinar, sin desaprovechar
la oportunidad que se le brinda, para mejorar
la calidad de la asistencia sanitaria que recibe
la poblacion en general y los enfermos
crénicos en particular.
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Situacion Recomendaciones
Diabética No desea Es prioritario y urgente establecer un método anticonceptivo eficaz
en edad fértil gestacion
Se aconseja supervision intensiva para obtener un control metabélico 6ptimo
Estd indicado un control preconcepcional estricto desde, al menos, 6 meses antes de la fecun-
dacién
Desea Se recomienda la utilizacién de un método anticonceptivo que no debe suspenderse hasta con
gestacion seguir el control 6ptimo. Este debe mantenerse durante un periodo de 3-6 meses.

Diabética embarazada

Posparto
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Circunstancias que desaconsejan la gestacion y que deben ser valoradas con la paciente: mal
control metabdlico, retinopatia proliferativa, cardiopatia isquémica y nefropatia con deterioro de

la funcién renal

Es una mujer que ha de ser controlada de forma intensiva con carécter de urgencia
Es fundamental su remision urgente a los servicios de endocrinologia y obstetricia

Esta mujer necesitard una mayor informacion y educacion sanitaria, que le permitan mitigar la
ansiedad derivada de las caracteristicas de su embarazo y de la intensificacion del tratamiento

Es conveniente establecer, lo antes posible, un método anticonceptivo eficaz, informando tam-
bién a la paciente sobre la necesidad de un control preconcepcional estricto en caso de que
desee una nueva gestacion

Conviene revisar el tratamiento insulinico, ya que, en general, los requerimientos de esta hor-
mona disminuyen tras el parto

Debe aconsejarse la lactancia materna
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