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1. FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Antecedentes y planteamiento del problema

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica, en la cual el pancreas no
logra suplir adecuadamente las demandas de insulina, generando elevacion de los
niveles sanguineos de glucosa, lo que lleva a complicaciones agudas y cronicas (1).
Aproximadamente un 1% de todas las mujeres embarazadas presentan diabetes
mellitus antes de la gestacién y hasta un 12%, dependiendo de la estrategia
diagndstica empleada, presentara DM durante el embarazo (2). En Norte América,
el 8.7 % de las mujeres mayores de 20 afios tienen diabetes y el 0.3 % a 0.5 % de
los embarazos ocurren en mujeres con DM pregestacional, de estas un 5 a 10 % de
estas mujeres tienen DM1 (4).

El embarazo es un estado diabetogénico, en el que fisioldgicamente se aumenta la
resistencia a la insulina por la accién de hormonas placentarias, lo cual estéa dirigido
a suplir una adecuada nutricién al feto. Los cambios metabdlicos durante este
periodo hacen que el control glicémico en las pacientes con DM tipo 1 sea alin mas
dificil, con mayores episodios de hipoglicemia en ayunas e hiperglicemia
postprandial. La evidencia soporta que estos embarazos tienen mayor riesgo de
desenlaces maternos y perinatales adversos, los cuales estan asociados al mal
control glicémico al momento de la concepcidn y durante el embarazo, entre otros.
1, 21)

El manejo inadecuado de la DM1 durante el embarazo puede conducir a un aumento
en la tasa de morbilidad y mortalidad para el binomio madre e hijo, lo cual implica un
aumento del gasto en salud.(6,19)

Si el control de la glucosa durante el embarazo es meticuloso, la probabilidad de
morbilidad a corto y a largo plazo del neonato es comparable a la de los hijos de
mujeres no diabéticas. Cuando la DM es de pobre control antes y durante el
embarazo, resulta en serias consecuencias: maternas (aborto espontaneo,
hiperglucemias, hipoglucemias severas, cetoacidosis diabética, preeclampsia,

infecciones del tracto urinario, anemia cronica, hemorragia e infecciones postparto)
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y fetales (anomalias congénitas, macrosomia, retraso del crecimiento, polidramnios,

oligoamnios, parto prematuro, muerte fetal, trauma al nacer)(7, 20)

Las bombas de insulina son dispositivos portatiles que proporcionan infusiones
subcutdneas de analogos de insulina de rapida accion en forma de suministros
basales las 24 horas del dia, con administraciones de dosis mayores precediendo
las comidas, segun los valores de glucemia tomados por el dispositivo y
suministrados por el paciente. Este sistema trata de imitar al maximo la secrecién
fisioldgica de insulina. Han sido utilizadas como alternativa a las dosis de insulina
multiples por varios afios en pacientes no gestantes, logrando un mejor control
glucémico en pacientes de dificil manejo. En unos pocos estudios se ha evaluado su
uso en pacientes embarazadas y se ha confirmado que es una alternativa aceptable
con multiples ventajas para el control glucémico en esta poblacién(8).

La hipoglucemia severa ocurre frecuentemente durante el embarazo de mujeres con
DM1 que tienen estricto control metabdlico. La glucosa en la sangre materna tiende
a caer durante el periodo de ayuno debido al consumo de glucosa por el feto y el
paso a la placenta. (8)

En mujeres con DM1, el embarazo se asocia con un mayor riesgo de malformaciones
congénitas, complicaciones obstétricas y morbilidad y mortalidad perinatal. Como los
niveles altos de glucosa en sangre son importantes en patogénesis de
complicaciones durante el embarazo en pacientes con diabetes, el objetivo del
tratamiento es obtener valores de glucosa en sangre tan cerca de lo normal como
sea posible durante el embarazo y en el momento de la concepcion. En pacientes
con diabetes, la infusién continua de insulina subcutanea (por sus siglas en ingles,
CSIll) ha demostrado ser mejor que la multiple inyeccion diaria (MDI) en la reduccion
de HbA1c e hipoglucemiantes episodios. Sin embargo, no esta claro si esto es cierto
durante el embarazo, ya que los pacientes con DM1 tratados con CSII podria estar
en mayor riesgo de cetoacidosis diabética materna (DKA) e hipoglucemia neonatal.
Los estudios que involucran pacientes no embarazadas indican que el uso de
Insulina Glargina esta asociado con menos episodios de hipoglucemia nocturna e
igual o mejor control glucémico que con NPH. Por lo tanto, IG podria tener una

indicacion especial durante el embarazo (9)



Idealmente la transicion de MIT a CSII deberia ocurrir en la preconcepcion, aunque
la transicion durante el embarazo es también aceptable. Los analogos de insulina ej.
Aspart, Lispro, son preferidas a la insulina regular (cristalina) debido al comienzo mas
temprano y la duracién mas corta de accién. Existen estudios que han tratado de
asociar el uso de analogos antes y durante el embarazo con una elevacion de la tasa
de anomalias congénitas mayores en los hijos de las diabéticas, sin embargo los
hallazgos sugieren que la tasa de anomalias mayores se encuentra dentro del rango
de lo reportado con el tratamiento de otros tipos de insulinas, lo que sugiere que este
tipo de analogos rapidos pueden ser usados para controlar la hiperglucemia en

mujeres diabéticas embarazadas.(10,22).

Un buen control de la glucemia mediante terapia intensiva con insulina puede
disminuir la incidencia o progresion de complicaciones diabéticas a corto y largo
plazo. La mejor estrategia actual en la terapia con insulina para acercarse lo mas
posible a los perfiles fisioldgicos de glucosa en sangre es el llamado régimen bolo -
basal. Este régimen basado en dosis subcutaneas mdultiples (MDI) consiste en la
administracion diaria de una o méas dosis de insulina de accion prolongada, con el fin
de mantener la concentracion basal normal o el ayuno. La glucosa en sangre y bolos
preprandiales de insulina de accion rapida para controlar la hipoglucemia
posprandial. Las desventajas de este tratamiento incluyen la necesidad de multiples
inyecciones subcutaneas de insulina diariamente, lo que tiene un impacto en la
calidad de vida del paciente y puede aumentar la tasa de hipoglucemia. Por el
contrario, los sistemas de infusion continua de insulina subcutanea (CSIl)
proporcionan una mayor flexibilidad en términos de insulina la dosificacion y la tasa
de infusién, y también eliminan las inyecciones diarias de dosis mdltiples, pero son
mas costosas de usar y requieren capacitacion especifica y educacion sobre la
diabetes. (11)

1.2 Justificacion

El embarazo en mujeres con DM1 se asocia con un mayor riesgo de malformaciones

congénitas, complicaciones obstétricas y morbilidad neonatal.



Al realizar una revision de las guias ADA vy las guias de practica Clinica colombiana
para DM1 se puede observar que no se encuentra incluido en ninguna de ellas el
manejo de pacientes embarazadas con antecedente de DM1, lo cual probablemente
pueda explicarse por la poca informacién disponible y el tamafio de los estudios

clinicos es pequefio, por lo cual la informacién no siempre es extrapolable.

En la sociedad colombiana son pocas las instituciones publicas y privadas que
cuentan con un programa de Salud dirigido al manejo de pacientes diabéticos tipo 1y
con mayor escasez para gestantes con dicha condicion. Lo anterior, puede llevar a
ausencia de manejos interdisciplinarios adecuados que es lo que este grupo

poblacional requiere de acuerdo a su patologia.

El proyecto de investigacion planteado, pretende aportar informacion valiosa que
complemente la que se encuentra disponible acerca de los tipos de manejo para este
grupo poblacional. Asimismo, los resultados del estudio podran contribuir a generar
mayores herramientas para el manejo de las gestantes con DM1, lo cual podria llevar
a disminuir complicaciones materno- fetales que se presentan a diario en estas
pacientes ya que, al tratarse de una condicibn poco frecuente, se carece de
conocimiento basado en la evidencia para definir el tratamiento a seguir
especificamente en el contexto latinoamericano y colombiano donde hay mayor

escasez de produccién de evidencia en esta area.

Esta investigacién genera conocimiento que pretende aportar con los resultados, no
s6lo a los médicos tratantes (médicos generales, ginecobstetras, internistas,
endocrindlogos) sino también las pacientes y sus hijos. Contribuirh ademas a cerrar
brechas y vacios en el conocimiento tanto de la diabetes Mellitus Tipo 1 como en los
esquemas adecuados de insulina y el manejo con infusidén continua subcutanea, sus

indicaciones y contraindicaciones.

Este proyecto puede desarrollarse sin ninguna limitaciéon debido a que se cuenta con
el apoyo académico ofrecido por los docentes y el asesor ademas de multiples
recursos electronicos, aportados por la universidad, para realizarlo, y se considera un

estudio sin riesgo.



1.3 Pregunta de investigacion

¢ Existen diferencias respecto a la eficacia clinica, en términos de desenlaces materno
fetales y perinatales entre las multiples inyecciones diarias de insulina utilizada para
el manejo de las mujeres gestantes con Diabetes Mellitus tipo | comparado con

quienes son tratadas con infusién continua de insulina?
P: Gestantes con Diabetes mellitus tipo |

I: Inyecciones multiples de insulina

C: Infusién continua de insulina

O: Eficacia en el control glicémico de acuerdo a medicion de hemoglobina glicosilada

y presentacion de hiperglicemias y desenlaces clinicos materno-fetales

T: Ensayos clinicos Fase lll, que evalien ambas modalidades de tratamiento y sus
desenlaces maternos (preeclampsia, cetoacidosis diabética e hipoglicemia) y fetales
(hipoglicemia neonatal, macrosomia y parto prematuro) en gestantes con diabetes tipo
l.

2. MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

La diabetes mellitus (DM) de tipo 1 (también llamada insulinodependiente) se
caracteriza por una produccion deficiente de insulina y requiere la administracion
diaria de esta hormona. Se desconoce aun la causa de la diabetes de tipo 1, al
parecer, un individuo con susceptibilidad genética que se expone a una noxa
ambiental (infeccidn viral, ciertos alimentos o quimicos, etc) genera una respuesta
inmune en contra de las células beta de los islotes pancreaticos productores de
insulina. En esta forma de diabetes, la tasa de destruccion de células B es bastante
variable, siendo rapida en algunos individuos y lenta en otros. Algunos pacientes,
particularmente nifios y adolescentes, pueden presentar cetoacidosis como la
primera manifestacion de la enfermedad. Otros tienen hiperglucemia en ayunas
modesta que puede cambiar rapidamente a hiperglucemia grave y / o cetoacidosis

en presencia de infeccion u otro estrés.



El manejo obstétrico de las mujeres con DM tipo 1 deberia iniciarse en la
preconcepcion y en €l deben participar especialistas en medicina materno-fetal,
endocrindlogos, obstetras, educadores certificados en diabetes, nutricionistas,
enfermeras certificadas y un trabajador social.

La diabetes preexistente contribuye directamente en la morbilidad materna e
indirectamente en la morbilidad fetal llevandolo a un parto prematuro. Si el control de
la glucosa durante el embarazo es meticuloso, la probabilidad de morbilidad a corto y
a largo plazo es comparable a la de los hijos de mujeres no diabéticas. Cuando la DM
es de pobre control antes y durante el embarazo, resulta en serias consecuencias:
maternas (aborto espontaneo, hiperglucemia, hipoglicemia severa, cetoacidosis
diabética, severidad de la enfermedad organica final, infecciones de tracto urinario,
parto por cesérea entre otras), fetales (anomalias congénitas, macrosomia, retraso
del crecimiento, polihidramnios, oligohidramnios, parto prematuro, muerte fetal,
trauma al nacer) y neonatales (sindrome de distrés respiratorio, hipoglicemia,

hiperbilirrubinemia, desbalance electrolitico).

En el estudio mas importante llevado a cabo en DM1; el Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), se aleatorizaron a los pacientes a recibir terapia
convencional vs. intensiva (mdultiples dosis de insulina o bomba de insulina). El
promedio de HbA1C durante el estudio de nueve afios fue de 7,2 % con la terapia
intensiva en comparacion con el 9,1 % con el tratamiento convencional lo que
repercutié en un impresionante descenso de complicaciones microvaculares. En el
seguimiento del estudio (promedio 17 afios) también se logré demostrar un descenso
en las complicaciones macrovasculares con la terapia intensiva encontrando una
disminucion del 42 % en cualquier evento cardiovascular y disminucion del 57 % en

eventos cardiovasculares graves.

En todos los grupos de edad un numero alto de glucometrias esta asociado con
niveles mas bajos de hemoglobina glicosilada. Diferentes estudios han demostrado
que la insulinoterapia intensiva encaminada a lograr metas estrictas de control
glicémico disminuye las tasas de complicaciones microvasculares y macrovasculares.
Dentro de las estrategias mas eficaces y recomendadas para alcanzar un adecuado
control metabdlico esta la insulinoterapia basal-bolo, administrada en esquema de

multiples dosis (MDI) o mediante infusores continuos de insulina (bombas de insulina).
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Con el fin de optimizar estas estrategias, alcanzar y mantener un buen control
glicémico se ha propuesto una herramienta de ajuste de la dosis de insulina prandial
basada en la cantidad de carbohidratos (CHO) ingeridos. Esta estrategia llamada
conteo de carbohidratos, permite la administracion flexible de insulina prandial en la

busqueda de un mejor control glicémico.
2.1 Diagnostico

HbA1c = 6,5 %. Este estudio debe obtenerse en un laboratorio que utilice un método
certificado y estandarizado con el método que se utilizé en el estudio en diabetes
mellitus tipo DCCT.

Glucosa en ayunas = 126 mg/dl. Se define ayuno como ausencia de ingesta calérica

por al menos 8 horas previas al examen.

Glucosa 2 horas poscarga = 200 mg/dl. La prueba se debe hacer de acuerdo a los
pardmetros de la OMS, administrando una carga de glucosa con el equivalente a 75

gramos de glucosa anhidrica disuelta en agua.

En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia y el desarrollo de una crisis
hiperglucémica, un valor de glucosa sérica al azar = 200 mg/dl hace el diagndstico de

diabetes y no requiere repeticion de la prueba.
2.2 Control adecuado en el embarazo

La fisiologia metabdlica del embarazo se caracteriza por la hipoglucemia en ayunas
debido a la absorcion de glucosa independiente de la insulina por la placenta, la
hiperglucemia postprandial y la intolerancia a los carbohidratos como resultado de las
hormonas placentarias diabetégenas. Ademas, la resistencia a la insulina aumenta
exponencialmente durante el segundo trimestre y se estabiliza hacia el final del tercer

trimestre.

Como reflejo de esta fisiologia, se recomienda la monitorizacion pre y postprandial de
la glucosa en sangre para lograr controlar el metabolismo. El Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos (ACOG) recomienda los siguientes objetivos: ayuno, 90 mg
/ dL, preprandial, 105 mg / dL, 1 h posprandial, 130-140 mg / dL y 2 h posprandial,
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120 mg / dL. Si las mujeres no pueden alcanzar estos objetivos sin una hipoglucemia
significativa, la American Diabetes Association (ADA) sugiere considerar objetivos
ligeramente méas altos: ayuno, 105 mg / dL, 1 h posprandial, 155 mg / dL y 2 h
postprandial, 130 mg / dL. Hasta que se logre la armonizacion de estas directrices, la
ADA recomienda establecer objetivos basados en la experiencia clinica,
individualizando la atencion, segun sea necesario.

Debido al aumento en el recambio de glébulos rojos asociados con el embarazo, los
niveles de HbAL1C disminuyen durante el embarazo. Ademas, como la HbA1C
representa un promedio, es posible que no capture completamente los parametros
glucémicos fisiolégicamente relevantes en el embarazo. HbA1C debe usarse como
una medida secundaria, junto al autocontrol de la glucosa en sangre. El objetivo
recomendado de A1C en el embarazo es, 6% si esto se puede lograr sin hipoglucemia.
Dada la alteracion en la cinética de los globulos rojos durante el embarazo, es posible
gue sea necesario controlar los niveles de A1C con mas frecuencia de lo habitual (por

ejemplo, mensualmente)

2.3 Tratamiento

La insulina es una hormona cuya actividad primaria es la regulacién del metabolismo
de la glucosa. La insulinoterapia es un elemento fundamental del tratamiento de los
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 y existen en el mercado distintas insulinas con
diferentes acciones farmacocinéticas. Sin embargo, como los niveles glucémicos son
modificados por muchos factores como son las caracteristicas del paciente,
alimentacion, actividad fisica, nivel de stress etc. no siempre se logran los resultados
deseados a pesar de las nuevas insulinas asi como los diferentes esquemas

terapéuticos.

La fisiologia del embarazo requiere la titulacion frecuente de insulina para que coincida
con los requisitos cambiantes. En el primer trimestre, a menudo hay una disminucion
en la dosis diaria total de insulina. En el segundo trimestre, el aumento rapido de la
resistencia a la insulina requiere un aumento semanal o quincenal de la dosis de

insulina para alcanzar los objetivos glucémicos.
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En general, una pequefia proporcion de la dosis diaria total debe administrarse como
insulina basal y una mayor proporcion como insulina prandial. Las mujeres con
diabetes tipo 1 tienen un mayor riesgo de hipoglucemia en el primer trimestre. La
hipoglucemia frecuente puede estar asociada con la restriccion del crecimiento
intrauterino. La resistencia a la insulina disminuye rapidamente con el parto de la
placenta, y las mujeres se vuelven muy sensibles a la insulina, lo que requiere mucha

menos insulina que en el periodo preparto.

La administracion de insulina debe realizarse tratando de semejar la secrecion de la
insulina por la célula del Islote de Langerhams. El perfil fisiolégico de secrecidn consta
de un perfil basal constante minimo acompafado por excursiones prandiales rapidas

y de corta duracién.

El término “insulinoterapia intensiva” describe el tratamiento que tiene como objetivo
administrar insulina mediante un esquema fisioldgico con cubrimiento basal y prandial
(basal-bolo). El cubrimiento basal se puede realizar por medio insulinas analogas de
accion prolongada (glargina, detemir, degludec) o de insulina humana de accion
intermedia (NPH). Los requerimientos prandiales se administran a través de analogos
de accion rapida o de insulina humana regular. En pacientes con bomba de insulina
tanto los requerimientos basales como prandiales son suministrados a través de la

infusion de analogos de accion rapida (lispro, aspart, glulisina).

Actualmente el tratamiento intensivo de insulina es el estdndar de manejo de los
pacientes con DM1. Sin embargo, este tratamiento puede administrase mediante
multiples dosis subcutaneas de insulina (MDI) o a través de una bomba que infunde
insulina al tejido subcutdneo sistema conocido como infusién continua de insulina
subcutanea (en inglés CSII continuous subcutaneous insulin infusion). Estas bombas
permiten: Disminuir el nimero de pinchazos asociados a la insulinoterapia intensiva,
modificar el patron basal de insulina dentro de un mismo dia, generar ayudas en
conteo de carbohidratos y correccion para el calculo de la dosis de insulina prandial,
modificar el patron de infusion del bolo de insulina rapida dependiendo de las
caracteristicas de la comida o la presencia de gastroparesia, etc. Las bombas de
insulina pueden ademas estar integradas a un sistema de monitoreo continuo de
glucosa (MCG) en tiempo real que le permitiria al paciente tomar acciones en caso

hiperglucemias o hipoglucemias no detectadas por las mediciones glucométricas
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rutinarias. Algunas bombas ofrecen la posibilidad de apagado automatico en

hipoglucemia como un mecanismo de proteccion ante hipoglucemias asintomaticas.

El uso de multiples inyecciones diarias requiere que una de ellas, usualmente aplicada
al finalizar el dia, corresponda a una insulina de larga accion o basal, y las demas
sean de insulina de corta accion o prandial, justo después de la ingesta de comidas.
Por su parte, la bomba monitorea constantemente el nivel de glucosa en sangre,
administrando Unicamente insulina de corta accion en el momento y cantidad que el
cuerpo lo requiera; estudios realizados en poblacién colombiana concluyen que es la

opcion mas efectiva y segura.

Los regimenes de CSIl y MIT son usados en el embarazo. En el régimen de CSI|, los
calculos de los requerimientos diarios de insulina se obtienen de la dosis basal total
(TBD) que corresponde a 0.3 a 0.5 unidades de insulina/ kg de peso lo cual cubrira el
periodo de riesgo para hipoglucemia, debe mantener la normoglucemia prepreprandial
y evitar la hipoglucemia al final de la tarde. Debe utilizarse el conteo de carbohidratos
y mantener la relacion insulina/carbohidratos (C-1), adicionar una unidad del analogo
por cada 15 gramos de carbohidratos y ajustar la glucemia postprandial a 30 a 50

mg/dl sobre el nivel preprandial pero siempre menor de 140 mg/dl.
2.4 Principales complicaciones maternas

2.4.1 Hipoglucemia

La hipoglucemia severa ocurre en hasta el 50% de los embarazos en mujeres con
DM1, y la mayoria ocurre en el primer trimestre y en la noche. Es mas comdn en
mujeres con hipoglucemia inconsciente.

La hipoglucemia puede ocurrir en pacientes que administran bolo reactivo con insulina
correctora por una glucemia elevada posprandial de 1 h (acumulacion de bolo) en
lugar de ajustar la insulina en bolo a la hora de las comidas. La hipoglucemia no
aumenta el riesgo de defectos congénitos o muerte fetal, y no afecta el destino
cardiaco fetal, la respiracion, el movimiento corporal, las formas de onda Doppler de
la arteria umbilical o la inteligencia neonatal.

Sin embargo, un evento hipoglucémico severo podria resultar en un evento

catastrofico, que podria tener efectos perjudiciales para la madre y el feto. Las mujeres
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embarazadas con DM1 deben evaluar los niveles de glucosa antes y después de las
comidas, antes y después de la actividad fisica, y ocasionalmente en el medio de la
noche y antes de conducir para controlar la hipoglucemia. Los MCG tienen alarmas
de glucosa baja que pueden alertar a los pacientes de hipoglucemia antes del inicio

de los sintomas, especialmente en aquellos individuos con hipoglucemia inconsciente.

2.4.2 Cetoacidosis Diabética

La CAD se produce a niveles mas bajos de glucosa porque el embarazo es un estado
propenso a la cetosis. Los factores que pueden predisponer a la CAD incluyen
infeccion, omision de insulina, problemas de infusibn de la bomba y uso de
medicamentos como terbutalina (para evitar el parto prematuro) o glucocorticoides
(para inducir la madurez pulmonar fetal). La mayoria son evitables si se presta mucha
atencion al control de la glucosa y las reglas de los dias de enfermedad. La
hiperglucemia debe tratarse de inmediato con una inyeccion de insulina con una
jeringa y cambiando el conjunto de infusién y, si es necesario, la presentacion al triaje
para hidratacion e insulina intravenosa y correccién de anomalias electroliticas. Para
la hiperglucemia anticipada cuando se administra betametasona para la maduracion
pulmonar fetal, Mathiesen et al. describe un algoritmo Gtil para el ajuste de insulina.
La macrosomia neonatal, la hipoglucemia y la dificultad respiratoria pueden disminuir
cuando los niveles promedio de glucosa anteparto son <110 mg / dl. Los niveles de
glucosa intraparto afectan el riesgo de hipoglucemia neonatal mas que los niveles de
glucosa anteparto; Los riesgos de hipoglucemia neonatal son mas bajos cuando los
niveles de glucosa intraparto son <100 mg / dl. Las tasas de mortinatalidad

aumentadas ocurren en DM1 mal controlada.

2.4.3 Preeclampsia

Para las pacientes que tienen hipertension cronica con antihipertensivos, la presion
arterial objetivo es la presion arterial sistélica de 110-129 mmHg vy la presién arterial
diastolica de 65—79 mmHg. Los objetivos de la terapia para mujeres embarazadas con
DM1 se derivan de datos sobre mujeres no embarazadas con diabetes y mujeres

embarazadas sin diabetes.
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Lo ideal es que el tratamiento comience antes de la concepcion, pero para las mujeres
que acuden para recibir atencion ya embarazadas, los medicamentos
antihipertensivos que son seguros durante el embarazo (descritos en la atencién
previa a la concepcion) deben reemplazar aquellos que estan asociados con efectos
secundarios adversos. Un ECA de mujeres embarazadas hipertensas que comparo el
control de la presion arterial apretada (BP objetivo <140/90 mmHg) versus muy
apretada (BP objetivo <130/80 mmHg) mostré hipertensibn menos grave, menos
hospitalizaciones, sin una diferencia en el parto prematuro o diferencia en el peso al
nacer en el grupo de control muy estricto. Es importante evitar enfocarse en la presion
arterial significativamente por debajo de la media debido a un posible mayor riesgo de
restriccién del crecimiento fetal y mortalidad. Los antihipertensivos deben iniciarse
para tratar la hipertension crénica, pero no la preeclampsia o la hipertension
gestacional. Un estudio Cochrane que reviso los ECA de la terapia antihipertensiva en
el embarazo y un ECA reciente demostraron una reduccion a la mitad del riesgo de
desarrollar hipertension severa con el tratamiento antihipertensivo, pero ninguna

mejora en otros resultados.

2.5 Principales complicaciones fetales

2.5.1 Hipoglicemia Neonatal

La hiperglicemia materna resulta en hiperglicemia fetal, y al nacer con la interrupcion
de la glucosa se produce un aumento de secrecion de insulina en el pancreas fetal,
llevando a hipoglicemia neonatal. Niveles maternos de
glicemia > 125 mg/dl durante el parto, incrementan el riesgo de hipoglicemia en el
recién nacido, la cual puede prolongarse hasta después de las 48 horas de vida. El
hiperinsulinismo fetal suprime los niveles plasmaticos de acidos grasos libres y/o
disminuye la produccion de glucosa hepatica. Otro de los factores relacionados con
hipoglicemia neonatal es el defecto en los mecanismos contrarregulatorios dados por
las catecolaminas y el glucagon. El hijo de madre diabética con retardo del crecimiento
intrauterino presenta hipoglicemia por disminucion del glucégeno hepatico mas que

por hiperinsulinismo. Muchos recién nacidos hijos de madre diabética presentan
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hipoglicemia neonatal asintoméatica debido a que todavia tienen reservas cerebrales

de glucogeno.

El control estricto de la glicemia durante el embarazo y durante el parto minimiza el
riesgo de hipoglicemia neonatal. Segun la evolucién clinica se inicia manejo
endovenoso con dextrosa. La meta debe ser la prevencion de la hipoglicemia
neonatal, manteniendo adecuado control glicémico durante la gestacion, con el fin de

prevenir la hiperplasia de las células del islote pancreatico.

2.5.2 Macrosomia

El peso al nacer es el resultado de la interaccion entre madre, placenta y feto durante
la vida intrauterina. La macrosomia y la visceromegalia selectiva son las
caracteristicas mas frecuentes en la diabetes gestacional. La macrosomia se
caracteriza por aumento del tejido graso, incremento de la masa muscular y
organomegalia, sin incremento del tamafio de la masa cerebral. Uno de los
marcadores séricos de macrosomia es la leptina, los niveles de leptina en sangre del
cordon se encuentran aumentados en recién

nacidos con peso grande para la edad gestacional, hijos de madre con diabetes
gestacional e indice de masa corporal aumentado. No todos los hijos de madre
diabética tienen peso grande para la edad gestacional, alrededor del 5% de los hijos
de madre diabética presenta bajo peso para la edad gestacional, ain se desconoce
la causa pero se estan realizando estudios con el fin de encontrar otros factores

asociados.

Las madres diabéticas suelen tener complicaciones durante el parto, como distocia de
hombros, 3-4 veces mas que los hijos con peso mayor de 4000 gramos de madres no
diabéticas. Prever la distocia de hombros, no es facil por ultrasonografia, se debe tener
en cuenta la medicion del perimetro abdominal, especialmente en el tercer trimestre

del embarazo, lo cual ayuda a detectar el feto con macrosomia.

2.5.3 Parto Pretérmino
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Ray y col. en el estudio DEPOSIT demostré un mayor riesgo de parto prematuro en
mujeres embarazadas con diabetes preexistente. Sin embargo, se creia que la razon
de este resultado era la adiposidad de las madres y no el hecho de que padecian
diabetes. El estudio DEPOSIT mostré una fuerte correlacion entre la adiposidad, o
aumento de peso durante el embarazo, y el riesgo de parto prematuro. El IMC parece
ser relevante con respecto al riesgo de parto prematuro. También el estudio de Sibai
et al. mostr6 una mayor incidencia de nacimientos prematuros espontaneos e

inducidos en pacientes con DM dependiente de insulina.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Evaluar los desenlaces maternos y perinatales en embarazadas con diabetes tipo
1 tratadas con infusién continua de insulina subcutanea frente a multiples dosis de

insulina diaria.

3.2 Objetivos especificos

1. Comparar la evidencia disponible acerca de la eficacia de ambas modalidades
de tratamiento con respecto a los desenlaces maternofetales y perinatales
evaluados en los valores de Hemoglobina glicosilada y la presencia de
hiperglicemias en diferentes momentos del embarazo.

2. Evaluar a partir de investigaciones realizadas, la asociacion entre el tipo de
tratamiento recibido y la presentacion de complicaciones mas frecuentes en el
embarazo: Pre-eclampsia y cetacidosis diabética e hipoglicemia y la
presentacion de complicaciones fetales: Macrosomia fetal, parto pretérmino e

hipoglicemia neonatal

4. METODOLOGIA

4.1 Enfoque metodologico

Se realizd una revision sistematica de la literatura en mujeres gestantes con diabetes
Mellitus tipo 1 tratadas con mdultiples inyecciones de insulina y se compararon con

mujeres gestantes con diabetes mellitus tipo 1 tratadas con infusion continua de
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insulina. Los tipos de estudios correspondieron a estudios epidemiologicos que
incluian: estudios transversales, estudios de casos y controles, estudios de Cohorte y

principalmente ensayos clinicos.

El enfoque metodolégico de esta investigacion es un enfoque empirico analitico de
tipo cuantitativo; debido a que utilizara recoleccion, procesamiento y analisis de datos
para probar una hipétesis, cuenta también con un enfoque cualitativo ya que pretende

sintetizar la informacién a manera de tablas de resumen.

4.2 Tipo y disefio de estudio

El estudio que se realizara es de tipo observacional dado que no se realizara ninguna
intervenciéon. Con alcance analitico debido a que se pretende analizar la relacion de
causalidad entre el uso de tratamientos comparativos para la diabetes mellitus tipo 1

y los desenlaces materno fetales.
4.3 Poblacion

Se realizara una revision de estudios: estudios epidemioldgicos que incluian: estudios
transversales, estudios de casos y controles y estudios de Cohorte y ensayos clinicos
gue evaluaron los desenlaces materno-fetales y perinatales en mujeres embarazadas
con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 en terapia con infusion subcutanea

continua de insulina (bomba de insulina) vs dosis multiples de insulina subcutanea.
4.4 INTERVENCION EVALUADA

Pacientes maternas con diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 en terapia con infusiéon

subcutanea continua de insulina (bomba de insulina)

Comparador

Pacientes maternas con diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 en terapia con

multiples dosis diarias de insulina.

Desenlaces evaluados
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Desenlaces de seguridad
Hemoglobina glicosilada en durante el embarazo y al momento del parto
Medicién de hiperglicemias durante el embarazo

Se consideraron desenlaces materno-fetales.
Maternos: Pre-eclampsia y cetacidosis diabética e hipoglicemia
Fetales y perinatales: Macrosomia fetal, parto pretérmino e hipoglicemia neonatal

4.5CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

45.1 Criterios de Inclusion

e Disefio de estudios: Ensayos clinicos que evalluen desenlaces materno-fetales
y/o perinatales.

e Estudios que incluyan pacientes que presentaran diabetes mellitus tipo 1 a
quienes se les haya instalado terapia con bomba de insulina y monitoreo
continuo de glucosa antes o durante la gestacion o que tuvieran tratamiento
con insulina en multiples dosis subcutaneas.

e Formato de Publicacién: Estudios disponibles con publicacion completa.

e Publicados desde el afio 2010 en adelante.

¢ Idiomas de Publicacion: Inglés y Espafiol

4 5.2 Criterios de Exclusién

e Estudios que incluyan pacientes a quienes se les hubiera instalado la terapia
con infusion de insulina en el dltimo trimestre de embarazo.
e Los estudios publicados Unicamente con formato resumen no fueron

considerados.
4.6 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

4.6.1 Fuentes de informacion
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El presente estudio utilizé una fuente de informacion secundaria, se realizé una
busqueda sistematica de la literatura utilizando bases de datos electronicas como
PubMed, LILIACS, EMBASE y la base de datos de Cochrane (The Cochrane Central
Register of Controlled Trials- CENTRAL)

4.6.2 Instrumento de recoleccion de la informacion

Para realizar una adecuada recoleccion de la informacion se disefido un formato en
Excel en el cual por medio de una tabla se realizo la extraccion de las variables mas
importantes para el analisis de cada estudio, dentro de dichas variables se tomaron
titulo, afio, nombre de los autores, pais de desarrollo del estudio, muestra, fechas en
las cuales se llevaron a cabo y el disefio o intervencion que se realiz6. Adicionalmente
se da espacio a un resumen donde se presentan los resultados mas relevantes de

cada uno.
4.7 PROCESO DE OBTENCION DE LA INFORMACION

A partir de las palabras identificadas durante el proceso de estructuracion de
preguntas en el formato PICO se definieron los términos clave para una busqueda

adecuada de la literatura. Se incluyeron las siguientes bases de datos:
e Cochrane Library

e PubMed

e Bireme (LILACS, Scielo) .

Se buscaron tanto los términos de materia médica (MeSH en el caso del index
Medicus on line — Medline— y bases de datos relacionadas, como Cochrane Central),
como los “preferred terms” (equivalentes a MeSH en la Excerpta Medica on line —
EMBASE—), correspondientes a estas palabras. Se emplearon también busquedas
de texto de sindnimos en todos los campos textuales relevantes. Se incorporaron los
filtros validados para identificar revisiones de estudios primarios, de acuerdo con los
tipos de disefo pertinentes para responder a las preguntas formuladas, generados y
validados por SIGN y actualizados para funcionar con la version mas reciente de

EMBASE. En el caso de Medline, se utilizé el motor de busqueda de la Biblioteca
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Nacional de Medicina de los Estados Unidos, llamado PUBMED, y se utilizaron los
filtros disefiados para medicina basada en evidencia generados incorporados en
PUBMED.

Se utilizaron términos MeSH y Decs, para la busqueda de articulos Los cuales fueron:
Diabetes mellitus Type 1, neonatal hypoglycemia, premature labor, premature

obstetric labor, insulins, fetal macrosomia, insulin infusion systems.
4.8 CONTROL DE SESGOS
El control de posibles sesgos de los estudios se realizé de la siguiente manera:

Se evalud la calidad de los estudios, esto es, verificando que en su metodologia
siguieran las recomendaciones de las guias PRISMA y Cochrane para las revisiones
sisteméticas. Los ensayos clinicos se evaluaron de acuerdo a la guia CONSORT y
escala JADAD, por otro lado los estudios observacionales se evaluaron bajo los
lineamientos de la Declaracion de la iniciativa STROBE, del mismo modo se
estandariz6 para la seleccion de articulos un instrumento de recoleccién controlando

de esta manera el sesgo de seleccion.

Se realiz6 una revision los criterios de inclusion y exclusién de cada estudio, definidos
desde el principio por parte de los investigadores y se incluyd los articulos que
cumplieran con los criterios de Inclusion sin embargo debido al bajé nivel de la
evidencia se decidio incluir algunos estudios observacionales que se considerd

podrian aportar a la resolucion de la pregunta de investigacion.

Evaluando si los criterios de inclusion y exclusién de manera sistematica, es decir, que
se hizo esta evaluacion por 2 observadores, en los casos en que se encontré con
multiplicacion de informacion se incluyo el articulo mas
reciente, con mayor peso y evidencia cientifica para ser incluido, asi se controlo el

sesgo de multiplicacion de informacion

Se evaluaron claramente la poblacion con intervencion, comparacion y desenlaces de
acuerdo con la pregunta PICOT. Se revisa y analiza la heterogeneidad de los estudios
escogidos, para determinar su validez externa y posible analisis de las

recomendaciones.
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La evaluacién de la posibilidad de riesgo de sesgo se establecio para cada uno de los
estudios incluidos con la ayuda de la lista de chequeo de la colaboracion Cochrane
incluida en Review Mannager 5.3 mediante 6 riesgos de sesgos: generacion de
secuencia aleatoria (sesgo de seleccion), ocultamiento de la asignacién (sesgo de
seleccién), cegamiento de participantes y personal (sesgo de desempefio),
cegamiento de la evaluacién de resultados (sesgo de deteccion), datos de resultado
incompletos (sesgo de desercion) y sesgo de informes; mediante la puntuacion

asignada : riesgo bajo, riesgo incierto y riesgo alto.

Figura 1. Grafico de riesgo de sesgos de los estudios incluidos en la revision

sistematica

Random seguence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0%, 25%, 50% 7a%  100%

.Low risk of hias DUncIearrisk of bias .High risk of hias

Figura 2. Grafico de resumen de riesgo de sesgos de los estudios incluidos en la
revision sistematica
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

La presente investigacion cumple con los aspectos éticos generales que en nuestro
medio se rigen por la resolucién 8430 de 1993, del Ministerio de Salud de Colombia,
por la cual se reglamentan las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud, segun la cual, se define como un proyecto de investigacion sin
riesgo, ya que se no se realizard ninguna intervencion. Simultaneamente a lo
estipulado en el Codigo de Niremberg, se respetara la privacidad y la confidencialidad
de la informacion personal, la cual ya se ha manejado con estos estandares en los
estudios seleccionados. Se llevd a cabo una revision sistematica de la literatura
disponible acerca del tratamiento de la diabetes tipo | en gestantes, teniendo en cuenta
ensayos clinicos con aprobaciones éticas propias y estudios observacionales sin
riesgo a su vez aprobados por comités de Etica. No se requirid financiamiento de

ninguna entidad para llevar a cabo este proyecto.
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6. RESULTADOS

Por medio de la bausqueda en las diferentes bases de datos planteadas, se hallaron
un total de 42 articulos; de los cuales se excluyeron 18 articulos por obtenerlos con
duplicado; de los 24 articulos restantes, se excluyeron 10 por titulo o resumen no
relevante; de los 14 articulos restantes, se excluyeron 2 por no disponibilidad de texto
completo, 2 mas por no evaluar todas las variables de interés de esta revision y 2 mas
por no cumplir con todos los criterios de inclusion a pesar de sus resultados relevantes;
siendo asi, 1 por no considerar poblacion en gestacién y uno mas, por incluir hombres

y nifios dentro de su poblacion.

Luego de ello, quedaron en lista de elegibles 7 articulos, que fueron evaluados en
texto completo, y que finalmente, fueron los considerados en esta revisién. Teniendo
en cuenta que inicialmente la basqueda arrojé de acuerdo con los criterios de inclusion
y exclusion solo 3 ensayos clinicos, se decidi6é incluir 4 estudios observacionales
retrospectivos que evaluaron las variables de interés y de esta manera explorar
posibilidades de respuesta a lo cuestionado, tratando de unir argumentos que
permitan proponer como realizar un estudio(s) que efectivamente permitan alcanzar
una aproximacion a responder de una mejor manera el cuestionamiento que lleva a

hacer la revision sistematica de la literatura.

FIGURA 3. Flujograma de Seleccion de Articulos
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Se analizaron en esta revision, un total de 7 articulos, dentro de los cuales se
incluyeron 3 ensayos clinicos aleatorizados abiertos, en los cuales participaron
diferentes paises, todos ellos realizados en Europa y en afios comprendidos entre
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2011 y 2018. Dos de ellos fueron multicéntricos, uno de ellos controlado y otro de

grupos paralelos. (Ver Tabla 1).

Dado lo anterior, se incluyeron entonces 2 estudios de cohorte y 2 estudios
retrospectivos de afios comprendidos entre 2011 y 2019, realizados en paises como
Alemania, Finlandia, Colombia y Australia, de los cuales se consideraron resultados

relevantes que aportaron a esta revision.

De acuerdo a la edad de las pacientes incluidas en los diferentes estudios, para el
estudio 1 el promedio de edad para el grupo intervencién fue 29.6 (DE 3.1 ) afios y
para el grupo control fue 30.1 (DE 3.1) afos; en el estudio 2 la edad estuvo en
promedio de para el grupo de intervencion fue 31.4 (DE 4.5) afios y 31.5 (DE 4.9) afios
para el grupo control ; en el estudio 3, se encontré promedio de edad para el grupo
de intervencion de 31.3 (DE 4.2) y el grupo de control, el promedio de edad fue los
26.4 (5.0) ; En el estudio 4, la edad estuvo en promedio en 32 afios para ambos
grupos; en el estudio 5, estuvo el promedio fue 33 afios; en el estudio 6, el promedio
de edad para el grupo de intervencion fue 31 afios (RIQ 28-34) y para el grupo control
el promedio fue 29 afios (RIQ 26—33) y por ultimo, en el estudio 7, la edad materna
estuvo en promedio en 32 afios (DE 4.4 )en el grupo de intervencion y en el grupo

control 31.4 afios fue el promedio (DE 5.2).

En todos los estudios, las maternas debian como requisito, tener al menos 1 afio de
diagndstico y evolucién de su diabetes y tenian en cuenta los valores de hemoglobina
glicosilada antes de ser enroladas en el estudio, luego evaluaron las mediciones de
hemoglobina glicosilada durante los diferentes trimestres de la gestacion y durante el
primer mes del postparto. Sin embargo, al evaluar el tiempo de evolucién de Diabetes,
se encuentra que para el estudio 1, el tiempo de diagnostico de diabetes fue en
promedio 9.4 (DE 1.2) afios para el grupo de monitoreo intermitente de glucosay 11.2
(DE 1.7) afios en el grupo monitoreo constante respectivamente. En el estudio 2, la
duracion de diabetes en afios fue en promedio de 16 afios en el grupo de bomba de
infusion de insulina y 17 afos en el grupo de inyecciones multiples diarias. En el
estudio 3, el tiempo promedio evolucion fue de 20.2 (DE 7.5) afios para el grupo de
bombas de infusion y 14 (DE 7.4) afios para el grupo de inyecciones multiples diarias.
En el estudio 4, la evolucion de la enfermedad tuvo un promedio fue de 11 afios en el

grupo de MDI y 16 afios en el grupo de CSII; para el estudio 5, el tiempo de evolucion
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medio, fue de 12 afios (RIQ 10.8); en el estudio 6, el tiempo fue de 20 (RIQ 7-22)
afos en el grupo CSlly 12 (8-20) afios en el grupo MDI ; para el estudio 7, finalmente,
el tiempo de evolucién en afios de diabetes fue de 16.5 (DE 7.3) afios en el grupo CSlI
y 13.5 (7.9) afos para el grupo de MDI con glargina.

En el estudio 1, se hicieron mediciones de estos dos valores en el inicio de la gestacion
y durante cada trimestre y para ambos grupos. Los valores de HbAlc en el grupo de
monitoreo constante de glucosa fueron: Inicial: 6.78 % + 1.3, en el primer trimestre:
6.52% + 1.3; segundo trimestre: 6.42 + 1.1 y tercer trimestre: 6.14 + 0.9; En el grupo
de monitoreo intermitente de glucosa fueron: Inicial: 6.92% *= 0.9 ; en el primer

trimestre: 6.82 = 0.7 Segundo trimestre: 6.34 £ 0.6 y tercer trimestre: 6.23 + 0.6.

En el estudio 2, también se hizo la medicién por grupos y por trimestre, adicionalmente
si se encontraban en rangos objetivo (target), dando resultados de la siguiente
manera: En el grupo bombas de insulina, encontraron pacientes con HbAlc en niveles
objetivo a la aleatorizacion en 6.84 + 0.71, luego en el primer trimestre los reportaron
en 38/109 vy (34.9%), para el segundo trimestre: 65/103 (63.1%), para el tercer
trimestre 53/102 (52.0%). Para el grupo de Inyecciones multiples diarias, reportan los
siguientes valores: a la aleatorizacion 6.95% + 0.58, en el primer trimestre: 31/117
(26.5%) en el segundo trimestre: 80/111 (72.1%) y en el tercer trimestre: 71/109
(65.1%).

Estudio 3 Para el grupo de infusién continua de insulina lo midieron en pregestacion y
cada trimestre de la siguiente manera: Pregestacion: 7.20% + 0.86; primer trimestre
6.88% = 0.68; segundo trimestre 6.47 + 0.52; tercer trimestre 6.55 + 0.46. En el grupo
de Inyecciones multiples diarias los valores reportados fueron en Pregestacion: 7.88
+ 1.60; primer trimestre: 7.32 + 1.29; segundo trimestre: 6.64 + 1.10 y tercer trimestre:

6.67 £ 0.93. En todos los casos reportaron valores de p no significativos.

En el estudio 4, reportan de forma cualitativa el control glicémico, expresado a través
de valores de HbAlc, en los cuales comentan que no encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos de comparacion y que notaron que, con respecto al
inicio, estos valores mejoraron a medida de avanzaba la gestacion y este mejor

control, lo lograron principalmente en el segundo trimestre.
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En el estudio 5, reportan los siguientes valores: Primer trimestre: 7.42% + 1.12,
Segundo trimestre: 6.74% £ 0.93 and Tercer trimestre: 6.40% + 0.55.

En el estudio 6 reportaron de la siguiente manera: Las mujeres tratadas con CSII
tuvieron un control glucémico similar al MDI en cada trimestre y durante todo el
embarazo (mediana de HbAlc 7.2% [55 mmol / mol] vs. 6.9% [52 mmol / mol], p =
0.51).

Y finalmente, en el estudio 7, reportan niveles de Hemoglobina glicosilada en ambos
grupos por trimestre y al final de la gestacion asi:

En el grupo de CSIlI en el primer trimestre 6.6 % + 0.7; en el segundo trimestre: 6.1%
+ 0.6; final de la gestacion: 6.2% + 0.7. En el grupo de MDI con glargina para el primer
trimestre:7.2% + 1.3; para el segundo trimestre: 6.7% + 1.1 y para el final de la

gestacion: 6.5 + 0.8.

Igualmente, para el grupo de MDI con Glargina en el primer trimestre 7.2% + 1.3,

segundo trimestre 6.7% * 1.1 y final de la gestacién: 6.5% + 0.8.

Ellos analizan que ambos grupos en caracteristicas basales fueron similares en
valores de hemoglobina glicosilada al inicio y que a medida que avanzaron las
gestaciones, los niveles de ésta, fueron mejorando, pero al final del primer trimestre,

éstos fueron mas bajos en el grupo de CSII.

Respecto de los niveles de glucosa solamente el estudio 1 lo reporto, con valores muy
similares entre ambos grupos. (12). El resto de los estudios, midieron este aspecto,

principalmente a través de requerimientos de insulina.

Desenlaces Maternos

Con respecto a la evaluacion de desenlaces maternos, se encontro lo siguiente (ver
tabla 2)
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TABLA 2. Desenlaces fetales
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DATOS PREECLAMPSIA (%) HIPOGLICEMIA (%) CETOACIDOSIS (%)
Intervencion Control Intervencion Control Intervencion Control
Petrovski, et al 0 0 1(8,3) 2(16,7) 0 1(7,7)
Feig, et al 16(14.4) 12 (10.3) — - - -
Kekaldinen 7 (18.9) 18 (25.0) 12 (11) 0 1(1,49)
Hauffe, et al 20(10,1) 12 (8,6) - - - -
Restrepo-Moreno, et al 1(7,1) 6(42.8) 1(7,1)
Abell et al 3(7.5) 8(6.3) --- --- --- -
Bruttomesso et al 9(9.7) 1(2.3) 2 (4.65) 3(3.2) 11,1 2(4.7)
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Con respecto a preeclampsia, en el estudio 1 no reportaron ningin caso en
ambos grupos; en el estudio 2, se presentd en el grupo de monitoreo
constante de glucosa, en un total de 16 maternas, 14.4% y en el grupo de
monitoreo intermitente de glucosa en un total de 12 maternas,10.3%. En el
estudio 3, se presentd en 7 maternas de su grupo CSlI, (18.9%) y en un total
de 18 maternas en el grupo MDI (25.0%). Para el Estudio 4 este desenlace
se presentd en 20 maternas del grupo CSll (10,1%) y 12 maternas del grupo
MDI (8,6%). En el estudio 5, se reporté en 1 materna, que equivale al 7.14%
de sus participantes. En el estudio 6, este desenlace se presentd en los
siguientes valores 3 (7.5%) y 8 (6.3%) en sus grupos de CSIl y MDI
respectivamente y finalmente, en el estudio 7, Bruttomesso reporte este
denselace con valores de 9 (9.7%) y 1 (2.3%) en sus grupos de CSIll y MDI-

glargina respectivamente.

Para el desenlace materno de hipoglicemia severa en el estudio 1 reportaron
un total de 3 eventos, distribuidos de la siguiente manera: 1 en el grupo de
monitoreo constante de glucosa, equivalente al 8,3% y 2 en el grupo de
monitoreo intermitente, que equivalié al 16,7%; en el estudio 2 no aportaron
este dato, al igual que tampoco aportaron el dato para la variable
cetoacidosis. Esto mismo ocurrié en los estudios 4 y 6, donde tampoco
reportan valores para estas dos mismas variables de Hipoglicemia materna
y cetoacidosis. En el estudio 5 reportaron la presencia de hipoglicemia en
6 pacientes de un total de 14, que equivalié al 42.8%. Y finalmente en el
estudio 7, reportaron 5 episodios de hipoglicemia severa entre sus dos
grupos, de los cuales, 3 se presentaron en el grupo de CSII, equivalente a
un 3.2% y 2 mas, se presentaron en el grupo de MDI-Glargina,

representando un 4.65%.

Con respecto al desenlace materno de cetoacidosis, no se reportaron datos,

en los estudios 2,4 y 6 de los autores Feig, Hauffe y Abell, respectivamente.
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En los estudios restantes reportaron asi: en el estudio 1, de Petrovski
solamente haberlo presentado en el grupo 2, de monitoreo intermitente en 1
materna, equivalente al 7.7%; en el estudio 5, una materna, equivalente al
7.1% y finalmente en el estudio 7, se presenté en 1 materna del grupo de
CSll equivalente al 1.1% y en 2 maternas en total del grupo de MDI-glargina,

equivalente al 4.7%.

Desenlaces Fetales:

En el aspecto de los Desenlaces Fetales se encontro lo siguiente: (ver tabla
3).

TABLA 3. Desenlaces fetales
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DATOS PRETERMINO (%) MACROSOMIA (%) HIPOGLICEMIA (%)
Intervencién Control Intervencién Control Intervencion Control
Petrovski, et al 1(7,9) 1(9,3) 1(8,6) 1(9,8) 0 0
Feig, et al 48(43) 42(36,2) 30(27,3) 29(25,2) 35(31,8) 22(19,1)
Kekaldinen 11(29,7) 21(29,2) - -—- 32(86,5) 54(75,0)
Hauffe, et al 40(20,1) 37(26,4) 0 0 76(38,6) 51(37.2)
Restrepo-Moreno, et al --- --- --- 3(21.4) --- 5(35.7)
Abell et al --- --- - --- 13(32.5) 29(22.8)
Bruttomesso et al 30(32.3) 14(34.2) 13(13.98) 6(14.6) 21(22.8) 8(19.5)
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Para la valoracion de Pretérmino en los estudios 5y 6 no se reportaron estos

datos.

En el estudio 1 reportan 1 parto pretérmino en el grupo de monitoreo continuo
de glucosa, equivalente al 7,9% y en el grupo de monitoreo intermitente de

glucosa 1 parto pretérmino, equivalente a un 9,3%.

En el estudio 2 reportan un total de 48 para el grupo de CSII (43.2%) vy
42 en el grupo de MDI (36.2%).

En el estudio 3 reportan 11 pacientes con este desenlaces (29.7%) y 21

pacientes mas (29.2%) en los grupos de CSll y MDI respectivamente.

En el estudio 4, reportan 40 en el grupo CSII (20,1%) y 37 en el grupo MDI
(26,4%).

Finalmente en el estudio 7, reportan este desenlace en 30 pacientes del
grupo CSIlI, equivalentes a un 32.3% y 14 pacientes en el grupo de MDI-
Glargina, equivalentes a un 34.2%.

En cuanto al desenlace de macrosomia, en los estudios 3, 4 y 6
correspondientes a los autores Kekaldinen, Hauffe no hallaron recién
nacidos con peso igual o mayor a los 4000 gr y en el estudio de Abell, no se

especifica este hallazgo.

En los estudios restantes se reporta macrosomia de la siguiente manera:
Estudio 1: Grupo 1: 1 recién nacido, equivalente a un 8,6%; en el Grupo2: 1

recién nacido también, equivalente a un 9,8%.

En el estudio 2: se presentd macrosomia en 30 de los recién nacidos del
grupo de CSII (27.3%) y en 29 recién nacidos del grupo del MDI 25.2%. En
el estudio 5, Colombiano de Restrepo Moreno, reportaron macrosomia en 3
de los 14 recién nacidos, lo cual equivale a un 21.4%. Y en el estudio 7, se
reportaron 13 recién nacidos con macrosomia en el grupo CSll (13.98%) 6

recién nacidos con macrosomia en el grupo MDI-Glargina (14.63%).
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Para la ultima variable evaluada en este revision, Hipoglicemia neonatal, se

encontraron los siguientes hallazgos:

Estudio 1, de Pretrovski, en ninguno de los recién nacidos de sus dos grupos
de intervencion y comparacion; en el estudio 2, reportan 22 recién nacidos
con hipoglicemia en el grupo de CSII, equivalente a un 19.1%; mientras que
en el grupo de MDI, se reportdo este desenlace en 35 recién nacidos,
equivalentes al 31.8%. En el estudio 3, presentaron este desenlace 32 recién
nacidos del grupo de CSIl (86.5%) y 54 recién nacidos en el grupo MDI
(75.0%). Por otra parte, en el estudio 4, lo presentaron 76 recién nacidos del
grupo CSII (38,6%) y 51 recién nacidos del grupo MDI (37,2%). En el estudio
5, se reportaron 5 recién nacidos con este desenlace, lo cual equivale a
35.7%. En el estudio 6 se present6 este desenlace en 13 recién nacidos del
grupo de intervencion CSIl (32.5%) y en 29 recién nacidos del grupo de
comparacién MDI (22.8%).

Finalmente, en el estudio 7, se presentd este evento en 21 de los recién
nacidos del grupo CSII (22.8%) y en 8 de los recién nacidos del grupo

comparativo con MDI-Glargina (19.5%).
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7. DISCUSION

La presente revision, aporta informacion actualizada acerca de la efectividad
y seguridad del uso de dispositivos de infusibn continua de insulina
subcutanea comparada con inyecciones multiples diarias de insulina, para el

tratamiento de maternas con diabetes tipo 1.

Solamente se encontraron 3 ensayos clinicos que cumplieron con los
criterios para ser objeto de esta revision, todos ellos, aunque abiertos, con
resultados similares y comparables en cuanto a efectividad y seguridad
(12,13,18). Fue necesario incluir otros tipos de estudio en esta revision, tal
como observacionales, del tipo retrospectivo y de cohortes, dado que se
consideraron relevantes sus resultados y similares a los hallados en los
ensayos clinicos (14,15,16,17). Aunque las mediciones de desenlaces se
hicieron en su gran mayoria de la misma manera, en 3 de los estudios, se
hicieron mediciones teniendo en cuenta el nUmero de gestaciones y no de
maternas, lo cual en un inicio pudo inducir sesgo a la hora del analisis de la
informacion (14,15,17).

En cuanto a los desenlaces de efectividad, todos tuvieron en cuenta los
valores de Hemoglobina glicada que fueron muy similares en todos los
estudios, estando mas a favor de lograr un mejor control de estos niveles
con la intervencién de Infusion continua de insulina subcutanea, comparado
con las inyecciones multiples diarias de insulina. Si bien, en uno solo de los
estudios, se sugiri6 mejor control de la Hemoglobina glucosilada en el grupo
de inyecciones multiples diarias de insulina (17), en el andlisis de los
diferentes desenlaces maternofetales, no encontraron diferencias
significativas y esto solamente lo notaron en la medicién preconcepcional y
en el primer trimestre, luego en el segundo y tercer trimestre las mediciones
cambiaron a favor del uso de CSiII, lo cual es concordante con los hallazgos
de los demas estudios, por lo que no pudieron concluir que existiese alguna

ventaja en esta modalidad de tratamiento.

Llama la atencién que la gran mayoria de estos estudios se realizaron en

paises europeos (12,13,14,15,18) y en uno de ellos, existié participacion de
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dos centros en Norteamérica (13), solamente 1 se llevd a cabo en
Suramérica (16) y uno mas, en Oceania (17). Esto puede deberse a un
conocimiento limitado de estas recientes tecnologias para el control de la
glicemia en regiones en desarrollo, a la escasez de recursos y a tal vez, falta
de interés en el tema, dado que es posible que la poblacion materna con
diabetes tipo 1 no constituya una gran masa ni un problema grande de salud
publica, que obligue a mirarlo mas de cerca. Si bien, en los estudios, las
poblaciones fueron muy similares en sus caracteristicas demograficas, es
posible, que los resultados de esta revision, no puedan ser abiertamente
extrapolados a nuestra poblacién por este motivo; aunque uno de los
estudios fue realizado en poblaciéon colombiana y mostré ser similar en este
aspecto (16). Teniendo en cuenta que los costos de la bomba de insulina
pueden ser altos y provenir de una variedad de fuentes: personal,
hospitalaria 0 comunitaria, el financiamiento influye en la disponibilidad de
bombas CSII para muchas mujeres (15). Sin embargo, ninguno de los
ensayos evaluo las implicaciones econdmicas del uso de CSIl versus MDI,

por lo tanto, esta es un area que requiere investigacion en el futuro.

Durante la evaluacion de la seguridad de estas terapias, se encontré que no
es una variable de interés el uso o preferencia de algunas insulinas, que
podria ser un dato Gtil para sugerir el uso de algunas sobre otras y esto
motiva a que se haga una exploracion en este aspecto, que podria ser util
en paises como el nuestro. En teoria, el CSIl deberia dar como resultado
una menor fluctuacion en el nivel de glucosa, por lo cual a algunas mujeres
se les puede iniciar bombas CSII como alternativa al MDI, particularmente si
su diabetes es dificil de controlar (8). Como la mayoria de los estudios fueron
monocéntricos, la generalizacion de los resultados a otras poblaciones
puede no ser adecuada, por lo tanto, los ensayos multicéntricos o ensayos
en centros con poblaciones multiétnicas serian utiles para obtener evidencia

de buena calidad que compare ambas intervenciones.
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8. CONCLUSIONES

Los resultados de esta sintesis cualitativa de la literatura, sugieren que, el
uso de la modalidad CSII conlleva a mejores desenlaces, particularmente el
control glucémico de las embarazadas, al comparase con la modalidad de

inyecciones multiples de insulina.

De ello, se desprende que, en la totalidad de los estudios, los desenlaces
maternofetales fueron mejores en los grupos que se intervinieron con la
modalidad de infusion subcutédnea continua de insulinas.

Hacen falta mas estudios que ayuden a conocer los perfiles de seguridad de
las diferentes insulinas que se puedan utilizar en estas modalidades de
tratamiento, dado que la mayoria de los estudios hallados, no especifican
gué insulinas se utilizan.

Seran necesarios el desarrollo de estudios que sean llevados a cabo en
poblaciones latinas y de otros paises en via de desarrollo que permitan

facilitar la extrapolacion de los resultados a estos paises.
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ANEXO

TABLA 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos en la revisiéon

sistematica
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ESTUDIO 1

ESTUDIO 2 ESTUDIO 3

ESTUDIO 4

ESTUDIO 5

ESTUDIO 6

ESTUDIO 7

AUTOR

ANO DE PUBLICACION

PAIS

TIPO DE ESTUDIO

NUMERO PACIENTES

EDAD (afios)

HISTORIA DIABETES
(afos)

Goran
Petrovski, et
al

2011

Macedonia

Abierto
aleatorizado
de grupos
paralelos

25

Monitoreo

constante:
29.6y

Monitoreo

intermitente:
30.1

Monitoreo
constante:
11.2+/-1.7y
Monitoreo
intermitente:
9.4+/-1.2

Denice S. Feig, et al Kekaldinen, et al
2018 2016
Reino Unido, Canada, Finlandia

Espafia, Italia, Irlanda,
Estados Unidos

Multicéntrico, abierto, Observacional retrospectivo
aleatorizado, controlado

248 72 mujeres -135 gestaciones

bombas de insulina: 31.9y  CSIl:31,3- MDI:26,4
MDI: 31.2

bombas de insulina: 16.0y  CSII:20.2- MDI:14.0
MDI: 16.0

F. Hauffe, et
al

2019

Alemania

Cohorte,
observacional
retrospectivo

292 mujeres-
339
gestaciones

32 en ambos
grupos

CSIl: 16.0y
MDI:11.0

Monica Restrepo-
Moreno, et al

2018

Colombia

Observacional
retrospectivo

14

Mediana: 33

Mediana: 12.0

Sally K. Abell et al

2017

Australia

Cohorte retrospectivo

139 mujeres-167 gestaciones

Mediana: CSI: 31- MDI 29

CSll: 20.2 y MDI:12.0

D. Bruttomesso et al

2011

Italia

Multicéntrico
retrospectivo

144

CSll: 32.0 £ 4.4 MDI
Glargina: 31.4 £5.2

CSIl:32.0 £ 4.4 MDI
Glargina: 31.4 £5.2
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INTERVENCION
(bombas)

COMPARACION (MDI)

HbAlc %

Tipo Insulina

Monitoreo
constante de
glucosa (CSII)

Monitoreo
intermitente
de glucosa
(CsI)

Inicial:
6.78%+/-1.3
Primer
trimestre:
6.52% +/- 1.3
Segundo
trimestre:
6.42+/-1.1y
Tercer
trimestre:
6.14 +/- 0.9

Aspart o
Lispro

Bombas de insulina (CSII)

Inyecciones multiples
diarias (MDI)

bombas MDI en

de rango
insulina objetivo(6.95
en rango +/- 0.58)
objetivo Primer
(6.84 +/- trimestre:
0.71) 26.5%
primer segundo

trimestre:  trimestre:
(34.9%) 72.1% tercer
segundo trimestre:
trimestre: 65.1%
63.1%
tercer
trimestre:
52.0%

Infusién continua subcutdnea

de insulina (CSII)

Inyecciones multiples diarias

(MDI)

csli
Pregestacion:
7.20 +/- 0.86
Primer
Trimestre:
6.88 +/- 0.68
Segundo
Trimestre:
6.47 +/- 0.52
Terecer
Trimestre:
6.55 +/- 0.46

MDI
Pregestacion:
7.88 +/-1.60
Primer
Trimestre:
7.32+/-1.29
Segundo
Trimestre:
6.64 +/- 1.10
Terecer
Trimestre:
6.67 +/- 0.93

Infusion
continua
subcutanea
de insulina
(cshy

Inyecciones
multiples
diarias (MDI)

csll MDI:
71 7,7

CSll con rtCGM(real
time contiuous glucose
monitoring) antes de la
gestacion

CSll con rt CGM
durante la gestacion

Primer
trimestre:7.42%+1.12,
Segundo trimestre:
6.74%+0.93 and Tercer
trimestre: 6.40%+0.55

Lispro fue la mas
utilizada

Bombas de insulina (CSII)

Inyecciones multiples diarias

(MDI)

csli
Pregestacion:
7.9 Primer
Trimestre:
7.4 Segundo
Trimestre:6.8
Terecer
Trimestre:
6.6

MDI
Pregestacion:
7.8 Primer
Trimestre:
7.2 Segundo
Trimestre:
6.8 Terecer
Trimestre:
6.9

Bombas de insulina (CSII)

Inyecciones multiples
diarias (MDI) con Glargina

Csli MDI-
Primer Glargina
trimestre: Primer
6.6 trimestre:
Segundo 7.2 Segundo
Trimestre:  Trimestre:
6.1 Final 6.7 Final de
dela la
gestacion:  gestacion:6.5
6.2

Glargina
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HbA1c: Hemoglobina glicada; CSII: Infusion continua subcutdnea de insulina; MDI: Mdltiples inyecciones diarias.
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