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RESUMEN

Introduccion: La utilizacion de guias terapéuticas en el manejo clinico de mujeres con
diabetes pre-gestacional es una herramienta clave para los médicos de atencién primaria. Sin
embargo, el manejo farmacoldgico asi como el control de los niveles glucémicos durante el

embarazo son aspectos que han sido poco evaluados en la practica clinica.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue describir el tratamiento y patron farmacologico en
mujeres diabéticas durante el embarazo, asi como, evaluar el control de la glucemia, con el fin de

evaluar el cumplimiento de las guias terapéuticas.

Poblacion y métodos: Se identificd una cohorte de mujeres embarazadas, entre 15 y 45 afos
de edad con diabetes pre-establecida en el periodo de estudio, comprendido entre el 1 de enero de
1995 y el 30 de junio de 2012, utilizando para ello la base de datos de atencion primaria The Health
Improvement Network (THIN). Tanto los tratamientos antidiabéticos como los valores de
hemoglobina glicosilada (HbA1c) registrados en la base de datos, fueron recogidos en dos ventanas
temporales de interés: periodo previo al embarazo (90 dias antes de la ultima regla) y primer
trimestre de embarazo. Se categorizo el control de la glucemia en buen control (HbAlc < 7%) y mal
control (HbAlc > 7%). El tratamiento antidiabético se categorizo en: no tratamiento farmacologico,
insulina monoterapia, antidiabéticos orales en monoterapia, metformina con insulina, metformina
en combinacion con otros antidiabéticos orales, combinacidn de otros antidiabéticos orales en

combinacion con o sin insulina.

Resultados: El 60% de la poblacion diabética eran de tipo 1 frente al 40% tipo 2. Durante el
periodo de pre-embarazo el 86% de las diabéticas tipo 1 estaban tratadas con insulina en
monoterapia como tratamiento de eleccion, frente al 46% de las diabéticas tipo 2 cuya medida
clinica de eleccion fue no recibir ningun tratamiento farmacoldgico; este patron se mantuvo durante
el primer trimestre. Centrdndonos en las mujeres diabéticas tipo 2, alrededor del 70% de mujeres
tratadas en el periodo pre-embarazo continuaron con el mismo farmaco durante el primer trimestre,
y las que cambiaron de tratamiento recibieron de forma mayoritaria insulina con o sin combinacién
de metformina. La proporcion de registros de HbAlc fue baja (30°9%) antes y durante el primer

trimestre (40°3%). El mejor control (HbAlc < 7%) lo presentaron aquellas mujeres que no
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recibieron tratamiento farmacoldgico, tanto en el periodo de pre-concepcion (79°6%) como en el

primer trimestre (77°4%).

Conclusion: Mientras las pautas de tratamiento farmacologico observadas en el presente
estudio siguieron en lineas generales las recomendaciones, el registro y monitorizacion del control
de glucemia fue bajo independientemente del tratamiento, en contraposicion a las recomendaciones

de las guias terapéuticas.

INTRODUCCION

La prevalencia de la diabetes mellitus pre-gestacional se ha incrementado en mujeres de edad
fértil en los ultimos afios. Este aumento se explica en parte por los cambios en el estilo de vida y la
dieta, estando este hecho sobre todo asociado a la diabetes mellitus tipo 2. La diabetes mellitus, en
concreto la mal controlada, se relaciona con el aumento del riesgo en las complicaciones del
embarazo y sus efectos adversos para la madre y el feto'. La hiperglucemia durante el embarazo se
asocia a riesgos tanto en la madre como en el desarrollo del feto, tales como el aborto involuntario,
pre-eclamsia, parto prematuro, muerte fetal, malformaciones congénitas, macrosomia, lesiones en el
nacimiento, hipoglucemia neonatal, hiperbilirrubinemia neonatal o el rapido empeoramiento de la

retinopatia diabética’.

Segun las guias clinicas de manejo de la diabetes durante el embarazo, éstas recomiendan a las
mujeres diabéticas que estén planeando quedarse embarazadas el control de niveles de glucemia con
el fin de reducir estos riesgos. Para algunas mujeres con diabetes tipo 2 la glucemia se puede
mejorar mediante cambios en la dieta y ejercicio fisico. Sin embargo, cuando estas
recomendaciones no funcionan, es necesario el tratamiento farmacologico. En relacion a éste, el
tratamiento farmacologico de primera linea en embarazo tanto en la diabetes mellitus tipo 1 y
algunos casos de la tipo 2 es la insulina. En otros casos en los que la glucemia no llega a controlarse
de manera adecuada, las guias terapéuticas aconsejan combinaciones farmacologicas como insulina
con metformina o metformina con otros antidiabéticos orales. Es por todo ello la importancia de la
monitorizacion del control glucémico en todas aquellas mujeres en edad fértil con diabetes mellitus

comenzando antes de la concepcion?.
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Monitorizacion del control de la glucemia en el embarazo

Las diferentes guias de recomendacion clinica durante el embarazo en la diabetes pre-
gestacional, establecen el control de la glucemia utilizando como parametro la hemoglobina
glicosilada (HbAlc), asi la “NICE (National Institute for Health and Care Exellence) Diabetes in
Pregnancy” (2015) en Reino Unido, establece como limite inferior del control de glucemia valores
por debajo de 6.5%, mientras que otras guias ponen el punto de corte entre 6.5-7%3 o incluso en 6%
como la IDF (International Diabetes Federation)*. En cuando a la periodicidad de la prueba se
establece como ideal la medicion de los niveles de HbAlc cada 4-8 semanas. Paralelamente, estas
recomendaciones también estdn dirigidas a los profesionales de la salud recomendando una
adecuada informacion a las mujeres diabéticas que quieran quedarse embarazadas acerca de la
importancia de controlar sus niveles de glucemia previamente, estableciendo el registro mensual de

la HbAlc antes de la concepcion como medida basica de seguimiento.

Manejo farmacoldogico de la diabetes en el embarazo

En relacion al manejo terapéutico de la diabetes durante el embarazo, la utilizacion de insulina
sigue siendo el tratamiento de primera linea tanto para las mujeres con diabetes tipo 1 como para
mujeres con diabetes tipo 2 que no alcanzan los objetivos de glucemia con modificaciones en el

estilo de vida.

El uso del antidiabético oral metformina estd indicado en la guia NICE como alternativa o en
combinacion con insulina cuando los beneficios de su empleo sobre el control de la glucemia sean
mayores que los riesgos®. El uso de hipoglucemiantes orales como sulfonilureas y meglitinidas
queda desaconsejado durante el embarazo en esta guia terapéutica®. Otros estudios han presentado
otras alternativas a la metformina como la gliburida que, aunque no present6d efectos adversos
significativos sobre la madre y el feto, se observo que el 30% de las mujeres tratadas con gliburida
requerian suplementacion con insulina para alcanzar niveles Optimos de glucemia®. Ademas la
Journal of Medical Economics afirmé que existe asociacion entre los objetivos del control

glucémico y el tratamiento temprano con liraglutida’.

Con el fin de evaluar si en la practica clinica se cumplen las recomendaciones de las guias

terapéuticas, el presente trabajo analiza por un lado cual es el manejo terapéutico incluyendo la
5
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evaluacion de tratamientos de primera linea como los patrones de utilizacion de los mismos tanto en
el periodo previo a la concepcion (los 90 dias antes de la fecha de ultima regla (FUR) como en el
primer trimestre. Por otro lado, se evalian también los resultados obtenidos en los registros de los
niveles de HbAlc correlacionando estos con los tratamiento farmacoldgicos recibidos en las dos
ventanas citadas anteriormente. Para satisfacer estos objetivos se ha utilizado una base de datos de

atencion primaria, en concreto, la base de datos The Health Improvement Network (THIN).

OBJETIVOS

Los objetivos del estudio fueron los siguientes:

1) Describir el manejo terapéutico de la diabetes durante el periodo de pre-concepcion y el primer
trimestre de gestacion en aquellas mujeres con diabetes pre-gestacional, estratificando dicha
descripcion por el tipo de diabetes.

2) Identificar los patrones de tratamiento antidiabético durante el primer trimestre de gestacion con
respecto al periodo pre-concepcion y, si éstos siguen o se adecuan a las recomendaciones
descritas en las guias terapéuticas.

3) Conocer y evaluar el control de la glucemia tanto en el periodo de pre-concepcién como durante
el primer trimestre en relacion al manejo terapéutico antidiabético durante el primer trimestre de

gestacion con respecto al periodo de pre-concepcion.

POBLACION Y METODOS

¢ Diseiio de Estudio

Se llevo a cabo un estudio descriptivo de cohorte retrospectiva. Este se llevd a cabo sobre una
cohorte de 1511 mujeres con diabetes pre-gestacional y que quedaron embarazadas entre el 1 de

enero de 1995 y el 30 de junio de 2012.

* Fuente de Datos

The Health Improvement Network (THIN) fue la base de datos empleada en el seguimiento de la
poblacion y realizacion del presente estudio. Se trata de una base de datos informatizada en la cual

colaboran médicos de atencion primaria que registran de forma sistematica datos de mas de 5

6
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millones de pacientes activos procedentes de centros de atencion primaria en Reino Unido. La base
de datos es representativa de la poblacion de este pais en cuanto a edad, sexo y distribucion
geografica, y ha sido validada para su uso en estudios farmaco-epidemioldgicos y epidemiologicos

en multiples ocasiones®.

Los centros colaboradores vuelcan los datos recogidos prospectivamente por medio del sistema
informatico “Vision General Practice Computer System”, herramienta a través de la cual las
historias clinicas son enviadas semanalmente y de forma anonima a THIN para su empleo en
proyectos de investigacion. Los historiales incluyen datos relacionados con factores demograficos y
del estilo de vida de los pacientes, tasas de consulta, derivaciones, hospitalizaciones, resultados de
test de laboratorio, diagndsticos y prescripciones, ademas de otra informacion que los médicos de
cabecera pueden redactar en una seccion de texto libre.

Para codificar los diagnosticos e intervenciones quirtrgicas, los médicos de atencidon primaria usan
los diccionarios Read®, empleados en el sistema nacional de salud de Reino Unido (NHS) y
clasificados en base a una jerarquia de cuatro términos alfanuméricos. Ademds cuentan con un
diccionario de farmacos basado en Gemstrip'?, base de datos procedente del “NHS Dictinionary of
Medicines and Devices” que describe aspectos clinicos (posologia, duracion de los tratamientos,

etc.), comerciales y fisicos de los medicamentos y productos sanitarios.

* Poblacion de Estudio

Se seleccionaron a todas aquellas mujeres entre los 15 y los 45 afios que quedaron embarazadas
durante el periodo del estudio, el cual estuvo comprendido entre el 1 de enero de 1995 y el 30 de
junio de 2012. Como criterio de inclusion, para ser elegible en el estudio, las mujeres debian estar
adscritas con el médico de atencidn primaria al menos por un ano. Este criterio pretende asegurar la
uniformidad y calidad de los datos recogidos durante el estudio. La fecha en que las participantes
cumplieron estos criterios de inclusion fue considerada como fecha de entrada en el estudio, y

comenzd por tanto su participacion en el mismo.

Identificacion del embarazo
Para identificar los embarazos ocurridos durante el periodo de estudio, se desarroll6 un algoritmo

con tres secuencias que buscaban los codigos Read en orden jerdrquico. Estas secuencias incluian
7
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los siguientes grupos, en orden descendente: i) concepcion: registro de la fecha de tltima regla
(FUR) (confirmaciéon del embarazo); ii) final del embarazo, lo cual incluia: parto, aborto
espontaneo, embarazo ectopico, aborto programado y muerte fetal intrauterina; y iii) otros codigos
compatibles con un embarazo, como son test de embarazo, visitas prenatales, complicaciones del
embarazo, etc. Los detalles del algoritmo para la identificacion del embarazo han sido descritos

previamente!'l.

Identificacion de la cohorte de mujeres embarazadas con diabetes establecida

De la cohorte de mujeres embarazadas, se realizd una busqueda automdtica utilizando dos
estrategias: la primera, por medio de busquedas automaticas de cddigos Read (diagndsticos) que
indicaran el diagnodstico de diabetes en cualquier momento antes de la ultima regla, priorizando el
diagndstico mas cercano a la misma; la segunda, por medio de identificacion de al menos una
prescripcion de insulina en el afio previo a la ultima regla. Para determinar el tipo de diabetes en
nuestra poblacion, las mujeres fueron clasificadas en funcion de la naturaleza de los codigos
encontrados. Todas aquellas mujeres con un cddigo de diabetes tipo 1 fueron clasificadas como tal,
procediéndose del mismo modo para los codigos de diabetes tipo 2. Un total de 360 mujeres
presentaron un codigo inespecifico, grupo para el cual se llevo a cabo una revision manual de las
historias clinicas desde su comienzo con el médico de atencion primaria.
Finalmente nuestra cohorte estuvo comprendida por un total de 1511 mujeres con diabetes

establecida, un total de 907 mujeres con diabetes tipo 1 y 604 con diabetes tipo 2.

Identificacion de antidiabéticos durante el periodo de pre-concepcion y el primer trimestre
Dado que las prescripciones realizadas por los médicos de atencion primaria quedan registradas
en la base de datos THIN de forma automatica, se procedid a identificar las prescripciones de
insulina y antidiabéticos orales utilizando dos ventanas temporales. El periodo de pre-concepcion, el
cual comprende los 90 dias previos a la fecha de la ultima regla (sin incluir la misma), y en el
primer trimestre de concepcion definido por los 90 dias posteriores a la fecha de la ultima regla.
Tras establecer las dos ventanas temporales se categorizé la exposicion al tratamiento antidiabético
en grupos mutuamente excluyentes en base a la ausencia o presencia de alguna prescripcion de
farmacos antidiabéticos presentes en cada una de ellas, respectivamente. De esta forma, para cada
ventana temporal, se cre6 una variable con las siguientes categorias, mutuamente excluyentes:
- No tratamiento farmacologico

- Insulina monoterapia



cia no se hace responsable de la informacion contenida en el mi.

RS
)
~
S
~
S
3
S
=
=
Q
N
S
S
S
~N
)
N
N
L
)
=
S)
~
S
~
S
S
~
=
=
=
S
O~
N
S
S
S
)
S
=
=
o
S
~
>
S
=
S
>
=
Q
=
Y
|

- Antidiabéticos orales en monoterapia: metformina, sulfonilureas, agonistas del receptor de GLP1,
meglitinidas (separadamente)

- Metformina en combinacion con insulina

- Metformina en combinacidn con otros antidiabéticos orales

- Combinaciéon de otros antidiabéticos orales (sin incluir insulina) en combinacién con o sin

insulina

Una vez se identifico cada categoria se procedid a evaluar el patron terapéutico del primer
trimestre con respecto al periodo de pre-concepcion. Para ello, se estratifico a la poblacion de
estudio en:

- Continuadores: definido como todas aquellas mujeres que durante el primer trimestre recibieron
al menos una receta del mismo tratamiento antidiabético prescrito en el periodo de pre-
concepcion (ej. metformina durante el periodo de pre-concepcion y metformina durante el primer
trimestre).

- Abandono de tratamiento: todas aquellas mujeres que habiendo recibido al menos una
prescripcion de algiin antidiabético durante el periodo de pre-concepcion, no recibieron ninguna
receta de antidiabéticos durante el primer trimestre de gestacion (ej. insulina durante el periodo
de pre-concepcidn a no tratamiento durante el primer trimestre)

- Cambio de tratamiento: aquellas mujeres que durante el primer trimestre de gestacion recibieron
al menos una receta de un tratamiento antidiabético diferente al prescrito en el periodo de pre-
concepcion (ej. insulina durante el periodo de pre-concepcion a metformina durante el primer

trimestre).

Evaluacion del control de la glucemia durante el primer trimestre en funcion del tratamiento

farmacologico recibido durante el periodo de pre-concepcion

Para la evaluacion de la glucemia se utilizo el pardmetro HbAlc (hemoglobina glicosilada) y sus
valores se expresaron en porcentaje. Se obtuvieron las mediciones de HbAlc de la Additional
Health Data (AHD) registradas prospectivamente en THIN dentro de las dos ventanas temporales
de interés: el periodo de pre-concepcion y el primer trimestre de gestacion, priorizando siempre la
medida recogida mas cercana a la fecha de la tltima regla.

Para aquellas mujeres que presentaron valores registrados, el control de la glucemia se

categoriz6 en dos grupos mutuamente excluyentes de acuerdo a los valores de % de HbAlc:

9
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- Buen control/controlado definido como valores de HbA1c hasta el 7%

- Mal control definido como valores de HbAlc superiores a 7%.

¢ Analisis estadistico

Para la descripcion del manejo terapéutico se llevo a cabo el calculo de proporciones de cada
categoria. Debido a que el manejo farmacologico recomendado por las guias terapéuticas es
diferente en funcion del tipo de diabetes, se procedio a estudiar dichas diferencias estratificando las
1511 mujeres de nuestra cohorte por su tipo de diabetes y el tratamiento recibido por estas en las
dos ventanas temporales de interés en el estudio. La descripcion del control de la glucemia
expresado en HbAlc (%), se describid en proporciones restringiendo a las mujeres con diabetes tipo
2. Dicho control se evalu6 en funcidn del tratamiento recibido en el primer trimestre con respecto al
tratamiento recibido en el periodo de pre-concepcion, es decir, de acuerdo a los tres tipos de manejo
terapéutico: continuadores, cambio de tratamiento y abandono de tratamiento, separadamente.

Para este analisis, la muestra se restringié a aquellos tratamiento que tuvieron una frecuencia de al
menos el 5% durante el periodo de pre-concepcion. El andlisis se realizé con el paquete estadistico

STATA version 12 (StataCorp LP, College Station, TX USA).

RESULTADOS

1) Descripcion del manejo terapéutico por tipo de diabetes durante el periodo de pre-

concepcion y en el primer trimestre de gestacion

Nuestra cohorte incluyd un total de 1511 mujeres con diabetes establecida, las cuales quedaron
embarazadas durante el periodo de estudio. De estas mujeres, el 60% (N=907) eran diabéticas tipo 1

y el 40% (N=604) presentaban diabetes tipo 2.

La figura 1 muestra la distribucion del manejo farmacologico de la diabetes, en el periodo de
pre-concepcion y el primer trimestre de gestacion, estratificado por tipo de diabetes.
Durante el periodo de pre-concepcion, entre aquellas mujeres que presentaron diabetes tipo 1, un
total de 85,6% (N=776) de las mujeres recibi6 al menos una receta de insulina en monoterapia, un
total de 3,6% (N=33) recibi6 de forma concomitante insulina junto con metformina, mientras que

un total de 10,1% (N=92) no recibi6é ninguna prescripcion durante ese periodo. En relacion a las

10
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mujeres con diabetes tipo 2, el 45,7% (N=276) no recibié ninguna prescripcion durante el periodo
de pre-concepcion, mientras que el 25,7% (N=155) recibi6 metformina en monoterapia, seguido de
un 10,8% (N=65) que recibieron metformina en combinacion con otros antidiabéticos orales; por
otro lado la proporcion de mujeres que recibid insulina en monoterapia fue del 7,8% (N=47) y un

7% (N=42) recibi6 insulina en combinacion con metformina.

Durante el primer trimestre de gestacion, entre las mujeres que padecian diabetes tipo 1, un total
de 87,2% (N=791) de mujeres recibi6 al menos una prescripcion de insulina monoterapia, frente al
8,3% (N=75) que no recibié ninguna prescripcion durante este periodo y un 4,1% (N=37) que
recibi6 de forma concomitante insulina junto con metformina. Entre aquellas mujeres con diabetes
tipo 2, un total de 40,1% (N=242) no recibi6é ninguna prescripcion durante el primer trimestre de
gestacion, mientras que un 20,2% (N=122) recibio al menos una receta de metformina en
monoterapia, un 15,6% (N=94) recibieron prescripcion de insulina en monoterapia y un 15,1%
(N=91) recibié de forma concomitante insulina junto con metformina. Sin embargo, un 7,4%
(N=45) recibi6 al menos una receta de metformina en combinacion con otros antidiabéticos orales y

un 1,2% (N=7) recibieron prescripcion de sulfonilureas en monoterapia.

2) Identificacion de los patrones de tratamiento del manejo terapéutico de la diabetes durante

el primer trimestre de gestacion con respecto al periodo de pre-concepcion

La figura 2 muestra la distribucion de los patrones de tratamiento farmacolédgico de las mujeres
con diabetes tipo 2 durante el primer trimestre de gestacion con respecto al tratamiento durante el
periodo de pre-concepcion. Para este andlisis, aquellas especialidades farmacéuticas que no

alcanzaron el 5% de usuarias durante el periodo de pre-concepcion fueron excluidas del anélisis.

Entre las mujeres que recibieron al menos una prescripcion de metformina en monoterapia
(N=155), un total de 63,9% (N=99) continud con el mismo tratamiento durante el primer trimestre.
Sin embargo, el 25,8% (N=40) de las mujeres sufrieron cambios de prescripcion en su tratamiento
durante el primer trimestre y el restante 10,3% (N=16) pararon el tratamiento sin recibir ningun
tratamiento antidiabético. De aquellas mujeres que sufrieron cambios en el tratamiento, casi un 70%
(N=28) de las mujeres recibié al menos una prescripcion de insulina en combinaciéon con

metformina, el 22,5% (N=9) cambiaron a un tratamiento de insulina en monoterapia, mientras que

11
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el 7,5% (N=3) recibieron al menos una prescripcion de metformina en combinacién con otros

antidiabéticos orales.

Entre aquellas mujeres que recibieron al menos una prescripcion de metformina en combinacion
con otros antidiabéticos orales (N=65), un total de 53,8% (N=35) continu6 con el mismo
tratamiento durante el primer trimestre. Sin embargo, el 4,6% (N=3) de las mujeres pararon el
tratamiento y un 41,5% (N=27) sufrieron cambios de prescripcion durante el primer trimestre. De
estas mujeres que sufrieron cambios en la prescripcion, el 66,7% (N=18) cambiaron a al menos una
prescripcion de insulina en combinacion con metformina y el 33,3% (N=9) recibié al menos una

prescripcion de insulina en monoterapia.

De las mujeres que durante el periodo de pre-concepcion recibieron al menos una prescripcion
de insulina en monoterapia (N=47), un total de 78,7% (N=37) continuaron con el mismo
tratamiento durante el primer trimestre. Sin embargo, el 8,5% (N=4) pararon el tratamiento y el
12,8% (N=6) sufrieron cambios en la prescripcion de su tratamiento durante el primer trimestre. De
estas mujeres que sufrieron cambios, un total de 66,7% (N=4) recibieron al menos una prescripcion
de insulina en combinacion con metformina, un 16,7% (N=1) cambiaron de prescripcion a
sulfonilurea en monoterapia y un 16,67% (N=1) recibi6é al menos una prescripcion de metformina

en monoterapia.

Entre las mujeres que durante el periodo pre-concepcion recibieron al menos una prescripcion de
insulina en combinacion con metformina (N=42), un total de 73,8% (N=31) continuaron con el
mismo tratamiento durante el primer trimestre. Sin embargo, el 4,8% (N=2) pararon el tratamiento y
el 21,4% (N=9) sufrieron modificaciones de prescripcion en su tratamiento. De estas mujeres, un
total de 88,9% (N=8) recibieron al menos una prescripcion de insulina en monoterapia, frente al

11,1% (N=1) que modifico su prescripcion a metformina en monoterapia.

Por ultimo, entre aquellas mujeres que durante el periodo de pre-concepcidon no recibieron
tratamiento (N=276), un total de 77,5% (N=214) continuaron durante el primer trimestre sin
ninguna prescripcion. Sin embargo, un 22,5% (N=62) comenzaron su tratamiento durante el primer
trimestre. De estas mujeres que comenzaron el tratamiento, un total de 46,8% (N=29) recibieron al
menos una prescripcion de insulina en monoterapia, el 33,9% (N=21) comenzaron con al menos

una prescripcion de metformina en monoterapia, el 8,1% (N=5) recibieron al menos una
12
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prescripcion de insulina en combinacion con metformina, el 4,8% (N=3) de las mujeres comenzaron
el tratamiento con metformina en combinacién con otros antidiabéticos orales y el 4,8% (N=3)

recibieron al menos una prescripcion de sulfonilureas en monoterapia.

3) Evaluacion del control de la glucemia durante el primer trimestre de embarazo en funcion

del tratamiento farmacolégico recibido durante el periodo de pre-concepcion.

En la figura 3 se muestran, por un lado el porcentaje de mujeres con o sin test de HbAlc
registrado, como la distribucion del control en aquellas que tenian valores registrados estratificado
por el tipo de manejo terapéutico seguido durante el primer trimestre con respecto al periodo de pre-

embarazo (continuadora, abandono de tratamiento y cambio de tratamiento).

En aquellas mujeres que durante el periodo pre-embarazo recibieron al menos una prescripcion
de insulina en monoterapia, entre aquellas que continuaron con dicho tratamiento durante el primer
trimestre, la proporcion de registro de HbAlc fue del 29,7% durante el periodo de pre-concepcion,
aumentando al 48,7% durante el primer trimestre. Tanto las mujeres que cambiaron el tratamiento
como las que abandonaron el mismo, mantuvieron la misma proporcion de registro de HbAlc tanto
en el periodo de pre-concepcion (50% ambos grupos) como en el primer trimestre (50% ambos
grupos). En los tres grupos y centrandonos en aquellas mujeres con registro de HbAlc, la
proporcion de mal control (>7%) entre las que continuaron el tratamiento pasé de ser del 63,6%
durante el periodo de pre-concepcion al 50% durante el primer trimestre. En aquellas que
cambiaron el tratamiento antidiabético, la proporcion de mal control se mantuvo constante en
ambos periodos (66,7%), mientras que aquellas que abandonaron el tratamiento y presentaron un
mal control en el periodo de pre-concepcion pasaron de un 100% a un 50% en el primer trimestre
(estos datos deben ser interpretados con precaucion dado que estan basados en un total de dos

mujeres).

Aquellas mujeres que durante el periodo pre-embarazo recibieron al menos una prescripcion de
metformina en monoterapia (N=155), entre aquellas que continuaron con dicho tratamiento, la
proporcion de registro de HbAlc se mantuvo constante en ambas ventanas temporales (42,4% y
44.,4%). Entre las mujeres que cambiaron el tratamiento el 37,5% presentaron registro de HbAlc
durante el periodo pre-concepcion, aumentando al 55% durante el primer trimestre. Mientras que

aquellas mujeres que abandonaron el tratamiento mantuvieron la misma proporcion de registro de
13
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HbAlc (43,8%) en ambas ventanas temporales. En los tres grupos y centrandonos en aquellas
mujeres con registro de HbAlc, la proporcion de mal control entre las que continuaron el
tratamiento disminuyo de 47,6% a 38,6% durante el primer trimestre. En aquellas que cambiaron el
tratamiento, la proporcién de mal control pasé de ser del 53,3% al 50%. Y en aquellas mujeres que
abandonaron el tratamiento, un total de 71,4% presentaron un mal control en el periodo de pre-

concepcidn disminuyendo a un 42,86% en el primer trimestre.

En aquellas mujeres que durante el periodo de pre-concepcion recibieron al menos una
prescripcion de metformina en combinacién con insulina (N=42). La proporcién de registro de
HbAlc en el periodo de pre-concepcion y en el primer trimestre en cada grupo fue la siguiente:
41,9% al 48,4% en aquellas que continuaron el tratamiento, 33,3% en ambos periodos para aquellas
que cambiaron tratamiento y 50% al 100% en aquellas mujeres que abandonaron el tratamiento
(N=3). Centrandonos en aquellas mujeres con registro de HbAlc en cada ventana temporal, la
proporcion de mal control en ambas ventanas temporales fue de: 76,9% al 80% en aquellas que
continuaron tratamiento, 66,7% en ambos periodos en aquellas que abandonaron el tratamiento y

del 100% a un 50% en aquellas que cambiaron tratamiento.

En aquellas mujeres que durante el periodo de pre-concepcion recibieron al menos una
prescripcion de metformina en combinacion con otros antidiabéticos orales (N=65), la proporcion
de registro de HbAlc en el periodo de pre-concepcion y en el primer trimestre en cada grupo fue la
siguiente: 42,9% al 51,4% en aquellas que continuaron el tratamiento, 28.,6% a 31,4% para aquellas
que cambiaron de tratamiento y 33,3% al 66,7% en aquellas mujeres que abandonaron el
tratamiento. Centrandonos en aquellas mujeres con registro de HbAlc, la proporcion de mal control
entre las que continuaron el tratamiento pasé del 86,7% al 61,1%. En aquellas mujeres que
cambiaron el tratamiento, de un 70% a un 72,7% durante el primer trimestre. Y en aquellas mujeres
que abandonaron el tratamiento se mantuvo constante en ambos periodos en un 100% (estos datos

deben ser interpretados con precaucion dado que estan basados en un total de tres mujeres).

Finalmente, en aquellas mujeres que durante el periodo de pre-concepcion no recibieron ninguna
prescripcion de ningun tratamiento antidiabético (N=276), entre aquellas que durante el primer
trimestre continuaron sin recibir ninguna prescripcion, la proporcion de registro de HbAlc fue del
20,6% durante el periodo de pre-concepcion, aumentando a un 24,8% durante el primer trimestre.

En aquellas mujeres que comenzaron un tratamiento antidiabético se observdé un aumento en el
14
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registro de HbAlc de un 22.58% a un 58.06%. Centrandonos en aquellas mujeres con registro de
HbAlc, la proporcion de buen control (<7%) durante el periodo de pre-concepcion fue del 79,6% y
un 77.4% durante el primer trimestre. En aquellas mujeres que iniciaron un tratamiento
antidiabético, la proporcion de mal control durante el periodo de pre-concepcion fue de un 42,9%,

aumentando a un 47,2% durante el primer trimestre.

DISCUSION

El presente estudio epidemioldgico, identifico un total de 1511 mujeres con diabetes establecida,
un 60 % con diabetes tipo 1 y un 40% con diabetes tipo 2, antes del embarazo entre el 1 de enero de
1995 y el 30 de junio de 2012 en Reino Unido, usando para ello una base de datos poblacional de

atencion primaria, la base de datos THIN.

Con los datos obtenidos se observo que, mientras que en el periodo pre-embarazo las mujeres
diabéticas tipo 1 recibieron insulina como tratamiento de eleccion, mas de la mitad de las mujeres
diabéticas de tipo 2 no recibieron ningun tratamiento farmacoldgico antidiabético. De aquellas que
recibieron tratamiento, la metformina en monoterapia fue el tratamiento de primera linea. Esta
tendencia se mantuvo de forma global durante el primer trimestre. Estos resultados estdn en linea
con las recomendaciones de las guias de manejo de la diabetes en el embarazo de Reino Unido,
NICE guidelines?, las cuales aconsejan el uso de metformina como adyuvante o como alternativa a
la insulina en el periodo de pre-concepcion y durante el embarazo, cuando los beneficios de mejorar

los niveles de glucosa en sangre son superiores al dafio potencial.

En relacién a las tasas de continuacion durante el primer trimestre, la gran mayoria de mujeres
con diabetes tipo 2 (>70%) continuaron el mismo tratamiento recibido durante el periodo de pre-
concepcidn, salvo aquellas mujeres que recibieron metformina en combinacion con otros
antiadiabéticos orales donde se observd un aumento en la frecuencia de cambio de tratamiento
farmacoldgico durante el primer trimestre. De forma global, entre aquellas que cambiaron de
tratamiento, la insulina en combinacion con metformina o en monoterapia fue el tratamiento mas
comunmente prescrito. Esto se puede deber a que la combinacion de distintos antidiabéticos orales
no ayudan a mantener la normalidad glucémica!, aunque hay estudios que afirman que las mujeres
bajo un tratamiento de metformina requieren una suplementacion con insulina para alcanzar niveles

normales de glucemia®. Entre aquellas mujeres que no recibieron tratamiento en el pre-embarazo y
15
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sin embargo comienzan un tratamiento durante el primer trimestre, se observa una tendencia de
prescripcion de insulina en monoterapia como primera eleccion seguido de metformina en
monoterapia. Este hecho estd en linea con las recomendaciones de la guia NICE sobre el manejo de
la diabetes en el embarazo en Reino Unido. Otros estudios muestran altas tasas de continuidad
(92,6%) en aquellas mujeres que recibieron un tratamiento de metformina durante el embarazo,

mientras que un 46.3% recibi6 suplementacion de insulina'2.

En cuanto al registro del parametro de HbAlc, se recomienda la monitorizacion de la glucosa en
sangre para alcanzar un buen control de la glucemia. Durante el periodo de pre-concepcion solo un
tercio de las mujeres con diabetes tipo 2 presentd registro de HbAlc, de las cuales el 50% presento
un mal control de la glucemia (HbAlc > 7%) durante el periodo de pre-concepcidon mejorando
minimamente en el primer trimestre. Este dato sugiere que no se cumple la recomendacion realizada
desde la guia terapéutica NICE sobre el ofrecimiento de controles mensuales de HbAlc a mujeres
diabéticas que quieran quedarse embarazadas, dado que el nivel de HbAlc refleja el control
glucémico del paciente en los tltimos 2-3 meses!3. Estas bajas tasas de registro se contraponen con
las recomendaciones realizadas desde otras plataformas como Diabetes UK'* donde se recomienda
a los profesionales de la salud a trabajar conjuntamente con los pacientes diabéticos sobre sus
niveles de glucosa sanguineos, asi como revisiones anuales para un correcto manejo de la diabetes.
Esta baja proporcion de registro podria explicarse, solo en parte, con embarazos no planeados'>, u
otras situaciones tales como consultas privadas o falta de concienciacion en el seguimiento de la
diabetes. Se ha observado un incremento del riesgo en embriopatia diabética directamente
proporcional al aumento de los niveles de HbAlc durante las primeras diez semanas de embarazo,
por ello, se recomienda la optimizacion de los controles de glucemia previos a la concepcion, ya

que se asocia el nivel de HbAlc < 7% con el menor riesgo de anomalias congénitas?.

En relacion al registro y control de HbAlc estratificado por el tipo de patron de utilizacion
(continuacion de tratamiento, discontinuacién o cambio de tratamiento), las mujeres que
continuaron con el mismo tratamiento en el primer trimestre con respecto al periodo de pre-
concepcidn presentaron el mejor control glucémico en comparacion con las que discontinuaron el
tratamiento o cambiaron la clase farmacoldgica, mientras que aquellas que cambiaron de
tratamiento en el primer trimestre presentaron porcentajes de registro y control de HbAlc similar a
las continuadoras. Concretamente, aquellas mujeres sin tratamiento farmacoldgico tanto en el

periodo de pre-concepcién como en el primer trimestre, presentaron el control glucémico mas
16
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Optimo; en contraposiciéon con las mujeres que recibieron combinacion de antidiabéticos orales,
tanto metformina con otros antidiabéticos orales como combinada con insulina, que presentaron un
pobre control glucémico en el periodo de pre-embarazo y no mostrando mejora durante el primer
trimestre. Aquellas que continuaron con la insulina en monoterapia, solo un tercio presentd buen
control, es decir, se quedaron embarazadas con un mal control de HbAlc, hecho que es

desaconsejado por varias guias terapéuticas®S.

El control, por tanto, fue mejor en aquellas que continuaron con el tratamiento que en aquellas
que no recibieron tratamiento, pero aunque el control mejord durante el primer trimestre no fue
suficiente. Podria decirse que las medidas tomadas para disminuir la HbAlc de estas mujeres no
fueron suficientes o no se llevaron a cabo a tiempo. El hecho de no alcanzarse los niveles dptimos
de glucemia antes del embarazo ni durante el primer trimestre del mismo, podria afectar

negativamente en la organogénesis y aumentar el riesgo de abortos y muertes fetales intrauterinas.

Al determinar la correlacion entre el tratamiento farmacoldgico recibido y el control de la glucemia
de las mujeres en el primer trimestre, observamos que ambos factores son independientes. En las
mujeres diabéticas de tipo 2 no tratadas fueron las que mejor control tuvieron, en contraposicion a
las tratadas con la combinacién de farmacos, que obtuvieron los peores resultados. Los datos
sugieren que el buen control de la glucemia de las gestantes no dependi6 tanto del tratamiento

farmacologico seguido como del grado de gravedad de su propia enfermedad.

Fortalezas y limitaciones

Una de las fortalezas fundamentales de este estudio es la fuente de informacion, THIN, una base
de datos poblacional representativa de la poblacion de Reino Unido y validada en multiples
ocasiones para la realizacion de estudios epidemioldgicos y farmacoepidemioldgicos, incluyendo
los temas que se discuten en el presente trabajo!!. Las caracteristicas del sistema sanitario britanico,
de cobertura universal, hacen de la atencién primaria la primera puerta de entrada. Este hecho
sumado a la recogida rutinaria de datos de los pacientes por parte de los médicos da lugar a una

gran cantidad de informacién de tipo diagnoéstica, terapéutica y de laboratorio.

En este estudio hay limitaciones que caben ser destacadas. Aunque se partié de una poblacion

total de mujeres embarazadas de mas de 200.000, la poblacién final estuvo constituida por un total
17
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de 1511 mujeres con diabetes establecida. Este tamafio muestral ha podido impedir la evaluacion
del manejo terapéutico y patrones de utilizacion de determinadas clases de antidiabéticos orales
dado a que el tamafio de la muestra era pequefio y solo se pudieron evaluar en el estudio aquellos

tratamientos que presentaron una frecuencia igual o superior a un 5%.

Por ultimo, dado que la base de datos no recoge visitas de las pacientes a médicos privados o
especialistas, podria haber una infraestimacion tanto de registro de HbAlc como de tratamiento
farmacoldgicos. Sin embargo, se estima que este error es pequefio dado que la gran mayoria de las
mujeres embarazadas en Reino Unido eligen a su médico de atencion primaria como si primer
profesional de la salud!6. Ademas, la alta proporcion de mujeres con tratamiento en diabetes de tipo
1 refuerza este hecho. En relacion a este tema, cabria preguntarse se la infravaloracion de datos
afectaria por igual a los dos tipos de diabetes. Seria esperable un mayor porcentaje de derivaciones
al especialista en mujeres con un grado mayor de gravedad de su patologia (previsiblemente entre
las diabéticas de tipo 1), con embarazos de mayor riesgo que potencialmente podrian acabar en
resultados negativos del embarazo. Sin embargo, las elevadas proporciones de tratamiento pre-
embarazo en las mujeres diabéticas de tipo 1 indican de nuevo que el porcentaje de error seria en

cualquier caso pequefio.

CONCLUSIONES

Las guias terapéuticas, como la guia NICE en Reino Unido, son una importante herramienta en
la préactica clinica para los médicos de atencion primaria en el seguimiento y manejo terapéutico de
mujeres diabéticas embarazadas, dado que la hiperglucemia es un factor de riesgo para el embarazo.
En ellas se aconseja que el tratamiento de primera linea en estos casos sea el de insulina en
monoterapia, seguido de metformina en monoterapia y la combinacion de ambos en aquellos casos
en los que la glucemia es dificil de controlar. Nuestro estudio muestra que, las pautas de tratamiento
marcadas por las guias terapéuticas se siguieron en lineas generales. Ademas muestra altas tasas de
continuacion, lo cual indica que los tratamientos establecidos cumplen el objetivo en cuanto al
control de la glucemia. Este control durante el embarazo en mujeres diabéticas es un factor
fundamental para prevenir resultados negativos del embarazo, y la necesidad del seguimiento de los
niveles de HbAlc a lo largo del mismo queda recogida en las guias terapéuticas. Sin embargo, a
pesar de que, tanto en la guia NICE como en otras guias, se aconseja mantener un control de la

glucemia via mediciones del parametro HbAlc durante el embarazo y, en especial, en el periodo
18
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pre-embarazo, nuestro estudio muestra que, a pesar de esta indicacidon, un alto porcentaje de

mujeres diabéticas llegd al embarazo con niveles de HbAlc por encima de las recomendaciones, y

éstos no mejoraron durante el primer trimestre.

Dado que la hiperglucemia es un factor de riesgo para el embarazo, es necesario el abordaje mas

temprano de las estrategias para disminuir los niveles de glucemia antes de la gestacion y

mantenerlos en niveles recomendables a lo largo de la misma. Futuros estudios con mayor tamafio

muestral son necesarios para establecer el impacto de la hiperglucemia en el resultado del

embarazo.
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ANEXOS

Figura 1. Tratamiento farmacolégico prescrito durante el periodo pre-embarazo y el

primer trimestre de gestacion por tipo de diabetes.
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Figura 2. Tratamiento farmacolégico prescrito en mujeres diabéticas de tipo 2 durante el

primer trimestre de gestacion con respecto al periodo de pre-concepcion.

ADQOs: Antidiabéticos orales.
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Figura 3. Proporcion de registro y control de la glucemia (HbAlc) segun el patron de

manejo farmacolégico durante el primer trimestre de gestacion respecto al periodo pre-

embarazo.
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