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RESUMEN

INTRODUCCION: la diabetes es la complicacion metabdlica mas frecuente durante el

embarazo y con mayor impacto sobre la gestacion y los resultados perinatales. La
evolucién de la diabetes tipo 1 durante el embarazo se asocia a importantes cambios
de requerimientos de insulina y un control inadecuado se relaciona con el incremento

de complicaciones maternofetales.

OBJETIVO: describir el control glucémico y las complicaciones metabdlicas,
obstétricas y fetales asociadas a la diabetes tipo 1 pregestacional (DM1) en una
cohorte de DM1 en seguimiento en la consulta pregestacional en tratamiento con
multiples dosis de insulina (MDI) o sistemas de infusién subcutanea de insulina (ISCI)

y las modificaciones de los requerimientos de insulina durante el embarazo.

MATERIAL Y METODOS: estudio retrospectivo en todas las mujeres gestantes con

DM1 atendidas durante el periodo 2010-2018 en consulta pregestacional en
tratamiento con ISCI o MDI. Se recogieron datos del control glucémico, modificaciones
de requerimientos de insulina y perinatales en la consulta pregestacional y de manera
semanal a lo largo de la gestacién. Se recogieron datos de los resultados perinatales

al inicio, trimestralmente y tras el parto.

RESULTADOS: entre 2010-2018 fueron atendidas 39 gestantes con DM1. La HbAlc
media previa al embarazo fue de 7,30% [DS 1,29], disminuyendo hasta HbAlc 6,30%
[DS 0,65] previo al parto; (p<0,001). Ninguna paciente precis6 ingreso por

descompensaciones agudas glucémicas. Se evidencié polihidramnios en un 2,6 %,
preeclampsia en el 20,5 % y el 29,2 % presentaron infecciones genitourinarias. En la
descendencia un 33,3 % presentaron macrosomia, 10,3 % retraso del crecimiento

intrauterino (CIR), 42,4 % hipoglucemia, y el 6,1 % hipocalcemia,

Al comparar aquellas mujeres en tratamiento con MDI e ISCI se observé un mayor
porcentaje de CIR (25% vs 0%, p<0,05) y preeclampsia (37,5 % vs 9,5%, p= 0,05) en
aquellas tratadas con ISCIl. También se observé una tendencia a presentar un menor
nivel de HbAlc en el subgrupo en tratamiento con ISCI al inicio (7,0 DS 1,3 vs 7,5 DS
1,3; p =0,11) y durante el primer trimestre de gestacion (6,6 DS 0,9 vs 7,2 DS 1,2; p=0

,09), y una posterior equiparacion durante el segundo y tercer trimestre.

De las 18 gestantes con DM1 en tratamiento con ISCI, el nimero de autocontroles
capilares medio/dia y el uso de bolus de rescate (bolus ayuda) fue de 7,1 [DS 1,3] y
5,2 [DS 0,9]/dia durante la gestacion frente a 4,1 [DS 1,1] y 3,5 [DS 1,1] durante el

periodo pregestacional, respectivamente (p<0,05).




En el analisis de los requerimientos durante el embarazo por periodos se observé un
incremento de los requerimientos de insulina totales y por kilo de peso de la 1% a 102
semana (S) de gestacion, posterior descenso de la semana 112 a la 182, y un posterior

incremento a partir de la semana 182 hasta el parto (p<0,001)

Al comparar los requerimientos de insulina durante las 37 semanas de gestacion y
pregestacional, aquellas mujeres con recién nacidos macrosémicos mostraban una
tendencia a presentar mayores requerimientos de insulina totales y por kilo de peso
durante toda la gestacidbn de manera paralela, sin encontrarse diferencias en la
glucemia media, desviacion estandar, ni en porcentaje de glucemias por encima o por

debajo del objetivo (70-140 mg/dl) o en la programacién ISCI.

CONCLUSIONES:

La tasa de complicaciones materno-fetales sigue siendo elevada en la poblacién
evaluada a pesar de un buen control metabdlico global; si bien los resultados son

semejantes a otras series publicadas.

Existe una correlacion entre el control metabdlico y la disminucién de eventos
perinatales, por lo que es preciso una intervencién multidisciplinar en el manejo de la

Diabetes mellitus tipo 1.

En la comparacion del tratamiento de ISCI frente a MDI, en las gestantes tratadas con
ISCI a pesar de una HbAlc mejor al inicio del embarazo, estas diferencias se van

atenuando hasta igualarse a lo largo del segundo y tercer trimestre del embarazo.

Los requerimientos de insulina durante la gestacion en DM1 en tratamiento con ISCI
se modifican de manera dinAmica y paralela en tres periodos diferenciados, de manera

independiente a los resultados neonatales posteriores.

PALABRAS CLAVE:

Diabetes pregestacional tipo 1, ISCI, MDI, HBALc.




ABSTRACT
INTRODUCTION: The most frequent metabolic complication during pregnancy which

causes the greatest impact on gestation and perinatal outcomes is diabetes. The
evolution of type 1 diabetes during pregnancy is associated with important changes in
insulin requirements, moreover poor glycaemic control is related to the development of

adverse maternal-fetal outcomes.

AIMS: the aim of this study is to describe glycaemic control and metabolic, obstetric
and fetal complications associated with pregestational type 1 diabetes (DM1) in a
follow-up DM1 cohort in pre-gestational consultation treated either with multiple doses
of insulin (MDI) or subcutaneous infusion systems of insulin (ISCI) and describe the

modifications of insulin requirements during pregnancy.

MATERIAL AND METHODS: retrospective study of all the pregnant women with DM1
who were attended during 2010-2018 in pregestational consultation in treatment with

CSll or MDI. Glycaemic control data, changes in insulin and perinatal requirements
were collected in the pre-pregnancy clinic and weekly during pregnancy. Perinatal

outcomes data were collected at the beginning, quarterly and after delivery.

RESULTS: 39 pregnant women with DM1 were attended between 2010 and 2018.
Mean HbAlc before pregnancy was 7.30% [SD 1.29], decreasing to 6.30% [SD 0.65]
before delivery; (p <0.001). No patient required admission for acute glycaemic
decompensation. Polyhydramnios was evidenced in 2.6%, preeclampsia in 20.5% and
29.2% presented genitourinary infections. The outcomes in offspring were 33.3% large
for gestational age (LGA), 10.3% intrauterine growth restriction (IUGR), 42.4%

hypoglycaemia, and 6.1% hypocalcemia,

Comparing women under treatment with MDI against the ones treated with CSII, the
last ones presented a higher incedence of IUGR (25% vs 0%, p <0.05) and pre-
eclampsia (37.5% vs 9.5%, p = 0.05). In addition, a tendency to have lower levels of
HbAlc was observed in the group treated with CSIl in the begining of pregnancy (7.0
SD 1.3 vs 7.5 SD 1.3, p = 0.11) and during the first trimester of gestation (6.6 SD 0.9
vs 7.2 SD 1.2, p = 0.09) These diferences in glycaemic control decrease during the

second and third trimesters until reaching similar levels between both treatments.

About the 18 pregnant women with DM1 under treatment with CSIl, the number of
capillary self-control per day and the use of rescue bolus (bolus help) increase to 7.1
[SD 1.3] and 5.2 [DS 0.9] per day during pregnancy compare to 4.1 [SD 1.1] capillary
self-control per day and 3.5 [SD 1.1] rescue bolus done during the pre-pregnancy

period, respectively (p <0.05).




In the analysis of the requirements per periods during pregnancy was observed an
increase in total insulin requirements and per kilo of weight of the 1st to 10th week (S)
of pregnancy, followed by a decrease of the 11th week to the 18th week, and a new

increase from 18th week until delivery (p <0.001)

The analysis of the data of insuline requirements during 37 weeks of pregnancy
comparing then to insuline requirements during pregestational period showed that
mothers with LGA newborns had higher total insuline requirements and per kilogram of
weight during the whole pregnancy. No differences were found in blood glucose level,
standard deviation, neither in the propotion of glycaemic level above or below the
target (70-140 mg/dl) or in CSIlI programme.

CONCLUSIONS:

The rate of adverse maternal-fetal outcomes remains high in the population evaluated,
despite good global metabolic control. Although, the results are similar to the ones

found in other published studies.

There is a correlation between metabolic control and the reduction of perinatal adverse
outcomes. Due to this results a multidisciplinary intervention is required in the

management of type 1 diabetes mellitus.

In the comparison of the treatment of CSII against MDI, pregnant women treated with
CSII, despite better HbAlc levels at the beginning of pregnancy, these differences are
attenuated until they become equal throughout the second and third trimesters of

pregnancy.

Insulin requirements during pregnancy in DM1 treated with CSIl are modified
dynamically and in parallel in three different periods, independently of subsequent

neonatal outcomes.
KEYWORDS:

Pregestational diabetes type 1, CSlI, MDI, HBALc.




INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es la alteracion metabdlica méas frecuente durante el
embarazo, concretamente la diabetes tipo 1 pregestacional constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de complicaciones maternofetales, relacionado con el control
glucémico de la gestante tanto previo como durante embarazo(1). La relacion entre el
control de la glucemia insuficiente y la aparicion de malformaciones congénitas(2),
abortos, mortalidad perinatal, pre-eclampsia, macrosomia(3), hipoglucemia neonatal y

distress respiratorio del recién nacido esta bien establecido(4)

De hecho, el control éptimo de la glucemia durante el primer trimestre se relaciona con
mejores resultados obstétricos, menor tasa de malformaciones congénitas y una
reduccién de la mortalidad perinatal(5)(6). Sin embargo, el mantenimiento del control
glucémico estricto es un verdadero reto dada la dificultad del manejo de la DM vy las
necesidades de insulina cambiantes a lo largo de la gestacién(4). Estos cambios en
los requerimientos de insulina son especificos para cada paciente e incluyen cambios
en la sensibilidad a la insulina y un aumento de la variabilidad diaria de su absorciéon

durante el Gltimo trimestre de embarazo.(7)(8)

Los esfuerzos en alcanzar niveles de glucemia cercanos a la normalidad también se
centran en evitar hipoglucemias de repeticion y graves en la gestante, que pueden
acarrear consecuencias importantes maternofetales. La tasa de hipoglucemias graves,
especialmente durante el primer trimestre de embarazo, es cinco veces mayor que en

diabéticas no gestantes.(9)

El control glucémico de la diabetes pregestacional puede realizarse bien mediante
multiples dosis de insulina subcutdnea (MDI) o mediante sistemas de infusién
subcutdnea de insulina —también conocidas como bombas de insulina- (ISCI). La
mejoria de los resultados perinatales durante la gestacién entre ambas terapias es
controvertida. Ademas, las mujeres en tratamiento pregestacional con ISCI suelen
asociar mayor variabilidad y peor control metabdlico previo, lo que habria justificado
por si mismo el inicio de la terapia con ISCI.(10) Por ultimo, recientemente, el control
mediante monitorizacion continua de glucosa (MCG) ha demostrado ser una
herramienta eficaz en la mejoria de los resultado pediatricos y obstétricos al permitir la
valoracion ininterrumpida de los valores de glucemia, direccionalidad de los cambios y
facilitar las medicaciones de las necesidades de insulina en la embarazada en tiempo
real.(11).




El Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) cuenta desde 2010 con un
protocolo especifico en el seguimiento de la mujer embarazada con diabetes
pregestacional para asegurar los mejores resultados obstétricos y perinatales. Las
consultas pregestacionales pretenden lograr el mejor control posible previo a la
gestacién y la valoracién del riesgo gestacional en funcién de las complicaciones
maternas secundarias a la diabetes. Sin embargo, en nuestro medio, un porcentaje
importante de mujeres con diabetes tipo 1 pregestacional no realiza consejo previo al

embarazo.(12)

El objetivo del presente trabajo pretende describir el grado de control metabdlico, los
resultados obstétricos y perinatales en la cohorte de todas las mujeres embarazadas
en seguimiento por DM1 pregestacional en el HCUV desde la puesta en marcha del
protocolo en 2010 (periodo 2010-2018), asi como evaluar las diferencias en los
resultados de control metabdlico y maternofetales en funcién del tratamiento con MDI
o ISCI. Por ultimo, describir los resultados obtenidos en el subgrupo de ISCI asi como
la modificacion dinamica de los requerimientos de insulina a lo largo de las semanas

de gestacion y su relacién con los resultados obstétricos y perinatales.

MATERIAL Y METODOS

El objetivo del trabajo es conocer el grado de control metabdlico y las complicaciones
maternofetales en mujeres con diabetes tipo 1 en tratamiento con multiples dosis de
insulina o infusor subcutaneo de insulina (ISCI), desde la puesta en marcha en 2010

de la consulta de diabetes pregestacional, durante el periodo 2010-2018.

Se trata de un estudio retrospectivo en todas las mujeres gestantes con DM1
atendidas durante el periodo 2010-2018 en consulta pregestacional en tratamiento con
ISCIl y con MDI. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigaciéon Clinica
(CEIC) del Area de Salud de Valladolid.

La recogida de datos se realiz6 a partir de las siguientes fuentes: el programa
informatico “Informes Clinicos”, el registro de pacientes en seguimiento por diabetes
tipo 1 y gestacion de nuestro hospital y el programa de descarga de ISCI: CareLink
Pro- Medtronic Diabetes ®-

Se recogieron datos del control glucémico, modificaciones de requerimientos de
insulina y perinatales en la consulta pregestacional y de manera semanal a lo largo de
la gestacion, complicaciones y resultados perinatales al inicio, trimestralmente y tras el

parto.




ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan como media y desviacién estdndar —Media (DS)-. La

distribucion normal de las variables se analizé con el test de Kolmogorov Smirnov. Las
variables cuantitativas con distribucion normal se analizaron con una prueba t de
Student bilateral. Las variables no paramétricas se evaluaron mediante la prueba de
Friedmann y Wilcoxon. Las variables cualitativas se evaluaron mediante el test Chi al
cuadrado y, cuando fue necesario, el test exacto de Fisher. Para evaluar la asociacion
de variables cuantitativas, se utilizé el coeficiente de correlacién de Pearson para las
variables distribuidas de forma normal; y el coeficiente de correlacién de Spearman en
caso contrario.

Para evaluar los cambios de requerimientos de insulina a lo largo de la gestacién se
utilizé un ANOVA de medidas repetidas durante el periodo pregestacional y de manera
semanal durante la gestacion.

Un p-valor menor de 0,05 fue considerado estadisticamente significativo. El andlisis
estadistico de los datos se realiz6 empleando el programa SPSS 19.0.

RESULTADOS

Entre 2010-2018 fueron atendidas 39 gestantes con DM1, de las cuales el 46,1%
recibieron tratamiento con infusor subcutaneo de insulina (ISCI). La edad media de las
pacientes era de 32,43 [DS 5,26] afios y presentaban una evoluciébn media de la
diabetes de 14,21 [DS 8,09] afios. La HbAlc media previa al embarazo fue de 7,30%
[DS1,29], disminuyendo hasta una HbAlc 6,30% [DS 0,65] previo al parto; (p<0,001).

La edad gestacional media fue de 36,93 [DS 2,08] semanas.

Ninguna paciente precisé ingreso por descompensaciones agudas glucémicas

(cetoacidosis diabética o hipoglucemia grave).

En las tablas 1- 5 se recogen los resultados maternos y perinatales obtenidos durante
2010-2018. Un 33,3 % de los recién nacidos fueron grandes para la edad gestacional

y un 42,4% presentaron hipoglucemias en el postparto (Tabla 2).




COMPLICACIONES MATERNAS

Polihidramnios 2,6%

Preeclampsia 20,5%
Infecciones genitourinarias 28,2%
Complicaciones microvasculares 28,2%
Cesarea 61,5%

Tabla 1. Complicaciones maternas en DM1 pregestacional

COMPLICACIONES RECIEN NACIDO

Pretérminos 30,85%
Macrosomia 33,3%
Retraso del crecimiento intrauterino 10,3%
(CIR)

Hipoglucemia 42,4%
Hipocalcemia 6,1%

Poliglobulia 15,2%
Ictericia 36,4%
Distress respiratorio 33,3%

Tabla 2. Complicaciones del recién nacido en DM1 pregestacional

Al evaluar la HbAlc y el peso al nacimiento, se obtuvo una correlacion lineal positiva

entre la HbAlc al tercer trimestre y el peso al nacimiento r=0.350 (p<0,05).

Neonatologia UCI neonatal

Ingreso 43,6% 12,8%
Estancia media (dias) 10,5[DS 9,5] 5 [DS 5]

Tabla 3. Requerimientos de ingreso al nacimiento de los recién nacidos en DM1

pregestacional

El 56,41% de los recién nacidos requirieron ingreso al nacimiento (43,6%
Neonatologia, 12,8% UCI neonatal), con una estancia media de 10,5 [DS 9,5] y 5 [DS
5] dias respectivamente (Tabla 3) Ademas, hubo una muerte perinatal por isquemia

mesentérica masiva secundaria a panenterocolitis en gran prematuridad.




MALFORMACIONES RECIEN NACIDO

Foramen oval permeable 15,2%

Hipertrofia septal 12,1%

Tabla 4. Malformaciones del recién nacido en DM1 pregestacional

Al compararse los resultados materno fetales obtenidos entre la modalidad de
tratamiento recibido (MDI e ISCI) se observ6 una mayor tasa de recién nacidos
pequefios para edad gestacional y preeclampsia relacionada con el tratamiento con
ISCI. Ademas, se observd una tendencia no significativa a presentar niveles de HbAlc

menores en el tratamiento con ISCI en comparacion con MDI (Tabla 5).

No se objetivaron otras diferencias significativas metabdlicas, obstétricas o en
complicaciones maternofetales en funcion del tratamiento (indice de cesérea,

macrosomia, hipoglucemia postparto entre otras).

MDI ISCI p-Valor

CIR 0% 25% p<0,05

Preeclampsia 9,5% 37,5% p=0,05

Nivel Al inicio 7,5[DS 1,3] 7,0 [DS 1,3] p=0,11

HbAlc 1° trimestre 7,2 DS 1,2] 6,6 [DS 0,9] p=0,09
2° trimestre 6,5 [DS 0,6] 6,2 [DS 0,4] Ns
3°trimestre 6,4 [DS 0,7] 6,2 [DS 0,7] Ns

Tabla 5. Tabla comparativa entre las diferentes modalidades de tratamiento en DM1

pregestacional

Al evaluar las 18 gestantes con DM1 en tratamiento con ISCl en consulta
pregestacional. La edad media de las pacientes fue de 31,23 [DS 4,31] afios, con un
IMC de 24 [DS 2,31] kg/m2. y presentaban una evolucion media de la diabetes 16,65
[DS 8,36] afios. La HbAlc media previa al embarazo fue de 7,06% [DS 1,30],
disminuyendo hasta HbAlc 6,22% [DSO0,67] previo al parto; (p<0,001). La edad
gestacional media fue de 36,71 [DS 1,61] semanas. Un 44% de los recién nacidos de
DM1 en tratamiento con ISCI presentaron macrosomia y un 33,3% de las gestantes

presentaron complicaciones microvasculares (retinopatia).




Al evaluar el manejo del sistema de ISCI —bomba de insulina- durante el primer

trimestre de gestaciéon y en el periodo pregestacional inmediato previo se observé un

aumento significativo de los autocontroles de glucemia capilar y del uso de bolus de

insulina rapida correctores (Tabla 6).

Gestacion Periodo pregestacional
Autocontroles capilares (medio/dia) 7,1[DS1,3] 4,1[DS 1,1]
Uso bolus ayuda 52[DS 0,9 3,5[DS1,1]
p- Valor p<0,05 p<0,05

Tabla 6. Manejo del sistema de ISCI en la embarazada con DM1 pregestacional

Al valorarse los requerimientos de insulina durante el embarazo por periodos se

observé un incremento de los requerimientos de insulina total y por kilo de peso de la

12 a 102 semana (S) de gestacion, posterior descenso de S11 a S18, y aumento
final de S18 al parto (p<0,001). (Tabla 7).

Incremento
reguerimiento
absoluto (media/DS)

Porcentaje incremento

requerimiento

(media/DS) %

Requerimiento insulina total

CD)

Pregestacion (<10S) 1,73 [3,81] 5,53 [10,32]
S11-S18 -0,68 [3,12] -0,39 [7,71]
S19-parto 16,25 [6,2] 31,3[8,9]
Requerimiento insulina

total/kg peso (Ul/kg)

Pregestacion (<10S) 0,0238 [0,055] 5,46 [10,31]
S11-S18 -0,0063 [0,042] -2,08 [8,13]
S19-parto 0,2031 [0,08] 29,22 [9,1]

Tabla 7. Requerimientos de insulina durante el embarazo en DM1 pregestacional.

11

——
| —




0,70

0,65

0,60

0,551

Ul totalesl ky peso

o
in
o

1

0,45

0,40

L L L L L AL L N L IR L L, L L L L A N L AL AL L L L L L L
123 4567 8 91011121314151617 1819202122 23242526 2728283031 3233343536 37

Semana gestacion

Figura 1: Requerimientos de insulina total por kilogramo de peso en cada semana

de gestacion. (p<0,001)

Al comparar los requerimientos de insulina durante las 37 semanas de gestacion y
pregestacional, aquellas mujeres con RN macrosémicos mostraban una tendencia a
presentar mayores requerimientos de insulina totales y por kilo de peso durante toda la
gestacibn de manera paralela (p<0.05), sin encontrarse diferencias en glucemia
media, desviacion estandar, ni en porcentaje de glucemias por encima o debajo de

objetivo (70-140 mg/dl) o en la programacion ISCI.
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Figura 2: Requerimientos de insulina total por kilogramo de peso en madres con recién

nacidos con macrosomia y normopeso. (p<0,05)

DISCUSION

La diabetes es la complicacién metabdlica mas frecuente durante el embarazo y que
mayor impacto tiene sobre la gestacion y los resultados maternos y perinatales. La
DM1 durante el embarazo presenta una evolucion caracterizada por grandes cambios
en los requerimientos de insulina lo que supone una dificultad afadida para alcanzar
un control adecuado, y el consiguiente incremento del riesgo de desarrollo de

complicaciones maternofetales.

Para hacer frente a esta variabilidad glucémica, el tratamiento con ISCI permite una
mayor flexibilidad a los cambios bruscos de necesidades de insulina. Mdltiples
publicaciones apoyan el uso de la terapia con ISCI para alcanzar un mejor control
glucémico durante el primer trimestre del embarazo frente al tratamiento con MDI; si
bien, esta diferencia se va atenuando a lo largo del embarazo por multiples causas.
Ademas, la terapia ISCI se asocia a menores requerimientos de insulina y a mayores

incrementos del peso durante la gestacion(10).
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La eleccién por uno de los dos tratamientos (ISCI o MDI) debe basarse en las
preferencias del paciente, la experiencia clinica y el uso frecuente de esta técnico en el
centro hospitalario. En nuestra cohorte, el 46,1% recibian tratamiento con ISCI durante
la gestacién, lo que supone un porcentaje muy elevado tanto para la poblacién general
en nuestro entorno como en series especificas de DM1 pregestacional. Sin embargo,
la indicacion de la terapia con ISCI en ocasiones refleja una mayor dificultad en el

control diabetolégico, lo que mermaria los tedricos beneficios de este tratamiento.

La consulta pregestacional para la programacion de la gestacion y mejoria del control
metabdlico son una parte fundamental a la hora de lograr los mejores objetivos
materno-fetales. A pesar de un control glucémico estricto previo y durante la gestacion,
la prevalencia de malformaciones congénitas es mayor que en el resto de la poblacion.
De hecho, incluso HbA1c<7% (53 mmol/mol) al inicio del embarazo se han relacionado
con un riesgo dos veces superior de malformaciones congénitas que en poblacion
general(13). En nuestra cohorte a pesar de una HbAlc media de partida
pregestacional adecuada (7,30% [DS 1,29]) y su mejoria durante la gestacion (6,30%
[DS 0,65]), los resultados obstétricos y perinatales siguen siendo mejorables -y
semejantes a otras series en paises de nuestro entorno-; incluso sin episodios de
descompensaciones agudas glucémicas grave, como cetoacidosis 0 hipoglucemias

graves

Resulta especialmente llamativo el alto porcentaje de cesareas (61,5%) en
comparacion con los estandares actuales en la poblacién general (14)(15). Es
indudable que la macrosomia (33,3% en nuestra cohorte), complicacién mas frecuente
de la DM1 en el embarazo, juega un papel esencial en estos resultados, si bien se han
encontrado otras justificaciones relacionadas con la contractibilidad uterina (16). De
hecho, incluso en las condiciones mas favorables y con un control glucémico estricto,
las gestantes con diabetes tipo 1 tienen un riesgo alto de parto pretérmino,

macrosomia y cesarea. (17)

Por otro lado, y a pesar de la reduccion significativa de las complicaciones perinatales
mas graves, la macrosomia y sus complicaciones asociadas (hipoglucemia neonatal,
distocia de hombro, ingreso en neonatologia, etc.) siguen incrementandose en todas
las series. Si bien la hiperglucemia materna juega el papel principal en el desarrollo de
macrosomia fetal a través de la hiperinsulinemia fetal (18)(19), no es el Gnico factor
relacionado (obesidad, variabilidad glucémica, talla materna, etc.)(20). En nuestra
cohorte, la correlacion positiva entre la HbAlc y el peso al nacimiento, apoya la

relacion lineal clasica entre hiperglucemia materna - hiperinsulinemia fetal y
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macrosomia(21). Por ello, pequefias modificaciones en los niveles de glucemia,
ademas de la exposicidn cronica a la hiperglucemia, podrian contribuir al desarrollo de
hiperinsulinemia fetal y acelerar el crecimiento fetal, lo que justificaria las
recomendaciones internacionales para alcanzar HbAlc cercanas a la de las mujeres

no diabéticas previa y durante la gestacion.(22) (23)

En nuestra cohorte las pacientes en tratamiento con ISCI presentaron mayor tasa de
recién nacidos pequefios para edad gestacional y preeclampsia, a pesar de una
tendencia no significativa a presentar niveles menores de HbAlc
(24)(25)(26)(27)(28)(29), Este resultado, a priori contradictorio en una terapia que
permitiria un mejor control glucémico, ha sido descrito previamente. De hecho, las
mujeres en tratamiento con ISCI presentan diabetes de mas dificil control que justificd
el inicio de esta terapia previa a la gestacion (30). Ademas, en diversos estudios se ha
descrito un mayor tiempo de evolucién y complicaciones cronicas derivadas de la

diabetes en los subgrupos de tratamiento con ISCI.

Es muy significativo como a pesar de la elevada sensibilizacion de las mujeres DM1 en
tratamiento con ISCl en seguimiento en la consulta pregestacional y un control
metabdlico previo al embarazo adecuado (7,06% [DS 1,30]), las pacientes en
tratamiento con ISCI incrementan de manera muy significativa el uso de bolus de
insulina rapida correctores y glucemias capilares inmediatamente tras conocer el
estado de gestacion. Ademas, estudios previos han demostrado un incremento de los
requisitos de insulina desde la preconcepcion hasta las 36 semanas de gestacion,
siendo responsables de este incremento la mayor demanda de bolos de insulina

durante las comidas y de correccion (31).

Al valorarse los requerimientos de insulina durante el embarazo por periodos se
observé un incremento de los requerimientos de insulina total y por kilo de peso de la
12 a 102 semana (S) de gestacion, un posterior descenso de S11 a S18, y un aumento
final de la S18 al parto (p<0,001). Este incrementos y descensos sucesivos han sido
descritos previamente, pero nunca en una cohorte exclusiva de pacientes en
tratamiento con ISCI lo que permite una mayor exactitud y fiabilidad de los datos
obtenidos (4). Estas variaciones bruscas de los requerimientos, especialmente durante
las semanas 19 y 24 de gestacion, llegan a alcanzar variaciones incluso del 40% de
los requerimientos de insulina inmediatamente anteriores y son un buen reflejo de los
cambios dindmicos y de la necesidad de un control estricto para adecuar los
requerimientos de insulina a los niveles de glucemia plasmatica que persigan el mejor

control metabdlico posible.
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Al analizar los requerimientos de insulina durante el embarazo en madres con recién
nacidos con macrosomia frente a madres de recién nacidos con normopeso, se
observd que estos requerimientos eran superiores durante toda la gestacion en el
primer grupo y que se modificaban de manera paralela. Son muchas las justificaciones
que podrian explicar el mayor requerimiento de insulina en madres con descendencia
con macrosomia: obesidad/resistencia de insulina de la madre incluso previa a la
gestacion, control glucémico mas complicado y necesidades de bolos correctores mas
frecuentes, entre otros. En cualquier caso, los mayores requerimientos de insulina
perseguirian normalizar los niveles de glucemia materna para intentar evitar un
hiperinsulinismo fetal que favoreciese el crecimiento fetal y la consiguiente
macrosomia. Sin embargo, los mayores requerimientos de insulina favorecerian el
aumento de peso materno durante la gestacién cerrando el circulo vicioso que se

autoperpetuaria (25).

CONCLUSIONES

La tasa de complicaciones materno-fetales sigue siendo elevada en la poblacién
evaluada a pesar de un buen control metabdlico global; si bien los resultados son

semejantes a otras series publicadas.

Existe una correlacion entre el control metabdlico y la disminucibn de eventos
perinatales, por lo que es preciso una intervencién multidisciplinar en el manejo de la

Diabetes mellitus tipo 1.

En la comparacion del tratamiento de ISCI frente a MDI, en las gestantes tratadas con
ISCI a pesar de una HbAlc mejor al inicio del embarazo, estas diferencias se van

atenuando hasta igualarse a lo largo del segundo y tercer trimestre del embarazo.

Los requerimientos de insulina durante la gestacion en DM1 en tratamiento con ISCI
se modifican de manera dinamica y paralela en tres periodos diferenciados, de manera

independiente a los resultados neonatales posteriores.

A pesar del tratamiento con ISCI y seguimiento en consulta pregestacional la tasa de

macrosomia es elevada siendo necesaria nuevos abordajes de tratamiento.
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POSTER EN MINIATURA

EVALUACION DEL CONTROL METABOLICO,
RESULTADOS OBSTETRICOS Y PERINATALES EN JUS N oo e

MUJERES CON DIABETES PREGESTACIONAL.

. Arribas Arribas, Clara — Garcia Martin, Sandra — Diaz Soto, Gonzalo
Grado en Medicina. Universidad de Valladolid, Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

INTRODUCCION Y OBJETIVO

INTRODUCCION: la diabetes es la complicacién metabdlica mas frecuente durante el embarazo y con mayor impacto sobre la gestacion y los resultados

perinatales. La evolucion de la diabetes tipo 1 durante el embarazo se asocia a importantes cambios de requerimientos de insulina y un control inadecuado se

relaciona con el incremento de complicaciones maternofetales.

OBJETIVO: describir el control glucémico y las complicaciones metabdlicas, obstétricas y fetales asociadas a la diabetes tipo 1 pregestacional (DM1) en una

cohorte de DM1 en seguimiento en la consulta pregestacional. Evaluar los resultados obstétricos y perinatales en funcién del tratamiento con multiples dosis de
. insulina (MDI) o sistemas de infusion subcuténea de insulina (ISCI). Por ultimo, evaluar las modificaciones de los requerimientos de insulina durante el

embarazo.

MATERIAL Y METODOS
Estudio de cohortes retrospectivo en todas las mujeres gestantes con DM1 atendidas durante el periodo 2010-2018 en consulta pregestacional en tratamiento
con ISCI y MDI. Se recogieron datos del control glucémico, modificaciones de requerimientos de insulina y perinatales en la consulta pregestacional y de
manera semanal a lo largo de la gestacion. Se recogieron datos de los resultados perinatales al inicio, trimestralmente y tras el parto

RESULTADOS
Entre 2010-2018 fueron atendidas 39 gestantes con DM1, de las Al evaluar las 18 gestantes con DM1 en tratamiento con ISCI en consulta
cuales el 46,1% recibieron tratamiento con infusor subcutaneo de pregestacional. La edad media de las pacientes era de 31,23 [DS 4,31] afios y
insulina (ISCl). La edad media de las pacientes era de 32,43 [DS presentaban una evolucién media de la diabetes 16,65 [DS 8,36] afios.
5,26] afnos y presentaban una evolucion media de la diabetes de

14,21 [DS 8,09] afios. 0701 Figura 1:
COMPLICACIONES MATERNAS i Requerimientos de insulina
Polihidramnios 2,6% total por kilogramo de peso
Preeclampsia 20,5% $°] en cada semana de
Infecciones genitourinarias 28,2% i.?o i gestacion. (p<0,001)
Complicaciones 28,2% E
2

microvasculares

Cesarea 61,5% 045
|Pretérminos 20,55% I e
Macrosomia 33,3% Semana gestacién
Retraso  del  crecimiento 10,3% 0so- Lot
intrauterino (CIR) o tomopese
Hipoglucemia 42,4% 080
Hipocalcemia 6,1% Figura 2:
Poliglobulia 15,2% l iwo- Requerimientos de insulina total por
Ictericia 36.4% < kilogramo de peso en madres con
Distress respiratorio 33,3% -E recién nacidos con macrosomia y
Tabla 1. Complicaciones maternas y del recién nacido en DM1 pregestacional g 0607 normopeso. (p<0,05).
MDI ISCI p-Valor ,,

CIR 0% 25% p<0,05 wl TN\ A

Preeclampsia 9,5% 37,5% p=0,05 4 oy e ¥

Nivel Al inicio 75[DS1,3] 7,0[DS1,3] p=0,11 -l

HbA1c 1°trimestre 7,2[DS12] 6,6[DS0,9] p=0,09 T T T T T T T T T T T
2°trimestre  6,5[DS 0,6] 6,2[DS0,4] ns B e
3°trimestre 6,4[DS 0,7] 6,2[DS 0,7] ns

Tabla 2. Tabla comparativa entre las diferentes modalidad de tratamiento en DM1 pregestacional

CONCLUSIONES

» La tasa de complicaciones materno-fetales sigue siendo elevada en la poblacion evaluada a pesar de un buen control metabdlico global; si bien los resultados

son semejantes a otras series publicadas.
» Existe una correlacién entre el control metabdlico y la disminucion de eventos perinatales, por lo que es preciso una intervenciéon multidisciplinar en el manejo

de la Diabetes mellitus tipo 1.

» En la comparacion del tratamiento de ISCI frente a MDI, en las gestantes tratadas con ISCI a pesar de iniciar con una HbA1c mejor al inicio del embarazo,
estas diferencias se van atenuando hasta igualarse a lo largo del segundo y tercer trimestre del embarazo.

» Los requerimientos de insulina durante la gestacion en DM1 en tratamiento con ISCI se modifican de manera dinamica y paralela en tres periodos
diferenciados, de manera independiente a los resultados neonatales posteriores.
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L )

Semana gestacion




