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1. RESUMEN

Introduccion: Alrededor de un 3% de los embarazos se ven afectados por
diabetes pre-gestacional o gestacional. Sin embargo, el manejo farmacolégico de la
diabetes y el control de la glucemia durante el embarazo son aun aspectos poco

conocidos en la préactica clinica.

Objetivos: El objetivo de este trabajo fue describir el control de la glucemia
(expresada en HbAlc) y el tratamiento farmacol6gico en mujeres embarazadas

diabéticas tipo 1y 2, 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 valores de hemoglobina glicosilada (HbAlc) como los tratamientos antidiabéticos
registrados en la base de datos, fueron recogidos en cuatro ventanas temporales de
interés: periodo previo al embarazo (afio previo para valores de HbAlc y trimestre
previo para tratamiento), y en cada uno de los trimestres del embarazo. Se categorizo el
control de la glucemia en buen control (HbA1c<6%), control intermedio (HbAlc 6-7%)
y mal control (HbA1c>7%). El tratamiento antidiabético se categorizd en: no uso de

antidiabéticos, uso de insulina, uso de antidiabéticos orales y uso de ambos farmacos.

Resultados: De un total de 1511 embarazos de mujeres diabéticas, el 60% eran
diabéticas tipo 1 y el 40% tipo 2. En el afio anterior al embarazo, el 76% de las
diabéticas tipo 1 y 70% de las diabéticas tipo 2 presentaron una medida de HbAlc,
porcentajes que disminuyeron hasta el 38% y el 30% en el tercer trimestre (excluyendo
abortos). De entre aquellas mujeres con medida de HbAlc, mas del 70% de las
diabéticas tipo 1 y el 50% de las diabéticas tipo 2 presentaron niveles de HbA1c>7% en
el aflo previo al embarazo, manteniéndose esta cifra durante el primer trimestre y
disminuyendo en el segundo y tercer trimestre (HbAlc>7%: 35% diabetes tipo 1y 19%
tipo 2). En el primer trimestre, el 90% de las diabéticas tipo 1 estaban tratadas (>85%
con insulina) frente a un 60% de las diabéticas tipo 2, con los antidiabéticos orales

como tratamiento de eleccion (50% de los tratamientos).

Conclusion: Mientras las pautas de tratamiento farmacoldgico observadas en el

presente estudio siguieron en lineas generales las recomendaciones, los niveles de
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glucemia fueron superiores a las recomendaciones de las guias terapéuticas y este

manejo solo mejoro, en embarazos a término, en el segundo y tercer trimestre.

2. INTRODUCCION

La diabetes mellitus pre-gestacional es un conocido factor de riesgo para
abortos, muertes fetales intrauterinas y anomalias congénitas!*. En el afio 2012, un total
de 28 millones de mujeres en edad reproductiva sufrian diabetes®, mientras que la

prevalencia de esta alteracion metabolica aumenta globalmente cada afio®®.

Las alteraciones de la glucemia durante el embarazo tienden a ser menos severas
en mujeres con diabetes tipo 2 que en aquéllas con diabetes tipo 1. Ademas, incluso
pequefios incrementos en los niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc) en las
primeras fases de la gestacion de mujeres diabéticas tipo 1 han demostrado conllevar un
incremento del riesgo de malformaciones fetales®. Sin embargo, algunos autores han
reportado una mayor tasa de muerte fetal intrauterina y defectos en el nacimiento en
mujeres con diabetes mellitus tipo 2° hecho que podria ser debido, en parte, a la
teratogenicidad atribuida a la obesidad, presente en muchos casos de esta enfermedad™®.
Por otro lado, los riesgos asociados al embarazo en mujeres diabéticas aumentan en
relacion a la duracion de la patologial!, lo que suele afectar mas a mujeres con diabetes

tipo 1.
Importancia del control de la glucemia en el embarazo

Aungue los mecanismos que relacionan la diabetes mellitus pre-gestacional con
malformaciones congeénitas y complicaciones durante el embarazo no estan claros, la
hiperglucemia que acompafia a esta enfermedad parece jugar un papel fundamental.
Durante la embriogénesis, el riesgo de malformaciones se ve multiplicado en presencia
de hiperglucemia’?, mientras que la prevalencia de resultados negativos del embarazo de
mujeres diabéticas con buen control de hemoglobina glicosilada (HbALc) es similar a la
existente en poblacion general®®. Esta asociacion podria deberse al estrés oxidativo
generado por el excesivo metabolismo glucémico, que conlleva alteraciones en la
expresion genética del embridn, apoptosis celular y perturbaciones en la
organogénesis**. Otros autores apuntan al saco vitelino como el principal afectado por la
teratogenicidad de la hiperglucemia®.



Sea cual sea el mecanismo, un buen control de la glucemia previo al embarazo y
en sus primeros estadios podria prevenir complicaciones durante el mismo®®. Asi queda
recogido en la guia terapéutica “NICE (National Institute for Health and Care
Exellence) Diabetes in Pregnancy” (2015), que establece el registro de los niveles de
HbA1c como control basico en el periodo previo y durante la gestacion. Desde esta guia
se instruye a los médicos a informar 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
bésica de seguimiento. Este control debe llevarse a cabo durante el segundo y tercer
trimestre para determinar el riesgo del embarazo, aungue su uso rutinario para revisar la

glucemia queda desaconsejado.

En cuanto a los niveles de HbAlc, las recomendaciones de la guia NICE para
mujeres con diabetes incluyen disminuirlos por debajo del 6,5% antes del embarazo,
advirtiendo del aumento de riesgo que supone el alejarse de esta cifra también durante el
mismo, siempre y cuando no se padezcan hipoglucemias!!. Ademas, se desaconseja
firmemente a las mujeres con niveles de HbAlc superiores al 10% quedarse
embarazadas. Otras guias de manejo de la diabetes pre-establecida en el embarazo
coinciden con la britanica en la necesidad de conseguir previamente niveles de HbAlc
por debajo del 6,5%-7%""18, La IDF (International Diabetes Federation) establece como
ideal la medicién de los niveles de HbAlc cada 4-8 semanas, y asegura que niveles por

debajo del 6% durante el embarazo son recomendables y seguros 8.
Tratamiento farmacologico de la diabetes en el embarazo

El uso de insulina en el embarazo resulta esencial en mujeres diabéticas tipo 1 y
continua siendo ampliamente considerado como el tratamiento de eleccion en diabéticas
tipo 2 que no alcanzan los objetivos de glucemia con modificaciones en el estilo de
vida. Con una larga trayectoria de uso historico y habiéndose demostrado la eficacia y
seguridad del uso de alguno de sus analogos en mujeres diabéticas embarazadas'®?°, las
guias terapéuticas NICE e IDF recogen el uso de insulina durante el embarazo de

mujeres diabéticas como opcion terapéutica preferente en muchos casos.

El uso del antihiperglucemiante metformina esta indicado en la guia NICE como
alternativa 0 en combinacién con insulina cuando los beneficios de su empleo sobre el

control de la glucemia sean mayores que los riesgosl. El uso de hipoglucemiantes



orales como las sulfonilureas y meglitinidas queda desaconsejado durante el embarazo

en esta guia terapéutical?.

En el desarrollo de este trabajo se analiza cémo fue el control de la glucemia de
una poblacion de mujeres diabéticas embarazadas incluidas en THIN, una base de datos
de atencién primaria en Reino Unido, en relacion a los resultados de sus embarazos,
entre los que hubo embarazos completos, abortos y muertes fetales intrauterinas. Se
evallan también los tratamientos farmacoldgicos que siguieron las mujeres durante el
embarazo, correlacionando el tratamiento durante el primer trimestre con el control de
la glucemia que tuvieron. Se pretende asi valorar como se aplican las guias terapéuticas
y si se cumplen las recomendaciones, como paso previo al desarrollo de futuras

intervenciones.

3. OBJETIVOS
Los objetivos de nuestro estudio fueron los descritos a continuacion:

1. Determinar las caracteristicas de una cohorte de mujeres diabéticas que
quedaron embarazadas durante el periodo de estudio.

2. Conocer y evaluar el control de glucemia que tuvieron estas mujeres durante
el afo previo al embarazo y en cada trimestre del mismo, basdndonos en los niveles de
hemoglobina Alc (HbAlc).

3. Identificar qué tratamientos siguieron las mujeres diabéticas en el periodo
previo y durante cada trimestre del embarazo, clasificando los posibles tratamientos en
las siguientes categorias: insulina monoterapia, antidiabéticos orales monoterapia,

combinacion de ambos o no tratamiento.

4. POBLACION Y METODOS
4.1 Disefo de Estudio

Se realizd un estudio observacional longitudinal descriptivo realizado en una
cohorte de mujeres diabéticas que quedaron embarazadas entre el 1 de enero de 1995 y
el 30 de junio de 2012.



4.2 Fuente de Datos

The Health Improvement Network (THIN) fue la base de datos empleada para el
seguimiento de nuestra poblacion. 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 millones de pacientes activos procedentes de centros de atencién 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 epidemioldgicos en multiples ocasiones?>?3, Los centros
colaboradores vuelcan los datos recogidos prospectivamente por medio del sistema
informéatico “Vision General Practice Computer System”, herramienta a través de la
cual las historias clinicas son enviadas semanalmente y de forma anénima a THIN para
su empleo en proyectos de investigacion. Los historiales incluyen 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 diagndsticos e intervenciones quirdrgicas, los médicos de atencion
primaria usan los diccionarios Read, empleados en el sistema nacional de salud de
Reino Unido (NHS) y clasificados en base a una jerarquia con cuatro términos
alfanuméricos. Ademas cuentan con un diccionario de farmacos basado en Gemstrip,
base de datos proveniente del NHS Dictionary of Medicines and Devices?* que describe
aspectos clinicos (posologia, duracion de los tratamientos, etc.), comerciales y fisicos de

los medicamentos y productos sanitarios?.
4.3 Poblacion de estudio

El periodo de estudio estuvo comprendido entre el 1 de enero de 1995 y el 30 de
junio de 2012, y se seleccionaron todas aquellas mujeres con un embarazo durante el
mismo con una edad comprendida entre los 15-45 afos. Para asegurar la calidad de la
informacion de las mujeres del estudio, éstas debian presentar, como criterio de

inclusién, al menos un afio de seguimiento con el médico de cabecera.

4.3.1. Identificacion de la cohorte de mujeres con un embarazo durante el periodo

de estudio

Para identificar los embarazos producidos en el periodo de estudio se

determinaron codigos de la clasificacion Read referentes a: i) concepcion: registro de la
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fecha de ultima menstruacion (confirmacion 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 tests de
embarazo, visitas prenatales, complicaciones del embarazo, etc. Para la identificacion de
los embarazos, se desarroll6 un algoritmo con tres secuencias que buscaban los cédigos
Read en orden jerarquico a las categorias mencionadas arriba, determinandose a partir
de ellas el tiempo de gestacion. Los embarazos se clasificaron en embarazo a término,
aborto y muerte fetal intrauterina. Los detalles del algoritmo para la identificacion del

embarazo han sido descritos previamente?.

4.3.2. ldentificacion de la cohorte de mujeres embarazadas con diabetes

establecida

De la cohorte de mujeres con un embarazo durante el periodo de estudio se
identifico a las pacientes diabéticas realizando blsquedas automatizadas de cddigos
diagnosticos (cédigos Read) de diabetes en cualquier momento antes de la ultima
menstruacion, priorizando el diagnostico més cercano a la misma, y de prescripciones
de insulina en el afio previo a la ultima menstruacion. Aquellas mujeres que sélo
tuviesen registrado uso de antidiabéticos orales exclusivamente fueron excluidas para
evitar errores de mala clasificacion, que podian producirse dadas las diferentes
indicaciones de los antidiabéticos orales (como la metformina, indicada en ovario

poliquistico). En esta busqueda se obtuvo un total de 1705 mujeres.
4.3.2.1. Clasificacion de diabetes

Para determinar el tipo de diabetes en nuestra poblacién, las mujeres fueron
clasificadas en funcién de la naturaleza de los cddigos encontrados. Todas aquellas
mujeres con un cdédigo de diabetes tipo 1 fueron clasificadas como tal, procediéndose
del mismo modo para los cédigos 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.

Para realizar la clasificacion en esta revision se tuvo en cuenta lo siguiente:

- Si el primer codigo incluido en el historial médico de la mujer era de diabetes
tipo 1 o la paciente tenia prescripciones de insulina desde su primer diagndstico aunque

éste no fuera especifico, se considerd diabetes tipo 1.



- Si el primer diagndstico de la paciente era de diabetes tipo 2, o presentaba un
codigo inespecifico del mismo tipo y tratamiento con antidiabéticos orales o IMC>28,

se asumio diabetes tipo 2.

- El resto de mujeres (N=160) fueron consideradas diabéticas inespecificas.
Dentro de esta muestra se incluian mujeres que habian tenido diabetes gestacional
resuelta en previos embarazos y mujeres sin codigos determinantes de ninguno de los
dos tipos de diabetes. Se decidié excluir a estas mujeres del analisis con el fin de evitar
falsas positivas. Nuestra cohorte de estudio estuvo compuesta por un total de 1511

mujeres diabéticas.
4.4 Determinacion de los niveles de HbAlc

Con el objetivo de evaluar el control de la glucemia se utiliz6 el pardmetro
HbAlc, estableciéndose cuatro ventanas temporales en las que recoger los datos: afio
previo a la fecha de ultima menstruacion, dando prioridad al dato mas préximo a la
misma; y primer, segundo y tercer trimestres del embarazo. Para el pequefio porcentaje
de mujeres que presento dos 0 mas medidas recogidas de HbAlc en una misma ventana
temporal, se revisO sus historiales clinicos para determinar cual incluir. De forma
mayoritaria, los niveles de HbAlc vienen recogidos en la base de datos en porcentaje.
Para la conversién de los anotados con unidades mmol/L a porcentaje se utilizé la

siguiente férmula: (valor test + 23.54)/10.93.

Por ultimo, para categorizar los niveles de HbAlc se establecieron tres niveles

de control, basados en las recomendaciones de las guias terapéuticas:
- Menos de 6% de HbAlc se considerd buen control.
- Entre 6 y 7% se considerd control intermedio.
- Més de 7% fue considerado mal control.

4.5 ldentificacion de tratamientos farmacoldgicos, variables de estilo de vida y

comorbilidad

La prescripcion de farmacos queda registrada en la base de datos electronica de
forma automatica. De esta manera, hallamos las prescripciones de insulina vy
antidiabéticos orales realizadas en el periodo previo al embarazo, considerando como tal

los 90 dias previos a la fecha de Gltima menstruacion, y en cada trimestre del mismo. El



uso de farmacos antidiabéticos se categoriz6 en cuatro grupos mutuamente excluyentes
en base a la presencia de prescripciones de dichos medicamentos en cada una de las
ventanas temporales de interés. Asi, se cre0 para cada ventana una variable con cuatro
categorias: no uso de antidiabéticos, uso solo de insulina, uso solo de antidiabéticos

orales y uso de ambos antidiabéticos.

Tanto las caracteristicas demograficas y de estilo de vida como las
comorbilidades son registradas en THIN por los médicos de atencion primaria. La edad,
el indice de masa corporal y los habitos de vida en cuanto a consumo de tabaco y
alcohol junto con la mayoria de las comorbilidades fueron identificadas en cualquier
momento antes de la fecha de ultima menstruacion, dando prioridad al dato mas cercano

a esta. Los episodios de cetoacidosis se buscaron en el afio anterior al embarazo.
4.6 Analisis estadistico

Para la descripcion de las caracteristicas de la poblacion diabética, se llevo a
cabo un anlisis descriptivo en el que se calcularon las medias y proporciones. A los
datos desconocidos de cada variable se les asigné una categoria independiente. Para el
analisis de variables cuantitativas categoricas medimos la chi cuadrado. El anélisis se
realiz6 con el paquete estadistico STATA versién 12 (StataCorp LP, College Station,
TX USA).

5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas de la cohorte

Nuestra cohorte incluyo un total de 1705 mujeres con diabetes establecida, que
quedaron embarazadas durante el periodo de estudio. De ellas, el 53,2% eran diabéticas
tipo 1 y el 35,4% diabéticas tipo 2. Un 11,4% de las mujeres no presentaron un
diagnostico claro y fueron clasificadas como diabéticas inespecificas, no siendo
incluidas en el analisis. La edad media de las diabéticas tipo 1 fue de 28,97 afios y de

33,69 afios en las diabéticas tipo 2.

La Tabla 1 recoge las principales caracteristicas en relacion al estilo de vida y
comorbilidades de las mujeres de nuestra cohorte estratificadas por tipo de diabetes. Los
indices de masa corporal (IMC) de las diabéticas tipo 2 fueron mucho més elevados que

los de las diabéticas tipo 1, con mas de un 60% de mujeres diabéticas tipo 2 con
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IMC>30, comparado con un 20% en las diabéticas tipo 1. Del mismo modo,
enfermedades cardiovasculares como la hiperlipidemia, la hipertension arterial (HTA) o
la enfermedad isquémica coronaria (EIC) tuvieron una prevalencia de mas del doble
entre las diabéticas tipo 2 que en las mujeres diabéticas tipo 1 (valor de p<0.05).
Ademas, la comorbilidad con trastornos mentales como depresion o ansiedad fue mas

frecuente entre las diabéticas tipo 2 (valor de p<0.05).

Entre las comorbilidades mas prevalentes en las diabéticas tipo 1 en
comparacion con las tipo 2, encontramos aquéllas derivadas de las complicaciones
tipicas de la diabetes, como son la retinopatia, la nefropatia y la cetoacidosis.
Enfermedades metabOlicas como el hiper/hipotiroidismo  fueron  también
significativamente mas frecuentes en las diabéticas tipo 1 (valores de p<0.05).

En cuanto al resultado del embarazo de las mujeres de la cohorte, un 21,9% de
las diabéticas tipo 1 sufrieron abortos mientras que el 76,6% tuvieron embarazos a
término. En las diabéticas tipo 2, el porcentaje de abortos asciende a un 30,6%, siendo
un 67,9% el porcentaje de embarazos que llegaron a término. Las muertes fetales

intrauterinas supusieron alrededor de un 1,5% del total de resultados del embarazo.

5.2. Control de la glucemia durante el periodo previo al embarazo y en cada uno de

sus trimestres

En la Tabla 2 se muestra el control de la HbAlc que las mujeres de la cohorte
llevaron en el afio previo al embarazo y en cada uno de sus trimestres, estratificado por
tipo de diabetes. Fijandonos primero en el grupo de diabéticas tipo 1, mas del 75%
present6 al menos un registro de HbAlc en el periodo previo al embarazo, porcentaje
que fue disminuyendo progresivamente durante el mismo hasta llegar al 38% durante el
segundo y tercer trimestre, restringiendo estos Ultimos para embarazo a término y

muerte fetal intrauterina.

La gran mayoria de las mujeres presentd un mal control (HbAlc >7%) durante el
afio antes del embarazo (>71% embarazo a término, 85% aborto y 100% muerte fetal
intrauterina). Esta proporcion se mantuvo constante durante el primer trimestre con
independencia del resultado de embarazo. Cabe destacar como, en las mujeres con
embarazo a término, se produjo una disminucion del mal control de glucemia,
disminuyendo la proporcion con HbA1c>7% hasta un 40% en el segundo trimestre y

35% en el tercer trimestre.
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En referencia a las diabéticas tipo 2, la proporcion de mujeres con registro de
niveles de HbAlc en el afio previo al embarazo fue ligeramente inferior
(aproximadamente 70%) que la observada en las diabéticas tipo 1, porcentaje que
también se vio disminuido hasta situarse alrededor del 30% en el segundo y tercer
trimestres. Sobre aquéllas que tuvieron embarazos a término con registro durante el afio
previo al embarazo, el 55% presento niveles de HbAlc<7% Vs. el 50,78% de mujeres
que sufrieron abortos. En el primer trimestre, para aquellas mujeres que tuvieron
embarazos a término, el porcentaje de HbAlc<7% aumentd hasta el 60%, llegando a ser
del 80% durante el segundo y tercer trimestre. En las mujeres que sufrieron abortos, el

42% presentd niveles de HbA1c<7% en el primer trimestre.

5.3. Distribucién de los diferentes grupos de tratamiento durante el periodo previo

al embarazo y en cada uno de sus trimestres.

En la Tabla 3 se muestran los tratamientos farmacoldgicos que recibieron las
pacientes durante los 90 dias previos al embarazo y en cada trimestre del mismo

estratificados por tipo de diabetes.

Centrandonos en las diabéticas tipo 1, el 90% recibio tratamiento farmacologico
durante el trimestre anterior al embarazo, siendo la insulina en monoterapia el
tratamiento mas frecuente (>85%) con independencia del tipo de embarazo. En las
mujeres con embarazo a término, el tratamiento con insulina aument6 a lo largo del
embarazo (del 84,6% en el periodo previo al mismo al 91,2% en el 3* trimestre). En
cuanto a las mujeres que sufrieron abortos, la evolucion que se observa del trimestre
anterior al embarazo al primer trimestre es contraria a la comentada previamente,
disminuyendo el porcentaje de tratadas con insulina (del 88% al 84%) en favor del
aumento de los porcentajes de mujeres sin tratamiento (del 7% al 10%) y tratadas con la

combinacion de ambos farmacos (del 4 al 5.5%).

En referencia a las pacientes con diabetes tipo 2, la proporcion de tratadas
durante el trimestre previo al embarazo no superd el 50%, siendo los antidiabéticos
orales el tratamiento de eleccion (73% entre las tratadas). Para aquéllas cuyo embarazo
llegd a término, el porcentaje de mujeres no tratadas disminuyd paulatinamente a lo
largo del embarazo (de un 47,32% en el periodo previo al embarazo a un 25,85% en el
altimo trimestre). En estas mujeres se observé un cambio de patron de prescripcion, de

antidiabéticos orales (ADOSs) a insulina, pasando de 40% de mujeres tratadas con ADOs
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en el trimestre previo a un 12% en el tercer trimestre comparado con 7% al 42,4% para
insulina, aumentando también la terapia combinada (ADOs junto con insulina), que
paso de un 5% al 20%. La misma tendencia en la evolucion de las lineas de prescripcion
se observd en las mujeres que sufrieron abortos (del trimestre previo al embarazo al

primer trimestre).

5.4 Correlacion entre el control de glucemia y tipo de tratamiento durante el

primer trimestre

Por ultimo, se evalud la correlacién entre el manejo de glucemia y el tratamiento
farmacologico durante el primer trimestre (datos no mostrados). Entre las diabéticas
tipo 1, el tipo de tratamiento no indico un mejor control de la glucemia, siendo los
niveles de HbAlc similares entre las diferentes estrategias farmacoldgicas (>70%
present6 niveles de HbAlc>7% en cada grupo farmacoldgico). En cuanto a las mujeres
diabéticas tipo 2, las que no presentaron tratamiento en el primer trimestre tuvieron la
proporcion mas alta de niveles de buen control de glucemia (HbAlc<7% 70%)
independientemente del tipo de embarazo. Por el contrario, aquellas mujeres que
recibieron tratamiento con la combinacién de insulina y ADO (alrededor de un 15%)
presentaron la proporcion mas alta en cuanto a niveles de mal control de glucemia
(HbA1c>7%: 64% de las mujeres con embarazos a término y 73% de las que sufrieron

abortos).

6. DISCUSION

El presente estudio epidemioldgico, identifico un total de 1511 mujeres con
diabetes establecida 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 atencién

primaria.

Nuestra poblacion estuvo compuesta por un 60% de mujeres diabéticas tipo 1y
un 40% de diabéticas tipo 2, y sus edades medias fueron de 28,97 y 33,69 afios
respectivamente. Tanto la distribucion del tipo de diabetes como la edad media de las
mujeres de ambos grupos son consistentes con los resultados de otro estudio similar,

realizado en una cohorte de mujeres de Inglaterra, Gales y el Norte de Irlanda?®”.
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La mayoria de las diabéticas tipo 2 (>60%) en nuestro estudio, presentd IMCs
superiores a 30, lo cual concuerda con el hecho de que la obesidad sea el principal
factor de riesgo para esta enfermedad’. EI IMC medio de las diabéticas tipo 1 de nuestro
estudio fue de 27, algo superior al obtenido en otras ocasiones”?. En relacion a las
comorbilidades, entre las diabéticas tipo 2 destacd la presencia de comorbilidad
cardiovascular, lo cual es ampliamente respaldado por la bibliografia®®. La relacion
depresion-diabetes mellitus ha sido previamente descrita, asociandose la depresion al
desarrollo de diabetes en un 60%%®, lo que apoya el resultado obtenido. Por Gltimo, en
las diabéticas tipo 1 destacd6 una mayor prevalencia de retinopatia, nefropatia,

cetoacidosis y problemas tiroideos, comorbilidades descritas en la bibliografia®:®.

En cuanto al registro del parametro HbAlc, el hecho de que en el afio antes del
embarazo la mayoria de las mujeres independientemente del tipo de diabetes presentara
una medida del mismo sugiere que 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. EI 30% restante que no presentd registro
previo al embarazo podria corresponderse, en parte, con embarazos no planeados®, u
otras situaciones tales como consultas privadas o falta de concienciacion en el

seguimiento de la diabetes.

Una amplia mayoria de las diabéticas tipo 1 tenian mal control de la glucemia
(HbAl1c>7%) en el afio anterior al embarazo, valores que no mejoraron en el primer
trimestre. Ante la ausencia de estudios similares con los que comparar nuestros
resultados, estos solo pueden ser relacionados con conclusiones de otros estudios
epidemioldgicos y guias terapéeuticas. Segun la American Diabetes Association, el nivel
de HbAIc refleja el control glucémico del paciente en los Gltimos 2-3 meses®, y un
estudio® asegura que los valores medios de glucosa plasmaética en el mes previo afectan
en un 50% al resultado de la prueba, de manera que en este tiempo podrian observarse
variaciones en la HbAlc si hubiese habido un cambio significativo en la glucemia.
Dado que esto no se aprecia en nuestros resultados, podria deducirse que las medidas
tomadas para disminuir la HbAlc de estas mujeres no fueron suficientes o no se
llevaron a cabo a tiempo. Sea cual sea el motivo, el hecho de no alcanzarse los niveles
optimos 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.
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Centrandonos en el manejo de glucemia en diabéticas tipo 2, la proporcion de
mujeres controladas fue superior a la encontrada en las diabéticas tipo 1, tanto en el
grupo de abortos como en el de embarazos a término. Mientras que en este ultimo grupo
el porcentaje de mal control disminuye paulatinamente a lo largo de los 4 periodos
observados (en linea con lo ocurrido en el mismo grupo de diabéticas tipo 1), las
mujeres que abortaron tuvieron peor control en el primer trimestre que en el periodo
anterior al embarazo, en concordancia con estudios previos*. Esto apoya el hecho de
que el control de la glucemia en las diabéticas tipo 1 resulta mas complejo que en las
tipo 2 dada la naturaleza de ambos desordenes.

En cuanto al tratamiento de las diabéticas tipo 1, las mujeres que tuvieron
embarazos a término y muertes fetales intrauterinas estuvieron tratadas
mayoritariamente con insulina antes y durante el embarazo. Por otro lado, en las
mujeres que abortaron aumento el tratamiento con antidiabéticos orales e insulina del
periodo previo al embarazo al primer trimestre. Esta distribucion de tratamientos indica
que se siguen las recomendaciones de las guias terapéuticas sobre el mantenimiento de
la insulina a lo largo del embarazo, y su combinacion con antidiabéticos orales en
aquellas pacientes que no consigan disminuir sus niveles de glucemia. Un 45% de
diabéticas tipo 2 no tenian farmacos antidiabéticos prescritos en el trimestre previo al
embarazo, probablemente debido a que su tratamiento se limitd a modificaciones en el
estilo de vida, pero las proporciones de mujeres tratadas con insulina y con la

combinacidén de farmacos tendieron también a aumentar a lo largo del embarazo.

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. Mientras que en las diabéticas tipo 1 no se observaron
diferencias entre el control de la glucemia en cualquiera de las estrategias
farmacologicas seguidas, en las diabéticas tipo 2 las mujeres no tratadas fueron las que
mejor control tuvieron, en contraposicion a las tratadas con la combinacion de farmacos,
que obtuvieron los peores resultados. Los datos sugieren que el buen control de la
glucemia de las gestantes no dependio tanto del tratamiento farmacoldgico seguido

como del grado de gravedad de su propia enfermedad.
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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 mudltiples ocasiones para la realizacion de estudios epidemiologicos y
farmacoepidemioldgicos, incluyendo los temas que se discuten en el presente
trabajo?®?’. Las caracteristicas del sistema sanitario britanico, de cobertura universal,
hacen de la atencion 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 informacion de tipo diagndstica, terapéutica y de laboratorio.

En este estudio hay también algunas limitaciones que caben ser destacadas. En
primer lugar, aunque se partio de una poblacion total de mujeres embarazadas de més de
200.000, la poblacion final estuvo constituida por un total de 1511 diabéticas. Este
tamafio muestral ha podido impedir algin analisis secundario, como es el estudio en las
mujeres con muerte fetal intrauterina (N=22). Sin embargo, pese a esta limitacion, el
presente estudio muestra tendencias claras tanto en mujeres que abortaron como en las
que tuvieron embarazos a término. Ademas, tanto la validez de la base de datos como la
coincidencia en la prevalencia de muertes fetales intrauterinas con otros estudios®®

indican que los datos son representativos.

Por altimo, 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 tratamientos farmacoldgicos. Sin embargo, se estima que este error es
pequefio dado que la gran mayoria (80% aproximadamente) de las mujeres embarazadas
en Reino Unido eligen a su médico de atencién primaria como su primer profesional de
la salud®. Ademas, la alta proporcion de mujeres con tratamiento en diabéticas tipo 1
refuerza este hecho. En relacion a este tema, cabria preguntarse si la infravaloracion de
datos afectaria por igual a los dos tipos de diabetes y a los diferentes resultados del
embarazo. Seria esperable un mayor porcentaje de derivaciones al especialista en
mujeres con un grado mayor de gravedad de su patologia (previsiblemente entre las
diabéticas 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 tipo 1 indican de nuevo que el

porcentaje de error seria en cualquier caso pequefio.
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7. CONCLUSIONES

El control de la glucemia 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. Nuestro estudio muestra que, a pesar de esta indicacion, 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. Las pautas de
tratamiento marcadas por las guias terapéuticas se siguieron en lineas generales, pero la
mejoria en los niveles de HbAlc sélo se produjo a partir del segundo trimestre. Dado
que la hiperglucemia es un factor de riesgo para el embarazo, es necesario un abordaje
més 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. El presente
estudio deja la puerta abierta a futuras investigaciones sobre la prevalencia de
malformaciones congénitas y otras complicaciones asociados al embarazo en esta

poblacion, con el fin de evaluar el impacto de la hiperglucemia.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas Principales de las mujeres diabéticas que quedaron embarazadas
durante el periodo de estudio

Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2 Inespecifico P
907 (53.2%0) 604 (35.4%0) 194 (11.4%)
Caracteristicas Basales
Edad 28.97 (28.58-29.36)  33.69 (33.23-34.14)  31.60(30.82-32.38)  <0.001
12-19 72 7.9 8 1.3 4 2.1
20-29 403 44.4 125 20.7 62 32.0
30-39 404 445 380 62.9 113 58.2
40-49 28 3.1 91 15.1 15 7.7
IMC (kg/m?) <0.001
15-19.9 40 4.4 10 1.7 11 5.7
20-24.9 394 434 70 116 45 23.2
25-29.9 266 29.3 132 219 45 23.2
30-39.9 158 174 368 60.9 64 33.0
Desconocido 49 54 24 4.0 29 14.9
Consumo tabaco 0.011
No Fumadora 499 55.0 355 58.8 104 53.6
Fumadora Actual 215 23.7 126 20.9 37 19.1
Exfumadora 152 16.8 113 18.7 46 23.7
Desconocido 41 4.5 10 1.7 7 3.6
Alcohol (unidades/semana) 0.252
0-4 233 25.7 148 245 44 22.7
5-9 84 9.3 35 5.8 17 8.8
10-14 50 55 19 3.1 10 5.2
15 0 més 9 1.0 3 0.5 0 0.0
Desconocido 514 56.7 393 65.1 121 62.4
Comorbilidades
Depresion 247 27.2 206 34.1 52 26.8 0.011
Retinopatia 274 30.2 42 7.0 1 0.5 <0.001
Asma 141 155 119 19.7 32 16.5 0.107
Metrorragia 134 14.8 130 215 27 13.9 0.001
Ansiedad 126 13.9 114 18.9 31 16.0 0.035
Ovario Poliquistico 47 52 123 204 16 8.2 <0.001
HTA 60 6.6 107 17.7 10 5.2 <0.001
Hipotiroidismo 96 10.6 37 6.1 13 6.7 0.006
Anemia 51 5.6 57 94 24 124 0.001
Hiperlipidemia 54 6.0 69 114 2 1.0 <0.001
Hipertiroidismo 31 3.4 6 1.0 5 2.6 0.012
Epilepsia 17 1.9 12 2.0 3 1.5 0.926
Cetoacidosis* 28 3.1 1 0.2 0 0.0 <0.001
Nefropatia 15 1.7 3 0.5 0 0.0 0.030
EIC 3 0.3 8 1.3 0 0.0 0.030
Resultado del embarazo <0.001

A Término 695 76.6 410 67.9 158 81.4
Aborto 199 21.9 185 30.6 35 18.0

Programado 75 37.69 53 28.65 16 4571

Esponténeo 116 58.29 124 67.03 16 45.71

Inespecifico 8 4.02 8 4.32 3 8.57
Muerte Fetal 13 1.4 9 15 1 0.5

Intrauterina

HTA, hipertension arterial; SIDA, sindrome de inmunodeficiencia adquirida; EIC, enfermedad isquémica coronaria.

Las caracteristicas fueron determinadas en cualquier fecha previa al Gltimo periodo menstrual (LMP), seleccionando
el dato més cercano a la misma.
*Los episodios de cetoacidosis fueron determinados en el afio anterior al LMP.
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Tabla 2. Manejo de glucemia durante el embarazo estratificado por tipo de embarazo estratificado vy tipo de diabetes

Control de Hb1Ac (%)

DIABETES TIPO |

DIABETES TIPO Il

Embarazo A Aborto* Muerte Fetal Embarazo A Término Aborto* Muerte Fetal
Término 199 (%) Intrauterina 410 (%) 185 (%) Intrauterina
695 (%) 13 (%) 9 (%)
MANEJO DE GLUCEMIA EN EL ANO ANTES DE LA ULTIMA MENSTRUACION
Manejo de HbAlc 528 75.97 158  79.40 7 53.85 285 69.51 128 69.19 7 77.78
HbAlc <6% Buen control 44 8.33 12 7.59 - - 64 22.46 23 17.97 - -
HbAlc 6%-7% Control 109 20.64 12 7.59 - - 91 31.93 40 31.25 1 14.29
HbAlc >7% Mal Control 375 71.02 134 84.81 7 100 130 45.61 65 50.78 6 85.71
No Manejo de HbAlc 167 24.03 41 20.60 6 46.15 125 30.49 57 30.81 2 22.22
MANEJO DE GLUCEMIA DURANTE EL PRIMER TRIMESTRE
Manejo de HbA1c 337 48.49 91 45.73 5 38.46 173 42.20 65 35.14 4 44.44
HbAlc <6% Buen control 17 5.04 3 3.30 - - 39 22.54 9 13.85 - -
HbA1c 6%-7% Control 84 24.93 11 12.09 - - 65 37.57 18 27.69 - -
HbAlc >7% Mal Control 236 70.03 77 84.62 5 100 69 39.88 38 58.46 4 100
No Manejo de HbAlc 358 51.51 108  54.27 8 61.54 237 57.80 120 64.86 5 55.56
MANEJO DE GLUCEMIA DURANTE EL SEGUNDO TRIMESTRE
Manejo de HbAlc 264 37.99 NA 3 23.08 113 27.66 NA 3 33.33
HbAlc <6% Buen control 55 20.83 NA - - 50 44.25 NA -
HbAlc 6%-7% Control 103 39.02 NA 1 33.33 40 35.4 NA - -
HbAlc >7% Mal Control 106 40.15 NA 2 66.67 23 20.35 NA 3 100
No Manejo de HbAlc 431 62.01 NA 10 76.92 297 72.44 NA 6 66.67
MANEJO DE GLUCEMIA DURANTE EL TERCER TRIMESTRE
Manejo de HbAlc 269 38.71 NA 4 30.77 124 30.24 NA 3 33.33
HbAlc <6% Buen control 73 27.14 NA 1 25 58 46.77 NA -
HbAlc 6%-7% Control 102 37.92 NA - - 43 34.68 NA - -
HbAlc >7% Mal Control 94 34.94 NA 3 75 23 18.55 NA 3 100
No Manejo de HbAlc 426 61.29 NA 9 69.23 286 69.76 NA 6 66.67

*En el grupo de mujeres que abortaron, el manejo de HbAlc sdlo se considerd en el afio antes de la Gltima menstruacién y en el primer trimestre.
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Tabla 3. Distribucién de los tratamientos durante el embarazo estratificado por tipo de embarazo y tipo de diabetes

Tratamiento DIABETES | DIABETES II
Embarazo A Término Aborto* Muerte Fetal Embarazo a Término Aborto* Muerte Fetal
695 (%) 199 (%) Intrauterina 410 (%) 185 (%) Intrauterina
13 (%)
Pre-embarazo (trimestre previo)
No tratadas 76 10.94 15 7.54 1 7.69 194 47.32 81 43.78 1 11.11
Insulina 588 84.60 175 87.94 12 92.31 30 7.32 15 8.11 2 22.22
ADO 5 0.72 1 0.50 - 0.0 164 40 69 37.30 6 66.67
Insulina + ADO 26 3.74 8 4.02 - 0.0 22 5.37 20 10.81 0 0.0
18" trimestre
No tratadas 53 7.63 20 10.05 2 15.38 168 40.98 74 40 0 0.0
Insulina 612 88.06 167 83.92 11 84.62 66 16.10 23 12.43 4 44.44
ADO 3 0.43 1 0.50 - 0.0 115 28.05 58 31.35 4 44.44
Insulina + ADO 27 3.88 11 5.53 - 0.0 61 14.88 30 16.22 1 11.11
2° Trimestre
No tratadas 58 8.35 NA 1 7.69 136 33.17 NA 0 0.0
Insulina 621 89.35 NA 12 92.31 143 34.88 NA 4 44.44
ADO 2 0.29 NA 0 0.0 59 14.39 NA 2 22.22
Insulina + ADO 14 2.01 NA 0 0.0 72 17.56 NA 3 33.33
3" Trimestre
No tratadas 43 6.19 NA 0 0.0 106 25.85 NA 1 11.11
Insulina 643 91.22 NA 13 100 174 42.44 NA 7 77.78
ADO 2 0.29 NA 0 0.0 48 11.71 NA 1 11.11
Insulina + ADO 16 2.30 NA 0 0.0 82 20 NA 0 0.0
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