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CAPITULOI

RESUMEN

Introduccioén: La diabetes gestacional (DG) es una de las complicaciones
médicas mas comunes del embarazo y puede aumentar la incidencia de
enfermedades como preclamsia, macrosomia y nacimiento por cesarea,
entre otras complicaciones. La terapia con insulina ha sido el principal
manejo en aquellas pacientes en quienes ha fallado el tratamiento con dieta.
El tratamiento a base de insulina incluye la necesidad de multiples
inyecciones, monitoreo intensivo de glucosa sérica, riesgo de hipoglucemia y
angustia emocional. Diversas alternativas al tratamiento con insulina han sido
estudiadas y la experiencia previa con acarbosa es limitada.

Objetivo: Demostrar si la acarbosa puede ser utilizada como tratamiento en
pacientes con diagnéstico de diabetes gestacional que no han sido
controladas con dieta.

Material y meétodos: Estudio experimental, longitudinal, comparativo,
prospectivo, no ciego, donde se incluyeron 96 pacientes con diagnéstico de
DG en las cuales no fue efectiva la terapia con dieta. Fueron divididas en 2
grupos: grupo control tratado con insulina y grupo de estudio tratado con
acarbosa. Se consideraron como criterios de éxito niveles de glucosa

preprandiales <95mg/dl y 2hrs postprandiales <120mg/dl.



Resultados: Un total de 104 pacientes fueron aleatorizados, (acarbosa n=
40). Dos pacientes del grupo de acarbosa y seis del grupo de insulina
retiraron su consentimiento antes de cualquier intervencién del estudio
debido a preferencias personales. En el grupo de acarbosa, 27/38 sujetos
(71%) lograron y mantuvieron objetivos glucémicos hasta el nacimiento,
mientras que 11/38 (29%) recibieron terapia de rescate con insulina vy
suspendieron el farmaco de estudio. No se encontraron diferencias en el
peso al nacer, edad gestacional al nacimiento o puntuacién Apgar. Tres
pacientes en el grupo de acarbosa y 5 en el grupo de insulina presentaron
complicaciones perinatales.

Conclusion: En este estudio, se presenta la acarbosa como alternativa
segura y eficaz al tratamiento con insulina. La terapia con insulina se evité en
mas del 60% de los pacientes con DG que fracasaron a la terapia nutricional.
Se necesitan estudios con un mayor tamano muestral y seguimiento a largo

plazo.

Palabras clave: diabetes gestacional; tratamiento de insulina; acarbosa,

resultados del embarazo.



CAPITULO I

INTRODUCCION
La diabetes gestacional (DG) es el trastorno en el metabolismo de los
carbohidratos que se reconoce o inicia en una mujer previamente sana quien
durante el embarazo desarrolla hiperglucemia, la cual desaparece después
del parto. Las alteraciones en la tolerancia a la glucosa durante el embarazo
es la mejor prueba disponible como factor predictivo para el desarrollo de
diabetes, sobre todo en pacientes genéticamente propensas (1). Este
trastorno sigue siendo un tema controvertido en obstetricia. Existe una
amplia gama de opiniones en cuanto a su deteccion y hay discrepancias

acerca del tratamiento (2).

Se desconoce la frecuencia de la diabetes gestacional. Los datos
porcentuales son muy variables y dependen mucho de las caracteristicas de
la poblacién estudiada, asi como de los criterios utilizados para establecer el
diagnéstico. Se ha visto que el origen étnico y la edad son dos factores
importantes. Los estudios de diversos grupos étnicos han informado una
frecuencia de 0.4% en razas caucasicas, 1.5% en raza negra, 3.5 a 7.3% en
asiaticas y hasta 16% en nativas americanas. En nuestro medio se menciona
una frecuencia que varia entre el 4 y 11% de la poblacién obstétrica, aunque

depende de la acuciosidad con que se busque en consulta prenatal.



Respecto a la edad de la madre, se ha sefialado que la incidencia es de 0.4

a 0.5 en menores de 25 anos y de 4.3 a 5.5% en mayores de esa edad (2).

Los estudios de seguimiento han demostrado que 30 a 50% de estas
mujeres desarrollarda diabetes tipo 2 en los 10 afnos posteriores al evento
obstétrico, ademas, 70% de las pacientes con DG repiten el trastorno en el

siguiente embarazo (1).

GENERALIDADES

En la segunda mitad de la gestacién se requiere un estado fisiolégico de
resistencia a la insulina para dirigir los nutrientes almacenados en la madre
hacia la unidad feto-placentaria y dar un crecimiento adecuado al feto; sin
embargo, cuando las mujeres desarrollan diabetes gestacional, la resistencia
a la insulina es mas acentuada, lo cual modifica el medio intrauterino y causa
crecimiento acelerado del feto, con riesgo elevado de macrosomia. Existen
varios factores que se consideran de riesgo para éste trastorno (figura 1)
entre los que destacan mayor edad materna, familiares de primer grado con

diabetes y mayor indice de masa corporal pregestacional.



Figura 1. Factores de riesgo para diabetes gestacional

e Edad mayor de 25 o 30 afios

e [MC > 25 kg/m2SC

* Antecedentes de hijos macrosomicos

¢ Diabetes mellitus en familiares de primer grado

e Antecedentes de intolerancia a la glucosa

e Glucosuria

e Ganancia de mas de 20 kg de peso en la actual gestacion

e Antecedentes de problemas obstétricos serios

e Peso bajo del feto al nacimiento (<10 percentil) para la edad gestacional
¢ Peso alto del feto al nacer (>90 percentil)

¢ Origen étnico de alto riesgo para obesidad o diabetes mellitus

NMedicina Interna de México Volumen 24, Nim. 2, marzo-abril, 2008

Antes de la introduccion de la insulina en 1922 los indices de mortalidad
materna eran cercanos al 30%, y la mortalidad neonatal era mayor al 90%.
La insulina redujo de manera importante la mortalidad materna; no obstante,
en comparacion con embarazadas no diabéticas, la mortalidad perinatal
contindia siendo hasta cinco veces mas alta y en la diabetes pregestacional
las malformaciones congénitas de los fetos son hasta 10 veces mas

frecuentes.

Los datos disponibles en la bibliografia muestran un aumento lineal en el
indice de complicaciones en el feto conforme se eleva la cifra de la glucosa
en la sangre materna: indices de mortalidad del feto de 4% cuando la
glucosa es menor de 100 mg y hasta de 24% cuando la cifra excede 150 mg
(2). Las complicaciones materno-fetales descritas se encuentran resumidas

en la figura 2.



Figura 2. Complicaciones materno-fetales asociadas con Diabetes

Gestacional.
Feto Madre
Macrosomia Preeclampsia
Muerte intrauterina Eclampsia
Asfixia neonatal Polihidramnios

Distocia de hombro y lesién nerviosa Desgarros perineales

Hipoglucemia
Hipocalcemia
Ictericia

Mayor numero de cesareas
Riesgo de padecer diabetes mellitus 2
Parto prematuro

SIRPA. Taquipnea transitoria
Cardiomiopatia (hipertrofia septal)
Eritrocitosis

Trombosis, sobre todo de la vena renal
Como adultos: obesidad, diabetes mellitus,
alteraciones neuropsicolégicas

Medicina Interna de México Volumen 24, Num. 2, marzo-abril, 2008

Los hijos de mujeres con diabetes pregestacional tienen alto riesgo (6 a 8%)
de sufrir malformaciones estructurales congénitas en su mayoria del sistema
nervioso central, el corazén, el sistema urogenital y el tubo gastrointestinal, lo
que se debe a que la hiperglucemia y la hiperinsulinemia en el feto pueden
ser teratogénicas, ya que existe una fuerte asociacién entre un pobre control
glucémico en el periodo periconcepcional y el riesgo de tales

malformaciones.



FISIOPATOLOGIA

Aun se desconoce la patogénesis de la DG; sin embargo, se admite que los
cambios en la accion de la insulina condicionan la adaptacion del
metabolismo materno para favorecer la disposicidén de los nutrientes que
requiere el feto para su desarrollo. De esta forma se establece un estado de
resistencia a la insulina que genera mayor produccién de insulina a fin de
compensar dicha resistencia, siempre que exista suficiente reserva funcional

pancreatica (3).

Los cambios en la accién de la insulina durante el embarazo se inician desde
las 12 semanas de gestacién, cuando se presenta aumento de la sensibilidad
a la insulina y declinando para la semana 15. A las 28 semanas de gestacion
se aumenta la resistencia a la insulina para finalmente mejorar después del
alumbramiento. Estos cambios pueden contribuir a la presentacién de
hipoglucemia durante el primer trimestre del embarazo, aumento de los
requerimientos de insulina al final del embarazo y suspension de insulina en

el posparto.

Las causas de disfuncion de las células beta pancreéticas que llevan a la
insuficiencia insulinica en la diabetes gestacional no estan enteramente
definidas. Se han identificado tres categorias generales: 1) disfuncion
autoinmune de células beta, 2) anormalidades genéticas altamente
penetrantes que llevan al deterioro de la secrecion insulinica, y 3) disfuncién

de las células beta asociada a una resistencia insulinica crénica (4).
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Se ha evidenciado que los defectos en las células beta pancreaticas son
cronicos mas que de inicio agudo durante la DG. Estudios recientes revelan
que estos defectos estan presentes antes y después del embarazo y estan
acompanados por un incremento en la concentracién plasmatica de glucosa.
Esta hipdtesis sugiere que al diagnosticar la DG, se incluye algunas mujeres
con intolerancia a la glucosa preexistente que es manifestada durante el

embarazo al realizarse las pruebas de tamizaje de rutina.

La mayoria de las mujeres con DG eventualmente desarrollan diabetes
después del embarazo. Reportes publicados indican un incremento
practicamente lineal en la incidencia acumulativa de diabetes durante los
primeros 10 afos después del embarazo. El riesgo es similar entre todos los
grupos étnicos con diabetes gestacional. Dos estudios reportan que nuevos
casos de diabetes siguen apareciendo 1 0 2 décadas después de la diabetes

gestacional (3).

Para fines de estudio, los factores que provocan la diabetes gestacional se

clasifican en extrapancreaticos e intrapancreaticos (3).



Factores Intrapancreaticos

Periodo de lactacién

Recientemente se reporté que el consumo de ciertos nutrientes en la edad
temprana como causa de lesion para las células beta de los islotes
pancreaticos; esto, a su vez, deja alteraciones en la respuesta y secrecion de

la insulina ante estados de mayor demanda, como el embarazo.

El inicio del proceso de lactacién con leche de vaca en edad temprana puede
desencadenar el proceso de lesion a los islotes; al parecer las proteinas de
dicha leche tienen algun determinante inmunogénico, mismo que puede
relacionarse con el corto tiempo de alimentacién con leche humana, aunque
estudios prospectivos en nifios genéticamente seleccionados no han
demostrado esta relacién. Asimismo, los alimentos que contienen gluten
(cereales y grano) desencadenan la autoinmunidad y destruccion de los
islotes pancreaticos, sobre todo cuando se consumen antes de los seis
meses de edad. Al parecer, el tiempo de exposicion al consumo de gluten, lo
mismo que la cantidad, son los factores que mas influyen, aunque esto no es
concluyente. El mecanismo por el que se desencadena el trastorno
endocrino-autoinmunitario implica la respuesta inmunitaria aberrante a los
antigenos del cereal, en individuos susceptibles con sistema inmunolégico

intestinal inmaduro (5, 6).



Actividad viral

Existen otras lesiones de los islotes pancreaticos que influyen
predominantemente en el ambiente donde se desarrolla el feto. Estudios
retrospectivos sugieren que las enfermedades virales pueden afectar el
desarrollo de los islotes, aunque hasta ahora sélo la rubéola congénita se
relaciona con el dano de los mismos. Algunas vacunas que se aplican
durante la nifiez estan implicadas en la actual epidemia del trastorno en el

metabolismo de los carbohidratos (7, 8).

El grado de lesion de las células beta pancreéticas, cuando la mujer se ha
visto expuesta a alguno de estos factores lesivos, puede originar variacién en
la secrecion de insulina y resultar insuficiente en los casos de sobrecarga

metabdlica, como en el embarazo.

Efecto celular de la insulina

Las senales de insulina incluyen la activacibn de multiples vias de
comunicacién intracelular, por lo que una alteracion en cualquiera de las
proteinas implicadas en dichas sefiales puede conducir a un trastorno en el
metabolismo de la glucosa. Esto ha impedido encontrar el nivel
fisiopatolégico como causa de diabetes gestacional y se hace evidente por
los trastornos metabdlicos descritos en las diferentes concentraciones
moleculares estudiadas, desde el receptor hasta el ingreso de la glucosa a la

célula (9-10).
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Dichas concentraciones favorecen el metabolismo de la glucosa en la accién
de la insulina, regulacién del transporte de iones y aminoacidos, metabolismo
de lipidos, sintesis de glucégeno, transcripcibn genética, sintesis y
degradacion de proteinas, formacién de ARNm, asi como sintesis de ADN.
Para ello, la insulina se une al receptor de insulina en la subunidad alfa
extracelular e inicia el cambio conformacional que moviliza al ATP hacia la
subunidad beta intracelular. La unién del ATP en el aminoécido lisina activa
la autofosforilacion del receptor e induce la actividad cinasa del receptor para
formar los sustratos proteinicos intracelulares que daran continuidad a las
senales de la insulina. La afectacion en la via de las senales de la insulina
puede ser en los sustratos del receptor de insulina (IRS), ya que la falta del
IRS-1 condiciona un grave retraso en el crecimiento fetal intrauterino, con
resistencia leve a la insulina. La ausencia del IRS-2 se considera causa de
resistencia periférica a la insulina, asi como trastorno en el crecimiento de las
células beta pancreatica. Estos hallazgos del IRS-2 muestran la evolucién
natural de la diabetes tipo 2. En mujeres con ambiente intrauterino adverso
puede alterarse la actividad normal de estas sefnales que se hace manifiesta
en la vida adulta. Los cambios en las vias de sefnales de la insulina son los
que regulan el metabolismo materno, el cual se encarga de nutrir al feto

durante la vida intrauterina.

Durante el embarazo, la resistencia a la insulina ayuda en la provisién de
sustratos de energia al feto, ya que origina concentraciones elevadas de

glucosa y acidos grasos libres. Sin embargo, la misma resistencia produce
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aumento en la secrecion de insulina materna. Si la respuesta pancreatica
materna es inadecuada, en condiciones de mayor demanda de produccion
de insulina materna, puede desencadenarse la diabetes gestacional (11, 12,

13).

Teoria del “ahorro”

La relacion entre la accidén de la insulina y la diabetes se describe como el
“fenotipo del ahorro”, en el que el feto deja de crecer en forma simétrica por
la falta de nutrientes y sélo permite el crecimiento y desarrollo de los érganos
vitales, lo que en la vida adulta lleva a indices elevados de sindrome
metabdlico, a la diabetes tipo 2 y diabetes gestacional. Podria decirse que es
un aparente trastorno entre el crecimiento fetal y la proporcién del
crecimiento posterior al nacimiento, el cual se considera el principal factor de
prediccion de alteracién del metabolismo de los carbohidratos en el vida

adulta (14).

Se encontraron diversos factores patolégicos y no patoldgicos
concomitantes, los cuales influyen en el crecimiento fetal. Algunos pueden
modificarse durante el embarazo (pedirle a la paciente que deje de fumar,
gue no consuma alcohol y que sus alimentos sean adecuados en nutrientes)
y otros no (la talla materna y la composicion corporal). Se han realizado
estudios de madres de estatura baja, en las cuales las circunstancias
maternas limitan la funcién uterina. Esto se convierte en un sistema regulador

dominante del crecimiento fetal, como mecanismo protector para que la
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madre no desarrolle un producto grande que impida un adecuado parto
eutdcico. ElI ambiente intrauterino es el principal factor supresor del
crecimiento, mismo que responde a la herencia de los cromosomas paternos
para producir productos apropiadamente pequenos, que permitan un parto
vaginal. Por ende, las caracteristicas maternas desemperian un papel central
en la programacion fetal de la vida adulta. Si los recién nacidos susceptibles,
con escasa grasa corporal, desarrollan excesivo tejido adiposo visceral
tendran indices elevados de trastornos de la susceptibilidad a la insulina en
la vida adulta, lo cual se correlaciona inversamente con el peso al nacer. La
mujer embarazada con dichos antecedentes en la vida fetal puede tener

mayor riesgo de padecer diabetes gestacional (15, 16).

Factores extrapancreaticos

Hormonas durante la gestacion

Los cambios en la resistencia a la insulina durante el embarazo se relacionan
con la concentracién creciente de las hormonas placentarias como el
lactégeno placentario, hormona de crecimiento, progesterona, cortisol y
prolactina. Estas hormonas desaparecen inmediatamente después del parto.
Dichos cambios modifican el ambiente intrauterino y el metabolismo
sistémico materno durante el embarazo, ya que pueden causar hipoglucemia
en el primer trimestre, aumentar los requerimientos de insulina al final del
mismo y, por ultimo, condicionar la necesidad de suspender la insulina en el

postparto inmediato (17).
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La alteracién en el metabolismo durante la administracion de la insulina al
final del embarazo en la mujer obesa es similar al que se observa en la mujer
delgada, ya que existe progresiva disminucién de la sensibilidad a la insulina,
de la oxidacion de carbohidratos y del metabolismo no oxidativo, pero con
proporcién cinco veces mayor de la oxidacion de carbohidratos en la grasa a
medida que progresa la gestacién. Esto demuestra que el embarazo es un
estado de ayuno evolutivo para las células, con aumento en la liberacion de
acidos grasos maternos mas que de carbohidratos para suplir las
necesidades de energia. Por ende, la concentracion basal antes del
embarazo puede determinar las alteraciones en el metabolismo a través de
las hormonas y de otras sustancias, como las citosinas y los factores de

crecimiento.

Hormonas del tejido adiposo

El incremento de acidos grasos libres relacionado con mayor actividad del
receptor activado por el peroxisoma proliferador (PPRAy) puede condicionar
la resistencia a la insulina. De la misma forma, el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y a la leptina se les atribuye alguna participacién en el proceso,
puesto que los cambios en la concentracion del TNF-a son los factores de
prediccion mas importantes de resistencia a la insulina, ya sea en pacientes
embarazadas obesas o0 en pacientes con peso adecuado durante el
embarazo. En ambas puede desencadenarse la DG y el TNF-a tiene
concentraciones similares. El TNF-a y la leptina pueden producirse en la

placenta y, por lo tanto, desempefan un papel central en la resistencia a la
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insulina durante el embarazo (3). Otras hormonas que también se producen
en el tejido adiposo y que interfieren en la accién de la insulina son: a) la
adiponectina, que mejora la sensibilidad a la insulina; b) la resistina, que
incrementa esta resistencia. A la resistina recombinante se le atribuye el
papel principal en la fisiopatologia de la obesidad y la resistencia a la
insulina, ya que en estudios experimentales su administracion conduce a un
estado de hiperglucemia y trastorno en la accién de la insulina. Ademas, la
aplicacién de anticuerpos antirresistina mejora el metabolismo de la glucosa.
Las concentraciones de resistina aumentan cuando se induce obesidad por
aumento en el consumo de alimentos. Los estudios en humanos no han sido
concluyentes en relacion con la expresion de dicha hormona en el tejido
graso de epiplén y el tejido subcutdaneo abdominal. La expresion del ARNm
de la resistina en la placenta es cuatro veces mayor durante el embarazo a
término que al inicio de éste. A pesar de los cambios, la expresion del gen de
resistina en el tejido adiposo no cambia significativamente durante el

embarazo (18, 19).

En mujeres con diabetes gestacional se observan concentraciones bajas de
adiponectina plasmatica en comparacion con las embarazadas sin
resistencia. Esto es independiente de los antecedentes previos de
sensibilidad a la insulina y del grado de obesidad de cada mujer, a lo que se
le atribuye una proporcion del 42% como factor de prediccion explicativo de

trastorno en la resistencia a la insulina.
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ESCRUTINIO Y MONITORIZACION

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) recomienda que
se realice escrutinio para diabetes gestacional a toda mujer embarazada de
acuerdo a su historia clinica, factores de riesgo, o prueba de tamizaje de
laboratorio. Ellos reconocen que mujeres con bajo riesgo de padecer DG se
benefician menos con una prueba de tamizaje de laboratorio; asi mismo, la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) estipula que a mujeres con bajo
riesgo no se les debe de realizar tamizaje con una prueba de glucosa.
Ambos consideran a una mujer con bajo riesgo de padecer DG cuando
cuenta con los siguientes criterios: 1) edad menor de 25 afnos, 2) no
pertenecer a un grupo étnico con alto riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, 3)
indice de masa corporal igual 0 menor de 25 kg/m2, 4) sin historia previa de
intolerancia a la glucosa o resultados obstétricos adversos usualmente
asociados con diabetes gestacional, y 5) sin antecedentes de diabetes en

familiares de primer grado (20, 21).

La mayoria de los autores recomiendan realizar una prueba de tamizaje con
50 gramos de glucosa oral entre las semanas 24 a 28 de la gestacion. Una
cifra de 140 mg/dl a la hora de la toma identificaria al 80% de las mujeres
con DG o bien 130 mg/dl a la hora, que identificaria al 90%. Esta prueba
tiene la mayor sensibilidad (79%) y especificidad (87%) de todas las pruebas
de tamizaje disponibles. Si el resultado de esta prueba es anormal, se le
debe de realizar a la paciente la prueba ideal de diagnéstico, una curva de

tolerancia con 100 gramos de glucosa oral y toma a las 3 horas. Se hara el
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diagnéstico de diabetes gestacional cuando resulten 2 o mas valores
anormales en dicha curva de tolerancia. Sin embargo, con esta prueba se
obtiene una reproducibilidad sélo en 78% de los casos. Hasta hace poco, los
puntos de corte utilizados eran los de la NDDG, pero se han ido remplazando

por criterios mas sélidos propuestos por Carpenter y Coustan.

Recientemente, una prueba con 75 gramos de glucosa y toma a las 2 horas
ha sido recomendada por la ADA y por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), utilizando los mismos puntos de corte para la hora y las 2 horas de la

curva de tolerancia con 100 gramos de glucosa (22).

Jovanovic ha demostrado recientemente en un estudio piloto que la
monitorizacién continua de glucosa es mejor que las determinaciones al azar.
Con éste método se mide la glucosa cada 5 minutos, y se realizan 288
determinaciones por dia. En total, se realizan un promedio de 750 muestras
en 72 horas y de esta manera se trata de establecer la cifra de glucosa
normal durante la segunda mitad de la gestacién. En mujeres no diabéticas
el maximo valor postprandial se obtiene aproximadamente a los 70 minutos,
con cifras de glucemia de 110 mg/dl, a diferencia de las mujeres con
diabetes gestacional, en quienes la cifra maxima de glucosa postprandial
ocurre aproximadamente a los 90 minutos sin variaciones en las tres comidas
habituales. Asimismo, con esta técnica se ha demostrado hipoglucemia, la
cual es asintomatica hasta en 60% de las mujeres tratadas con insulina y en

28% de las tratadas con glibenclamida (23).
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TRATAMIENTO

La dieta es el pilar del tratamiento para la diabetes gestacional, sea o no
introducida la terapia farmacolégica. El objetivo fundamental del tratamiento
es mantener la normoglucemia con una dieta adecuada, reduciendo el
consumo de carbohidratos a 35-40% de la ingestion cal6rica total, de
preferencia hidratos de carbono con un bajo indice glucémico. La cantidad de
ingesta cal6rica diaria es igual para mujeres con diabetes gestacional y
pregestacional, y esta calculada en base al indice de masa corporal (IMC)
pregestacional (20, 21). En general, para mujeres con peso normal (IMC 20-
25) se debe recomendar una ingestion calérica de 30 kcal’kg de peso
corporal; para mujeres con sobrepeso u obesas (IMC > 25-34), la ingesta
caldrica se debe restringir en 30 a 33% o alrededor de 25 kcal/kg; y para
mujeres con obesidad mérbida (IMC > 34), las calorias deben restringirse a
20 kcal’kg o menos. El peligro de la restriccion caldrica muy estricta en la
embarazada es el incremento de acidos grasos libres y cuerpos cetdnicos
con la subsiguiente produccién de cetosis, que puede alterar el desarrollo
psicomotor del feto. Por lo anterior, se requiere de una medicién diaria
matutina de cetonas en orina, y de resultar positiva, se deben confirmar con

un examen sanguineo (24).

El ejercicio fisico sistematico y adaptado a la mujer gestante es otro punto
importante en el tratamiento de la diabetes ya que puede mejorar los niveles
de glucosa postprandial y la sensibilidad a la insulina. Tanto la dieta como el

ejercicio deben ser supervisados por personal especializado, tomando en
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cuenta los diversos factores que se presentan en la gestacion, incluyendo la

adaptacién cardiopulmonar.

Si con los dos recursos terapéuticos senalados no se obtiene un control
adecuado, sera necesario administrar insulina. Langer estudié la incidencia
de macrosomia, que aumentd con cifras de glucosa arriba de 104 mg/dl. Por
el contrario, los fetos pequenos para la edad gestacional aumentaron cuando
la glucemia era inferior a 87 mg/dl, lo que indica que el margen terapéutico
de la insulina es muy estrecho. Mas aun, los estudios de monitorizacion
continua de glucosa mostraron hipoglucemia hasta en 60% de pacientes en
tratamiento con insulina, muchas veces asintomatica para la madre, pero con

diversas repercusiones para el feto (23).

Insulina

La produccién de insulina ha progresado desde preparaciones de origen
animal hasta insulina humana producida con tecnologia de DNA
recombinante, hasta los actuales analogos de insulina disefados
principalmente para mejorar las caracteristicas farmacocinéticas para su
administracion subcutanea. Cuando se compara la insulina lispro (Humalog)
con la insulina humana, se debe considerar su paso transplacentario, su
eficacia y el costo-beneficio que brindan. La insulina lispro, insulina aspartat y
la insulina humana tienen ciertas diferencias en cuanto a fijaciéon a receptores

y en su potencial metabdlico y mitogénico.
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La glucosa materna cruza libremente la placenta, lo cual no sucede cuando
se emplea insulina, a menos que ésta se una a anticuerpos del tipo 1gG, que
la pueden transportar a través de la placenta. La insulina humana modificada
o analogos de insulina, han estado disponibles para su uso clinico desde
hace unos 10 anos. Sin embargo, se deben sefalar ciertas cuestiones al
respecto. Las modificaciones en la estructura molecular de esos fetos, en
bases tedricas pueden elevar o reducir la fijacion al receptor de insulina y al
receptor del factor de crecimiento tipo insulina-1 (IGF-1). Esto puede influir en
la accion de la misma insulina, en los efectos colaterales potenciales e
incluso en la capacidad teratogénica. Por esta razén no han sido autorizadas
para su uso clinico por la FDA (Food and Drug Administration) en la diabetes

gestacional, no obstante que hay informes de su uso durante el embarazo.

La insulina lispro se ha utilizado durante la ultima década. Tiene un efecto
maximo de una hora después de su administracién y da mejor control de la
glucemia postprandial. Esta molécula tiene cambios de lisina por prolina en la
cadena B de la insulina (B-28 y 29). En 1999 se public6é el primer estudio
acerca de la inocuidad y eficacia de la insulina lispro; sin embargo, Diamond
y Kormas fueron los primeros en cuestionar la inocuidad de este tipo de
insulina durante la gestacién publicando los datos de dos pacientes que la
recibieron durante el embarazo y el parto. Uno de esos embarazos terminé a
las 20 semanas de gestacion y en el segundo, se obtuvo un producto por
cesarea que murié tres semanas después de manera inexplicable. Ambos

productos tenian malformaciones congénitas. Por lo anterior, estos autores
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no recomiendan el uso de la insulina lispro durante el embarazo ya que no
esta claro si tiene o no efectos teratogénicos. Wyatt y su grupo sefalaron
que el uso de insulina lispro en mujeres con diabetes mellitus tipo 1
pregestacional es inocua y efectiva, ya que en un estudio retrospectivo de
500 embarazos en los cuales se uso6 insulina lispro antes y después de la
organogénesis, reportd 27 fetos con malformaciones (5.4%), que provenian
de madres con elevacion de la hemoglobina glucosilada con desviacion

estandar por arriba de 2 del promedio normal.

La insulina aspartat es otro analogo de la insulina de accién rapida que no ha
sido usada durante el embarazo, tiene un efecto maximo en la sangre 40
minutos después de su administracion; sélo tiene 60% de actividad sobre el

receptor de IGF-1, en comparacién con la insulina humana.

La insulina glargina es un andlogo de insulina de accién prolongada
aprobada por la FDA en el 2000 como una insulina de base. Esta molécula
tiene una sustitucién de glicina en la cadena A en la posicion 21 y dos
argininas ancladas en la posicion 30 de la cadena B. Su accién dura 24
horas. Tiene afinidad seis veces mayor por el receptor de IGF-1 que la
insulina humana. Hasta la fecha sélo se han informado 14 casos de diabetes
mellitus tipo 1 tratados con esta insulina durante la gestacién. En ninguno de
estos casos hubo malformaciones congénitas; el peso de los productos varié

de 2000 a 4800 gramos.
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La insulina humana natural se fija al receptor de IGF-1 con una afinidad mil
veces menor que la fijacién a su propio receptor. Los nuevos analogos de
insulina tienen modificaciones en su estructura; algunos tienen
modificaciones postranslacionales, tales como la acilacion de su molécula
(insulina detemir). La inocuidad de estos analogos necesita ser establecida
en la diabetes gestacional. Deben esclarecerse varios de los aspectos para
saber si tienen efectos teratogénicos; cuél es el equilibrio entre la fijacién que
tienen en ambos receptores (insulina e IGF-1), si elevan el riesgo de

retinopatia o si aumentan la formacion de anticuerpos (25).

Hipoglucemiantes orales

Una variedad de hipoglucemiantes orales se pueden utilizar como alternativa
a la terapia con insulina en mujeres con diabetes gestacional. Las
sulfonilureas son secretagogos insulinicos teniendo como ejemplos a la
glibenclamida y la glipizida. La accién primaria de la glibenclamida es el
incremento de la secrecion de insulina, la disminucion de la produccion
hepatica de glucosa resultando una reversion de la hiperglucemia y un
mejoramiento indirecto de la sensibilidad a la insulina (26). Los
hipoglucemiantes orales incluyen a las meglitinidas (secretagogos
insulinicos, como la repaglinida de acciéon rapida, la cual limita la
hiperglucemia postprandial), biguanidas (como la metformina, la cual
disminuye la resistencia a la insulina), los inhibidores de la a-glucosidasa
(como la acarbosa, que reduce la absorcién intestinal de glucosa y almidén),

y las tiazolidinedionas (como la rosiglitazona y pioglitazona). Todos han sido
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utilizados con gran éxito en el tratamiento de pacientes no embarazadas con
diabetes tipo 2. Cada uno puede ser utilizado solo 0 en combinacién con otro

hipoglucemiante oral o insulina.

La mayoria de estas drogas no se han estudiado o han sido muy poco
estudiadas en pacientes embarazadas. La gran parte de los datos recabados
con respecto a la seguridad de los hipoglucemiantes orales durante el
embarazo ha sido con el uso de glibenclamida. Hasta la fecha, 1261 mujeres
tratadas con glibenclamida han sido reportadas en la literatura. Ninguno de
los estudios para los analogos de la insulina y los hipoglucemiantes orales
fueron ciegos. Muchos expertos y grupos autoritarios recomiendan el uso de
glibenclamida como una alternativa a la insulina en el tratamiento de la DG.
Otros han abogado firmemente por no utilizar los hipoglucemiantes orales
durante el embarazo y recomiendan evaluaciones adicionales. El uso de
hipoglucemiantes orales es una alternativa pragmatica a la insulina durante
el embarazo debido a la facilidad de administracion y la satisfaccién de la
paciente con un tratamiento no invasivo. Sin embargo, por mas validas que
sean estas razones, la introduccion de una nueva droga esta injustificada si
no ha sido evaluada totalmente para demostrar mejora en resultados

perinatales y en el costo-efectividad del uso la misma.

Para que una droga sea potencialmente efectiva y segura de usar durante el
embarazo, no debera cruzar la placenta o ser perjudicial para el feto en

concentraciones clinicamente indicadas para la madre. Varios casos
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reportados y pequenos estudios retrospectivos en mujeres recibiendo
sulfonilureas de primera generacién crearon preocupacion con respecto a
anomalias congénitas. Los efectos potenciales reportados en el feto fueron
principalmente hipoglucemia y estimulacion en el crecimiento. Un reporte de
un aumento en la tasa de malformaciones congénitas involucraba a 20
pacientes con diabetes tipo 2 que tenian hiperglucemia antes de la
concepcién (hemoglobina glucosilada > 8). Es imposible determinar si la tasa
reportada de anomalias congénitas fue debida al uso de la droga o a la
hiperglucemia preexistente. En contraste, varios estudios demostraron que
las anomalias en los hijos de mujeres que recibieron hipoglucemiantes orales
fueron asociadas con una alteracion en el metabolismo materno de glucosa y
no con la droga. Un meta-analisis fall6 en demostrar un incremento en el
riesgo de anomalias fetales con el uso de sulfonilureas. La metformina
parece no estar asociada con malformaciones congénitas en pacientes por
sindrome de ovario poliquistico y reduce el riesgo de padecer diabetes

gestacional y de aborto espontaneo (27-33).

Sulfonilureas

Este grupo de medicamentos incrementa la secreciéon de insulina, actian
sobre un receptor de membrana en la célula beta del pancreas, el cual esta
constituido por el receptor de sulfonilureas-1 y una subunidad Kir. Esta altima
estructura es un canal de potasio sensible al adenosin trifosfato, que al
cerrarse modifica el potencial de accion de la membrana. Esto permite que

se abran canales de calcio dependientes de voltaje, con un ingreso
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subsecuente de este catién a un nivel critico intracelular, lo que desencadena

la secrecidn de insulina.

Hace seis afos se publicé un estudio controlado, aleatorio, que demostré la
equivalencia clinica de glibenclamida (gliburide) e insulina para tratar la
diabetes gestacional. La ADA y la ACOG no recomiendan los
hipoglucemiantes orales durante el embarazo. Sin embargo, Elliot y su grupo
demostraron que la glibenclamida atraviesa la placenta en cantidades
infimas, a diferencia de lo que ocurre con otras sulfonilureas. Dado que con
la glibenclamida se obtiene la concentracion méaxima entre 2 y 4 horas
después de tomar el farmaco y debido a que la glucosa se eleva al maximo a
los 90 minutos postprandiales, la toma del medicamento debe ser cuando
menos una hora antes del alimento, tratando de optimizar el control de la

glucemia.

Las sulfonilureas reducen aproximadamente 20% las cifras de glucosa; la
glibenclamida no fue detectada en la sangre del cordén de los recién nacidos
cuyas madres tomaban el farmaco. Estas sustancias probablemente puedan
ser utilizadas en mujeres con diabetes tipo 2 pregestacional, pero no en la
tipo 1. Sin embargo, si se analiza con detenimiento la fisiopatologia de la
diabetes gestacional y se destaca la resistencia a la insulina, es posible que
se obtenga una pobre respuesta con estos medicamentos, ya que existe

exceso de insulina con sensibilidad muy baja (34).
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Sensibilizadores de insulina

La metformina es una biguanida con peso molecular de 105 Kd que puede
atravesar la placenta. Eleva la utilizacién de glucosa en tejidos periféricos y
disminuye la gluconeogénesis en el higado, y la salida de la glucosa
hepética. Se sabe que activa a la AMP cinasa, una enzima importante en la
regulacion energética de las células que contribuyen a elevar el consumo de
glucosa celular, y de acidos grasos. A pesar de que atraviesa la placenta no
hay evidencias de efectos fetales adversos y se considera un farmaco clase
B para su uso en el embarazo. Hay informes de cerca de 20 afos del uso de
metformina en mujeres con diabetes gestacional o diabetes mellitus tipo 2 y
embarazo; sin embargo, 30 a 50% de estas pacientes han requerido insulina

en forma concomitante para el control éptimo (35).

Las tiazolidinedionas son agonistas del receptor que activa la proliferacién de
peroxisomas (PPARYy), no hay datos disponibles para su uso en la diabetes
gestacional. Un estudio senalé que la rosiglitazona cruza la placenta en
etapas tempranas de la gestacion (10 a 12 semanas), con niveles hasta del
50% de los de la sangre de la madre. Por ahora su uso en el embarazo debe
esperar a la disponibilidad de mayores datos, debido a que el receptor
nuclear donde actuan participa intensamente en la cascada adipogénica de
nuestro organismo. Su efecto se ejerce sobre un receptor nuclear, que
participa en la formacién de varios factores de transcripcion de genes
importantes en la fisiologia celular. Después de 10 afos de uso clinico de

estas sustancias en pacientes diabéticos tipo 2, algunos han mencionado
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alteraciones en la fisiologia ésea (osteoporosis) que hacen pensar que
pudieran tener algun efecto en el desarrollo éseo del feto, por lo que se

requieren mas datos acerca de su inocuidad (36).

Inhibidores de a-glucosidasa

La acarbosa es un farmaco que produce una mejoria del control metabdlico
de la diabetes mellitus disminuyendo la respuesta glucémica postprandial. Es
el representante mas antiguo de la familia de los inhibidores competitivos de
las alfa glucosidasas. Las alfa glucosidasas son una familia de enzimas
responsables de la hidrélisis de los carbohidratos en el aparato digestivo.
Estas enzimas estan localizadas fundamentalmente en el borde de las
vellosidades del intestino delgado, y su inhibicidén produce un retraso en la
digestion de los carbohidratos cuya absorcion se prolonga. Esto significa que
la elevacion postprandial de la glucemia se reduce y se prolonga, pues no
produce malabsorcion. El impacto que esta disminucién en la glucemia
postprandial tiene sobre el control metabdlico de la diabetes mellitus ha sido
controvertido, y aunque admitida su eficacia, no esta totalmente establecido
en que momento de la historia de la diabetes mellitus, y en qué tipo de
diabetes debe ser empleado. Ademas, la terapia con los inhibidores de la alfa
glucosidasa reduce los niveles de la hemoglobina glucosilada en
aproximadamente 0.5 a 1.0% (37). Por otro lado, los efectos secundarios que
produce, sobre todo la flatulencia y aerofagia ha limitado de una forma
sustancial su utilizaciéon (38, 39). Puesto que los problemas fundamentales

en la DG son las alteraciones en el feto debidas a la hiperglucemia
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postprandial en la madre, esta sustancia podria contribuir como coadyuvante
en el tratamiento de la diabetes gestacional, para disminuir la glucemia

postprandial.
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JUSTIFICACION

La diabetes gestacional constituye un problema de salud en nuestro pais que
tiene una prevalencia de entre el 3 y 5%; afecta a todas las comunidades, es
independiente de su grado de desarrollo y ocasiona un importante coste
humano, social y econdmico. El buscar alternativas de tratamiento no
invasivas y de facil administracion para alcanzar un adecuado control
glucémico con una terapia intensificada es muy importante ya que estas
pacientes tienen un riesgo aumentado para la morbimortalidad fetal y porque

desarrollan diabetes con mas frecuencia entre 5 y 10 afios después.

Se han estudiado diversas alternativas farmacoldgicas al uso de insulina en
el tratamiento de la diabetes gestacional. Entre los farmacos
hipoglucemiantes orales estudiados se encuentra la acarbosa, obteniéndose
hasta la fecha resultados alentadores en el control de la glucemia posterior a

la ingesta de alimentos.

Es necesario que continle estudiandose su efecto en pacientes

embarazadas para asi saber si su uso representa una alternativa plausible

en la terapia de la diabetes gestacional.
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CAPITULO 1l

HIPOTESIS

Hipétesis del trabajo:

El uso de acarbosa como tratamiento en pacientes con diagnostico de
Diabetes gestacional, quienes no han respondido de manera adecuada a

tratamiento nutricional es eficaz.

Hipétesis nula:
La acarbosa como tratamiento en pacientes con diagnéstico de Diabetes
gestacional, quienes no han respondido de manera adecuada a tratamiento

nutricional es ineficaz.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Demostrar si la acarbosa puede ser utilizada como tratamiento en pacientes

con diabetes gestacional que no han sido controladas con dieta.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
A) Comparar el uso de acarbosa con el tratamiento establecido para la

diabetes gestacional a base de insulina.

B) Determinar la eficacia de ambos tratamientos para la reduccion de la

morbimortalidad perinatal.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Diseiio metodoldgico y poblacion de estudio.

Se realiz6 un estudio experimental, longitudinal, comparativo, prospectivo y
no ciego. Se incluyeron 104 pacientes embarazadas con diagnéstico de
diabetes gestacional segun los criterios de la ADA, tomando los valores de
corte de Carpenter y Coustan, y en quienes haya fracasado la terapia con
dieta, con un minimo de 3 0 mas citas de control prenatal de alto riesgo en la
consulta externa de obstetricia en el Hospital Universitario “Dr. José E.
Gonzalez”. Se excluyeron a las pacientes quienes decidieron continuar su
control prenatal en otra unidad de salud, cuya atencién del nacimiento no fue
en el Hospital Universitario, quienes padecian alguna enfermedad crénica
degenerativa ya diagnosticada tal como hipertiroidismo, hipertensiéon arterial,
enfermedad renal, CUCI o enfermedad de Crohn, y aquellas en las cuales no
se obtuvo su consentimiento firmado (Anexo 1). Se eliminaron a las
pacientes cuyo expediente se encontraba incompleto o extraviado, y cuya
hoja de recoleccidon de datos se encontraba incompleta (Anexo 2). Ocho
pacientes decidieron salir del estudio previo al inicio del tratamiento por

razones personales.
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El abordaje inicial de la paciente se realizé en la primera consulta de control
prenatal. A las mujeres con factores de riesgo incluyendo familiar de primer
grado con diabetes mellitus, antecedente de diabetes gestacional en
embarazos previos, antecedente de producto macrosémico, obesidad y
glucosuria, y antecedente de producto ébito de causa desconocida, se les
realiz6 una carga rapida de 50 gramos de glucosa oral en la primera visita,
tomandose como valor positivo 2140 mg/dl. Si el resultado de la prueba fue
negativo, se solicitd nuevamente entre la semana 24 y 28 de gestacion al
igual que a las mujeres sin factores de riesgo. A las pacientes con resultado
positivo se les realizé6 una curva de tolerancia con 100 gramos de glucosa
oral, diagnosticando asi la diabetes gestacional con dos o mas parametros
alterados segun los criterios de la ADA, utilizando los valores de corte de

Carpenter y Coustan.

Las pacientes diagnosticadas recibieron tratamiento a base de dieta segun
su indice de masa corporal que variaba entre 25 y 35 kcal/kg/dia. Si la
terapia con dieta no resulté efectiva (glucosa en ayuno mayor o igual a
95mg/dl o 2 horas postprandiales mayor o igual a 120mg/dl) se inici6
tratamiento farmacolégico dividiendo a las pacientes en 2 grupos
aleatoriamente, el primero formado por pacientes que recibieron terapia con
insulina NPH y rapida a razén de 0.5 — 0.7 mg/kg/dia segun fuera el caso, y
el segundo por pacientes que recibieron acarbosa a razén de 25mg cada 8
horas administradas 30 minutos antes de cada alimento, aumentando la

dosis en caso de descontrol hasta llegar a un maximo de 100mg por toma.
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A cada paciente se le asigné una hoja de recoleccién de datos en donde se
consignaron su ficha de identificacion, la edad gestacional al momento del
diagndstico, su peso, talla e indice de masa corporal, antecedentes familiares
y personales de diabetes mellitus, sus antecedentes gineco-obstétricos
(gesta, para, ceséarea, aborto), antecedente de diabetes gestacional en
embarazos previos, productos mayores de 4000 gramos y antecedente de
producto 6bito. Se incluyeron los resultados de la carga rapida de glucosa y
los valores obtenidos en la curva de tolerancia oral a la glucosa de cada
paciente, la edad gestacional al inicio del tratamiento farmacolégico y su
tolerancia al farmaco. Se registraron ademas el monitoreo glucémico, la via
de nacimiento y su indicacion, asi como los datos de los productos tales
como peso, talla, APGAR y Capurro, y las complicaciones perinatales que se

presentaron (Anexo 2).

Analisis estadistico

Se utilizé el software MS Excel para Windows versién 14.0 para la
recopilacion de datos y el software SPSS® versién 17 para el andlisis de los
mismos. En el analisis descriptivo de las variables discretas se utilizd la
mediana, y en las continuas la media. Se analizaron las variables
demogréficas cualitativas con tablas de contingencia utilizando Chi cuadrada
y prueba exacta de Fisher; las cuantitativas comparando medias con chi
cuadrada. Se utilizé prueba de Kolmogorov Smirnov para verificar la
normalidad de la muestra, en aquellas paramétricas se aplicé T de Student, y

en las no paramétricas se utilizd6 U de Mann Whitney para el andlisis. Se
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tomoé el valor de p como estadisticamente significativo cuando se encontré

menor o igual a 0.05, dado que el intervalo de confianza fue del 95%.

35



Etica
El presente estudio fue evaluado por el comité de ética del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la UANL, y aceptado bajo el

registro: G105-033.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

POBLACION GENERAL

Se analizé la informacidén obtenida de un total de 96 pacientes, las cuales
cumplieron a conformidad los criterios de inclusion expuestos en el presente
documento. Se eliminaron del protocolo 8 pacientes debido a que decidieron
salir del estudio previo a recibir algun tipo de tratamiento por razones

personales.

La edad promedio de las pacientes fue de 30.6 afos, siendo 29 la edad de
mayor frecuencia, esto con una desviacion de los datos con respecto a la
media de 4.8 afnos. Las pacientes mostraron un peso promedio de 84.36 kg
siendo los 81 kg el peso de mayor frecuencia, esto con una desviacién de los
datos en relacién al promedio de 16.79 kg. La talla promedio de las mismas
se ubic6 en los 1.58 metros siendo el 1.60 metros la talla de mayor
frecuencia en la base de datos, esto con una desviacion de los datos en
relacion a dicho promedio de 0.06 metros. En el grupo de acarbosa la edad
promedio se encontr6 en 30.6 afios (DS 3.93), y el IMC promedio se
encontré en 32.6; en contraste en el grupo manejado con insulina la edad
promedio fue encontrada en 30.58 anos (DS 4.42) con IMC promedio de

31.45.
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Las pacientes cursaban al momento de iniciar el estudio un promedio de 30.6
semanas de gestacién, siendo 33 semanas la mas frecuentemente, esto con

una variabilidad en los datos de 6.25 semanas.

FACTORES DE RIESGO PARA DIABETES GESTACIONAL

Al analizar los antecedentes de las pacientes estudiadas se encontrd la
siguiente prevalencia en cuanto a los factores de riesgo para diabetes
gestacional. El 71.2% de las pacientes tenia antecedentes familiares de
diabetes, el 1.9% tenia algun tipo de intolerancia a los carbohidratos, el
13.5% de ellas habia padecido diabetes gestacional en embarazos previos,
el 21.2% habia tenido productos con peso mayor a 4000 gramos, y el 1.9%

tuvo antecedente de producto ébito (Figura 3).

Figura 3. Prevalencia porcentual de factores de riesgo para diabetes

gestacional en el grupo de estudio.
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ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS

En promedio las pacientes cursaban su tercera gesta, siendo la cuarta gesta
la de mayor frecuencia, y esto con una desviacién de los datos en relacion al
promedio de 1.37 gestas; las pacientes mostraron en promedio un ndamero
de partos, cesareas y abortos de 0.98, 0.6 y 0.42 respectivamente, siendo
cero el valor mas repetido en todos los rubros, esto con una desviacién de
los datos en relacién al promedio de 1.2 partos, 0.85 cesareas y 0.75

abortos.

Las pacientes cursaban un promedio de semanas de gestacion al momento
del diagnéstico de diabetes gestacional y al inicio del tratamiento de 29.33 y
30.71 semanas respectivamente, siendo 27.5 semanas la mas
frecuentemente observada en el primer caso y 33 semanas en el segundo
caso, esto con una desviacién de los datos con respeto a los promedios
mencionados de 6.37 semanas al momento del diagnéstico y de 6.02

semanas para el inicio del tratamiento.

PRUEBAS DE ESCRUTINIO Y DIAGNOSTICA PARA DIABETES
GESTACIONAL

El comportamiento de los valores obtenidos de la carga rapida de glucosa
(CRG) asi como de la curva de tolerancia a la glucosa (CTG) que se

realizaron las pacientes se observa en la tabla 1.
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Tabla 1. Andlisis descriptivo de los valores de CRGy CTG

Estudio Acarbosa Insulina p

CRG 167 £26.27 (131-241) 164 +29.57 (80-285)  >0.05

CTG:

BASAL 112 +37.62 (77-258) 106 +35.14 (63-268) >0.05
1 hora 200 +34.43 (138-299) 195 +£23.45 (163-289) >0.05

2 horas 186 +31.93 (130-274) 171 +£25.37 (144-278) 0.019

3 horas 160 +£24.96 (110-214) 142 +29.62 (88-277) 0.004

TRATAMIENTO

Se le administré acarbosa (n=38) al 39.6% de las pacientes e insulina (n=58)
al 60.4% restante. Del total de pacientes (n=96) se presenté descontrol en el
monitoreo de las glucemias en el 11.4% (11 pacientes) mientras que se
mantuvieron controladas el 88.6% (85 pacientes), todas ellas del grupo que
recibié acarbosa. De las pacientes tratadas con acarbosa, solo una presenté
efectos colaterales descritos con sintomas gastrointestinales. Del grupo de
pacientes manejadas con insulina (n=58), el 100% se mantuvieron con

control glucémico adecuado.

Al segmentar al total de la poblacién estudiada en aquellas que recibieron
tratamiento con acarbosa (n=38 pacientes) o insulina (n=58 pacientes), se
compararon mediante pruebas de hipbtesis para medias las variables
cuantitativas de cada grupo y mediante pruebas de hipétesis para

proporciones las variables cualitativas, a una confiabilidad del 95%, sin
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encontrar diferencias estadisticamente significativas (p>0.05). Al buscar la
presencia de asociacion entre el control glucémico de las pacientes y la
administracion de la acarbosa para dicho fin, se encontré una asociacion
estadisticamente significativa (p= 0.0064) mediante la prueba de Ji2 a una
confiabilidad del 95% y la prueba de Fisher, encontrando una fuerza de

asociacion del 47%.

RESULTADOS PERINATALES

Los resultados obtenidos con respecto a las caracteristicas de los productos
se muestran en la tabla 2 donde se puede observar que el peso promedio fue
de 3330 gramos, siendo 3800 gramos el peso que mas frecuentemente se
obtuvo, con una desviacion con respecto a la media de 544.76 gramos. La
talla promedio fue de 49.78 centimetros, siendo 50 centimetros la talla que
mas se repitid, con una desviacidbn con respecto a la media de 2.40
centimetros. En relacién al Capurro, la media encontrada fue de 38.76
semanas y en cuanto al Apgar al minuto y a los 5 minutos la media fue de 9y

9 respectivamente.
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Tabla 2. Andlisis descriptivo de las variables cuantitativas sobre el producto

Variable Acarbosa Insulina p

Cesarea % 55.26 48.27 >0.05
Macrosomia % 14.15 15.51 >0.05
Peso (9) 3301 £575.58 3489 + 456.61 >0.05
Talla (cm) 49.65 +2.30 50.02 £ 2.45 >0.05
Capurro (semanas) 38.93 +1.32 38.68 + 0.95 >0.05
APGAR (5") 8.26 + 1.00 8.51+1.20 >0.05
APGAR (10’) 8.92 +0.42 8.96 +0.32 >0.05

Valores presentados en media + Desviacion estandar

N= 96 pacientes (38 del grupo de acarbosa y 58 del grupo tratado con insulina).

COMPLICACIONES PERINATALES

En el grupo de acarbosa, 3 casos presentaron complicaciones periparto: un
sufrimiento fetal, una paciente con preclamsia severa y lesion renal aguda, y
un parto complicado por distocia de hombro. En el grupo tratado con insulina,
5 casos presentaron complicaciones periparto: un sufrimiento fetal, dos
pacientes con preclamsia severa y dos casos de distocia de hombro

asociada con atonia uterina.
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CAPITULO VII

DISCUSION

Las bases del tratamiento de la diabetes mellitus gestacional contindan
siendo la dieta baja en carbohidratos, de preferencia con indice glucémico
bajo; la actividad fisica adaptada a la fisiologia materna de acuerdo con la
edad gestacional y la administracion de insulina en forma juiciosa para
mantener cifras de glucosa dentro de limites normales para la mujer
embarazada. En la literatura esta descrito que sélo dos de los farmacos
hipoglucemiantes orales han sido utilizados como tratamiento para esta
enfermedad: la glibenclamida y la metformina (34, 35). Dado que la elevacién
postprandial de la glucosa causa alteraciones en el feto y que el control
adecuado de la glucosa sanguinea disminuye la morbilidad y mortalidad
materno-fetal, el objetivo del presente trabajo fue demostrar que la acarbosa

es un farmaco que puede utilizarse como tratamiento alternativo a la insulina.

En el presente estudio se encontré que la media de edad de la poblacién
estudiada se encontraba por arriba de los 25 anos, lo cual concuerda con la
literatura en donde se menciona que del 4.3 al 5.5% de las diabéticas
gestacionales son mayores de esa edad (2). Las pacientes estudiadas
presentaban un indice de masa corporal mayor a 25 kg/m2 SC, la mayoria

de ellas contaba con familiares de primer grado con diabetes mellitus,
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muchas de ellas contaban con el antecedente de haber padecido diabetes
gestacional en embarazos previos o haber tenido productos macrosémicos y
Obitos; siendo todos estos factores de riesgo bien establecidos para este

padecimiento en la bibliografia en general.

De acuerdo con lo recomendado por la ACOG (20), a todas las pacientes se
les realiz6 prueba de tamizaje para diabetes gestacional cuyos resultados
fueron mayores a 130 mg/dl en el 91% de ellas; tomando en cuenta el punto
de corte mencionado, la sensibilidad reportada en la literatura para esta
prueba es del 90% lo cual concuerda con los resultados obtenidos. Al total de
pacientes se les realizd el diagnéstico de diabetes gestacional con la curva
de tolerancia oral a la glucosa de 100 gramos a una edad gestacional
promedio de 29 semanas, lo cual pudiera estar relacionado a que el tamizaje
se realiza entre la semana 24 a 28 y la prueba confirmatoria se realiza

posteriormente.

En una revision realizada por Boulvain en el 2001 se menciona que la via y
momento de nacimiento preferidos para pacientes con diabetes gestacional
no esta definida, debido a que el poder estadistico de los estudios actuales
es limitado. La via de nacimiento en este estudio se decidi6 de acuerdo a
indicacién obstétrica resultando en un mayor numero de cesareas que

partos, sin relacion con la patologia estudiada.
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Dentro de las complicaciones neonatales mas frecuentes descritas en la
literatura se encuentran las malformaciones estructurales congénitas que se
presentan en un 6 a 8% (2). En el presente estudio se encontr6 un producto
con sindrome de Down y atresia intestinal posiblemente sin relacién con la
diabetes gestacional. Entre las complicaciones perinatales mas frecuentes se
encuentra descrita la preclamsia cuya frecuencia en estudios comparativos
oscila entre el 15y 55% (41), en contraste con lo encontrado en el presente
estudio que reporté un 3.125%, siendo menor a lo esperado. La complicacion
mas frecuentemente observada dentro de nuestro grupo de estudio fue la
distocia de hombros y la atonia uterina, las cuales se presentaron en el
3.125% de las pacientes y segun lo descrito, se relaciona con productos
macrosdémicos, polihidramnios y trabajo de parto prolongado (41). Los datos
disponibles en la literatura muestran un aumento lineal en el indice de
complicaciones materno-fetales conforme se eleva la cifra de la glucosa en la
sangre materna, por lo que se puede concluir que el control glucémico de las
pacientes con las complicaciones antes mencionadas no fue el adecuado.
Aun asi, el 91.6% de ellas no presentaron complicaciones y el peso promedio
de los productos fue de 3300 gramos, datos que nos llevan a corroborar que

la mayor parte de las pacientes alcanzaron adecuado control.

La ACOG y la ADA no recomiendan el uso de hipoglucemiantes orales
debido a la falta de informacién sobre su uso en mujeres embarazadas. En
enero del 2000, Zarate y colaboradores publicaron un estudio en donde a 6

mujeres con hiperglucemia moderada en la etapa final del embarazo se les
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administré acarbosa obteniendo en todas, una normalizacion en los niveles
de glucosa en sangre y no se presentaron trastornos obstétricos ni
alteraciones en los recién nacidos. En enero del 2009 Nicholson y
colaboradores reportaron en una revision sistematica que no habia evidencia
de que el uso de hipoglucemiantes orales como la glibenclamida, acarbosa o
la metformina tuviera un mayor riesgo de causar dafo comparado con el
tratamiento recomendado con insulina humana para la diabetes gestacional.

En el presente estudio, en donde se le administr6 acarbosa al 39.5% de las
pacientes e insulina al 60.4% de ellas, se presentd descontrol en el
monitoreo de la glucemia materna solo en el primer grupo. Aun asi, también
se encontré que dentro de este grupo, el 71% de las pacientes tuvieron
buenos controles glucémicos. De acuerdo a estos datos y segun el analisis
estadistico realizado, se encontré6 que aproximadamente la mitad de las
pacientes con diagnéstico de diabetes gestacional a quienes se les
administr6 acarbosa como medicamento para controlar los niveles de
glucosa, se controlaron adecuadamente. La otra mitad en quienes no se
logra control de la glucemia debe manejarse con el tratamiento de eleccion
con insulina para evitar complicaciones o una combinacion de ambas
terapias. La acarbosa disminuye la respuesta glucémica postprandial siendo
éste uno de los problemas fundamentales de la diabetes gestacional;
aunque, el grupo de pacientes que sin saberlo ya presentaban descontrol
metabdlico (diabetes mellitus) previo al embarazo requieren mas que de una
disminucion postprandial de la glucosa y posiblemente éste sea el grupo de

pacientes que no se lograron controlar con este hipoglucemiante oral.
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En la literatura se encuentran descritos los efectos secundarios que puede
producir la acarbosa, sobre todo la flatulencia y aerofagia, que han limitado
su utilizacion en pacientes con diabetes mellitus (38, 39). En nuestro estudio
el 96.2% de las pacientes tuvieron buena tolerancia al medicamento, lo cual

difiere con lo publicado en la literatura.

Hasta la fecha no existen reportes en la literatura del uso de acarbosa para el
control glucémico de pacientes con diagnéstico de diabetes gestacional,
establecido mediante CTG. Existen dos estudios que comparan insulina con
glibenclamida; un estudio que compara insulina, glibenclamida y acarbosa; y
un estudio que compara insulina con metformina (40). La informacién hasta
el momento es limitada y hasta la fecha las guias de la ACOG y la ADA
solamente recomiendan el manejo de la hiperglucemia materna, pero no
recomiendan un medicamento en especifico inclindndose por el uso de la
insulina en todos los casos en los que la hiperglucemia no responda al
tratamiento con dieta. Sin embargo, es conocido que la administracién de
insulina representa un tratamiento invasivo y doloroso para muchas
pacientes, lo que genera la necesidad de encontrar nuevas alternativas de

tratamiento para esta entidad.
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CAPITULO VIII

CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos en la investigacion aqui realizada,
se puede concluir que el uso de la acarbosa es eficaz para el tratamiento de
la diabetes gestacional. Se demostrd estadisticamente que hasta un 50% de
las pacientes responden favorablemente al uso de acarbosa para mantener
niveles glucémicos adecuados, por lo que se puede considerar este
medicamento como una alternativa para el tratamiento de las pacientes que
no han sido controladas con dieta. Aun asi, se recomienda que las pacientes
no controladas con acarbosa se les inicie el tratamiento ya establecido con
insulina 0 una combinacién de acarbosa con insulina para lograr mejores

resultados.

Aunque la acarbosa como hipoglucemiante oral no ha sido estudiada o se
sabe muy poco acerca de su uso durante el embarazo, constituye una
alternativa plausible a la terapia con insulina debido a la facilidad de
administracion, menor estrés psicoldgico de la paciente ya que implica la
administracion oral a diferencia de la insulina, y por ende su satisfaccién con

un tratamiento no invasivo.
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Se requieren mas estudios en nuestro medio para lograr la aprobacion del
uso seguro de este farmaco para el control de la diabetes gestacional. El
mayor temor para la creacidbn de un criterio basado en evidencia en
obstetricia es el de los potenciales efectos adversos del medicamento en el
feto. EI hecho de que nuestros resultados rechazan categéricamente la
posibilidad de que la administracién de acarbosa provoca efectos adversos
materno-fetales, nos abre la puerta para disefar posteriores estudios que
permitan conocer a cabalidad los beneficios del uso de la acarbosa para el

control de la diabetes gestacional.
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CAPITULO IX

ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

La diabetes gestacional es la complicacion médica mas comun del embarazo, en la
segunda mitad de éste, el incremento de hormonas como el cortisol, lactégeno placentario,
prolactina y progesterona ocasionan una resistencia a la accidon de la insulina; identificar a éste
grupo de mujeres es importante no solo para prevenir la morbilidad neonatal,
hiperbilirrubinemia, macrosomia, trauma obstétrico, distocia de hombros, hipoglicemia vy
policitemia, sino porque aumenta el indice de preeclampsia, polihidramnios y nacimiento por
cesarea, ademas es importante resaltar que existe un riesgo del 17 — 63% de desarrollar
diabetes en un lapso de 5 a 16 afios después del embarazo. El manejo de la diabetes
gestacional al momento del diagnostico sera con dieta, si no se obtiene resultado con ésta, se
iniciara insulina o acarbosa en forma aleatoria continuando su seguimiento en forma indistinta.

Entiendo que estoy en mi derecho de solicitar cualquier aclaracién y obtener
informacion sobre la investigacion que solicite en cualquier momento del desarrollo de la misma
ademas entiendo que estoy en la libertad de retirarme en el momento que desee y si tomo esta
decision no me afectara en futuros tratamientos que requiera en el Hospital Universitario.

Entiendo que la informacion obtenida de la investigacion sera manejada en forma
confidencial y que en ningun momento se violara mi privacidad.

Ademas, el Hospital Universitario de la U A N.L_, estara en la disposicion de brindarme
tratamiento médico o quirdrgico sin costo, en caso de que resultara dafiado directamente por
cualquiera de los procedimientos del proyecto de investigacién, y en caso de dafio permanente,
tendré derecho a ser indemnizado de acuerdo al dafio sufrido.

PACIENTE TESTIGO
NOMBRE: NOMBRE:
DIRECCION: DIRECCION:
TELEFONO: TELEFONO:
TESTIGO INVESTIGADOR
NOMBRE:
DIRECCION:
TELEFONO:
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: EDAD:
REGISTRO: FECHA INGRESO: SEM GESTACION:
PESC: TALLA: IMC:

ANTECEDENTES FAMILIARES DE DM:

ANTECEDENTES PERSONALES DE DIABETES:

ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS:
GESTA: PARA: CESAREA: ABORTO:
DIABETES GESTACIONAL EN EMBARAZOS PREVIOS:

PRODUCTOS MAYORES DE 4000 GR.:

ANTECEDENTE DE OBITO: FUM: FPP:

DIAGNOSTICO DIABETES GESTACIONAL: SEMANAS CRG:

CTG:BASAL 1HR: 2 HR: JHR:

INICIO DE TRATAMIENTO: SEMANAS  INSULINA ACARBOSA
DESTROSTIX INSULINA  ACARBOSA

SEMANAS | PRE | POST | PRE | POST | PRE | POST | NPH | R

BUENA TOLERANCIA AL MEDICAMENTO: Sl NO
EFECTOS SOBRE EL FETO: Sl NO
COMPLICACIONES PERINATALES:

DATOS DEL PRODUCTO:
PESO: TALLA: CAPURRO: APGAR:
VIA DE NACIMIENTO: PARTO CESAREA

INDICACION DE CESAREA:
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