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I. Propésito BT

El gobierno de El Salvador reconoce el derecho a una atencién integral de la salud de toda la poblacién. Es por ello
que El Ministerio de Salud, desarrollo la Ley Nacer con Carifio para proteger la salud de las mujeres embarazadas
y sus bebés. A raiz de lo anterior y, consciente de la importancia de un abordaje integral y éptimo de la mujer
durante el periodo preconcepcional, embarazo y lactancia, asi como también, reconociendo la necesidad de un
diagnostico oportuno y manejo adecuado de la diabetes mellitus durante el embarazo; el Instituto Salvadorefio
del Seguro Social presenta el siguiente documento titulado “Recomendaciones Basadas en la Evidencia:
Diagnéstico y Manejo de la Diabetes Mellitus en Mujeres desde el Periodo Preconcepcional, Prenatal y Durante el
Parto”.

En la actualidad la diabetes mellitus es una enfermedad que afecta cada vez més a la poblacién mundial y El
Salvador no es la excepcion. Durante el embarazo, la diabetes es una enfermedad que contribuye a aumentar los
indices de mortalidad materno fetal y es responsable de complicaciones severas que afectan tanto a la madre
como a su bebé de manera aguda o crénica, observandose sus efectos adversos incluso después de la infancia
temprana. La necesidad de crear estrategias preventivas y de intervencidn, orientadas a aumentar la
corresponsabilidad de la poblacidn y del personal del Instituto Salvadorefio del Seguro Social (1SSS) para realizar
esfuerzos conjuntos buscando disminuir las complicaciones materno fetales por diabetes durante el embarazo, la
existencia de una gran variabilidad clinica que existe entre el personal médico respecto a dicha enfermedad,
ademas de factores como la disponibilidad o el acceso a la mejor tecnologia sanitaria y su uso oportuno y
adecuado, son aspectos que influyen en el control de dicha enfermedad en tan vulnerable condicién de la mujer.

Este documento incluye un conjunto de recomendaciones clinicas actuales derivadas de un proceso sisteméatico
de busqueda de la mejor evidencia cientifica disponible y su analisis por expertos clinicos, abordando las
principales problemdticas identificadas en la atencién y manejo de las mujeres embarazadas con diabetes mellitus
desde el periodo preconcepcional 0 con diabetes gestacional, buscando prevenir o disminuir las complicaciones
perinatales por dicha enfermedad que ocasionan un grave impacto en las familias de nuestro pais asi como en el
Sistema Nacional de Salud.

EIl ISSS pone a disposicidn de todo el personal de salud las presentes recomendaciones clinicas basadas en la
evidencia, con el fin de que sea una herramienta Util para la toma de decisiones en el abordaje de las mujeres con
diabetes mellitus, desde el periodo preconcepcional, durante el embarazo y el parto.

Il. Ambito de Aplicacién

Las presentes recomendaciones clinicas basadas en la evidencia cientifica seran utilizadas por el personal de salud
de centros del ISSS que brindan atencidon materno-perinatal en todos los niveles de atencion.

1. Alcance: Las recomendaciones emitidas en este documento son para aplicacién en los tres niveles de

atencion, ya sea ambulatorio u hospitalario, de los centros de atencién que atienden a mujeres embarazadas
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con diabetes o en periodo preconcepcional, tanto a nivel nacional como internacional, si fuera aplicable; en
cuyo caso, si se consideran de utilidad, pueden ser utilizadas bajo la responsabilidad de dichas entidades.

Los tipos de intervenciones a incluir seran el diagndstico y el manejo farmacoldgico y no farmacoldgico
durante el periodo preconcepcional, el embarazo y el parto, incluyendo prevencién de complicaciones
perinatales. No se abordaran las intervenciones por emergencia.

2. Actores claves y usuarios de las RCBE: médicos generales, especialistas y subespecialistas; personal de
enfermeria, tecndlogos materno-infantil, nutricionistas, educadores en salud, pacientes.

3. Poblacién objetivo: mujeres en estado de embarazo, parto y puerperio, con diabetes mellitus
pregestacional o diabetes gestacional y su hijo/a en etapa fetal.

lll. Vigencia

Las presentes RCBE tienen una vigencia de 5 afios, después de lo cual, seran revisadas y actualizadas o, cuando
existan cambios o avances en los tratamientos y abordajes, en la estructura orgénica, en el funcionamiento del ISSS
o cuando se determine necesario por parte del Titular.

IV. Declaracién de Conflictos de Interés y Fuentes de Financiamiento

Los integrantes del equipo desarrollador (ED) y expertos clinicos que participaron en el desarrollo de estas
recomendaciones clinicas basadas en la evidencia (RCBE) declaran no tener conflictos de interés con respecto al
tema asociado a las mismas.

En lo referente al financiamiento, se informa que no se destinan fondos adicionales para los participantes en la

elaboracién de este documento, excepto los reconocidos en concepto de salarios por parte del Instituto Salvadorefio
del Seguro Social (ISSS).

V. Abreviaturas

ACOG Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (por sus siglas en inglés)

ADA Asociaciéon Americana de Diabetes (por sus siglas en inglés)

AGREE Il Evaluacién de Directrices Evaluacion de la Investigacion (por sus siglas en inglés)

ARAII Blogueadores de receptores de angiotensina |l

CAD Cetoacidosis diabética
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CTOG
DG

DM
DM 1
DM 2
ECA/ECA’s
ED

EE. UU.
FASGO
FDA
FPP
GPC
GPP

gr
GRADE
HAPO
HbA1c
HDL
HGT
HTA

12
IADPSG
IC

IECA
IMC
ISBM
ISSS
ISUOG
VU
LDL

Lt

Kg
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Curva de tolerancia oral a la glucosa "'Jq.w\‘o\
Diabetes gestacional

Diferencia de medias

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Ensayo clinico aleatorizado/ensayos clinicos aleatorizados

Equipo desarrollador de las recomendaciones clinicas basadas en la evidencia
Estados Unidos

Federacion Argentina de Sociedades de Ginecologia y Obstetricia
Administracidn de Alimentos y Medicamentos [de Los Estados Unidos] (por sus siglas en inglés)
Fecha probable de parto

Guia de Practica Clinica

Concentracion de glucosa capilar postprandial (por sus siglas en inglés)
Gramo/s

Gradacién de Recomendaciones, Valoracion, Desarrollo y Evaluacion

Estudio de Hiperglicemia y Desenlaces Adversos del Embarazo (por sus siglas en inglés)
Hemoglobina glucosilada

Lipoproteina de alta densidad

Hemoglucotest

Hipertension arterial

Heterogeneidad (o inconsistencia)

Asociacion Internacional de Grupos de Estudio de Diabetes y Embarazo
Intervalo de confianza

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

indice de masa corporal

Instituto Salvadorefio de Bienestar Magisterial

Instituto Salvadorefio del Seguro Social

Sociedad Internacional de Ultrasonido en Obstetricia y Ginecologia

Infeccién de vias urinarias

Lipoproteina de baja densidad

Litro

Kilogramo
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‘MA Metaandlisis

MINSAL Ministerio de Salud (El Salvador)

Ug Microgramo

mg Miligramo

NICE Instituto Nacional para la Excelencia Clinica, de Inglaterra (por sus siglas en inglés)
NST Prueba de no estrés (por sus siglas en inglés de Non-stress test)

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OR Razdn o coeficiente de probabilidades

RCBE Recomendaciones clinicas basadas en la evidencia

RCIU Restriccion del crecimiento intrauterino

RR Razon de riesgo (o riesgo relativo)

RS Revision Sistematica

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

SIGN Red Escocesa de Guias Intercolegiadas (por sus siglas en inglés)

SNIS Sistema Nacional Integrado de Salud

UCIN Unidad de cuidados intensivos neonatales

USsG Ultrasonografia

USPSTF Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de Estados Unidos (por sus siglas en inglés)
VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana

VI. Resumen de Preguntas y Recomendaciones

Las siguientes preguntas clinicas y sus desenlaces fueron consensuados por el equipo desarrollador, a partir de un
andlisis de las necesidades del sistema de salud en el abordaje de la mujer embarazada con diabetes
pregestacional y diabetes gestacional; ademas de la importancia de establecer claramente la mejor atencion en
salud y la conducta médica a seguir. Asi mismo, se valoré el nivel de importancia de cada desenlace (en una escala
del 1 al 9), siendo todos evaluados como de “nivel critico” (valores 7, 8 y 9).
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Pregunta 1. {Cémo se hace, de manera mas efectiva, el diagnéstico de diabetes gestacional y diabett&-1v*

pregestacional?

Recomendaciones
- Primer contacto con la mujer embarazada:
Se recomienda realizar cualquiera de las siguientes pruebas o una combinacion de estas para determinar
de manera mas efectiva, el diagnostico de diabetes:
e Prueba de glucosa plasmatica en ayuno: se hace diagnodstico con valores mayor o igual a 126
mg/dl, o
e (Curva de tolerancia a la glucosa oral (CTOG) de 75 gr en 2 horas: se hace diagndstico con un valor
mayor o igual de 200 mg/dl en la segunda hora; o
e Hemoglobina glucosilada: se hace diagndstico con un valor mayor o igual a 6,5%, o
» Glucosa plasmdtica al azar: se hace diagndstico con un valor mayor o igual de 200 mg/dl.
e En la mujer embarazada con sintomas cldsicos de diabetes y una prueba de glicemia alzar = 200
mg/dl, se hace diagndstico de diabetes sin necesitar confirmarlo con otra prueba.
- A partir de las 24 semanas:
Se recomienda realizar el diagndstico de diabetes gestacional con cualquiera de estas dos estrategias:
e Estrategia de “un paso”:
En mujeres con 24 a 28 semanas de gestacion, que no fueron previamente diagnosticadas con
diabetes, realice una CTOG con una carga de glucosa de 75 gr, midiendo la glucosa plasmatica en
ayunas, en 1 hora y en 2 horas. La prueba es considerada positiva cuando cualquiera de los
siguientes valores es alcanzado o excedido:
En ayuno: 2 92mg/dl (5.1 mmol/L)
1 hora: 2 180 mg/dl (10.0 mmol/L)
2 horas: 2 153 mg/dl (8.5 mmol/L).
0,
e Estrategia de “dos pasos”:
En mujeres con 24 a 28 semanas de gestacidn, que no hayan sido previamente diagnosticadas con
diabetes:
Paso 1: realice test de O Sullivan con una carga de 50 gr de glucosa (no requiere ayuno), midiendo
la glucosa plasmatica 1 hora después de la toma. Si los niveles de glucosa plasmatica medidos 1
hora después de la carga de glucosa, son mayores o iguales a 140 mg/dl (7,8 mmol/L), proceda al
segundo paso.
* Nota: el test de O Sullivan por si solo, no da el diagndstico de DG.

Paso 2: cuando la paciente esté en ayunas, realice una CTOG con una carga de 100 gr de glucosa,
midiendo la glucosa plasmatica en ayunas, en 1 hora, 2 horas y 3 horas posterior a la toma. El
diagnostico de DG se hace cuando por lo menos 2 de los siguientes valores de glucosa plasmatica
medidos durante la CTOG, sean alcanzados o se sobrepasen (criterios de Carpenter-Coustan):
Ayuno: z 95 mg/dl (5.3 mmol/L)
1 hora: 2 180 mg/dl (10.0 mmol/L)
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2 horas: 2 155 mg/dl (8.6 mmol/L)
3 horas: = 140 mg/d! (7.8 mmol/L)

Calidad de la evidencia Fuerza de la Recomendacion
Consenso de expertos. Condicional a favor.

Puntos de buena practica:

- En el caso de la estrategia de dos pasos, si el test de O ‘Sullivan refleja un valor entre 135 mg/dl y 139
mg/dl, realice CTOG de 3 horas.

- Realizar tamizaje de diabetes a mujeres en edad reproductiva con factores de riesgo y remitir
oportunamente a consulta preconcepcional.

- La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda los criterios para realizar el tamizaje de
prediabetes o diabetes en adultos asintométicos:

1. Tomar exdmenes en adultos con sobrepeso u obesidad (indice de masa corporal [IMC] = 25 Kg/m?
que tienen uno o mas de los siguientes factores de riesgo:

e Parientes de primer grado con diabetes.

e Raza/etnicidad de alto riesgo (afroamericanos, latinos, nativos americanos, asidtico-
americanos, lugarefios de Islas del Pacifico).

e Historia de enfermedad cardiovascular.

e Hipertension arterial (HTA) = 130/80 mmHg o en tratamiento por HTA.

e Nivel de colesterol de alta densidad [HDL] <35 mg/dl (0,90 mmol/L) o de triglicéridos >250
meg/dl (2,82 mmol/L).

e Sindrome de ovarios poliquisticos.

e Sedentarismo.

e Otras condiciones clinicas asociadas con resistencia a la insulina.

2. Prediabetes (Hemoglobina glucosilada [HbA1c] 25,7% o 39 mmol/mol). Hacer examenes cada afio.

3. Las mujeres diagnosticadas con diabetes gestacional (DG) deberian realizarse pruebas al menos
cada 3 afos, toda su vida.
Todas las demas personas deben iniciar a realizarse los exdmenes a partir de los 35 afios. —_

5. Si los resultados son normales, se deben repetir los examenes al menos cada 3 afios 0 mas
frecuentemente dependiendo de los resultados y factores de riesgo.

6. Personas viviendo con virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

7. Historia obstétrica previa con condiciones adversas: macrosomia fetal, muertes fetales
inexplicadas, diabetes gestacional, etc. (este dltimo criterio fue agregado por consenso de
expertos del equipo de validacién de este documento).

Durante el embarazo:
- Realizar tamizaje universal temprano a las 15 semanas o menos de gestacion, para determinar una
diabetes no diagnosticada previo al embarazo (“diabetes manifiesta”).
- Enunembarazo temprano, para identificar una diabetes que no fue previamente diagnosticada, se utilizan
los mismos criterios diagndsticos estandar utilizados para mujeres no embarazadas (criterios de la ADA).
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- Siel tamizaje temprano resulta negativo, se debe realizar nuevamente un tamizaje de DG entre las Za‘f'yamq “o‘
semanas de gestacion.

- Eltiempo de ayuno, previo a realizar la toma de glucosa en ayunas, es de 8 horas.

- Para tomar la decision entre realizar la estrategia de un paso o de dos pasos, se deben tomar en cuenta la
condicién y contexto de la mujer embarazada, los recursos disponibles, la necesidad de agilizar el
diagnostico de acuerdo a factores de riesgo, etc.

Periodo postparto:

- Se sugiere realizar seguimiento durante el primer afio de haber determinado el diagnéstico de diabetes
gestacional, realizando examenes de glicemia a las 6 semanas posparto para reclasificar la condicién
glicémica de la mujer y definir el manejo a seguir. Si estas resultan normales, continuar el seguimiento con
pruebas de glicemia cada 3 afios.

Pregunta 2. ¢{Cudles son los objetivos metabdlicos que se recomienda lograr en la mujer embarazada
con diabetes y al momento del parto, para prevenir la morbimortalidad perinatal?

Recomendacion
En mujeres diabéticas embarazadas con cualquier tipo de diabetes, se sugiere que se mantengan niveles
plasméticos de glucosa en ayuno €95 mg/dl (5,3 mmol/litro) y, ya sea una glucosa de <140 mg/dl (<7,8
mmol/litro) 1 hora después de las comidas o, una glucosa de <120 mg/dI (<6,7 mmol/litro) 2 horas después de
las comidas; para prevenir morbimortalidad perinatal.
Calidad de la evidencia Fuerza de la Recomendacion
MuyBaja® & © S Condicional a favor.
Puntos de buena practica:

- Siempre se debe considerar el riesgo de hipoglucemia y estar atento a hacer los ajustes necesarios a fin

de prevenirla, dado los potenciales riesgos.
~ Asi mismo, se sugiere en la mujer diabética embarazada, un objetivo metabélico de HbA1C menor de 7%

(53 mmol/mol).

- En las mujeres embarazadas con diabetes que estén utilizando insulina, el nivel de glucosa en plasma
capilar en ayunas no debe descender de 72 mg/dl (4 mmol/litro).

= En pacientes que no logran alcanzar los objetivos glicémicos con dieta y ejercicio, iniciar el tratamiento
con insulina subcuténea, ya que se asocia con mejoras en el control glucémico.

= Las complicaciones por diabetes en mujeres embarazadas impactan grandemente la salud, el bienestar y
la supervivencia maternas y fetales, por lo tanto es de suma importancia la educacién en salud de dichas
mujeres y sus familias, fomentando estilos de vida saludable y la adherencia al manejo terapéutico y
controles con profesionales de salud; ademas de ofrecer asesoramiento y manejo dietético, monitoreo y
control de la glucosa en sangre y, seglin aplique, manejar a la mujer diabética embarazada con terapia
hipoglucemiante, dependiendo de los valores objetivos de glicemia en ayuno y postprandiales.

- Aconsejar a las mujeres diabéticas que no deben embarazarse antes de optimizar sus niveles de glucosa

lo mds cercanamente posible a los valores normales, logrando idealmente, un valor de HbA1lc inferior a
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6,5% (48 mmol/mol), debido a los riesgos materno-fetales asociados (anomalias congénitas, preeclampsia,

macrosomia, parto pretérmino, etc.).

Pregunta 3. ¢(Esta recomendado, en mujeres con diabetes gestacional, el uso de las siguientes
intervenciones farmacologicas: metformina, insulina; por ser efectivas para disminuir las
complicaciones maternofetales?

Recomendacion .

Se recomienda individualizar el manejo de cada mujer con diabetes gestacional, administrando insulina como
medicamento de primera eleccion, teniendo como segunda alternativa la metformina, dependiendo de las
caracteristicas, condiciones y contexto de la madre y del feto; con el fin de disminuir el riesgo de complicaciones .
maternofetales.

Calidad de la evidencia Fuerza de la Recomendacidén
Baja® @ © © Condicional a favor,

Puntos de buena practica:

- Es de suma importancia la individualizacion del manejo de cada mujer embarazada con diabetes,
valorando las condiciones de cada una de manera integral, incluyendo su entorno, costumbres, nivel
educativo, socioeconomico, etc., para poder lograr adherencia al tratamiento y mejores resultados
materno-fetales.

- Lainsulina, contrario a la metformina, no atraviesa la barrera placentaria. Sin embargo, por el mayor riesgo
de hipoglicemia u otras complicaciones materno fetales a corto plazo, es necesario llevar un control mas
cercano de la glicemia materna.

- La metformina es particularmente util en mujeres con DG que presentan alto riesgo de hipoglicemia
neonatal, también cuando se quiere limitar la ganancia de peso materno y fetal y cuando existen
limitaciones importantes en cuanto al uso seguro de insulina (barreras demograficas, fisicas, econdmicas,
sociales, culturales, de acceso, etc.).

- Hay que considerar que la exposicion del feto a la metformina, con la que es tratada su madre, puede
disminuir la grasa subcutdnea y el peso neonatal, pero también puede ocasionar riesgo de obesidad o de
diabetes en etapas futuras de su vida.

— Previo a iniciar metformina se puede brindar una suplementacién de acido félico y vitamina B12 para
prevenir bebés pequefios para edad gestacional y obesidad infantil.

- Es de suma importandia la educacion en salud a las mujeres diabéticas embarazadas y sus familias,
incluyendo capacitaciones especificas sobre su enfermedad como el uso y aplicacion de la insulina, signos
de alarma, etc., asi como fomentar estilos de vida saludable, la adherencia al manejo terapéutico y a
controles con profesionales de salud. Ademas del asesoramiento y manejo dietético, monitoreo y control
de la glucosa en sangre, manejo con terapia hipoglucemiante segtin los valores objetivos de glicemia en
ayuno y postprandiales. etc.

Cadigo Version Aprobacion Pagina 10 de 88
DES-002 0.0 Marzo 2025



- o 1,
AT " 1 -
— IS S S Gerencia de Salud & @ 3
O JEFATURA -
w
°, £
S \Y
o«
'J.L.w“o

Trabajo de parto y parto:

- En mujeres con DG se puede administrar insulina en inyecciones multiples diarias o en infusidn
endovenosa en el momento del parto.

- Es importante monitorear la glucosa plasmatica capilar (por glucometria o hemoglucotest [HGT]),
considerando las condiciones de la madre y el nivel de glucosa, procurando mantenerla entre 72 y 126
mg/dl (4 y 7 mmol/Lt).

- En el caso de que la gestante en labor de parto se encuentre sin ingesta caldrica oral, se debe realizar la
glucometria capilar cada 4 horas y la administracién de insulina regular, de acuerdo a los valores
encontrados.

- Sila gestante esta ingiriendo alimentos normalmente, se deberan cumplir sus dosis ya establecidas del
esquema de insulina y la glucometria capilar cada 4 horas.

Post parto:

- Laresistencia a la insulina disminuye inmediatamente y de manera drastica después del parto, por lo que
los requisitos de insulina deben evaluarse y ajustarse, ya que a menudo estos valores son cerca de la mitad
de los requerimientos previos al embarazo para los primeros dias posteriores al parto.

- Entoda mujer con DG, los medicamentos antidiabéticos deben suspenderse inmediatamente después del
parto, por lo que se deberan realizar controles glicémicos basales durante 24 horas para confirmar la
situacion metabdlica en el post parto. En caso de encontrar una glicemia basal o en ayuno 2 126 mg/dl o
una glicemia al azar mayor de 200 mg/dl, sera necesario el seguimiento por medicina interna o
endocrinologia, segin disponibilidad.

— En los casos de diabetes pregestacional, se debe disminuir paulatinamente la dosis de los medicamentos
antidiabéticos.

~ En DG es ideal evaluar la glicemia a las 4 a 12 semanas post parto por medio de una prueba de tolerancia
a la glucosa con 75gr de glucosa oral.

Pregunta 4. {Cuales son las pruebas de bienestar fetal mas recomendadas para ser realizadas antes y
durante el parto, en mujeres embarazadas con diabetes, para prevenir morbimortalidad perinatal?

Recomendacion

Se recomienda que a las mujeres embarazadas con diabetes se les indique las siguientes pruebas de bienestar
fetal, individualizando cada caso (ver anexo 1. Pruebas de bienestar fetal mas recomendadas en mujeres
embarazadas con diabetes); siendo las siguientes, las mas recomendadas para prevenir la morbimortalidad

perinatal:

Antes del parto:

1. Ultrasonografia:

Caodigo Version Aprobacién Pagina 11 de 88
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- Desde las 20 semanas de gestacion: Ultrasonografia, que incluya un examen de corazon fetal (4 camaras,
tractos de salida y 3 vasos) para la deteccién de malformaciones congénitas o anomalias estructurales
fetales.

- Desde las 28 a las 36 semanas: monitoreo ecogréfico del crecimiento fetal y del volumen del liquido
amnidtico, para vigilancia del crecimiento y el bienestar fetal. En caso de detectar alteraciones del
crecimiento, realizar el seguimiento cada 4 semanas.

2. Monitoreo fetal:

- El momento de inicio y la frecuencia con la que se realice el monitoreo fetal, deben establecerse de
manera individual para cada paciente, por lo que se sugiere el siguiente esquema de monitoreo fetal para
las mujeres embarazadas con diabetes (ver anexo 2. Esquema de monitoreo fetal para las mujeres
embarazadas con diabetes):

e Mujeres con normoglicemia en ayunas, manejada sélo con dieta, adecuado crecimiento fetal, sin
complicaciones agregadas ni antecedentes obstétricos desfavorables: iniciar desde las 38 a 40
semanas, con frecuencia semanal.

s Mujeres con normoglicemia en ayunas, tratada con insulina o que tenga antecedentes obstétricos
desfavorables: iniciar desde las 34 a 36 semanas con una frecuencia de cada 15 dias, separados por
lapsos equidistantes.

e Mujeres con hiperglicemia en ayunas: iniciar en la semana 32, con una frecuencia de cada 15 dias,
separados por lapsos equidistantes.

3. Prueba de no estrés (NST), Perfil biofisico y Doppler de arteria umbilical:

- Desde las 36 semanas: en caso de diabetes pregestacional y gestacional, se recomienda tomar la prueba
de no estrés (NST) o el NST con ventana vertical maxima (perfil biofisico modificado) o perfil biofisico o
una combinacion de todos los anteriores y continuarla cada semana, aun si la paciente esta siendo
manejada solamente con dieta.

- Apartir de las 38 semanas: considerar, individualizando cada caso, un Doppler de arteria umbilical y perfil
biofisico, para el control de rutina del bienestar fetal.

Durante el parto:

Monitoreo fetal electrénico externo (monitoreo cardiotocografico):
- Serecomienda que a toda mujer con embarazo considerado como de alto riesgo, incluyendo a las mujeres
con diabetes, se le realice un monitoreo del progreso del parto, que incluya el monitoreo fetal electronico

intermitente o continuo, segun individualizacion de cada caso.

Calidad de la evidencia Fuerza de la Recomendacion

Consenso de expertos. Condicional a favor.
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Puntos de buena practica:
- Tomar la primera ultrasonografia desde las 11 a 13 semanas con 6 dias de gestacién (screening del primer
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trimestre), como una oportunidad para lograr:
e Confirmar la viabilidad fetal,
e Establecer con precisién |la edad gestacional,
e Determinar el nimero de fetos vivos,
e Evaluar la anatomia fetal general
e Evaluar el riesgo de aneuploidia (de acuerdo a la competencia técnica, disponibilidad del servicio,
recursos, etc.).

- Segun criterio médico, también se pudiera realizar la primera exploracién ecogréfica, desde las 18 a 22
semanas de gestacion para detectar anomalias congénitas, asi como para evaluar el crecimiento y la salud
fetales.

- Laeducacion a la mujer diabética sobre la importancia de iniciar sus controles prenatales lo mas temprano
posible al descubrir un embarazo, es crucial para detectar anomalias o complicaciones potenciales de
manera oportuna y definir un adecuado plan de manejo a seguir.

Pregunta 5. {Se recomienda realizar el manejo de la mujer embarazada con diabetes por un equipo
multidisciplinario, desde el cuidado preconcepcional, para disminuir las complicaciones
maternofetales por diabetes?

Recomendacién

Se recomienda brindar el manejo de la mujer embarazada con diabetes gestacional y pregestacional, por parte
de un equipo multidisciplinario desde la etapa preconcepcional, para reducir el riesgo de complicaciones
materno fetales por diabetes durante el embarazo.

Calidad de la evidencia Fuerza de la Recomendacidén
Consenso de expertos. Fuerte a favor.

Puntos de buena practica:

- Se puede contar con un equipo multidisciplinario (a nivel local o en red) o disponer de una clinica con
abordaje multidisciplinario para la atencion de las mujeres diabéticas en edad reproductiva, embarazadas
o que planean un embarazo a futuro.

- El equipo multidisciplinario idealmente incluye a médicos con especialidad materno fetal y médicos
endocrinologos, asi como personal de salud con especialidad en diabetes mellitus, nutricién, educacién
en salud, psicologia, odontologia, entre otros (segtn disponibilidad).

- Denodisponer con un equipo multidisciplinario a nivel local, es de vital importancia brindar las referencias
necesarias hacia otras especialidades médicas o profesionales de la salud.

- Elcuidado preconcepcional incluye intervenciones y consejeria sobre los siguientes aspectos: métodos de
anticoncepcion, dieta, ejercicio y control del peso; riesgos materno-fetales por hiperglicemia o por
medicamentos, cribado preconcepcional, monitoreo y manejo de la glicemia, de complicaciones o de
comorbilidades; uso de hipoglucemiantes (segin aplique), multivitaminas y acido félico; medidas
preventivas como incentivar el autocontrol, la asistencia a controles prenatales, controles de diabetes y
otras consultas de salud desde antes, durante y después del embarazo, segtin aplique.
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- Es necesario iniciar la consejeria sobre diabetes y riesgo reproductivo desde la adolescencia.
- En la mujer diabética que planea un embarazo, indicar 5 mg (5 000 microgramos [ug]) de acido félico al
dia, desde al menos 3 meses previos a la concepcidn hasta 4 a 6 semanas posparto o hasta que finalice la

lactancia materna.

También se pudiera reducir esta dosis a las 12 semanas de gestacién, administrando 0,4 a 1 mg (400 a 1
000 pg) de acido fdlico al dia hasta las 4 a 6 semanas posparto o hasta que finalice la lactancia materna
(de acuerdo con disponibilidad de dicha presentacién farmacéutica).

- Individualizar el mejor manejo a brindar a cada mujer con diabetes pregestacional seglin su estado clinico,
adherencia al tratamiento, niveles de glicemia, contexto social, cultural y educativo, disponibilidad y
acceso a recursos y centros de salud, etc.

- FEl farmaco de eleccidon para mujeres diabéticas en cuidado preconcepcional es la insulina y como
alternativa, se puede utilizar metformina. No debe utilizarse otro tipo de hipoglucemiantes no insulinicos.

Derivar oportunamente a control nutricional a las mujeres diabéticas con IMC 2 30 kg /mt?.

Pregunta 6. ¢Cudl es la via y el momento de parto mas recomendados y seguros en la atencién de
mujeres embarazadas con diagnéstico de diabetes y feto grande para edad gestacional, con el fin de
prevenir complicaciones maternofetales?

Recomendacion

Se recomienda que se individualice cada caso, al decidir sobre la via y el momento del parto mas adecuados,
informando a la mujer diabética embarazada con feto grande para edad gestacional (fetopatia diabética), sobre
los riesgos y beneficios de cada modalidad de parto sugerida para su condicién, haciéndola participe en el
proceso.

1. Parto vaginal:

- Se puede realizar la induccion del parto en mujeres que tengan mal control metabdlico o
complicaciones maternas o fetales: feto grande para edad gestacional confirmado por ultrasonografia,
necesidad materna de insulina o hipertensién arterial.

- Se sugiere realizar la induccion del parto a las 37 o 38 semanas de gestacion, o incluso antes, si el caso -
lo requiere y segun criterio del médico especialista.

- No se recomienda la induccién del parto cuando el peso fetal estimado por ecografia es 24000 gr y que
coincida con la evaluacién clinica.

2. Parto por cesarea:
- Se recomienda parto por cesdrea en mujeres con diabetes y embarazo que presenten un peso fetal
estimado = 4000 gr confirmado por ultrasonografia y seglin individualizacién de cada caso.
- En mujeres con diabetes y macrosomia, se sugiere considerar realizar la cesarea o la induccion del
parto, entre la semana 37 y 38 de gestacion o antes, individualizando cada caso.

* \Ver Anexo 3. Opciones sobre la via del parto sugerida para mujeres con diabetes en el embarazo.
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Calidad de la evidencia Fuerza de la Recomendacién 1""‘
Consenso de expertos. Condicional a favor.

Puntos de buena practica:

- La decision sobre los términos y la modalidad del parto en mujeres con diabetes y embarazo deberia
realizarse individualizando cada caso y cuidadosamente considerando los siguientes factores ya que estos
determinan en gran medida los desenlaces:

e Condiciones en el embarazo.

* Peso fetal estimado y la presencia de feto grande para edad gestacional.

e Obesidad en la madre.

® Niveles de glicemia (control glicémico).

e Historia médica obstétrica en los embarazos anteriores, paridad y condicidn del cérvix, como el
estado de la cicatriz uterina, antecedente de distocia de hombros en partos anteriores, etc.

e Complicaciones microvasculares de la diabetes.

o Calificacidn del personal de salud.

e Disponibilidad de la atencion sanitaria.

- El momento 6ptimo para el parto depende, entre otros, del balance entre el riesgo de un mortinato y los
riesgos de un recién nacido pretérmino.

- En algunas pacientes con vasculopatia, nefropatia, mal control metabdlico o con el antecedente de
mortinato, podria estar indicado adelantar la fecha del parto.

- El antecedente de distocia de hombros en partos anteriores en una mujer diabética es un dato muy
importante a ser considerado al momento de evaluar la via de parto a realizar en el embarazo actual.

- Esimportante considerar que los partos vaginales instrumentales conllevan Ln mayor riesgo neonatal de
necesidad de resucitacion e ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). Los partos por
cesarea conllevan un mayor riesgo de morbimortalidad materna respecto a los partos vaginales.

= Discutir con las mujeres diabéticas embarazadas, el momento y la via del parto mas adecuados segtn la
individualidad del caso, durante los controles prenatales, especialmente durante el tercer trimestre de
embarazo.

- El médico debe realizar una estrecha vigilancia de la condicién materno fetal, estando presto a intervenir
oportunamente, si se presentase la necesidad de cambiar la intervencién glanificada (ej.: de un parto
vaginal espontdneo a uno por cesdrea), anticipando las acciones a realizar si se presentasen
complicaciones maternas o fetales, documentando adecuadamente el bienestar fetal durante el trabajo
de parto.

- Al necesitar realizar una cesdrea, se deben tener oportunamente las evaluaciones prequirtrgicas
pertinentes de la mujer diabética embarazada.

*Ver Anexo 3. Opciones sobre la via del parto sugerida para mujeres con diabetes en el embarazo.
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VII. Introduccion
La diabetes mellitus es una condicion de alto riesgo de complicaciones para la mujer embarazada y para su bebé
desde la etapa fetal, sobre todo cuando existe hiperglicemia descontrolada. Existe una amplia gama de
complicaciones potenciales y pueden presentarse en cualquier etapa del embarazo, parto o puerperio (1):
- Complicaciones propias de la diabetes mellitus: hipoglicemia severa y progresion de complicaciones
microvasculares.
- Complicaciones obstétricas: aborto espontaneo, infecciones maternas, pre eclampsia, parto prematuro,
polihidramnios y falla en el progreso del primer o segundo periodo del parto.

- Complicaciones fetales y neonatales: malformaciones congénitas (1) (2).

La diabetes puede triplicar la tasa de malformaciones congénitas importantes y la de mortalidad fetal y neonatal;
también se ha observado que los desenlaces de la diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) han demostrado ser peores que
los de la diabetes tipo 1 (DM 1) (1). Sin embargo, las mujeres con DM 1 tienen un riesgo de 2 a 4 veces mayor de
presentar malformaciones congénitas (riesgo de 2,9% a 7,5%), comparado con mujeres sin diabetes (2). Dichas
malformaciones congénitas, son unas de las principales complicaciones responsables de causar una elevada
mortalidad perinatal en embarazos que se complican por diabetes pre gestacional (3). Este riesgo teratogénico,
aumenta con la presencia de hiperglicemia durante la concepcidn y la organogénesis (aproximadamente 5 a 8
semanas posterior a la fecha de dltima menstruacion) (2) (4).

Se ha demostrado en varios estudios que las mujeres, tanto con diabetes pre gestacional como con diabetes
gestacional, tienen un alto riesgo de mortalidad perinatal entre las 36 y menos de las 40 semanas de gestacion,
comparado a mujeres que no padecen diabetes mellitus. En un estudio realizado en Canada, entre los afios 1996
y 2010, se duplicé la incidencia de diabetes gestacional (DG) desde 2,7% a 5,6%; y de diabetes pregestacional,
desde 0,7% a 1,5%. Comparado con mujeres embarazadas sin diabetes, el riesgo de anomalias congénitas: razon
o coeficiente de probabilidades OR: 1,86 (95% intervalo de confianza [IC], 1,49 a 2,33) y de mortalidad perinatal
(OR: 2,33; 95% IC; 1,59 a 3,43), se mantuvieron elevados en mujeres embarazadas con diabetes pregestacional
(5).

La prevalencia de diabetes mellitus ha presentado un incremento en paralelo con la epidemia de la obesidad,
ademads de haber incrementado en personas en edad reproductiva y ain mas dramaticamente, un incremento de
casos de diabetes gestacional. La diabetes confiere un riesgo mayor durante el embarazo, tanto para la madre
como para el feto, debido al grado de hiperglicemia per se, como también por las complicaciones cronicas y
comorbilidades asociadas a dicha enfermedad. En términos generales, entre los riesgos asociados directamente
con la diabetes durante el embarazo se incluyen: el aborto espontaneo, anomalias fetales, pre eclampsia,
mortalidad fetal, macrosomia, hipoglicemia neonatal, hiperbilirrubinemia, sindrome de distrés respiratorio
neonatal, etc. Asi mismo, la diabetes durante el embarazo puede incrementar el riesgo de obesidad, hipertension
arterial y diabetes tipo 2 en etapas futuras de la nifia o del nifio.

La “Ley Nacer con Carifio para un Parto Respetado y un Cuidado Carifioso y Sensible para el Recién Nacido”
(febrero de 2022) (6) fue creada con el fin de garantizar que las atenciones sean brindadas bajo la mejor evidencia
cientifica disponible y bajo un enfoque holistico, biopsicosocial. Es por lo anterior que surge la necesidad de
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desarrollar las presentes recomendaciones clinicas basadas en la evidencia (RCBE), con el fin de contar con g,y
mejor evidencia disponible sintetizada y adaptada a nuestra poblacién y realidad nacional e institucional, para
poder brindar a la mujer embarazada con diabetes, la mejor calidad de atencién en salud con dignidad y

excelencia.

El propdsito de las presentes recomendaciones clinicas basadas en la evidencia es fortalecer el conocimiento
médico y del personal de salud en general, con base en la mejor evidencia cientifica disponible, para contribuir a
la prevencion de complicaciones maternofetales asociadas a la diabetes mellitus desde el periodo
preconcepcional, asi como durante el embarazo y el parto.

VIll.  Objetivos

Objetivo general

Proporcionar recomendaciones clinicas actualizadas y basadas en evidencia cientifica, sobre las medidas de
diagnostico y tratamiento en el manejo de las mujeres embarazadas con diabetes mellitus gestacional y
pregestacional para contribuir a la prevencién de complicaciones maternofetales.

Objetivos especificos

1. Contribuir en ampliar el conocimiento para prevenir complicaciones perinatales en mujeres con diabetes
desde el periodo preconcepcional, durante el embarazo y el parto.

2. Brindar al personal de salud una herramienta que facilite la toma de decisiones, actualizando
sistemdticamente el conocimiento cientifico sobre el manejo farmacoldgico y no farmacoldgico
recomendado para mujeres embarazadas con diabetes.

IX. Justificacion
La diabetes en el embarazo es causa de una importante morbimortalidad materno fetal a nivel nacional y mundial,
que contribuye a disminuir los niveles de desarrollo de cualquier pais o regién. Es un tema critico que actualmente
se esta abordando dentro de las politicas nacionales de salud y que surge la necesidad de abordarlo a partir del
marco de la “Ley Nacer con Carifio para un Parto Respetado y un Cuidado Carifioso y Sensible para el Recién
Nacido”. Ademas, es un problema de salud que, de no tratarse adecuadamente y en las circunstancias éptimas,
puede condicionar al desarrollo de complicaciones severas que ponen en riesgo la integridad fisica de la mujer

embarazada y del feto o del neonato.

La incidencia de la diabetes gestacional se ha duplicado de 2,7% a 5,6% y, de diabetes pregestacional, de 0,7% a
1,5%, segun un estudio hecho en Canadé entre los afios 1996 y 2010. La diabetes puede triplicar la tasa de
malformaciones congénitas importantes, la de mortalidad fetal y neonatal. Las mujeres con diabetes tipo 1 tienen
un riesgo de 2 a 4 veces mayor de presentar malformaciones congénitas (riesgo de 2,9% a 7,5%) comparado con
mujeres sin diabetes (5).
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Cada afio surgen nuevas tecnologias en salud y estudios con evidencia cientifica de alta calidad, que contribuyen
a la mejora del manejo clinico de dicha condicién en la mujer embarazaday, por lo tanto, es muy importante estar
a la vanguardia de estos conocimientos. Ademas, el manejo de la diabetes en el embarazo implica una gran
variabilidad clinica. Por lo tanto, las presentes recomendaciones clinicas basadas en la evidencia, al sintetizar el
abordaje de esta tematica, favorecerdn la implementacidn de un cuidado en salud basado en la evidencia cientifica
actual de alta calidad, que incluya la identificacion temprana de factores de riesgo, la creacion de mejores
estrategias preventivas, la mejora de la precision y oportunidad diagndstica y la instauracion de un tratamiento
adecuado que permita la obtencion de los mejores desenlaces clinicos posibles.

X. Contenido Técnico: Metodologia de Elaboracién

A continuacion se describe la metodologia utilizada para el desarrollo de cada etapa de elaboracion de las RCBE,

de acuerdo con la metodologia propuesta por el sistema de Gradacion de Recomendaciones, Valoracion, -
Desarrollo y Evaluacion (GRADE) (7). Cabe mencionar que, en la elaboracion de este documento, participaron
activamente los miembros del equipo desarrollador (ED) conformado para el desarrollo de estas RCBE; asi mismo,
participaron expertos clinicos del ambito pudblico, privado y del Instituto Salvadorefio del Seguro Social.

A. Conformacion del Equipo Desarrollador de las RCBE

La instancia solicitante para la elaboracidn de las presentes RCBE, es decir, la Coordinacidn de Ginecologia del
ISSS, designd a médicos con distintas especialidades clinicas y provenientes de diferentes centros de atencion del
ISSS, para conformar el ED de las presentes RCBE. Se designé como coordinadora metoddloga de las presentes
RCBE, a una doctora salubrista de la Seccidn de Normalizacién del ISSS, cuya funcién es desarrollar documentos
basados en la evidencia y, como coordinador clinico, a un doctor en ginecologia y obstetricia, subespecialista en
medicina maternofetal (Ver tabla 1).

Tabla 1. Equipo Desarrollador de las RCBE y Roles de sus Miembros

Médico Especialidad Procedencia Funcion dentro del ED

Ginecologia y obstetricia,

Dr. José Mauricio Vides By ‘. _ *Coordinador Clinico de
Subespecialidad en medicina Hospital 12 de Mayuo, 1S55.

Guerrero las RCBE
maternofetal

Dr. Joaquin Guillermo Hospital Médico .

- ,q ) Medicina interna _p, . Vocal. Experto clinico

Celarié Granillo Quirdrgico, 1555
Medicina interna,

Dra. Ivy lvonne Galdémez - Consultorio de -

) subespecialidad en iy Vocal. Experto clinico

Castillo ) ) Especialidades, 1555
endocrinologia

Dra. Erika Lissette Palacios | Ginecologia y obstetricia, Hospital Policlinico

Arriola Subespecialidad en medicina Zacamil/Comisidn Ley Vocal. Experto clinico
maternofetal Nacer con Carifio, 1558

Dra. Lorena Janet Ramirez Unidad Médica Soyapango, L
Ginecologia y obstetricia i Vocal. Experto clinico

de Handal 1SSS

RCBE: recomendaciones clinicas basadas en la evidencia. ED: Equipo Desarrollador de las RCBE. [S55: Instituto Salvadorefio del Seguro
Social.
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B. Tema del Documento

El tema de las presentes RCBE fue redactado a partir de una discusion técnica por parte de los miembros del
equipo desarrollador, a través de lluvia de ideas; definiendo el siguiente: “Recomendaciones Clinicas Basadas en
la Evidencia: Diagndstico y Manejo de la Diabetes Mellitus en Mujeres desde el Periodo Preconcepcional, Prenatal

y durante el Parto”.

C. Definicién de Preguntas Clinicas

A partir de una discusion y analisis realizado por el ED, se identificaron algunos procesos de la atencién clinica en
los centros de atencion, en los que se considerd que la elaboracién de RCBE pudiera favorecer el manejo clinico
proporcionado a las mujeres embarazadas y a disminuir la variabilidad existente entre los médicos y demas
personal de salud sobre los cuidados y abordaje que se les brinda a dichas mujeres. Dentro de este proceso, se
identifico la necesidad de abordar el tema de diabetes en el embarazo por medio de RCBE.

Se definieron entonces, con el ED, las preguntas clinicas generadoras de las RCBE, a partir de las tematicas
especificas identificadas como factores que comprometen una adecuada atencién hacia esta poblacién en
particular. Asi mismo, se revisaron las preguntas de investigacion de varias Guias de Préctica Clinica (GPC)
internacionales, disponibles sobre el tema de diabetes y embarazo, seleccionando las que se consideraron
pertinentes para el contexto y las necesidades nacionales. Luego, en base a consenso con el equipo desarrollador,
se seleccionaron diversas preguntas clinicas y desenlaces para ser incluidos. Dicho proceso, en general, se
desarrollo a través de una lluvia de ideas y posteriormente, a través de una discusion técnica, llegando a un
CONsenso.

Se decidio que algunas preguntas clinicas fueran creadas de novo y otras fueran adaptadas a partir de las GPC que
se eligieron como guias fuente, las cuales posteriormente se detallan. Finalmente se definieron 6 preguntas a ser
incluidas en este documento (ver capitulo Il. “Resumen de preguntas y recomendaciones”.)

A fin de desarrollar un documento de RCBE que abarque las principales problematicas en la atencién de las
mujeres embarazadas con diabetes en El Salvador, asi como también, para dar respuesta a la “Ley Nacer con
Carifio” y para unificar criterios dentro del ISSS, buscando reducir la variabilidad clinica y dudas diversas que
existen sobre algunos aspectos del manejo de dichas pacientes; buscando contribuir a la disminucién de
desenlaces adversos maternos y perinatales; y tomando en cuenta las limitantes de recurso humano y tiempo
disponible por el ED para el trabajo en estas RCBE, se decide realizar una modalidad de creacién de novo de varias
preguntasy otra modalidad de adaptacion de otras preguntas clinicas de las GPC fuente, que cuentan con estudios
cientificos mas recientes y presentan mayor calidad cientifica en el abordaje de las recomendaciones.

D. Busqueda de Evidencia

Se utilizaron los siguientes términos de biusqueda en inglés y en espafiol: diabetes mellitus; diabetes
pregestacional; diabetes gestacional; preconcepcional; embarazo; tratamiento; intervenciones; complicaciones
maternofetales; equipo multidisciplinario; metformina; insulina; objetivos metabdlicos; mortalidad perinatal.
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Los siguientes fueron los criterios utilizados para la blisqueda de evidencia, en general, que se realizd en todo el
proceso del desarrollo de las RCBE: seleccidon de GPC fuentes, preguntas, recomendaciones, puntos de buena
practica, marco conceptual.

Criterios de inclusion:

- Periodo de tiempo de los estudios: 2015 a 2023 (aunque esto puede ser flexible si no se encuentran
muchos estudios).

- ldioma: espanol, inglés o cualquiera en el que se cuente con una traduccion fiable.

- Estudios cientificos o GPC completos o su resumen o “abstracts” (con datos estadisticos y evaluacion de
sesgo), realizados sdlo en humanos.

- Metaandlisis (MA), revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos aleatorios (ECA), o estudios
observacionales de buena calidad.

- Los sujetos de los estudios incluidos deben ser mujeres embarazadas con diabetes mellitus pregestacional
o gestacional y sus hijos/as en etapa embrionaria, fetal o neonatal.

Criterios de exclusion:
- Estudios in vitro o en animales.
- Estudios de caso, series de casos o articulos de opinién.
- Estudios a los cuales no se logra tener acceso por limitaciones varias © que no se estan disponibles sin
membresia.
- Nifios/as mayores a 28 dias de edad.
- Estudios en los que las intervenciones van dirigidas directamente al feto o al recién nacido, no asi a la

madre.

E. Evaluacion de las Fuentes de Evidencia

Después de completada la priorizacion y seleccidn de las preguntas clinicas, por parte del equipo desarrollador,
se procedid a identificar en internet, las GPC y recomendaciones disponibles que abordaran los temas de interés,
identificandose 4 GPC internacionales; de éstas, por consenso se seleccionaron 2 GPC, sometiéndose a una
evaluacion de calidad con la herramienta “Evaluacion de Directrices Evaluacién de la Investigacién” o “AGREE I1”
(por sus siglas en inglés) (8).

Se obtuvo el siguiente puntaje (ver tabla 2):

Tabla 2. Puntaje de evaluacion de las GPC fuente segiin AGREE Il

GPC de base Puntaje segin AGREE Il Resultado
GPC NICE 2015 97.5% Aprobada
GPC ADA 2023 70.5% Aprobada

GPC: guia de préactica clinica, AGREE II: Evaluacion de Directrices Evaluacion de la Investigacion, NICE: National Institute for Health and
Care Excellence, ADA: American Diabetes Association.
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La puntuacién minima permitida para ser aprobada, fue definida como del 70%, por lo que las dos GPC de b%8@.1v*

fueron aprobadas por el ED.

En base a consenso del ED, se decidio realizar una metodologia de adaptacién de las recomendaciones, a partir
de las siguientes guias fuente:

- ADA 2023: ElSayed. 15. Management of Diabetes in Pregnancy: Standards of Care in Diabetes-2023.
Diabetes Care. American Diabetes Association [Internet]. [citado 18 de julio de 2023]. Disponible en:
https://diabetesjournals.org/care/article/46/Supplement_1/5254/148052/15-Management-of-Diabetes-
in-Pregnancy-Standards (9).

- NICE 2015: NICE. Evidence. Diabetes in pregnancy: management from preconception to the postnatal
period. Guidance. NICE [Internet]. 2015 [citado 20 de marzo de 2023]. Disponible en:
https://www.nice.org.uk/guidance/ng3/evidence (10).

Para el proceso de adaptacion se informa que no se hace una copia de los documentos de referencia, se procede
verificando las fuentes de evidencia de cada una de las recomendaciones clinicas de interés. De manera adicional,
se valida por medio de una busqueda sistematizada, la existencia de evidencia cientifica que confirme la vigencia
de la recomendacién clinica o que oriente a su actualizacién. Es de aclarar que se respeta el derecho de autoria
de las GPC fuente. Entre las cldusulas incluidas en éstas, se manifiesta que otorgan la autorizacién pertinente para
su uso, siempre y cuando no se utilicen con fines de lucro.

Una vez identificadas las referencias bibliograficas asociadas al tema de interés, se aplican los criterios de inclusién
y exclusion definidos, para seleccionar la evidencia que se utilizard para construir las recomendaciones clinicas
para cada una de las preguntas establecidas.

F. Definicion y Priorizacion de Desenlaces Clinicos

La metodologia GRADE, requiere que para cada pregunta clinica se propongan desenlaces clinicos especificos.
Para este documento, la seleccién de los desenlaces a tomar en cuenta, se determind de la siguiente manera: se
retomaron los desenlaces incluidos en las GPC fuente o de otras GPC revisadas y se incorporaron también los
desenlaces propuestos por los expertos, seglin su experiencia clinica. Se les dio prioridad a los desenlaces clinicos
de tipo primario.

Por consenso de expertos, a cada desenlace clinico se le asigné su nivel de importancia como: critico o importante.
Ningin desenlace fue catalogado como de “importancia limitada”. Lo anterior se categorizd de la siguiente
manera, seguin la metodologia GRADE (Grafica 1):

Grafica 1. Calificacién de los Desenlaces Clinicos con Metodologia GRADE

IMPORTANCIA LIMITADA IMPORTANTE PERO NO CRITICO
1 2 3 ; 4 : T v : e

MENOR IMPORTANCIA MAYOR IMPORTANCIA

Fuente: Metodologia GRADE. GRADE handbook [Internet]. [citado 18 de julio de 2023). Disponible en:
https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html (7).
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G. Interpretacion de las Recomendaciones
La metodologia GRADE propone tomar en cuenta los siguientes aspectos en la interpretacion de las
recomendaciones clinicas (Tablas 3 y 4):

Tabla 3. Interpretacion de las Recomendaciones Clinicas. Certeza de la Evidencia

Valoracion Caracteristicas
Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en el
DD PP resultado estimado.
Moderada Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que
b b doe se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.
Baja Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza
Db DO que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.
My Eala Cualquier resultado estimado es muy incierto.
AR 4
Fuente: Metodologia GRADE. GRADE handbook [Internet]. [citado 18 de julio de 2023]. Disponible en:

https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html (7).

Tabla 4. Interpretacion de las Recomendaciones Clinicas. Fuerza de la Recomendacion

Fuerza de recomendacién Interpretacion

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables:
SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
indeseables: SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias
deseables: SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables:
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Fuente: Metodologia GRADE. GRADE handbook
https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html (7).

Fuerte a Favor

Condicional a Favor

Condicional en Contra

Fuerte en Contra

[Internet]. [citado 18 de julic de 2023). Disponible en:

H. Definicion de Recomendaciones

Para el desarrollo de las RCBE, se retomaron las recomendaciones de las GPC fuente y en algunas preguntas de
investigacion, se desarrollaron recomendaciones de novo, a partir de la evidencia cientifica disponible. Se
elaboraron una o varias estrategias de busqueda para cada pregunta clinica, realizando una busqueda exhaustiva
de los diferentes estudios cientificos disponibles en internet, como revisiones sisternaticas con o sin metaanalisis,
ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales y literatura gris (revistas médicas).

Posteriormente, las fuentes de evidencia establecidas como de utilidad fueron evaluadas por medio de la
metodologia para el valio critico de disefios de estudios de investigacion, desarrollo y evaluacion de
recomendaciones (GRADE, por sus siglas en inglés). En los casos en que se identificé evidencia insuficiente o
controversial o que no se encontré disponible, se generd una recomendacién por medio del consenso de expertos,
basada en el nivel de evidencia de los estudios disponibles.

Version
0.0

Aprobacion
Marzo 2025

Cadigo
DES-002

Pagina 22 de 88



Ca
ot LN
b/

i, é -
. @ - I S S S Gerencia de Salud > @ o
. . -
o L) =z
]
O JEFATURA -
o -~
; ; i — s . N . . Ca &
Después de la busqueda, revision, analisis, evaluacion y sistematizacién de la evidencia encontrada, se procegié a P o

realizar una revision de toda la informacién con el panel de expertos clinicos, consensuando por unanimidad todte avt
las recomendaciones a establecer en este documento, categorizdndolas por nivel de certeza y fuerza de
recomendacion, definiendo los puntos de buenas précticas que ampliaran lo establecido en cada recomendacién

(ver Anexo 6. Personal que participé en la elaboracién del documento). Ademds, se analizé la factibilidad y
aplicabilidad de cada una de las recomendaciones, de acuerdo con el contexto nacional e institucional de salud,
segun las experiencias y conocimientos del personal de salud y las preferencias percibidas de los pacientes por

parte del panel de expertos clinicos.

Es de aclarar que, en base a un proceso de priorizacién realizado por el ED, todas las recomendaciones de este
documento fueron consideradas como recomendaciones clave.

Como paso final en la reafirmacion de las recomendaciones y demas contenido de este documento, se convocé a
otro grupo de expertos clinicos (médicos especialistas y subespecialistas), realizindose con ellos una validacién
de las recomendaciones (junto con la certeza de evidencia y fuerza de cada recomendacién) y de los puntos de
buena préctica descritos, recibiendo por parte de ellos, aportes técnicos valiosos que se incorporaron a este
documento, logrando al final un consenso sobre todos estos aspectos (ver Anexo 6. Personal que participé en la
elaboracién del documento).

Xl.  Aplicabilidad y Factibilidad de las RCBE para su Implementacion

Con el fin de determinar la aplicabilidad y factibilidad de las presentes RCBE para su adecuada implementacién,
se analizé el documento por parte del panel de expertos clinicos. Se les presentaron las recomendaciones, su
calidad de evidencia y fuerza de recomendacion, los puntos de buena préctica y la explicacién de cémo se tomaron
decisiones respecto a cada recomendacién en base a la evidencia cientifica encontrada. Ademas, se analizé la
factibilidad y aplicabilidad de estas recomendaciones, desde un anélisis del contexto nacional del 1S5S, tomando
en cuenta la infraestructura, capacidad instalada, recursos (humano, econémicos, fisico), demografia, etc.; asi
como la necesidad de capacitacion del personal de salud y las preferencias de los pacientes, de acuerdo con la
percepcion y experiencia del personal de salud que participé en esta reunion.

En general, para todas las recomendaciones presentadas, se generé una discusion técnica con los expertos
clinicos, logrando al final acuerdos por consenso, lo cual se detalla posteriormente en cada recomendacién de
este documento.

Como resultado final, el panel de expertos clinicos estuvo de acuerdo con todas las RCBE, considerando factible y
aplicable su implementacion.
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Xll.  Preguntas y recomendaciones clinicas

Pregunta 1. {Como se hace, de manera mas efectiva, el diagndstico de diabetes gestacional y diabetes

pregestacional?

Recomendaciones
- Primer contacto con la mujer embarazada:
Se recomienda realizar cualquiera de las siguientes pruebas o una combinacion de estas para determinar
de manera mads efectiva, el diagndstico de diabetes:

- A partir de las 24 semanas:
Se recomienda realizar el diagndstico de diabetes gestacional con cualquiera de estas dos estrategias:

Prueba de glucosa plasmatica en ayuno: se hace diagndstico con valores mayor o igual a 126
mg/dl, o

Curva de tolerancia a la glucosa oral (CTOG) de 75 gr en 2 horas: se hace diagndstico con un valor
mayor o igual de 200 mg/dl en la segunda hora; o

Hemoglobina glucosilada: se hace diagndstico con un valor mayor o igual a 6,5%, o

Glucosa plasmatica al azar: se hace diagndstico con un valor mayor o igual de 200 mg/dl.

En la mujer embarazada con sintomas cldsicos de diabetes y una prueba de glicemia alzar = 200
mg/dl, se hace diagnédstico de diabetes sin necesitar confirmarlo con otra prueba.

Estrategia de “un paso”:
En mujeres con 24 a 28 semanas de gestacion, que no fueron previamente diagnosticadas con
diabetes, realice una CTOG con una carga de glucosa de 75 gr, midiendo la glucosa plasmadtica en
ayunas, en 1 hora y en 2 horas. La prueba es considerada positiva cuando cualquiera de los
siguientes valores es alcanzado o excedido:

En ayuno: =2 92mg/dl! (5.1 mmol/L)

1 hora: 2 180 mg/dl (10.0 mmol/L)

2 horas: 2 153 mg/dl (8.5 mmol/L).

Estrategia de “dos pasos”:

En mujeres con 24 a 28 semanas de gestacion, que no hayan sido previamente diagnosticadas con
diabetes:

Paso 1: realice test de O ‘Sullivan con una carga de 50 gr de glucosa (no requiere ayuno), midiendo
la glucosa plasmatica 1 hora después de la toma. Si los niveles de glucosa plasmética medidos 1
hora después de la carga de glucosa, son mayores o iguales a 140 mg/dl| (7,8 mmol/L), proceda al
segundo paso.

* Nota: el test de O ‘Sullivan por si solo, no da el diagndstico de DG.
Paso 2: cuando la paciente esté en ayunas, realice una CTOG con una carga de 100 gr de glucosa,
midiendo la glucosa plasmatica en ayunas, en 1 hora, 2 horas y 3 horas posterior a la toma. El
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diagnoéstico de DG se hace cuando por lo menos 2 de los siguientes valores de glucosa plasmética ]

medidos durante la CTOG, sean alcanzados o se sobrepasen (criterios de Carpenter-Coustan):
Ayuno: 2 95 mg/dl (5.3 mmol/L)
1 hora: = 180 mg/dl (10.0 mmol/L)
2 horas: 2 155 mg/dl (8.6 mmol/L)
3 horas: = 140 mg/d| (7.8 mmol/L).

Q
0'1“

Calidad de la evidencia Fuerza de la Recomendacién
Consenso de expertos. Condicional a favor.
Puntos de buena practica:
- En el caso de la estrategia de dos pasos, si el test de O ‘Sullivan refleja un valor entre 135 mg/dl y 139
mg/dl, realice CTOG de 3 horas.
- Realizar tamizaje de diabetes a mujeres en edad reproductiva con factores de riesgo y remitir
oportunamente a consulta preconcepcional.
- La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda los criterios para realizar el tamizaje de
prediabetes o diabetes en adultos asintomaticos:
1. Tomar examenes en adultos con sobrepeso u obesidad (indice de masa corporal [IMC] = 25 Kg/m?
que tienen uno © mas de los siguientes factores de riesgo:

e Parientes de primer grado con diabetes.

e Raza/etnicidad de alto riesgo (afroamericanos, latinos, nativos americanos, asiatico-
americanos, lugarefios de Islas del Pacifico).

e Historia de enfermedad cardiovascular.

* Hipertension arterial (HTA) =2 130/80 mmHg o en tratamiento por HTA.

e Nivel de colesterol de alta densidad [HDL] <35 mg/dl (0,90 mmol/L) o de triglicéridos >250
mg/dl (2,82 mmol/L).

e Sindrome de ovarios poliquisticos.

e Sedentarismo.

e Otras condiciones clinicas asociadas con resistencia a la insulina.

Prediabetes (Hemoglobina glucosilada [HbA1c] > 5,7% o 39 mmol/mol). Hacer exdmenes cada afio.

3. Las mujeres diagnosticadas con diabetes gestacional (DG) deberian realizarse pruebas al menos
cada 3 afios, toda su vida.

4. Todas las demas personas deben iniciar a realizarse los exdmenes a partir de los 35 afios.

5. Si los resultados son normales, se deben repetir los exdmenes al menos cada 3 afios o mas
frecuentemente dependiendo de los resultados y factores de riesgo.

6. Personas viviendo con virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

7. Historia obstétrica previa con condiciones adversas: macrosomia fetal, muertes fetales
inexplicadas, diabetes gestacional, etc. (este ultimo criterio fue agregado por consenso de
expertos del equipo de validacion de este documento).
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Durante el embarazo:

- Realizar tamizaje universal temprano a las 15 semanas o menos de gestacion, para determinar una
diabetes no diagnosticada previo al embarazo (“diabetes manifiesta”).

- Enun embarazo temprano, para identificar una diabetes que no fue previamente diagnosticada, se utilizan
los mismos criterios diagnosticos estandar utilizados para mujeres no embarazadas (criterios de la ADA).

- Siel tamizaje temprano resulta negativo, se debe realizar nuevamente un tamizaje de DG entre las 24 y 28
semanas de gestacion.

- El tiempo de ayuno, previo a realizar la toma de glucosa en ayunas, es de 8 horas.

- Paratomar la decisién entre realizar la estrategia de un paso o de dos pasos, se deben tomar en cuenta la
condicion y contexto de la mujer embarazada, los recursos disponibles, la necesidad de agilizar el
diagnastico de acuerdo a factores de riesgo, etc.

Periodo postparto:

- Se sugiere realizar seguimiento durante el primer afio de haber determinado el diagnostico de diabetes
gestacional, realizando examenes de glicemia a las 6 semanas posparto para reclasificar la condicion
glicémica de la mujer y definir el manejo a seguir. Si estas resultan normales, continuar el seguimiento con
pruebas de glicemia cada 3 afios.

De la evidencia a la decision:

El panel de expertos decidié realizar esta recomendacién por consenso de expertos ya que la evidencia no
sustenta cudl de todas es la prueba especifica mas efectiva para hacer diagnostico de diabetes pregestacional o
de diabetes gestacional, debido a que atin existen opiniones diversas al respecto y ningtin estudio lo determina
claramente. Ademas, se determiné que, segun la disponibilidad de recursos en las entidades de salud del pais,
asi se utilizaran las estrategias que mas consideren pertinentes; sin embargo, en el 1555 si se realiza esta prueba.
Se decidié adaptar las recomendaciones de la GPC de la ADA afio 2023.

El panel de expertos clinicos estd de acuerdo con la fuerza de esta recomendacion y considera factible su
implementacion en el ISSS. Refieren que la recomendacion es clara y brinda diferentes opciones que se pueden
utilizar para lograr un diagndstico adecuado de la diabetes en el embarazo. Ademas, consideran que es una
intervencion que sera facilmente aceptada por el personal de salud, usuarios de este documento y por los

pacientes a quienes va dirigido.

Desenlaces:
Mortalidad perinatal: incluye aborto, muerte neonatal antes de 7 dias (Puntaje: 9, nivel critico).
Complicaciones materno-fetales (Puntaje: 9, nivel critico).

Seleccion de fuentes de evidencia

Se tomd como base, las recomendaciones y evidencia descritas principalmente en la GPC fuente de la ADA 2023.
Asi mismo se tomd en cuenta para el cuerpo de la evidencia, la GPC de la NICE 2015 y se revisaron varios estudios
incluidos en las referencias de dichas GPC, realizandose también una busqueda de evidencia actual en las bases
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de datos cientificas virtuales a las que se tuvo acceso: Pubmed y Cochrane. Se utilizaron los filtros de RS y MR}"B'.“"‘O
fechas desde el afio 2015 al 2023 (Ver anexo 4. Estrategias de busqueda por cada pregunta de investigacion).

Resumen de la Evidencia

Clasificacion de la diabetes mellitus
La diabetes se puede clasificar en las siguientes categorias generales (11):

- Diabetes tipo 1: debida a destruccién autoinmune de células B, que usualmente lleva a insuficiencia
insulinica absoluta, incluyendo la diabetes autoinmune latente del adulto.

- Diabetes tipo 2: debida a una pérdida progresiva no autoinmune de una adecuada secrecién de insulina
por parte de las células B, en el trasfondo de una resistencia a la insulina y sindrome metabdlico.

- Tipos especificos de diabetes debido a otras causas: sindromes monogénicos de diabetes como la diabetes
neonatal y la instauracion de diabetes juvenil de inicio en la madurez; enfermedades exocrinas del
pancreas como por el usa de glucocorticoides, el tratamiento de virus de inmunodeficiencia humana o
sindrome de inmunodeficiencia adquirida o posterior a un trasplante de 6rgano.

- Diabetes mellitus gestacional: diabetes diagnosticada en el segundo o tercer trimestre de embarazo que
no era claramente diahetes manifiesta antes de la gestacién.

Diabetes pregestacional

La diabetes tipo 1y tipo 2 son patologias heterogéneas en las cuales la presentacién clinica y la progresién pueden
variar considerablemente. La clasificacién es muy importante para determinar el manejo a brindar pero para
muchas personas es dificil tener una clasificacion clara al momento del diagndstico (11).

Las mujeres a quienes se les encuentra diabetes segln los criterios diagnésticos estandar utilizados fuera del
embarazo, se deben clasificar como “diabetes complicando el embarazo” (més frecuentemente diabetes tipo 2,
rara vez tipo 1 o diabetes monogénica) y por lo tanto, deben ser manejadas como tal (11).

Hasta la fecha no se ha validado ningtin enfoque para el diagndstico de diabetes en el primer trimestre o principios
del segundo trimestre de embarazo. La practica clinica al respecto presenta mucha variabilidad, con diversas
pruebas que se pueden utilizar para el diagnéstico de diabetes gestacional o pregestacional durante el embarazo,
siendo estas las siguientes: una sola prueba de HbA1C, o una sola prueba de glucosa en ayunas, una prueba de
tolerancia a la glucosa oral de 75 gramos de dos horas o una prueba de dos pasos (prueba de tolerancia a la glucosa
oral de 50 gramos de una hora, seguido de una prueba de tolerancia a la glucosa oral de 100 gramos de tres horas,
sila CTOG de 50 gr es positiva) (12).

La diabetes puede ser diagnosticada en base a criterios de glucosa plasmatica, ya sea por valores de la glucosa
plasmatica en ayunas o valores de glucosa en plasma de 2 horas durante una prueba de tolerancia a la glucosa
oral de 75 gr o criterio en base a la hemoglobina glucosilada (HbA1C). Estas dos Ultimas pruebas son igualmente
apropiadas para un tamizaje diagndstico (11).
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~ Comparado a la prueba de glucosa plasmatica en ayunas y a los puntos de corte de HbA1C, el valor de la glucosa
plasmatica a las 2 horas diagnostica a mas personas con diabetes y prediabetes. En personas en las que existe una
discordancia entre los valores de la HbA1C y de la glucosa, es mas preciso tomar la glucosa plasmatica en ayunas
y la glucosa plasmatica a las 2 horas. En condiciones asociadas a una relacion alterada entre la HbA1C y la glicemia,
como en el caso del segundo y tercer trimestre de embarazo o en el periodo postparto, se deberia tomar
solamente el criterio en base a glucosa sanguinea plasmatica para diagnosticar diabetes (11).

En general, en un paciente con sintomas clasicos, la medicion de la glucosa plasmadtica es suficiente para
diagnosticar diabetes (sintomas de hiperglucemia o de crisis de hiperglicemia v la prueba de glucosa plasmatica al
azar mayor o igual a 200 mg/dl). También se puede indicar una HbA1C para determinar la cronicidad de la
hiperglicemia. En la siguiente tabla (ver tabla 5) se muestran los criterios diagnosticos de diabetes mellitus segun
la Asociacion Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) (11):

Tabla 5. Criterios Diagnosticos de Diabetes
Prueba Observaciones

Glucosa plasmatica en
ayuno,
0

Se hace diagndstico con valores mayor o igual a 126 mg/dl.
El ayuno se define como la no ingesta caldrica por lo menos de 8 horas.

Curva de tolerancia a la
Se hace diagndstico con un valor mayor o igual de 200 mg/dl.

Esta prueba se debe realizar segtin lo establecido en la OMS, utilizando una carga
de glucosa equivalente a 75 gr de glucosa anhidrido disuelta en agua.

glucosa oral de 75 gren 2
horas (CTOG),
0

Se hace diagndstico con un valor mayor o igual a 6,5%.

Esta prueba se debe realizar en un laboratorio utilizando un método certificado
. . por el Programa Nacional de Estandarizacién de Glicohemoglobina y estandarizado
Hemoglobina glucosilada, i ol . o
segun el ensayo clinico de control de diabetes y sus complicaciones.

En la ausencia de una hiperglicemia inequivoca, el diagndstico requiere dos
resultados anormales de pruebas realizadas &n la misma muestra o en muestras

separadas.

o}

Glucosa plasmatica al | Se hace diagnédstico con un valor mayor o igual de 200 mg/dl.
azar. En pacientes con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémica.

CTOG: curva de tolerancia a la glucosa oral, OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
Fuente: Asociacion Americana de Diabetes (ADA). Classification and diagnosis of diabetes: Standards of Care in Diabetes-2023 (11).

Si el diagndstico clinico no es tan claro, se requieren dos resultados de pruebas de tamizaje anormales, ya sea
provenientes de una misma muestra o en dos muestras de pruebas separadas. En este Gltimo caso, se recomienda
que el segundo examen se realice sin demora. Si el paciente tiene resultados cercanos a los margenes del rango
considerado como diagndstico, el médico debe discutir los signos y sintomas con el paciente y repetir la prueba
en 3 a 6 meses. Las personas en estudio deben consumir una dieta mixta con al menos 150 gr de carbohidratos
en los tres dias previos al examen de tolerancia a la glucosa oral, ya que el ayuno y la restriccion de carbohidratos
podria elevar falsamente los niveles de glucosa con una prueba oral de glucosa (11).
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Diabetes mellitus gestacional :.sa_“‘o
Muchos casos de DG son realmente debidos a hiperglicemia consistente que ha sido detectada por un tamizaje

de rutina en el embarazo, ya que no se hizo en etapas previas a la mujer en edad reproductiva. La severidad de la
hiperglicemia es lo que es clinicamente importante respecto a los riesgos materno-fetales a corto y largo plazo
(11).

La GPC de la ADA 2023 emite las siguientes recomendaciones respecto a las pruebas de tamizaje a realizar,
buscando diabetes en mujeres desde el periodo preconcepcional hasta el posparto (11):

- Realizar tamizaje buscando tempranamente un metabolismo anormal de la glucosa, utilizando los rangos
de la prueba de glucosa en ayunas: 110 a 125 mg/dI (6,1 mmol/L); o rangos de HbA1C: 5,9 a 6,4% (41 a 47
mmol/mol).

- Realizar el tamizaje de diabetes desde el periodo preconcepcional a toda mujer con factores de riesgo que
planean un embarazo e incluso considerar realizar un tamizaje general a todas las mujeres desde el primer
contacto con el sistema de salud, buscando diabetes no diagnosticada.

= Sino se ha buscado diabetes en el periodo preconcepcional, es importante realizar el tamizaje a todas las
mujeres en su primer control prenatal utilizando los criterios diagnésticos estandar que recomienda la
ADA.

- Se deben realizar las pruebas de tamizaje buscando un metabolismo anormal de la glucosa, antes de las
15 semanas de gestacion a todas las mujeres embarazadas con factores de riesgo, para identificar a las
pacientes con riesgo mds alto de desenlaces adversos maternos o neonatales, ademads de quiénes
probablemente necesitardn tratamiento con insulina o que estén a mayor riesgo de desarrollar una
diabetes gestacional a futuro.

- Realizar tamizaje de diabetes mellitus gestacional desde las 24 a 28 semanas de embarazo, en mujeres
embarazadas que no han presentado previamente diabetes o que no se encuentren en alto riesgo de
anormalidad del metabolismo de la glucosa en el embarazo actual.

= Realizar tamizaje a las mujeres con diabetes gestacional para detectar prediabetes o diabetes, alas4 a 12
semanas postparto, a través de una prueba de tolerancia a 75 gr de glucosa oral y utilizando criterios
diagndsticos clinicos apropiados para no embarazadas.

= Las mujeres con una historia de diabetes gestacional deberian ser tamizadas por lo menos cada 3 afios
durante toda su vida para identificar tempranamente el desarrollo de prediabetes o diabetes.

Los criterios diagndsticos de diabetes gestacional de la Asociacién Internacional de los Grupos de Estudio de
Diabetes y Embarazo (IADPSG, por sus siglas en inglés) para la prueba de tolerancia a la glucosa oral de 75 gry los
criterios derivados del abordaje de “dos pasos”, no deberian utilizarse para el tamizaje temprano ya que no
derivaron de informacién recabada en la primera mitad del embarazo (11).

La ADA sugiere realizar consejeria nutricional y pruebas periddicas “en bloque” (block testing) de los niveles de
glucosa semanalmente para identificar a las mujeres con altos niveles de glucosa. La frecuencia de los exdmenes
pudiera ser diariamente y el tratamiento se podria intensificar si la glucemia en ayunas es predominantemente
mayor a 110 mg/dl antes de las 18 semanas de gestacion. Tanto la glucosa en ayunas como la HbA1C son pruebas
de bajo costo. Una ventaja de la HbA1C es su conveniencia por poder tomarse sin necesidad de hacer ayuno, sin
embargo, algunas de las desventajas es que pueden surgir datos erréneos al existir un aumento de los recambios
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» de las células rojas, también en hemoglobinopatias, anemiay cuando existe una reduccion del recambio de células
rojas sanguineas. El tamizaje con HbA1C no es confiable para DG o pregestacional a las 15 o mds semanas de
gestacion (11).

El diagndstico de DG se puede obtener con cualquiera de estas dos estrategias (11):
1. Lade “un paso” con una prueba de tolerancia a la glucosa oral de 75 gr (segtin los criterios de la IADPSG),
0
2. El abordaje de “dos pasos”, que es un tamizaje con una prueba de carga de glucosa oral de 50 gr (no en
ayunas), seguido de 100 gr para quienes resulten positivos en el primer tamizaje, segun la interpretacion
de los criterios de O’ Sullivan y Mahan del trabajo de Carpenter-Coustan.

El estudio de Desenlaces Adversos de la Hiperglicemia en el Embarazo (HAPO, por sus siglas en inglés), un estudio
multinacional de cohorte a gran escala, en el que participaron mas de 23 000 mujeres embarazadas, demostro

que el riesgo de desenlaces adversos maternos, fetales y neonatales aumenta continuamente en funcion de la .
glicemia materna a las 24 a 28 semanas de gestacidn, atn entre los rangos considerados como normales para el :
embarazo (11).

Si se presenta una CTOG anormal, en una paciente al principio del embarazo (antes de una resistencia significativa
a la insulina) y cumple con los criterios de la ADA o de la IADPSG para el diagndstico de diabetes en estado no
embarazada, se asume entonces que ha tenido el trastorno antes del embarazo y 5u manejo es similar a aquellas
con diabetes mellitus preexistente, documentada en el embarazo. Si, por el contrario, la CTOG es normal, con 75
o 100 gramos al principio del embarazo, se someten a pruebas de deteccion de DG entre las 24 y 28 semanas de
gestacion. De esta manera, las pacientes que fueron evaluadas temprano en el embarazo, mediante el enfoque
de un solo paso, se vuelven a evaluar utilizando CTOG de 75 gramos, pero aquellas que fueron evaluadas temprano
en el embarazo mediante el enfoque de dos pasos pueden omitir el primer paso (solucion de glucosa oral de 50
gramos con prueba de glucosa después de una hora) a las 24 a 28 semanas, ya que es probable que sea anormal;
estos pacientes pueden volver a someterse a una prueba de deteccidn utilizando la CTOG de 100 gramos de tres
horas solamente (12).

Para la estrategia de un paso, el IADPSG definié los puntos de corte diagnédsticos de DG como la media de los
valores de glucosa plasmadtica en ayunas, 1 hora y 2 horas durante una Prueba de tolerancia a la glucosa oral de
75 g en mujeres con 24 a 28 semanas de gestacion que participaron en el estudio HAPO. Esta estrategia de un solo
paso preveia un aumento significativo en la incidencia de DG (desde 5 a 6% hasta 15 a 20%), principalmente
porgue un sélo valor anormal, no dos valores, era suficiente para hacer el diagndstico. Sin embargo, esto también
puede aumentar significativamente los costes y la necesidad de infraestructura médica y un gran potencial de
medicalizar el embarazo que antes eran considerados normales. Sin embargo, en algunos estudios, a pesar de
tratar a mas mujeres por DG con el método de un paso, no se encontraron diferencias en cuanto a complicaciones
perinatales o durante el embarazo. Se ha observado también que el método de un solo paso identifica el riesgo a
largo plazo de prediabetes en la madre y anormalidades en el metabolismo de la glucosa y adiposidad en el recién
nacido (11).

Respecto a los enfoques de uno y dos pasos, la deteccidn se realiza entre las semanas 24 y 28 de gestacion ya que
la semana 24 es la edad gestacional en la que la resistencia a la insulina aumenta significativamente, lo que
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provoca hiperglucemia en aquellas personas con una capacidad secretora de insulina insuficiente para marc:{é’ﬁor-‘\"
la glucemia. Se puede realizar como un proceso de uno o dos pasos. Alin no existe consenso entre las
organizaciones nacionales e internacionales sobre el enfoque 6ptimo, y la eleccién generalmente depende de las
costumbres locales. La estrategia de un paso simplifica la deteccién al realizar solo una prueba de diagndstico,
generalmente una prueba de tolerancia oral a la glucosa de 75 gramos en ayunas, en todos los pacientes. La
IADPSG prefiere este enfoque, que ha sido ampliamente adoptado internacionalmente, y la ADA lo considera una
alternativa aceptable al enfoque de dos pasos. El primer paso tiene las ventajas précticas de que el ayuno es
innecesario y solo se requiere una muestra de sangre. Una minoria de pacientes necesita someterse al segundo
paso (16 % en el umbral 2140 mg/d| en una serie grande). En los Estados Unidos, la prueba de dos pasos es la
estrategia mas utilizada para identificar a las personas embarazadas con DG. Esta respaldado por el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) y la ADA lo considera una opcidn aceptable (12).

Estrategias para el diagndstico de diabetes gestacional

Las siguientes son las estrategias de un paso y de dos pasos segtin lo describe la ADA 2023 (11):
1. Estrategia de un pasao:
Realice una CTOG con una carga de glucosa de 75 gr, midiendo la glucosa plasmatica en ayunas, dentro de 1
hora y de 2 horas, en pacientes con 24 a 28 semanas de gestacién que no fueron previamente diagnosticadas
con diabetes. La CTOG debe realizarse en la mafiana después de un ayuno de por lo menos 8 horas.

El diagnéstico de DG se realiza cuando se alcancen o se sobrepasen cualquiera de los valores siguientes de
glucosa plasmatica:

= Ayuno: 92 mg/dl (5.1 mmol/L)

- 1 hora: 180 mg/dl (10.0 mmol/L)

— 2 horas: 153 mg/dl (8.5 mmol/L).

2. Estrategia de dos pasos:
En pacientes con 24 a 28 semanas de gestacion que no fueron previamente diagnosticadas con diabetes:

— Paso 1: realice una CTOG con una toma de 50 gr de glucosa (no debe ser en ayunas), midiendo la glucosa
plasmatica 1 hora después de la carga. Si los niveles de glucosa plasmética medidos 1 hora después de
la carga de glucosa, son mayores o iguales a 140 mg/dI (7,8 mmol/L), proceda al segundo paso.

- Paso 2: cuando la paciente esté en ayunas, realice la CTOG con una carga de 100 gr de glucosa, midiendo
la glucosa plasmatica en ayunas, a la hora, 2 y 3 horas después. El diagnéstico de DG se hace cuando por
lo menos dos de los siguientes valores de glucosa plasmatica durante la CTOG, se alcancen o se
sobrepasen (criterios de Carpenter-Coustan):

e  Ayuno: 95 mg/dl (5.3 mmol/L)
¢ 1 hora: 180 mg/dl (10.0 mmol/L)
e 2 horas: 155 mg/dl (8.6 mmol/L)
e 3 horas: 140 mg/dl (7.8 mmol/L)
La ACOG recomienda que se puede hacer el diagnéstico con un solo valor aumentado (13).
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En un MA de Durnwald et al. (2022), compararon los resultados de la estrategia de un paso versus la de dos pasos,

al analizar varios ECA’s (11) (12), en donde el primer paso fue una CTOG de 50 grarmos en una hora, administrado

sin tener en cuenta la hora del dia o las comidas anteriores. Las personas con resultados positivos en la prueba

tienen un mayor riesgo de DG, por lo que todos, excepto aquellos con valores de glucosa muy altos (2200 mg/dl

[11,1 mmol/L]), pasaron al segundo paso. Existen varios puntos de corte en cuanto al valor limite de la CTOG para
considerarse positivo. En este MA, utilizaron un valor 2135 mg/dl (7,5 mmol/L) como punto de corte para una

prueba positiva porque la poblacién de pacientes del estudio tenia un alto riesgo de desarrollar DG. Aunque

existen datos limitados sobre el beneficio clinico de este punto de corte, se cree que ofrece la combinacion éptima

de sensibilidad y especificidad para esa poblacion. Algunas instituciones utilizan un limite de 2130 en funcién de

su poblacion de mayor riesgo. Un limite de 2140 mg/dl (7,8 mmol/L) es otro limite cominmente utilizado. Ademas,

en este estudio utilizaron los criterios de Carpenter-Coustan para una CTOG anormal, ya que los criterios méas

bajos y estrictos para el diagndstico identifican a los pacientes con intolerancia a la glucosa con mayor riesgo de
resultados perinatales adversos. Aunque la CTOG oral de 100 gramos de tres haras se realiza tipicamente como el a
segundo paso del enfoque de dos pasos, esto es arbitrario y en algunos paises se realiza una CTOG de 75 gramos '
de dos horas como segundo paso.

En el mismo metaandlisis de Durnwald et al. (12), se encontrd que el enfoque de un solo paso diagnostico el doble
de pacientes con DG (16,3 frente a 8,3 %;RR 2,13, IC del 95 % 1,61-2,82) y resultd en que el doble de pacientes
recibid farmacoterapia hipoglucemiante (7,1 frente al 3,8 %; RR 2,24, IC del 95 % 1.21-4.15), sin un beneficio claro
en el resultado. La mayoria de los resultados maternos y neonatales fueron similares para ambos grupos:

- Grande para la edad gestacional (8,8% versus 9,2%; RR 0.95, IC 95% 0.88-1.04).

- Trastorno hipertensivo del embarazo (13,6 % frente a 13,6 %; RR 1,00, IC del 95 %: 0,94-1,07).

—  Parto por cesarea primaria (24,0 versus 24,7 por ciento; RR 0,98, IC del 95% 0,93-1,02).

- Macrosomia (>4000 gramos, 11,2 frente a 11,3 por ciento; RR 0,99, IC del 95 % 0,92-1,07).

- Distocia de hombros (2,1 frente a 2,0 por ciento; RR 1,06, IC del 95 % 0,89-1,28).

- Pequefio para la edad gestacional (SGA; 8,6 versus 8,3 por ciento; RR 1.04, 95% 1C 0,95-1,13).

- Muerte fetal (0,5 frente a 0,6 por ciento; RR 0,90, IC del 95 %: 0,64 a 1,28).

- La hipoglucemia neonatal fue mas frecuente en el grupo de un solo paso (9,3% frente a 7,6%; RR 1,23; IC

del 95 % 1,13-1,34).

Los resultados fueron similares en los estudios observacionales de alta calidad, excepto para grande para edad
gestacional (RR 0,97, IC del 95 %: 0,95-0,98), donde el intervalo de confianza fue consistente con una reduccion
modesta. En base a estos hallazgos, parece que el uso del método de un solo paso aumenta la cantidad de
pacientes que reciben un diagndstico de DGy, por lo tanto, tiene el potencial de aumentar la carga del sistema
médico y del paciente (Ej., mas visitas prenatales, vigilancia fetal y materna, cambios en el estilo de vida), con
consecuencias econémicas, personales y psicoldgicas, aunque sin un claro beneficio directo sobre el enfoque de
dos pasos en los resultados maternos y neonatales. Debido a las limitaciones de los ensayos disponibles en este
estudio, el mejor enfoque sigue siendo controvertido.

El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de Estados Unidos (USPSTF, por sus siglas en inglés) (12) menciona
que el cribado de “un paso” frente al de “dos pasos” se asocia a una mayor probabilidad de DG (11,5% frente a
4,9%) pero sin presentar mejoria en los desenlaces de salud. Reporté que la prueba de provocacion oral con
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glucosa utilizando rangos de 140 o 135 mg/dl obtuvo sensibilidades de 82% y 93% y, especificidades de 82% y 7'r99%a -w"c\
respectivamente, respecto a los criterios de Carpenter-Coustan. La glucosa plasmética en ayunas con puntos de
corte de 85 o 90 mg/d| obtuvieron sensibilidades de 88% y 81% v, especificidades de 73 y 82% respectivamente,
frente a los criterios de Carpenter-Coustan. El uso de HbA1C a las 24 a 28 semanas de gestacion, como prueba de
tamizaje de DG, no funciona tan bien como la prueba de carga de glucosa. Aun asi, se determiné que falta contar
con mds ensayos clinicos para tomar una decision con evidencia contundente sobre utilizar el abordaje de un solo
paso o el de dos pasos. Una de las desventajas de utilizar el abordaje de un solo paso es que ocasiona que se
identifiqgue un grupo grande de personas con DG, lo cual conlleva a una medicalizaciéon del embarazo con un
aumento del uso de cuidados de salud y los consiguientes costos que esto implica. El tratamiento de rangos mds
altos de hiperglicemia materna que es identificada por el abordaje de dos pasos reduce las tasas de macrosomia
neonatal, partos de fetos grandes para la edad gestacional y distocia de hombros, sin aumentar la frecuencia de
nacimientos de fetos pequefios para la edad gestacional.

Pregunta 2. ¢{Cudles son los objetivos metabdlicos que se recomienda lograr en la mujer embarazada
con diabetes y al momento del parto, para prevenir la morbimortalidad perinatal?
Recomendacidn
En mujeres diabéticas embarazadas con cualquier tipo de diabetes, se sugiere que se mantengan niveles
plasmaticos de glucosa en ayuno £95 mg/dl (5,3 mmol/litro) y, ya sea una glucosa de <140 mg/dl (<7,8
mmol/litro) 1 hora después de las comidas o, una glucosa de <120 mg/dl (<6,7 mmol/litro) 2 horas después de
las comidas; para prevenir morbimortalidad perinatal.
Calidad de la evidencia Fuerza de la Recomendacién
MuyBaja © 6 & Condicional a favor.
Puntos de buena practica:
- Siempre se debe considerar el riesgo de hipoglucemia y estar atento a hacer los ajustes necesarios a fin
de prevenirla, dado los potenciales riesgos.
- Asi mismo, se sugiere en la mujer diabética embarazada, un objetivo metabélico de HbA1C menor de 7%
(53 mmol/mol).
= En las mujeres embarazadas con diabetes que estdn utilizando insulina, el nivel de glucosa en plasma
capilar en ayunas no debe descender de 72 mg/dl (4 mmol/litro).
- En pacientes que no logran alcanzar los objetivos glicémicos con dieta y ejercicio, iniciar el tratamiento
con insulina subcutanea, ya que se asocia con mejoras en el control glucémico.

- Las complicaciones por diabetes en mujeres embarazadas impactan grandemente la salud, el bienestar y
la supervivencia maternas y fetales, por lo tanto es de suma importancia la educacién en salud de dichas
mujeres y sus familias, fomentando estilos de vida saludable y la adherencia al manejo terapéutico y
controles con profesionales de salud; ademas de ofrecer asesoramiento y manejo dietético, monitoreo y
control de la glucosa en sangre y, segln aplique, manejar a la mujer diabética embarazada con terapia
hipoglucemiante, dependiendo de los valores objetivos de glicemia en ayuno y postprandiales.

~ Aconsejar a las mujeres diabéticas que no deben embarazarse antes de optimizar sus niveles de glucosa
lo mas cercanamente posible a los valores normales, logrando idealmente, un valor de HbA1c inferior a
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6,5% (48 mmol/mol), debido a los riesgos materno-fetales asociados (anomalias congénitas, preeclampsia,

macrosomia, parto pretérmino, etc.).

De la evidencia a la decision:

El panel de expertos considerd como prioritarios los desenlaces de preeclampsia y episodios hipoglucémicos
maternos para los resultados maternos y, grande para la edad gestacional y mortalidad perinatal, para los
resultados neonatales. Asi mismo sefiald que los datos de los estudios demostraron una relacién lineal entre la
glucosa en sangre materna y el riesgo de complicaciones como la macrosomia. Asi, los valores de glucosa en
sangre en mujeres con cualquier tipo de diabetes deben mantenerse lo mds cerca posible del rango no
diabético. Sin embargo, el panel de expertos reconocié las dificultades de lograr esto de manera segura en la
practica, debido al riesgo de hipoglucemia materna. Asi mismo, reconocieron la baja certeza de evidencia que
respalda que los controles mas estrictos de la glucosa plasmatica, reducen la incidencia de fetos grandes para
edad gestacional y la mortalidad perinatal, pero si se demostré que los controles mas ajustados de glicemia,
aumentan el riesgo de morbilidad materna grave y la necesidad de utilizar insulina.

Por lo tanto, al hacer recomendaciones sobre los valores objetivo para las mujeres con diabetes en el embarazo,
el panel de expertos considerd razonable sugerir los valores antes mencionados en la recomendacion (objetivos
menos estrictos), para los cuales la evidencia mostré mayores beneficios, siendo de los mas importantes, la
reduccion del riesgo de hipoglicemia materna y el menor riesgo de morbilidad materna grave. Asi mismo,
recomendaron utilizar los objetivos metabdlicos indicados por la GPC de la ADA.

Todos los centros de atencion del ISSS tienen disponibilidad de indicar las pruebas de laboratorio definidas para
evaluar los objetivos metabdlicos segtin se estipula en esta recomendacion.

El panel de expertos clinicos y usuarios de este documento estd de acuerdo con la fuerza de esta recomendacion
y considera factible su implementacién y ejecuciéon en todos los centros de atencion. Refieren que la
recomendacion es clara y que se cuenta con los recursos, el personal capacitado y la capacidad instalada para
su implementaciéon. Ademds consideran que es una intervencion que sera aceptada por el personal de salud y

por los pacientes a quienes va dirigida.

Desenlaces:

Preeclampsia (Puntaje: 9, nivel critico)

Hipoglicemia materna (Puntaje: 9, nivel critico)
Mortalidad perinatal (Puntaje 9, nivel critico)

Grande para edad gestacional (Puntaje 7, nivel critico).

Seleccion de fuentes de evidencia

Se tomé como base, las recomendaciones y evidencia descrita en la GPC fuente de la NICE 2015 (actualizada en
2023) (14). Asi mismo, se revisaron varios estudios disponibles en internet, en las bases de datos: Pubmed,
Cochrane y Epistemonikos.
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El tnico filtro utilizado fue: estudios desde el afio 2015 hasta 2023, incluyendo RS, MA, ECA’s y otras GPC. Ademas,
se aplicaron los criterios de inclusién y exclusién ya mencionados con anterioridad en este documento (Ver anexo
4. Estrategias de blsqueda para cada pregunta de investigacién).

Resumen de la Evidencia

Objetivos de glucosa en sangre y HbAlc previos al embarazo

Muchos datos observacionales han establecido un vinculo entre los niveles de glucosa en sangre materna, con las
malformaciones congénitas y el aborto esponténeo (14). El riesgo de defectos de nacimiento en hijos de mujeres
con diabetes pregestacional fue directamente proporcional al aumento de los niveles de HbA1lc (15). Estos
estudios indican que en las mujeres con diabetes tipo 1, el control glucémico deficiente antes y durante el
embarazo se asocia con mortalidad perinatal y malformaciones congénitas (16).

A pesar de no haberse encontrado evidencia especifica para emitir una recomendacién respecto a esta pregunta
de investigacion, se destaca que la necesidad de un enfoque individualizado de la glucosa en sangre sigue siendo
importante y que los objetivos de glicemia deben discutirse con la mujer, adaptandose a sus circunstancias yala
presencia de episodios hipoglucémicos. En la guia de la NICE 2015 (revisada en 2023) (14) se advierte que los
objetivos terapéuticos muy estrictos suponen mayor riesgo de hipoglicemia, lo que podria desalentar el vinculo
de la paciente con los servicios de salud y ademas, suponer un riesgo serio de mortalidad como resultado de la
hipoglicemia recurrente que puede acompafar a la intensificacion del tratamiento con insulina. Por lo tanto, es
importante captar a las mujeres desde el periodo preconcepcional, brindando confianza desde el manejo
terapéutico, para que se mantenga una continuidad en todo el proceso de atencién sanitaria desde antes de la
concepcion y durante todo el embarazo, parto y puerperio.

Es aconsejable establecer objetivos individualizados para la auto monitorizacién de la glucemia con mujeres que
tienen diabetes y estdn planeando un embarazo, teniendo en cuenta el riesgo de hipoglucemia. Las mujeres con
diabetes que planean un embarazo preferentemente deberian buscar los rangos objetivo normales de glucosa
plasmatica capilar (14):
1. Un nivel de glucosa plasmatica en ayunas de 90 mg/dl (5 mmol/litro) a 126 mg/dl (7 mmol/litro) al
despertar, y
2. Unnivel de glucosa plasmatica de 72 mg/dl (4 mmol/litro) a 126 mg/dI (7 mmol/litro) antes de las comidas,
en otros momentos del dia.
3. Aconsejar a las mujeres con diabetes que planean un embarazo, que traten de mantener su nivel de HbAlc
por debajo de 6,5% (48 mmol / mol), si esto se puede lograr sin causar hipoglucemia problematica.

Las mujeres con diabetes cuyo nivel de HbAlc sea superior a 10% (86 mmol/mol), no deberian embarazarse hasta
que su nivel de HbAlc sea inferior, debido a los riesgos asociados (14).
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Objetivos para la glucosa en sangre durante el embarazo
Una amplia variacidn en las guias internacionales existentes con respecto a los objetivos de tratamiento glucémico
para las mujeres con diabetes gestacional ha motivado la realizacién de distintos ensayos clinicos aleatorizados
para evaluar el efecto de diferentes intensidades de control glucémico en estas mujeres, sobre los resultados de
la salud materna e infantil (14) (17).
Es necesario considerar las implicaciones para las mujeres con diabetes gestacional tanto a corto como a largo
plazo, para ella y su bebé; por lo que un buen control de la glucosa en sangre durante todo el embarazo reducira
el riesgo de macrosomia fetal, traumatismo durante el parto (para ella y su bebé), induccion del trabajo de parto
y/o cesérea, hipoglucemia neonatal y muerte perinatal, para cuya prevencion deben incluirse cambios en la dieta
y el ejercicio, y podrian incluirse medicamentos (14). Por lo anterior, es importante que el personal de salud, sobre
todo el médico tratante, realice las siguientes acciones:
- Acordar objetivos individualizados para el autocontrol de la glucemia en mujeres embarazadas con
diabetes, teniendo en cuenta el riesgo de hipoglucemia.
- Indicar a las mujeres embarazadas con diabetes de cualquier tipo, sobre todo si estan utilizando insulina;
que mantengan su nivel de glucosa en plasma capilar (HGT) por encima de 72.06 mg/dl (4 mmol/litro) (14)
(18) (19).

La ADA (20) recomienda los siguientes objetivos metabdlicos de la glucosa, tanto para diabetes gestacional como
pregestacional, que fueran los valores 6ptimos si se pudieran lograr sin causar una hipoglucemia problematica:
- Glucosa plasmatica en ayunas: 70 a 95 mg/dl (3,9 a 5,3 mmol/L),
y, ya sea:
- Glucosa postprandial en 1 hora: 110 a 140 mg/dl (6,1 a 7,8 mmol/L).
)
~  Glucosa postprandial en 2 horas: 100 a 120 mg/dl (5,6 a 6,7 mmol/L).

Limites menores que esto se basan en la media de la glicemia normal durante el embarazo y estos valores mads
bajos no aplican para ser tomados en cuenta en personas con diabetes mellitus tipo 2 que estan siendo manejadas
tnicamente con dieta (20).

Ademas, debido al incremento del recambio de glébulos rojos, la HbALC es ligeramente mas baja durante el
embarazo. El objetivo metabdlico ideal de la HbA1C durante el embarazo es <6% (42 mmol/mol), si este puede
ser logrado sin caer en hipoglicemia significativa. Sin embargo, este objetivo se puede aumentar a <7% (53
mmol/mol), para prevenir hipoglicemia (20).

Lo anterior es consecuente con los resultados de un ensayo clinico en el que participaron 1 100 mujeres (21), el
cual encontrd que los objetivos glucémicos mds estrictos en las mujeres con DG en comparacion con objetivos
menos estrictos, redujeron de forma estadisticamente no significativa (4%), el riesgo de grande para la edad
gestacional (RR 0,96; IC del 95%; 0,66 a 1,40), aunque con baja calidad de evidencia. También se redujo la
morbilidad infantil grave, aunque aumenté la morbilidad materna grave. Estos hallazgos se pueden usar para
ayudar a tomar decisiones sobre los objetivos glucémicos que deben usar las mujeres con DG.
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riesgo relacionado a ingreso a unidad de cuidados intensivos neonatales (RR 0,52, IC del 95%; 0,25 a 1,07) y con
relacion a desenlaces graves en la salud fetal — muerte perinatal, traumatismo al nacer, distocia de hombros —
encontré con baja calidad de evidencia, que la intervencién reduce el riesgo en un 77% (RR 0,33; IC del 95%:; 0,10
a 1,08). Por otra parte, el mismo estudio encontré con baja calidad de evidencia que, objetivos mas estrictos
incrementan el riesgo de hipoglicemia materna en un 24% (RR 1,24; IC del 95%; 0,31 a 5,01), preeclampsia en un
56% (RR 1,56; IC del 95%; 0,78 a 3,12) y con moderada calidad de evidencia, encontrd un incremento del 129% en
el riesgo de desenlaces graves en la salud materna — hemorragia mayor, coagulopatia, embolismo, complicaciones
obstétricas — (RR 2,29; IC del 95%; 1,14 a 4,59) (21).

De la misma manera, el analisis secundario de otro ensayo clinico (n=724) (22), observé una reduccién del riesgo
de preeclampsia (RR 0,36; IC del 95%: 0,30 a 0,43) y grande para la edad gestacional — peso personalizado al nacer
mayor al percentil 90 - (RR 0,46; IC del 95%: 0,33 a 0,64) en recién nacidos de mujeres con glucemia postprandial
inferior a 115,3 mg/dl (6,4 mmol/L) en comparacién con mujeres con glucemia postprandial de 115,3 mg/dl (6,4
mmol/L) o superior. La calidad de las pruebas fue muy baja. (18)

Un ensayo clinico (17) definid un grupo de intervencién llamado “GDM1” (gestational diabetes mellitus #1), con
201 participantes y con objetivos glucémicos mas estrictos: glucemia en ayunas <91,88 mg/dl (<5,1 mmol/L) y
<126,11 mg/dl (<7,0 mmol/L) postprandial y otro grupo control, “GDM2” (gestational diabetes mellitus #2), con
194 participantes, con objetivos glucémicos menos estrictos: <95,48 mg/dl (<5,3 mmol/L) y <140,52mg/dl (<7,8
mmol/L), respectivamente. Todos los participantes fueron instruidos sobre la dieta y los cambios en el estilo de
vida. En caso de exceder los niveles objetivo de glucosa en sangre (en 2 o mas mediciones por semana en el grupo
1yen masde 1/3 de las mediciones por semana en el grupo 2), se inicié terapia con insulina. El desenlace primario
del estudio fue la incidencia de lactantes grandes para la edad gestacional. No se observaron diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a la frecuencia de lactantes grandes para la edad gestacional (15,9% y
16,5%, para GDM1 y GDM2 respectivamente, p = 0,892), mediante el andlisis por intencién de tratar. No se
presentaron muertes perinatales. Entre los dos grupos, no existieron diferencias significativas con respecto a la
frecuencia del desenlace compuesto (paralisis de nervio, fractura 6sea y distocia del hombro) (2,0% y 1,6%, P =
1,0), edad gestacional al nacer (38,9 + 1,3 vs 38,8 + 1,5 semanas, p =0,223), peso al nacer (3435 *+ 489 vs 3396 +
519 g, p=0,438), macrosomia - peso al nacer mayor a 4000 gr - (13,4% y 11,9%, p = 0,653), pequefio para la edad
gestacional (9,0% y 9,3%, p = 1,0), hipoglucemia neonatal (7,6% y 8,1%, p = 1,0), preeclampsia (16,8% vy 16,3%, p
= 1,0), tasa de cesareas (24,5% y 30,6%, p = 0,214) y glucemia media en ayunas por dia, 86,48 + 7,21 mg/dl vs
88,28 + 7,21 mg/dl (4,8 + 0,4 mmol/L vs 4,9 + 0,4 mmol/L); p = 0,066. El grupo GDM1 alcanzé valores medios
diarios de glucosa capilar postprandial mas bajos 111,7 + 9,01 mg/dl vs 115,3 + 10,81 mg/dl (6,2 + 0,5 mmol/L vs
6,4 0,6 mmol/L); p < 0,001.

En este estudio se observé que la proporcién de mujeres que alcanzaron valores objetivo de glucosa estrictos:
91,88y 126,11 mg/dl (<5.1 mmol/L y <7.0 mmol/L postprandial) fue del 29% en el grupo DMG1y 16% en el grupo
DMG2, (p = 0,007). La proporcién de mujeres que alcanzaron valores objetivo de glucosa menos estrictos: 95,48
y 140,52 mg/dl (<5,3 mmol/L y <7,8 mmol/L), respectivamente; fue del 85,2% en el grupo GDM1 y 70,5% en el
grupo GDM2, (p = 0,002). También se observé que la proporcién de mujeres que requirieron tratamiento con
insulina fue mayor en el grupo DMG1 en comparacién con el grupo DMG2 (49% y 27%, p<0,001). El grupo DMG1
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(eﬁ comparacion con el grupo DMG2) duplicé la necesidad de uso de insulina, sin embargo, la proporcion de
sujetos que alcanzaron los objetivos metabédlicos estrictos en ese grupo fue significativamente menor en
comparacion con los sujetos que alcanzaron los objetivos metabdlicos menos estrictos. Se concluyé en este
estudio, que el esfuerzo por alcanzar niveles glucémicos objetivo muy ajustados en mujeres con DG, no mejora
los resultados del embarazo, pero casi duplico la proporcion de mujeres que requirieron tratamiento con insulina
(17).

En conclusion, en vista de la baja certeza de evidencia (Ver Anexo 5, tablas 6, 7 y 8) que pudiera respaldar la
decision de utilizar un manejo mas estricto de la glucemiay, a pesar de que en algunos estudios se ha identificado
que puede reducir la preeclampsia y la incidencia de bebés grandes para edad gestacional; al realizar un analisis
de las implicaciones que conllevan los riesgos versus los beneficios del uso de un manejo mas estricto, se observa
que este puede incrementar grandemente el riesgo de hipoglicemia y morbilidad materna severas; por el
contrario, los manejos menos estrictos ocasionan menor riesgo de hipoglicemia materna; por lo tanto, se
considera que hay mayor beneficio, para la madre y el bebé, al priorizar manejos terapéuticos con objetivos
metabdlicos menos estrictos en las mujeres diabéticas embarazadas. Asi mismo, siempre se debe individualizar
cada caso, evaluando la dindamica riesgo/beneficio para tomar la mejor decision clinica en el manejo de esta
poblacion.

Es de suma importancia considerar el crear estrategias que mejoren la adherencia de las mujeres embarazadas
con diabetes, a sus tratamientos y a sus controles prenatales y de glicemia, para alcanzar valores de glicemia lo
mds cercanos a los objetivos metabélicos aqui propuestos y asi disminuir el riesgo de complicaciones fetales por
diabetes. Asi mismo, se debe seguir un enfoque individualizado de cada mujer embarazada, informando vy
discutiendo con ella, las opciones de manejo mas adecuadas para su situacion.

Pregunta 3. {Estd recomendado, en mujeres con diabetes gestacional, el uso de las siguientes
intervenciones farmacolégicas: metformina, insulina; por ser efectivas para disminuir las
complicaciones maternofetales? ~

Recomendacion

Se recomienda individualizar el manejo de cada mujer con diabetes gestacional, administrando insulina como
medicamento de primera eleccion, teniendo como segunda alternativa la metformina, dependiendo de las
caracteristicas, condiciones y contexto de la madre y del feto; con el fin de disminuir el riesgo de complicaciones

maternofetales.

Calidad de la evidencia Fuerza de la Recomendacion
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- Es de suma importancia la individualizacion del manejo de cada mujer embarazada con diabetes,
valorando las condiciones de cada una de manera integral, incluyendo su entorno, costumbres, nivel
educativo, socioecondmico, etc., para poder lograr adherencia al tratamiento y mejores resultados
maternofetales.

- Lainsulina, contrario a la metformina, no atraviesa la barrera placentaria. Sin embargo, por el mayor riesgo
de hipoglicemia u otras complicaciones materno fetales a corto plazo, es necesario llevar un control més
cercano de la glicemia materna.

- La metformina es particularmente (til en mujeres con DG que presentan alto riesgo de hipoglicemia
neonatal, también cuando se quiere limitar la ganancia de peso maternc y fetal y cuando existen
limitaciones importantes en cuanto al uso seguro de insulina (barreras demogrificas, fisicas, econémicas,
sociales, culturales, de acceso, etc.).

= Hay que considerar que la exposicion del feto a la metformina, con la que es tratada su madre, puede
disminuir la grasa subcutédnea y el peso neonatal, pero también puede ocasionar riesgo de obesidad o de
diabetes en etapas futuras de su vida.

= Previo a iniciar metformina se puede brindar una suplementacién de acido félico y vitamina B12 para
prevenir bebés pequefios para edad gestacional y obesidad infantil.

- Es de suma importancia la educacién en salud a las mujeres diabéticas embarazadas y sus familias,
incluyendo capacitaciones especificas sobre su enfermedad como el uso y aplicacién de la insulina, signos
de alarma, etc., asi como fomentar estilos de vida saludable, la adherencia al manejo terapéutico y a
controles con profesionales de salud. Ademas del asesoramiento y manejo dietético, monitoreo y control
de la glucosa en sangre, manejo con terapia hipoglucemiante seg(in los valores objetivos de glicemia en
ayuno y postprandiales, etc.

Trabajo de parto y parto:

~ En mujeres con DG se puede administrar insulina en inyecciones mudltiples diarias o en infusién
endovenosa en el momento del parto.

- Es importante monitorear la glucosa plasmatica capilar (por glucometria o hemoglucotest [HGT]),
considerando las condiciones de la madre y el nivel de glucosa, procurando mantenerla entre 72 y 126
mg/dl (4 y 7 mmol/Lt).

- En el caso de que la gestante en labor de parto se encuentre sin ingesta caldrica oral, se debe realizar |a
glucometria capilar cada 4 horas y la administracién de insulina regular, de acuerdo a los valores
encontrados.

— Sila gestante estd ingiriendo alimentos normalmente, se deberdn cumplir sus dosis ya establecidas del
esquema de insulina y la glucometria capilar cada 4 horas.

Post parto:
- Laresistencia a la insulina disminuye inmediatamente y de manera dréstica después del parto, por lo que
los requisitos de insulina deben evaluarse y ajustarse, ya que a menudo estos valores son cerca de la mitad
de los requerimientos previos al embarazo para los primeros dias posteriores al parto.
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- Entoda mujer con DG, los medicamentos antidiabéticos deben suspenderse inmediatamente después del

parto, por lo que se deberan realizar controles glicémicos basales durante 24 horas para confirmar la
situacion metabdlica en el post parto. En caso de encontrar una glicemia basal o en ayuno 2 126 mg/dl o
una glicemia al azar mayor de 200 mg/dl, serd necesario el seguimiento por medicina interna o
endocrinologia, segtin disponibilidad.

- En los casos de diabetes pregestacional, se debe disminuir paulatinamente la dosis de los medicamentos
antidiabéticos.

- En DG es ideal evaluar la glicemia a las 4 a 12 semanas post parto por medio de una prueba de tolerancia
ala glucosa con 75gr de glucosa oral.

De la evidencia a la recomendacién:

La evidencia actual confirma la efectividad de ambos medicamentos: insulina y metformina, en el manejo de
mujeres con DG. La GPC de la NICE (2015, revisada en el afio 2022) recomienda como primera eleccion, iniciar
con metformina ya que resulta mas conveniente que la insulina, debido a su bajo costo, mayor aceptacion por
las madres y por ser igualmente efectiva que la insulina, ademds de que no presenta eventos adversos graves
en el corto plazo. Sin embargo, la GPC de la ADA (afio 2023) recomienda el uso de insulina como primera
eleccién ya que no traspasa la barrera placentaria como lo hace la metformina y es el medicamento que
tradicionalmente se ha utilizado para mujeres con DG. Aun asi, enfatiza en la necesidad de capacitacion a estas
mujeres sobre lo que implica el manejo con insulina y reconoce el mayor riesgo de hipoglicemia neonatal que
ocasiona la insulina respecto a la metformina y la necesidad de un control glicémico mas exhaustivo de estas
mujeres y sus bebés.

Ambas GPC, asi como los demas estudios, manifiestan que no se cuenta aun con suficiente evidencia como para
conocer todos los efectos adversos a largo plazo que la metformina podria tener en los hijos de madres con DG
tratadas con este medicamento. Sin embargo, los estudios disponibles hasta el momento evidencian un
aumento del IMC en nifios de 2 a 9 afios de edad, que fueron expuestos a metfarmina en su etapa fetal.

Al realizar un analisis de estas posturas con el panel de expertos, se abordd la problematica que existe en varios
sectores poblacionales, sobre las limitaciones en cuanto a la accesibilidad a los centros de salud y limitaciones
respecto a recursos econémicos, ademas de factores socioculturales que entorpecen el uso adecuado de
insulina por las mujeres con DG, por lo que se decidio, por consenso, recomendar que el médico individualice
cada caso, teniendo en cuenta, como primera eleccion, el manejo con insulina y, en aquellos casos en los que
no es seguro utilizarla (por barreras socioculturales, demograficas, caracteristicas propias de la paciente como
intolerancia o alergias, etc.), se utilice metformina como alternativa, de acuerdo a las caracteristicas propias de
cada mujer con DG, asi como de acuerdo a otros factores fisicos, sociodemograficos, econémicos, recursos
disponibles, etc., para disminuir el riesgo de hipoglicemias o descontrol glicemico que puedan ocasionar graves

repercusiones en la salud de las madres o sus hijos/as.

El panel de expertos clinicos y usuarios de este documento estd de acuerdo con la fuerza de esta recomendacion
y considera factible su implementacién y ejecucion en el 1SSS. Ademas, se cuenta con insulina y metformina,
asi como también con los recursos, personal capacitado y capacidad instalada para la implementacion de esta
recomendacion. Asi mismo, consideran que es una intervencion que sera aceptada por el personal de salud que
son usuarios de este documento y por los pacientes a quienes va dirigida, Es de destacar la importancia de
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educar a la poblacién diabética sobre el uso, resguardo y la aplicacion adecuados de insulina, asi como otros
temas preventivos relacionados.

Desenlaces

Macrosomia (Puntaje: 8, nivel critico).

Mortalidad perinatal (incluye aborto, muerte neonatal antes de 7 dias) (Puntaje: 9, nivel critico).
Hipoglicemia neonatal (Puntaje: 9, nivel critico).

Grande para edad gestacional (Puntaje: 8, nivel critico).

Seleccion de fuentes de evidencia

Se tomd como base, las recomendaciones y evidencia descrita en las GPC fuente de la NICE 2015 (actualizada en
2022) (14). Asi mismo, se revisaron las recomendaciones de la GPC ADA 2023 (20); y se revisaron varios estudios
incluidos en las referencias de dichas GPC, realizindose también una blsqueda de evidencia actual en las bases
de datos cientificas virtuales a las que se tuvo acceso: Pubmed, Cochrane y Epistemdnikos. No se utilizaron filtros
para ampliar la busqueda; sélo se aplicaron los criterios de inclusién y exclusién ya mencionados con anterioridad
en este documento (Ver anexo 4. Estrategias de busqueda para cada pregunta de investigacion).

Resumen de la Evidencia

Las mujeres con DG sin control tienen embarazos de mayor riesgo. Algunos efectos adversos de la DG pueden
afectar a la madre y al feto, como la preeclampsia o la hipotensién en dichas mujeres embarazadas. También
anomalias fetales, macrosomia (peso al nacer mayor de 4000 gr), sufrimiento fetal, trastornos metabdlicos,
desequilibrio del crecimiento, hiperbilirrubinemia y otras complicaciones a largo plazo, en los hijos de estas
mujeres (23) (24).

Los objetivos del tratamiento de la DG son principalmente el control de los niveles de glicemia y disminuir los
eventos adversos en el embarazo. Esto lo pueden lograr las madres, mejorando su nutricién y fortaleciendo el
ejercicio fisico. Los cambios en los estilos de vida y de la dieta, ocasionan que dos tercios de mujeres embarazadas
con DG, tengan niveles de azicar normales. Sin embargo, un tercio de las mujeres, no mejoran sus niveles de
glicemia solamente con cambiar sus estilos de vida (24).

Antes de iniciar el manejo farmacoldgico a una mujer con diabetes gestacional es importante que el personal de
salud le brinde consejeria sobre el alto riesgo que tiene de dar a luz a un bebé macrosémico, también sobre el
riesgo de que tanto la madre como el bebé puedan sufrir un parto complicado, que el bebé presente hipoglicemia
neonatal o muerte perinatal, asi como también, sobre la probabilidad de que se le realice un parto inducido o un
parto por cesarea y otras complicaciones. Se debe enfatizar en la importancia de mantener estilos de vida
saludables en cuanto a la dieta, el ejercicio, control del peso corporal, asi como llevar un adecuado control
glicémico materno en el embarazo durante el trabajo de parto y el parto. Es importante el inicio temprano de la
alimentacién del neonato para reducir el riesgo de hipoglicemia en este y el riesgo de que el bebé desarrolle, en
un futuro, obesidad y/o diabetes (14) (20). Las intervenciones farmacolégicas combinadas con las no
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farmacolégicas ocasionan mejores resultados para la salud, tanto para la madre como para el bebé, por lo que
idealmente siempre deben ir de la mano ambas intervenciones.

En la GPC de la NICE (2015) (14) se determind que en una mujer a quien se le realice diagndstico de DG y que
presente valores de glicemia plasmatica en ayunas inferiores a 126 mg/dl (7 mmol/Lt), se le debe indicar
inmediatamente como manejo inicial, una dieta adecuada y ejercicio fisico (cambios hacia estilos de vida
saludables) y verificar si ha resultado en un buen control de la glicemia al cabo de una semana. Si en este periodo

0, como maximo, en 2 semanas no se logra un adecuado control glicémico, se debe iniciar manejo farmacoldgico

con insulina o metformina, seguin aplique. Sin embargo, si se identifica que la intolerancia a la glucosa es severa,

a tal grado que se estime que no va a lograr las metas de glicemia deseadas solo con cambios de estilos de vida o

si presenta valores de glicemia plasmatica en ayunas de 126 mg/dl (7 mmol/Lt) o mds, se debe iniciar
tempranamente la administracion de insulina, con o sin metformina (segun aplique), para alcanzar un control
glicémico oportuno ademds de los cambios de estilos de vida. En mujeres con DG que presentan valores de
glicemia plasmadtica en ayunas de 108 a 124,2 mg/dl (6,0 a 6,9 mmol/Lt) y con complicaciones como macrosomia ‘
o hidramnios, se debe iniciar insulina con o sin metformina (segtn aplique) y cambios de estilos de vida. Si se

iniciase el manejo farmacolégico con metformina y la persona no la tolera, es alérgica a esta o si con esta no logra

la meta esperada de glicemia, se debe cambiar entonces a insulina.

Durante los tltimos afios el tratamiento farmacoldgico utilizado para la diabetes gestacional ha sido con insulina,
metformina y gliburida. Muchas veces se utiliza la combinacién de insulina con retformina para disminuir los
riesgos de hipoglicemia (24) . Tradicionalmente la insulina ha sido el estandar de oro en el tratamiento de la DG
debido a que no traspasa la barrera placentaria y permite llevar un control glicémico mas preciso. Sin embargo, el
tratamiento con insulina tiene varias desventajas, incluyendo la necesidad de inyecciones multiples, el riesgo de
hipoglicemia e hiperbilirrubinemia, el continuo incremento de su costo y la falta de asequibilidad (24) (25).

La metformina es un farmaco hipoglucémico oral de la familia farmacoldgica de las biguanidas, cominmente
utilizado en la préctica clinica debido a sus ventajas, entre las que destacan:

- Muy buena eficacia en el control glicémico y en la disminucion del peso corporal.

- Buena tolerancia.

- Reduce el riesgo de hipoglicemias.

- Es mads conveniente por tener un precio mas accesible y porque su administracion es via oral a través de

una pastilla, en lugar de ser inyectada diariamente.

- No es necesario brindar una capacitacién para su administracion.

- Se considera el tratamiento de eleccidn para el manejo de diabetes tipo 2.
Por lo anterior, muchas organizaciones apoyan su uso como alternativa a la insulina (14) (23).

La evidencia actual no sugiere que la insulina sea mejor que la metformina en cuanto a los beneficios de salud que
implican ambos medicamentos como primera linea de tratamiento farmacoldgico (14). Sin embargo, en el afio
2022, la metformina fue catalogada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) como un
medicamento de categoria “B”, lo cual significa que ensayos clinicos con animales en los que se utilizo el farmaco
no revelaron ningtin riesgo sustancial o efecto negativo en el feto; sin embargo, no se ha realizado este tipo de
ensayos en humanos de manera adecuada y controlada (26). Ademds, debido a la limitacion en el crecimiento y
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el riesgo de acidosis en el caso de presentarse una insuficiencia placentaria, la metformina no debe utilizarse en
mujeres embarazadas con hipertension arterial (HTA), preeclampsia o que presenten un riesgo potencial de
restriccion de crecimiento intrauterino (14) (20) ya que se ha demostrado en diversos estudios que la metformina
puede ocasionar fetos pequefios para edad gestacional (27).

Sin embargo, en la actualidad, varios estudios han demostrado la seguridad de la metformina para el tratamiento
de la diabetes gestacional. Por ejemplo, en un MA de Sheng et al. (afio 2023) (28), con 24 ECA's y 4 355
participantes, se asevera que la metformina no sélo es un medicamento seguro como tratamiento de las mujeres
con DG, sino que también tiene mayores beneficios respecto a la insulina y no representa un mayor riesgo de
desenlaces adversos neonatales a corto plazo. La metformina es particularmente 4til en mujeres con diabetes
gestacional que presentan alto riesgo de hipoglicemia neonatal, mujeres que quieren limitar la ganancia de peso
materno y fetal y para mujeres con limitaciones importantes para el uso seguro de insulina o que no pueden
costearla.

En este MA se observo que los neonatos expuestos a metformina (por el tratamiento empleado en sus madres
con DG) presentaron un menor peso al nacer (122,76 gr menos en promedio), disminuyeron el riesgo de
macrosomia en un 30% (n=3484; RR 0,68, IC 95%, 0,54 a 0,86; |2= 17%, p=0,001). También presentaron una menor
incidencia de ingresos a la UCIN (n=3 527; RR 0,73, IC 95%, 0,61 a 0,88; 1>= 23%, p=0,0009) y disminuyeron el riesgo
de hipoglicemia neonatal en un 45% (n=3 670; RR 0.65, IC 95%, 0,52 a 0,81; 12= 22%, p=0,0001); comparado con
los neonatos expuestos al tratamiento con insulina de sus madres. En general, se observé que incluso naciendo
con pesos promedio inferiores, los neonatos expuestos a metformina no presentaron un riesgo aumentado de
desenlaces adversos. Se ha descubierto que la pérdida de peso de los neonatos al nacer, inducida por la
metformina, es independiente de la dosis oral ingerida. Ademds, ya que los fetos hijos de mujeres obesas con DG
tienen mas riesgo de presentar macrosomia que los hijos de mujeres con peso normal, es una ventaja el hecho de
que la metformina disminuya significativamente la ganancia de peso en mujeres con DG respecto a las mujeres
tratadas con insulina. La evidencia demuestra cémo la macrosomia se relaciona con distocia de hombro, lesion
del plexo braquial, retraso en el desarrollo motor y mayor riesgo de obesidad o diabetes en una etapa posterior
de la vida. En este estudio no se evidencié una diferencia significativa entre los dos manejos (metformina vs.
insulina) respecto a nacer grande o pequefio para edad gestacional ni en cuanto a presentar sindrome de distrés
respiratorio, puntuacién anormal a los 5 minutos en la “escala de APGAR”, hiperbilirrubinemia, anomalias
congénitas, parto pretérmino, muerte neonatal o trauma al nacer. En este MA se encontraron limitaciones en la
metodologia utilizada en varios estudios incluidos, lo cual representd un riesgo de sesgo, sin embargo, no se
encontraron sesgos de publicacién (Ver Anexo 5. Tablas de Evidencia segtin metodologia GRADE, tabla 9) (28).

Datos similares se encontraron en la RS y MA de He et al. (2022) (29), en donde se observé la seguridad de la
metformina en la etapa perinatal respecto a efectos a corto plazo comparada con la insulina; encontrando que la
metformina redujo los riesgos ocasionados por la ganancia de peso materno y por la edad gestacional al nacer, el
riesgo de hipertension inducida por el embarazo, la hipoglicemia neonatal y materna, el ingreso del recién nacido
a la UCIN, la macrosomia y el feto grande para la edad gestacional. Sin embargo, se observé que la metformina
incrementa significativamente el riesgo de un bebé pequefio para edad gestacional (RR 1,43; IC del 95%, 1,08 a
1,89; p = 0,01). Esto también lo respalda otro estudio publicado en la revista E/ Lancet, que refiere que hijos de
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mujeres con DM 2 expuestos a metformina tienen menores mediciones de adiposidad al nacer y menos riesgo de
ser grandes para edad gestacional (27).

En un metaanalisis en red de Verma et al. (2022) (26), con 32 ECA’s, se revela que la metformina es superior a
otros agentes hipoglucemiantes como la gliburida y la insulina, en cuanto a reducir el distrés respiratorio, la
hipertensiéon inducida por el embarazo, la macrosomia y los bebés grandes para la edad gestacional,
especialmente en mujeres obesas con DG.

El manejo de la DG con antidiabéticos orales es atin controversial debido a la propiedad que tienen de traspasar
la barrera placentaria y ocasionar efectos secundarios como la hipoglicemia neonatal. En una RS y MA de Li et al.
(2022) (24) se analizaron 17 ECA’s con 3 707 mujeres con diabetes gestacional, comparando la efectividad y
seguridad de metformina versus insulina, en cuanto a efectos a corto plazo. Se observé que, comparado a la
metformina, la insulina presento significativamente un mayor riesgo de preeclampsia (Odds ratio [OR] 1,61; IC del
95%, 1,06 a 2,45; 1= 40%; p<0,05), hipertensidn (OR 1,42; IC del 95%, 1,02 a 1,99; I>= 0%; p<0.05), hipoglicemia
materna (OR 3,93; IC del 95%, 1,27 a 12,19; 1= 0%; p<0.05), hipoglicemia neonatal (OR 1,92; IC del 95%, 1,34 a
2,76; I*= 41%; p<0.0001), ingreso a UCIN (OR 1,46; IC del 95%, 1,09 a 1,95; I*= 39%; p<0.05); ademas, estos bebés
presentaron mayor peso al nacer que los nifios/as expuestos a metformina (MD 111,39; IC del 95%, 30,94 a
191,84; 12= 85%; p<0,05). Sin embargo, con la insulina se observé una disminucion en el riesgo de macrosomia
neonatal (OR 1,67; IC del 95%, 1,12 a 2,40; I>= 0%; p<0.05), lesién neonatal (OR 0,70; IC del 95%, 0,55 a 0,89; I>=
0%; p<0.01), y una mayor edad gestacional al momento del parto (DM 0,21; IC del 95%, 0,10 a 0,32; I>= 0%;
p<0.001); respecto a las mujeres manejadas con metformina. En cuanto al control de la glicemia, no se encontré
una diferencia significativa entre insulina y metformina. En este estudio se concluye que la metformina puede ser
un medicamento seguroy efectivo para tratar la DG, que pudiera sustituir al tratamiento con insulina en la practica
clinica. Asi mismo, es comparable con la insulina en cuanto al control glicémico y a los desenlaces neonatales. Sin
embargo, basados en el hecho de que la metformina cruza la barrera placentaria, @s necesaria mas informacion
acerca de los efectos a largo plazo que pudiera ocasionar la metformina en la mujer embarazada y en neonatos.
Por esta razon es que es necesario que el médico tratante individualice el manejo a seguir en cada mujer
embarazada con DG y evalue las condiciones en las que ella y el bebé se encuentren, para tomar la mejor decision.

En una RS y MA de Butalia et al. (2017) (23), que analizé 16 estudios con 2 165 mujeres embarazadas con diabetes
gestacional o con diabetes mellitus tipo 2, se encontrd que la metformina disminuyé el riesgo de hipoglicemia
neonatal, bebés grandes para edad gestacional, hipertensién inducida por el embarazo y se redujo la ganancia
total de peso materno en el embarazo. Ademads, se demostrd que la metformina no aumentd el riesgo de
macrosomia, parto pretérmino, bebés pequefios para edad gestacional, mortalidad perinatal o parto por cesarea.
No se obtuvo ningun efecto significativo de la metformina sobre la preeclampsia ni sobre la mortalidad perinatal
respecto a las mujeres embarazadas manejadas con insulina. Sin embargo, un 14% a 46% de mujeres con DG no
lograron alcanzar los objetivos metabdlicos al ser manejadas con metformina por lo que hubo necesidad de iniciar
prontamente el manejo con insulina, evidenciandose que las mujeres con mayor IMC promedio se asociaron con
mayor frecuencia al uso adicional de insulina.

En otra RS y MA mas reciente de Tarry-Adkins et al. (2020) (30), se obtuvo hallazgos similares, concluyendo que
el manejo con metformina en la mujer diabética embarazada resulté en un menor peso en los recién nacidos
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respecto al manejo con insulina y en menor riesgo de macrosomia. En este MA se concluye que la metformu?aJ}o ‘o"'

ocasiona efectos adversos a corto plazo en el embarazo y perfila a potenciales efectos beneficiosos en el penodo
neonatal, sin embargo, ain se cuenta con informacion limitada sobre el seguimiento de estos nifios a largo plazo.
Sin embargo, aln no se cuenta con datos suficientes sobre los efectos adversos a largo plazo de los hijos/as de
madres diabéticas manejadas con metformina. Posterior a su administracién en la madre, el feto se expone a altos
niveles de metformina en unas pocas horas. Ademas, la metformina puede alterar el desarrollo fetal y de la
placenta, aumentar la incidencia de complicaciones cardiometabdlicas en el feto y crear un desbalance de los
niveles de folatos y vitamina B12. Por lo anterior, estd recomendado una suplementacién vitaminica previo a
iniciar el manejo con metformina para que se pueda disminuir la incidencia de bebés pequefios para la edad
gestacional y la obesidad infantil (26).

En la RS y MA de Butalia et al. (2017) (23), sélo en dos ECA’s se encontraron datos de seguimiento en cuanto a
exposicion a metformina comparado a insulina. De estos, en el estudio de Rowan et al. (2018) (31), se reporté que
los nifios/as de 2 afios de edad expuestos a metformina presentaron mas grasa subcutdnea respecto a los
expuestos a insulina, sin embargo, no se encontré una diferencia significativa en la masa corporal total entre los
dos grupos. En el estudio de [jas et al. (2015) (32), se reporté que los nifios expuestos a metformina pesaron mas
alos 12 y 18 meses de edad comparado al grupo expuesto a insulina y presentaron mayor estatura a los 18 meses.
De igual manera, en un estudio de seguimiento de un ECA publicado por £/ Lancet en el afio 2023, se reporté que
en el caso especifico de los nifios varones, se presentaron variaciones significativas en las trayectorias del IMC
global en funcidn del tratamiento (p=0,048), observandose mayores IMC en los nifios de 6 a 24 meses de edad y
que los hijos de madres con diabetes tipo 2 presentaron mayor peso corporal que los valores de referencia
poblacional que maneja la OMS (27).

También se ha encontrado en varios estudios recientes que la metformina puede estar relacionada con un
aumento en los parametros de crecimiento en los hijos de madres con DG expuestos a este medicamento al llegar
a los 2 a 9 afios de edad. Estos parametros de crecimiento incluyen peso, IMC, pliegue cutaneo del triceps,
porcentaje de grasa corporal y circunferencia de cintura y brazo. Asi mismo, estos parametros se han asociado a
enfermedades cardiometabdlicas posteriores en la vida (23). En un articulo de Ef Lancet 2023 (27), también se
refleja la incertidumbre que existe respecto a los efectos de la exposicién fetal a la metformina que toma la madre,
refiriendo que existen estudios que afirman que los fetos expuestos a metformina no presentaron ninguna
variacion en cuanto a la media del puntaje Z del IMC (mean BMI Z score), DM 0,07; IC del 95%; -0,31 a 0,45; p=0,72;
0 en cuanto a la media de la sumatoria del grosor del pliegue cutdneo DM 0,8 mm; IC del 95%; -0,7 a 2,3; p=0,31,
entre los grupos con o sin metformina de nifios a los 24 meses de edad. Sin embargo, en este mismo estudio,
reportan que los fetos expuestos a metformina por la madre, presentaron mayores IMC y adiposidad central a los
7 a 9 afios de edad. Otros estudios indicaron el mismo efecto a los 5 a 10 afios y otros estudios afirmaron que no
se encontro ningun dafio. Sin embargo, es de considerar también que en otro estudio de la misma revista, que
analizo el crecimiento de los nifios hasta los 14 afios, se descubrié que los hijos de mujeres con DM 2 tuvieron una
mayor trayectoria de crecimiento comparada a hijos de mujeres con DM 1 o DG (27) (33).

En un estudio finlandés de Paavilainen et al. (2022) (34), se estudiaron a 172 nifios/as de 9 afios de edad,
comparando los efectos observados en los hijos/as de madres con DG que recibieron tratamiento con metformina
o con insulina. Se evidencié que el grupo expuesto a metformina presentd mayores concentraciones de
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lipcﬁproteina de alta densidad (colesterol HDL) (1,72 vs. 1,54 mmol/L; P = 0,039), siendo significativamente mas
alta, inicamente en el grupo de los nifios (varones), P = 0,003. Ademas, presentaron menores concentraciones de
lipoproteina de baja densidad (colesterol LDL) (2,39 vs. 2,58 mmol/L; P = 0,046), comparado al grupo de insulina.
Asimismo, en la prueba de tolerancia a la glucosa oral de 2 horas se encontraron resultados mas bajos (0,6 mmol/L
menos) en los nifios varones en el grupo de metformina que aquellos en el grupo de insulina (p = 0,015). No se
encontraron diferencias entre las variables antropométricas, incluyendo IMC y radio cintura-estatura; sin
embargo, se observd una ligera tendencia a presentarse peso normal a los 9 afios, particularmente en los nifios
varones del grupo expuesto a metformina. Se concluyd que el tratamiento con metformina para DG estd asociado
con un perfil lipidico mas favorable a los 9 afios en nifios varones, que el manejo con insulina; aunque el
metabolismo de la glucosa y el crecimiento se mantienen iguales en los dos grupos.

A pesar de toda la evidencia actualmente disponible que establece la seguridad del uso de metformina en mujeres
embarazadas con DG, aln hacen falta mas estudios contundentes que esclarezcan los mecanismos de su -
metabolismo en el feto y los efectos de la exposicidn in Utero de estos bebés a largo plazo (26); por lo que es
necesario individualizar cada caso, evaluando el riesgo-beneficio de este farmaco en el momento de prescribirlo,

antes de poder considerar confiadamente su uso rutinario y seguro a corto y largo plazo (23).

En el analisis de estudios que se realizd en la GPC de la NICE 2015 (actualizada en 2023) (14), el equipo
desarrollador de esa guia, encontré una elevada incidencia de “necesidad de insulina” como farmaco adicional en
las mujeres embarazadas con diabetes que estaban siendo tratadas sélo con metformina (41%); por lo que se
concluyé que se podria utilizar metformina como alternativa a insulina. Se determino ademas que, existen niveles
de hiperglicemia en los que era preferible iniciar tratamiento con insulina, siendo un valor de 126 mg/dl (7
mmol/Lt), el limite de glicemia en ayunas a considerar al realizar el diagndstico de diabetes.

Es recomendable que previo a cumplir una semana de realizado el diagndstico de DG, se refiera a la mujer
embarazada al especialista que competa (ginecélogo, médico especialista en diabetes o a una clinica
multidisciplinaria especializada en diabetes, entre otros) para su evaluacion y manejo (14).

Tratamiento y dosis de insulina
La dosis inicial de insulina se calcula por trimestre de embarazo y peso corporal (35):
- 0,9 unidades/kg en el segundo trimestre, y
- 1,0 unidades/kg en el tercer trimestre, dividida en dosis basal y en bolo.
- En pacientes con obesidad de clase Il o lll, es posible que sea necesario aumentar las dosis iniciales de
insulina a 1,5 a 2 unidades/kg para superar la resistencia combinada a la insulina del embarazo y la

obesidad.

Dos tercios de la dosis diaria total se administran por la mafiana: dos tercios de la dosis matutina como insulina
basal y un tercio como insulina de accidn rapida, hasta 15 minutos antes del desayuno. Un tercio de la dosis diaria
total se administra por la noche: la mitad de esta dosis administrada como insulina de accién rapida, hasta 15
minutos antes de la cena y la otra mitad como insulina basal en dosis nocturna (generalmente a la hora de
acostarse). Se puede agregar una dosis de insulina de accion rapida a la hora del almuerzo si continta la
hiperglucemia postprandial del almuerzo (35).
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Tratamiento intraparto
Tanto las inyecciones multiples diarias de insulina como la infusion subcutanea continua de insulina son buenas

estrategias terapéuticas en el momento del parto de mujeres don DG, demostrando que ninguna es superior a la
otra durante el embarazo (20).

Las GPC de la NICE 2015 (actualizada en 2023) (14) recomiendan, en toda mujer con diabetes, un monitoreo de la
glucosa plasmatica capilar cada hora durante el trabajo de parto y el parto, cuidando de mantenerla entre 72 y
126 mg/dl (4 y 7 mmol/Lt). En mujeres con diabetes tipo 1 se puede considerar la administracién de dextrosa
endovenosa e infusion de insulina desde el inicio del trabajo de parto, pero se debe utilizar definitivamente este
manejo si la glucosa plasmatica capilar no se logra mantener entre 72 y 126 mg/dl (4 y 7 mmol/Lt).

Tratamiento postparto

La resistencia a la insulina disminuye drasticamente en el post parto inmediato, por lo que los requerimientos de
insulina deben ser evaluados y ajustados, ya que con frecuencia son menores que los presentados antes del
embarazo, incluso muchas veces, hasta en menos de la mitad (20). Por lo tanto, en las mujeres con diagndstico de
DG, se les deben suspender los medicamentos antidiabéticos inmediatamente después del parto, realizandoles
controles glicémicos basales durante 24 horas para confirmar la situacién metabdlica en el post parto. En caso de
encontrar una glicemia basal 0 en ayuno = 126 mg/dl o una glicemia al azar mayor de 200 mg/dl, serd necesario
el seguimiento por medicina interna o endocrinologia, segun disponibilidad (14) (36).

Posteriormente, se debe evaluar la glicemia a las 4 a 12 semanas post parto, a través de una prueba de tolerancia
a la glucosa con 75gr de glucosa oral y utilizando criterios de diagndstico de diabetes para no embarazadas. Las
mujeres con DG en el periodo post parto, con sobrepeso u obesidad, en quienes se identifico una pre diabetes,
deben recibir intervenciones intensas de cambios de estilos de vida y proporcionarles metformina para asi
prevenir la diabetes (20).

Las mujeres con historia de DG tienen un riesgo aumentado de presentar DM2 en un futuro (10 veces més riesgo
que las no diabéticas). Por lo tanto, se debe recomendar la lactancia materna para reducir el riesgo de diabetes
tipo 2 en la madre. Asi mismo, se deben realizar pruebas de tamizaje de diabetes mellitus cada 1 a 3 afios. El
cuidado post parto de estas mujeres debe incluir una evaluacion psicolégica e incentivar el auto cuido (20).

Pregunta 4. ¢Cudles son las pruebas de bienestar fetal mas recomendadas para ser realizadas antes y
durante el parto, en mujeres embarazadas con diabetes, para prevenir morbimortalidad perinatal?

Recomendacion

Se recomienda que a las mujeres embarazadas con diabetes se les indique las siguientes pruebas de bienestar
fetal, individualizando cada caso (ver anexo 1. Pruebas de bienestar fetal mas recomendadas en mujeres
embarazadas con diabetes); siendo las siguientes, las mds recomendadas para prevenir la morbimortalidad

perinatal:
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Antes del parto.
1. Ultrasonografia:

- Desde las 20 semanas de gestacidn: Ultrasonografia, que incluya un examen de corazon fetal (4 cdmaras,
tractos de salida y 3 vasos) para la deteccidon de malformaciones congénitas o anomalias estructurales
fetales.

- Desde las 28 a las 36 semanas: monitoreo ecografico del crecimiento fetal y del volumen del liquido
amnidtico, para vigilancia del crecimiento y el bienestar fetal. En caso de detectar alteraciones del
crecimiento, realizar el seguimiento cada 4 semanas.

2. Monitoreo fetal:

- El momento de inicio y la frecuencia con la que se realice el monitoreo fetal, deben establecerse de
manera individual para cada paciente, por lo que se sugiere el siguiente esquema de monitoreo fetal para
las mujeres embarazadas con diabetes (ver anexo 2. Esquema de monitoreo fetal para las mujeres
embarazadas con diabetes):

¢ Mujeres con normoglicemia en ayunas, manejada solo con dieta, adecuado crecimiento fetal, sin
complicaciones agregadas ni antecedentes obstétricos desfavorables: iniciar desde las 38 a 40
semanas, con frecuencia semanal.

e Mujeres con normoglicemia en ayunas, tratada con insulina o que tenga antecedentes obstétricos
desfavorables: iniciar desde las 34 a 36 semanas con una frecuencia de cada 15 dias, separados por
lapsos equidistantes.

e Mujeres con hiperglicemia en ayunas: iniciar en la semana 32, con una frecuencia de cada 15 dias,
separados por lapsos equidistantes.

3. Prueba de no estrés (NST), Perfil biofisico y Doppler de arteria umbilical:

- Desde las 36 semanas: en caso de diabetes pregestacional y gestacional, se recomienda tomar la prueba
de no estrés (NST) o el NST con ventana vertical maxima (perfil biofisico modificado) o perfil biofisico o
una combinacién de todos los anteriores y continuarla cada semana, aun si la paciente estd siendo
manejada solamente con dieta.

- A partir de las 38 semanas: considerar, individualizando cada caso, un Doppler de arteria umbilical y perfil '
biofisico, para el control de rutina del bienestar fetal.

Durante el parto.
Maonitoreo fetal electrénico externo (monitoreo cardiotocografico):

- Serecomienda que a toda mujer con embarazo considerado como de alto riesgo, incluyendo a las mujeres
con diabetes, se le realice un monitoreo del progreso del parto, que incluya el monitoreo fetal electrénico
intermitente o continuo, segln individualizacion de cada caso.

Calidad de la evidencia Fuerza de la Recomendacién
Consenso de expertos. Condicional a favor.

Puntos de buena practica:
- Tomar la primera ultrasonografia desde las 11 a 13 semanas con 6 dias de gestacion (screening del primer
trimestre), como una oportunidad para lograr:
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o Confirmar la viabilidad fetal, “¥3g.av®

o Establecer con precisidn la edad gestacional,

e Determinar el nimero de fetos vivos,

e Evaluar la anatomia fetal general

e Evaluar el riesgo de aneuploidia (de acuerdo a la competencia técnica, disponibilidad del servicio,
recursos, etc.).

- Segun criterio médico, también se pudiera realizar la primera exploracidn ecogréafica, desde las 18 a 22
semanas de gestacion para detectar anomalias congénitas, asi como para evaluar el crecimiento y la salud
fetales.

La educacion a la mujer diabética sobre la importancia de iniciar sus controles prenatales lo mas temprano
posible al descubrir un embarazo, es crucial para detectar anomalias o complicaciones potenciales de manera
oportuna y definir un adecuado plan de manejo a seguir.

De la evidencia a la decision:

El panel de expertos determind por consenso, que estas recomendaciones fueran retomadas de varias GPC (de
la FASGO e ISUOG) y de otras referencias bibliogréficas, ya que dicha informacién no estaba contemplada en la
GPC de base (NICE 2015).

Asi mismo, se observo que no todos los centros de atencién del ISSS cuentan con recurso humano capacitado
para realizar el monitoreo ecogréfico del crecimiento fetal y del volumen del liquido amniético, para vigilancia
del crecimiento y el bienestar fetal; por lo que el panel de expertos decidié recomendar que para el seguimiento
de nifios a quienes se les detecte alteraciones del crecimiento, se les realice esta prueba cada 4 semanas y no
con mayor frecuencia como lo sugiere la literatura revisada. Se concluye que es muy importante gestionar
diversas capacitaciones al personal de salud y el equipamiento adecuado de todos los centros de atencién, para
poder contar constantemente con los insumos y los equipos necesarios para la realizacién de pruebas de
bienestar fetal a las mujeres diabéticas embarazadas.

El panel de expertos clinicos de este documento estd de acuerdo con la fuerza de esta recomendacion y
considera factible su implementacidn y ejecucidn en el ISSS, asi como su aceptacion por el personal de salud y

por los pacientes a quienes atafie.

Desenlaces
Morbimortalidad perinatal (Puntaje: 9, nivel critico).

Seleccion de fuentes de evidencia

No se encontré una recomendacidn para esta pregunta de investigacién en la GPC de base (NICE 2015, actualizada
en 2023) (14) También, se realizd una busqueda en las bases de datos Pubmed y Cochrane, sin encontrar
disponibilidad de estudios contundentes que sustentaran la pregunta de investigacién. Por lo tanto, al no
encontrar la informacion necesaria, sobre todo para el manejo intraparto, se buscaron otras GPC de
reconocimiento internacional, encontrando dichos datos con sustento cientifico, en las guias canadienses (5), en
la ISUOG (37) y en la FASGO (38) ( Ver anexo 4. Estrategias de busqueda para cada pregunta de investigacion.

Cédigo Version Aprobacién Péeina 49 de 88
DES-002 0.0 Marzo 2025 B




== '@ I S S S Gerencia de Salud

¢

Resumen de la Evidencia

La ultrasonografia es ampliamente utilizada para la evaluacién prenatal del crecimiento y de la anatomia fetal, asi
como también, para el manejo de las gestaciones multiples. El procedimiento proporciona resultados diagndsticos
que a menudo facilitan el manejo de los problemas que surgen al final del embarazo. Por ejemplo, el crecimiento
anormal fetal es una causa importante de morbilidad y mortalidad perinatal tanto en paises industrializados como
en los de en vias de desarrollo. Una ecografia fetal del segundo trimestre sirve como un importante punto de
referencia con la cual las exploraciones posteriores pueden ser comparadas para evaluar el crecimiento y la salud
fetal. La ultrasonografia también se puede utilizar para detectar anomalias congénitas (38).

El objetivo principal de la exploracion ecografica fetal de rutina en el segundo trimestre es proporcionar
informacion de diagndstico precisa para la prestacion de una atencion prenatal optimizada con los mejores "
resultados posibles para la madre y el feto. El procedimiento se utiliza para determinar la edad gestacional y para

llevar a cabo mediciones fetales para la deteccion oportuna de las anomalias en el crecimiento al final del
embarazo. Otros objetivos son detectar malformaciones congénitas y embarazos mdltiples. La mayoria de los

paises ofrecen por lo menos una exploracion del segundo trimestre como parte de la atencion prenatal estandar,

aunque la practica obstétrica varia ampliamente en todo el mundo. Esto puede estar relacionado con la
disponibilidad de profesionales calificados y del equipo, de la practica médica local y de las consideraciones
juridicas. En algunos paises los reembolsos de los gastos relacionados con seguros influyen fuertemente en como

se implementan las exploraciones de rutina en el segundo trimestre (38).

La GPC del NICE 2015 (actualizada en 2023) indica las siguientes recomendaciones (14):

- Desde las 20 semanas de gestacion, se recomienda tomar una ultrasonografia (USG) que incluya un examen
de corazdn fetal (4 camaras, tractos de salida y 3 vasos) para la deteccion de malformaciones congénitas o
anomalias estructurales fetales.

— Desde las 28 a las 36 semanas, se recomienda realizar monitoreo ecografico del crecimiento fetal y del
volumen del liquido amridtico cada 4 semanas, para vigilancia del crecimiento y el bienestar fetal.

— A partir de las 38 semanas de gestacion de la mujer embarazada con diabetes, se recomienda realizar la
monitorizacion rutinaria del bienestar fetal, incluyendo el registro Doppler de la arteria umbilical fetal, el
registro de la frecuenciz cardiaca fetal y las pruebas de perfil biofisico. Se puede realizar este monitoreo
antes de las 38 semanas de gestacion, si existe riesgo de restriccion del crecimiento fetal.

La Sociedad Internacional de Ultrasonido en Obstetricia y Ginecologia (ISUOG) (37) recomienda que la exploracion
ecografica de rutina en el segundo trimestre, se realice entre las 18 y 22 semanas de gestacion. Este periodo
representa un compromiso entre datar el embarazo (que es mas preciso si se ha establecido precozmente) y la
deteccion oportuna de las principales anomalias congénitas. Los paises donde se restringe la interrupcion del
embarazo deben equilibrar las tasas de deteccién contra el tiempo necesario para el asesoramiento y la
investigacion adicional. Algunos centros realizan la valoracién anatdémica mediante la exploracion transvaginal,
aproximadamente a las 13 a 16 semanas de embarazo. Este enfoque temprano puede proporcionar informacion
util sobre la edad gestacional como un punto de referencia para la evaluacion del crecimiento o de la
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determinacion de la corionicidad para los gemelos, pero puede requerir una formacién especial paré’iﬂ-‘\""
interpretacion temprana de las estructuras anatomicas.

El monitoreo fetal es la primera linea de control de la vitalidad fetal en las mujeres con diabetes en el embarazo,
desde el periodo antenatal. El momento de inicio y la frecuencia con la que se realice el monitoreo fetal, deben
establecerse de manera individual para cada paciente. La Federacién Argentina de Sociedades de Ginecologia y
Obstetricia (FASGO) sugiere el siguiente esquema de monitoreo fetal para las mujeres embarazadas con diabetes
(38):

-~ Mujeres con normoglicemia en ayunas, manejada soélo con dieta, adecuado crecimiento fetal, sin
complicaciones agregadas ni antecedentes obstétricos desfavorables: iniciar desde las 38 a 40 semanas, con
frecuencia semanal,

~ Mujeres con normoglicemia en ayunas, tratada con insulina 0o que tenga antecedentes obstétricos
desfavorables: iniciar desde las 34 a 36 semanas con una frecuencia de cada 15 dias, separados por lapsos
equidistantes,

- Mujeres con hiperglicemia en ayunas: iniciar en la semana 32, con una frecuencia de cada 15 dias, separados
por lapsos equidistantes,

En las GPC canadienses (5) se establece el inicio de la evaluacién del bienestar fetal desde las 36 semanas en caso
de diabetes pregestacional y gestacional, repitiéndola cada semana; aun si la paciente estd siendo manejada
solamente con dieta. Ademds, recomiendan como métodos de evaluacidén de bienestar fetal en embarazos
cercanos al término, la prueba de no estrés (NST), también el NST con indice de liquido amniético, perfil biofisico
0, una combinacion de todos los anteriores. Si existe alguna comorbilidad como obesidad, control glucémico
suboptimo, talla grande para la edad gestacional (>90%), mortinatos previos, hipertension o talla pequefia para la
edad gestacional (<10%), se recomienda un inicio mas temprano de la vigilancia de la salud fetal o, mas frecuente.
En casos especificos en los que se sospeche una restriccién del crecimiento fetal, puede ser (til afadir la
evaluacién mediante Doppler de la arteria umbilical y de la arteria cerebral media fetal. (5)

Durante el parto, se recomienda que a toda mujer con embarazo considerado como de alto riesgo, incluyendo a
las mujeres con diabetes, se le realice un monitoreo del progreso del parto, que incluya el monitoreo fetal
electronico continuo (5) (38).

Pregunta 5. ¢Se recomienda realizar el manejo de la mujer embarazada con diabetes por un equipo
multidisciplinario, desde el cuidado preconcepcional, para disminuir las complicaciones
maternofetales por diabetes?

Recomendacidn

Se recomienda brindar el manejo de la mujer embarazada con diabetes gestacional y pregestacional, por parte
de un equipo multidisciplinario desde la etapa preconcepcional, para reducir el riesgo de complicaciones
materno fetales por diabetes durante el embarazo.

Calidad de la evidencia Fuerza de la Recomendacién

Consenso de expertos. Fuerte a favor.
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Puntos de buena practica:
- Se puede contar con un equipo multidisciplinario (a nivel local o en red) o disponer de una clinica con

abordaje multidisciplinario para la atencion de las mujeres diabéticas en edad reproductiva, embarazadas
o que planean un embarazo a futuro.

— El equipo multidisciplinario idealmente incluye a médicos con especialidad materno fetal y médicos
endocrindlogos, asi como personal de salud con especialidad en diabetes mellitus, nutricion, educacion
en salud, psicologia, odontologia, entre otros (segln disponibilidad).

- De nodisponer con un equipo multidisciplinario a nivel local, es de vital importancia brindar las referencias
necesarias hacia otras especialidades médicas o profesionales de la salud.

- Elcuidado preconcepcional incluye intervenciones y consejeria sobre los siguientes aspectos: métodos de
anticoncepcién, dieta, ejercicio y control del peso; riesgos materno-fetales por hiperglicemia o por
medicamentos, cribado preconcepcional, monitoreo y manejo de la glicemia, de complicaciones o de
comorbilidades; uso de hipoglucemiantes (segun aplique), multivitaminas y acido fdlico; medidas -
preventivas como incentivar el autocontrol, la asistencia a controles prenatales, controles de diabetes y
otras consultas de salud desde antes, durante y después del embarazo, segun aplique.

- Es necesario iniciar la consejeria sobre diabetes y riesgo reproductivo desde la adolescencia.

- En la mujer diabética que planea un embarazo, indicar 5 mg (5 000 microgramos [ug]) de acido folico al
dia, desde al menos 3 meses previos a la concepcidn hasta 4 a 6 semanas posparto o hasta que finalice la
lactancia materna.

También se pudiera reducir esta dosis a las 12 semanas de gestacion, administrando 0,4 a 1 mg (400 a 1
000 pg) de acido fdlico al dia hasta las 4 a 6 semanas posparto o hasta que finalice la lactancia materna
(de acuerdo con disponibilidad de dicha presentacion farmacéutica).

- Individualizar el mejor manejo a brindar a cada mujer con diabetes pregestacional segun su estado clinico,
adherencia al tratamiento, niveles de glicemia, contexto social, cultural y educativo, disponibilidad y
acceso a recursos y centros de salud, etc.

- El farmaco de eleccién para mujeres diabéticas en cuidado preconcepcional es la insulina y como
alternativa, se puede utilizar metformina. No debe utilizarse otro tipo de hipoglucemiantes no insulinicos.

- Derivar oportunamente a control nutricional a las mujeres diabéticas con IMC 2 30 kg /mt®.

De la evidencia a la decision:

Las GPC internacionales recomiendan contundentemente que el cuidado de la mujer con diabetes se brinde
por un equipo multidisciplinario desde el periodo preconcepcional. Aunque no se encontraron estudios
disponibles que aborden directamente el impacto de la atencidn por un equipo multidisciplinario durante el
embarazo, los reportes de los estudios sobre el cuidado preconcepcional y sobre la experiencia del trabajo en
equipo de médicos tratantes con otros profesionales de la salud, respaldan la aseveracion de que si el personal
de salud trabaja en estrecha comunicacion para brindar una adecuada atencion a estas mujeres, esto favorece
que se tengan resultados positivos tanto en las madres como en sus hijos/as.

En vista de lo anterior, el panel de expertos decidid por consenso recomendar que el cuidado preconcepcional,
prenatal y postparto, sea brindado por un equipo multidisciplinario. Ademaés, se estima que esta intervencion
ocasionara un buen impacto en los resultados materno-infantiles de mujeres con diabetes en el embarazo,
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siendo también intervenciones factibles de incorporar en las acciones sanitarias que se ofrecen actualmenté® Y

en el sistema nacional de salud.

El panel de expertos clinicos estd de acuerdo con la fuerza de esta recomendacion y considera factible su
implementacion y ejecucion en todos los centros de atencién. Asi mismo, el panel de expertos refiere que la
recomendacion es clara y que se cuenta con los recursos, personal capacitado y capacidad instalada para su
implementacién. Consideran también que es una intervencion que sera aceptada por el personal de salud
usuarios de este documento y por los pacientes a quienes va dirigida.

Desenlaces:

Adherencia al tratamiento (Puntaje: 8, nivel critico).
Mortalidad perinatal (Puntaje: 9, nivel critico).
Malformaciones congénitas (Puntaje: 9, nivel critico).
Ingreso de recién nacido a UCIN (Puntaje: 9, nivel critico).
Parto prematuro (Puntaje 8, nivel critico).

Seleccion de fuentes de evidencia

Se tomo como base, las recomendaciones y evidencia descrita en las GPC fuente de la ADA 2023 (20). Asi mismo,
se retomaron las recomendaciones de las GPC de la NICE 2015 (14) y de la SIGN 2017 (1). También se revisaron
varios estudios incluidos en las referencias de dichas GPC, realizindose también una busqueda de evidencia actual
en las bases de datos cientificas virtuales a las que se tuvo acceso: Pubmed, Cochrane y Episteménikos. No se
utilizaron filtros (para ampliar la busqueda), sélo se aplicaron los criterios de inclusién y exclusién ya mencionados
con anterioridad en este documento (Ver anexo 4. Estrategias de bisqueda para cada pregunta de investigacion)

Resumen de la Evidencia

Manejo por personal de salud multidisciplinario

La ADA recomienda, con nivel de evidencia “B”, conformar un equipo multidisciplinario o disponer de una clinica
con abordaje multidisciplinario para la atencién de las mujeres con diabetes en edad reproductiva o que planean
un embarazo a futuro; que incluya, idealmente, profesionales en endocrinologia, medicina con especialidad
materno fetal, nutricién, educacién en salud con especialidad en diabetes (segtin disponibilidad) u otros
profesionales de la salud especializados en brindar cuidados de diabetes mellitus (20).

La evidencia actual demuestra que el manejo especializado de mujeres embarazadas con diabetes mellitus reduce
en buena medida algunos resultados adversos perinatales, al mantener como objetivo la euglicemia o un éptimo
control glicémico, tanto antes como durante su gestacién (2) (5) (39). Las mujeres diabéticas que recibieron
cuidado preconcepcional por un equipo multidisciplinario, comparado a quienes no lo recibieron, presentaron
significativamente menos tasas de abortos o de complicaciones materno fetales, menos malformaciones
congénitas mayores y menos dias de estancia intrahospitalaria materna en areas de cuidados especiales (1) (40)
(41). Debido a lo anterior es sumamente importante brindar un cuidado adecuado y oportuno a la mujer diabética
embarazada desde el periodo preconcepcional, durante todo el embarazo, parto y puerperio, por parte de un
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equipo multidisciplinario capacitado que logre transmitir la importancia de mantener un adecuado control
glicémico desde antes de planificar un embarazo, (1) (2) (5) (42) buscando disminuir el riesgo de complicaciones
materno fetales y que proporcionen diversas estrategias de salud especificas para la mujer pre diabética o con
diabetes gestacional, comunicdndoles también a sus familias (1). Este equipo multidisciplinario debe estar
comprometido con alcanzar la meta de euglicemia en la embarazada, individualizando cada caso para
proporcionar la educacién adecuada y seguimiento a su dieta, ejercicio, el monitoreo de la glucosa y un manejo
apropiado de su glicemia (con o sin hipoglucemiantes) (5).

En una revision sistematica de Buschur et al. (2), con 169 estudios, se abordé el manejo de la DM 1 en mujeres en
edad reproductiva durante el periodo preconcepcional, embarazo y puerperio; demostrando que las mujeres con
DM 1 en edad reproductiva, pueden gozar de buena salud durante el embarazo y el puerperio, si se les brinda un
manejo preconcepcional adecuado por un equipo multidisciplinario con amplia experiencia; iniciando desde la
pubertad y buscando lograr metas de glicemia lo mds cercanas posibles a los valores normales. .

Dentro del manejo de rigor por el equipo multidisciplinario, tanto preconcepcional como durante el embarazo, se
encuentra el incentivar a la mujer diabética a comprometerse con llevar buenos habitos de salud, haciendo énfasis
en el auto cuido y el automanejo de su diabetes, para obtener mejores resultados. Ademads, es importante
proporcionarles un apoyo psicosocial apropiado por parte de los profesionales encargados de la atencion de la
diabetes, asi como por otros profesionales especializados en salud mental, buscando determinantes psicosociales
que pudiesen impactar en la salud de la mujer diabética, proporcionar la atencidn y tratamiento oportunos asi
como las referencias pertinentes a otros profesionales de la salud cuando sea necesario e incluir a cuidadores y a
familiares de estos pacientes en este proceso (20).

El “Decreto No. 3. Reglamento de la Ley Nacer con Carifio para un Parto Respetado y un Cuidado Carifioso y
Sensible para el Recién Nacido (D.E No.3)”, en el capitulo 111, articulo 16; establece que un equipo multidisciplinario
de salud proporcionara la atencion preconcepcional a toda mujer en edad fértil que desee un embarazo y durante
la gestacion. Por lo tanto, las mujeres con diabetes que planean un embarazo o que estan embarazadas, van
incluidas en esta legislacion que dictamina que reciban atencién multidisciplinaria en los centros de atencion a
nivel nacional (43).

Cuidado preconcepcional
El cuidado preconcepcional es el cuidado que recibe la mujer desde antes de la concepcion. Muchas guias clinicas
recomiendan que las mujeres con diabetes mellitus preexistente reciban un cuidado preconcepcional adecuado
para realizar una mejor evaluacion de la salud de la madre y su hijo/a, asi como para optimizar el control y manejo
tanto de la glicemia como de otras comorbilidades, si existiesen (5). El cuidado preconcepcional en general, incluye
las siguientes intervenciones (3) (20):

- Consejeria sobre posibles complicaciones de la diabetes durante el embarazo, la importancia del control

glucémico por un médico y el autocontrol de la glicemia, entre otros.

- Adecuada dieta y ejercicio fisico.

- Control del peso materno.

- Evaluacidn clinica e intervenciones médicas.
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- Cribado preconcepcional y manejo de las complicaciones por diabetes. “3g.1Y

- Planificacion familiar, hasta que se logre la optimizacién del control glucémico.
- Provisidn de multivitaminas y/o dcido félico desde el periodo preconcepcional.

- Administracion de insulina y/o hipoglucemiantes orales.

En una RS con MA de Wahabi et al. (3), que incluyd 36 estudios (n= 8 199), se encontré que el cuidado
preconcepcional brindado a mujeres embarazadas disminuyd el riesgo de los siguientes desenlaces:
- Malformaciones congenitas: reduccion del riesgo en un 71% (RR 0,29; IC 95%; 0,21 a 0,40.
- Mortalidad perinatal: reduccion del riesgo en un 54% (RR 0,46; IC 95%; 0,30 a 0,73).
- Recien nacido pequefio para la edad gestacional: reduccién del riesgo en un 48%, (RR 0,52; IC 95%; 0,37 a
0,75).
- Ingreso de recién nacido a unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN): reduccién del riesgo en un
25% (RR 0,75; IC 95%; 0,67 a 0,84).
- Parto pretérmino: reduccidn del riesgo en un 15% (RR 0,85; IC 95%; 0,73 a 0,99).

Asi mismo, se observé que lograron un mejor control de la hiperglicemia comparado con las mujeres que no lo
recibieron; evidencidandose esto por la reduccion de la HbAlc en el primer trimestre de embarazo, con una
diferencia de medias (DM) de 1,27 (IC 95%; 1,33 a 1,22; n=4 927 mujeres). En este MA se evidencia un importante
efecto protector del cuidado preconcepcional sobre las mujeres con diabetes mellitus que iniciaron un embarazo.
No se encontré suficiente evidencia para afirmar que reduce el riesgo de hipoglicemia materna en el primer
trimestre de embarazo ni sobre las tasas de partos por cesarea, abortos espontaneos, feto grande para la edad
gestacional, hipoglicemia neonatal o el sindrome de dificultad respiratoria en el recién nacido (SDRR) (3).

La consejeria en salud

La consejeria preconcepcional per se, en mujeres con diabetes tipo 1 o tipo 2, es costo-efectiva y muy beneficiosa
ya que puede contribuir a reducir el riesgo de malformaciones congénitas, parto pretérmino, ingreso del recién
nacido a la unidad de cuidados intensivos, mortalidad perinatal y bajo peso al nacer para la edad gestacional. Es
importante iniciarla desde la pubertad temprana y continuarla durante toda la edad reproductiva (1) (2) (20).
Cuando la mujer diabética asista a sus controles de rutina en el primer y segundo nivel de atencién, es necesario
que todo el personal de salud, sobre todo los especialistas en medicina materno fetal, realicen una accién
investigativa de las caracteristicas y condiciones particulares de cada paciente, individualizando cada caso; por
ejemplo, preguntando a toda mujer diabética sobre sus planes de embarazo (20).

En general, la consejeria (que debe ser brindada en la etapa preconcepcional, prenatal y puerperal) se debe
enfocar en los siguientes temas (44):

- Importancia de mantener un adecuado control euglicémico, incluso desde antes de planificar un
embarazo (1) (20).

- Complicaciones materno fetales que pueden desarrollarse por hiperglicemia o por un pobre control
glicémico: parto pretérmino, parto por cesdrea, preeclampsia, retinopatia o nefropatia diabética,
hiperglicemia neonatal u otras complicaciones neonatales, embriopatia o malformaciones fetales como
macrosomia u otras anomalias congénitas, etc.; siendo las anomalias congénitas mas comunes, en orden
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de frecuencia, las malformaciones cardiacas, las del sistema nervioso central y las urogenitales (1) (2) (3)
(20).

- Riesgo de sufrir hipoglicemias por las constantes modificaciones al tratamiento farmacoldgico
antidiabético, debido a los efectos hormonales de la placenta sobre el mecanismo de control glicémico
del organismo.

- Explicacion del manejo médico individualizado a brindar segliin su condicidon, comorbilidades vy
complicaciones coexistentes (2); incluyendo la necesidad de cumplir con los farmacos prescritos,
realizarse las evaluaciones médicas y exdmenes necesarios, asistir a sus controles de salud y a consultas
por otras disciplinas médicas o de otros profesionales de la salud.

- Importancia de mantener estilos de vida saludables, como realizar ejercicio fisico periddico, evitar el
consumo de tabaco y de alcohol (1), procurar consumir una dieta saludable: mejorar la calidad de
carbohidratos y promover el balance de macronutrientes en el patrén alimenticio, como frutas densas en
nutrientes, vegetales, legumbres, granos enteros, grasas saludables con n-3 dcidos grasos que incluyen
las nueces, semillas y el pescado (20); manteniendo un balance de un 40 a 50% de carbohidratos
complejos ricos en fibra; 15 a 30% de proteinas y 20 a 35% de grasas, principalmente insaturadas.

- En el post parto, es importante concientizar a la mujer con diabetes gestacional sobre el beneficio de la
pérdida de peso para prevenir el desarrollo de DG en el siguiente embarazo, asi como los efectos positivos
de los cambios en los estilos de vida posterior al parto, ya que reducen el riesgo de DM 2 (20).

- Sugerir un adecuado método de planificacidn familiar, si no se tiene estipulado un embarazo a corto plazo
(45).

El papel de los promotores y educadores en salud es sumamente importante en cuanto a las labores preventivas
y de apoyo en el manejo de las mujeres con diabetes y embarazo; sobre todo, en la educacion y concientizacion
que trabajan en las mujeres diabéticas embarazadas, como el mantener estilos de vida saludables, asistir
periddicamente a sus controles prenatales y a otras consultas médicas o de atencion en salud; la adherencia al
tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico; la identificacion temprana de riesgos o signos de alarma; etc.

Evaluacion clinica e intervenciones médicas -
El médico debe realizar una evaluacién exhaustiva a la mujer diabética que planea un embarazo o que ya se
encuentre embarazada (sobre todo en las semanas iniciales de gestacion), individualizando la periodicidad de los
controles médicos (44) e incluyendo las siguientes intervenciones:
- Examen fisico completo, incluyendo la evaluacidn periddica del fondo de ojo y un examen minucioso de
los pies (en busca de alteraciones vasculares o neuropatia) (2) (20).
- Esimportante que el equipo de salud realice un cribado a toda mujer diabética que planea un embarazo
o0 es gestante, buscando cualquier barrera o problema de seguridad alimentaria y nutricional (20).
- Manejo adecuado del sobrepeso o la obesidad, sobretodo mediante dieta y ejercicio, buscando reducir el
peso antes de la concepcién y refiriendo a nutricionista u otras especialidades que competan (2) (45) (46)
(47). La ganancia de peso recomendada en una mujer embarazada con diabetes tipo 2 y sobrepeso, es de
15 a 25 libras (Lb) y, en mujeres con obesidad, es de 10 a 20 Lb. No existen datos certeros sobre la ganancia
de peso dptima versus el mantenimiento del peso en mujeres con un IMC >35 kg/m? (48). En los
“Lineamientos técnicos para la atencién de la mujer en el periodo preconcepcional, prenatal, parto,
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las mujeres diabéticas con ohesidad (IMC > 30 kg /mt?) (49).

- Realizar una evaluacién clinica exhaustiva, pruebas de tamizaje y otros examenes pertinentes,
individualizando cada caso, para identificar tempranamente comorbilidades o complicaciones: examen
de proteinas en orina de 24 horas, creatinina sérica y en orina, perfil lipidico, estudios de funcién tiroidea,
electrocardiograma, ecocardiograma, etc. (1) (2) (20) (44).

- Buscar posibles comorbilidades y complicaciones de base: hipertension arterial, nefropatia, retinopatia,
enfermedad cardiovascular, enfermedad tiroidea, obesidad, incompatibilidad RH, etc., formulando planes
de manejo para estas (2).

Manejo farmacolégico adecuado

En una mujer diabética que planea un embarazo, es de suma importancia revisar toda la medicacién y
suplementos que estd tomando, para determinar la seguridad de estos y tomar las precauciones necesarias (2).
Por lo tanto, en la mujer diabética que asiste a su control preconcepcional o a su primer control prenatal, se debe
analizar la necesidad de iniciar o suspender algunos medicamentos:

1. Acido félico
Los bebés de mujeres con diabetes pregestacional tienen un mayor riesgo de presentar defectos del tubo neural.
La administracion de suplementos de acido félico desde antes de la concepcién ha demostrado ser una
intervencion eficaz para prevenir malformaciones congénitas en estos nifios (3). Si la mujer diabética en edad
reproductiva no esta tomando dcido félico, es importante iniciar su administracién desde que la mujer planea un
embarazo (al menos 3 meses previos a la concepcién) y continuarlo hasta las 12 semanas de gestacion (1).

Existen diferentes opiniones respecto a la dosis de acido félico a proporcionar. La evidencia demuestra que dosis
mayores de 0,4 miligramos (mg) o su equivalente de 400 microgramos (ug) reducen el riesgo de anomalias
congenitas del tubo neural en nifios con historia familiar de estas; por lo tanto, aumentar las dosis de cido félico
en estos casos puede resultar beneficioso (50).

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA), recomienda una dosis de acido félico = 0,4 mg (> 400 ug), a través de
vitaminas prenatales (2) (20). El Colegio Americano de Ginecdlogos y Obstetras (ACOG), recomienda de 0,8 a 1 mg
diarios (800 a 1000 pg) para mujeres con riesgo aumentado de malformaciones del tubo neural (44); y la Sociedad
de Endocrinos de Estados Unidos recomienda 5mg (5 000 ug) diarios, desde la preconcepcién hasta el primer
trimestre de embarazo (ya que se ha demostrado que tales dosis son seguras durante el embarazo) (2), seguidos
de 400 a 1000 pg (0,4 a 1 mg) diarios después de las 12 semanas de gestacién, manteniéndolo durante la lactancia
materna (2) (51). Sin embargo, las guias europeas (1) (14) y la Sociedad canadiense de ginecdlogos y obstetras
(52) recomiendan mantener la dosis de 5000 ug (5 mg) durante todo el embarazo.

En la “Norma de Atencion Integral en Salud a la Mujer” (2021) del ISSS (45), se establece para las mujeres con
diabetes (que llegarian a tener embarazos de alto riesgo), la indicacién de 5 mg (5000 pg) de acido félico al dia por
via oral, a ser administrado 3 meses previos a la concepcién hasta las 12 semanas de embarazo. Posteriormente
se indica la prescripcién de una tableta por via oral de multivitaminas prenatales (conteniendo de 0,4 a 1 mg de
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4cido félico) cada dia, durante el resto del embarazo hasta las 4 a 6 semanas posparto o mientras se mantenga la
lactancia materna. En los “Lineamientos técnicos para la atencién de la mujer en el periodo preconcepcional,
prenatal, parto, puerperio y al recién nacido. Servicios en SSR para atencidén de emergencias o desastres” del
MINSAL, se establece brindar una tableta de acido félico de 5 mg cada dia, desde 3 meses antes de la gestacién y
mantenerlo durante todo el embarazo (49).

Respecto a la dosificacidn y duracion del manejo con acido félico, en mujeres en edad reproductiva con riesgo de
tener bebés con malformaciones del tubo neural; se realizé una discusion con el ED y otros expertos clinicos,
definiéndose por consenso que, de acuerdo a la disponibilidad de presentaciones farmacéuticas de acido félico
en nuestro pais, las dosis mas adecuadas son las de 5mg de acido folico por via oral al dia, desde 3 meses previos
a la concepcién hasta las 4 o 6 semanas posparto o por el tiempo que dure la lactancia materna.

2. Hipoglucemiantes
La meta en el tratamiento farmacoldgico de la diabetes pregestacional es lograr la euglicemia durante el embarazo
sin ocasionar hipoglicemia significativa, ya que los episodios agudos de hipoglicemia pueden ser peligrosos tanto
para la madre como para el feto (44). Es importante que las mujeres diabéticas cumplan rigurosamente con las
indicaciones médicas, incluyendo la adecuada ingesta de farmacos antidiabéticos, cuando son prescritos, evitando
los olvidos en la toma de estos y la automedicacidon, mas aun durante el embarazo y lactancia.

La insulina es el tratamiento farmacoldgico de eleccién para mujeres con diabetes preexistente (tipo 1y tipo 2)
que inician un embarazo. En varios estudios se ha demostrado que ninguna de las preparaciones de insulina
humana, disponibles en la actualidad, cruzan la barrera placentaria (20).

La evidencia disponible a la fecha demuestra que en mujeres embarazadas con diabetes pregestacional o
gestacional, se puede utilizar metformina y glibenclamida. Sin embargo, se debe tener mucho cuidado al utilizar
metformina ya que atraviesa la barrera placentaria, pudiendo ocasionar hipoglicemia en el feto (53) (54) (55) (56).
Si la mujer diabética es tratada con agentes hipoglucemiantes no compuestos por insulina, como las biguanidas,
los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagon (GLP-1 agonistas) o los Inhibidores de la proteina 2 del
co-transportador de sodio-glucosa (SGLT-2); éstos deben suspenderse previamente a la concepcion o al identificar
un embarazo, debido a las complicaciones que estos farmacos pueden ocasionar (2) (Ver méas detalle sobre los
medicamentos a utilizar en caso de DG, en la pregunta #3 de este documento: (Esta recomendado, en mujeres
con diabetes gestacional, el uso de las siguientes intervenciones farmacoldgicas: metformina, insulina; por ser
efectivas para disminuir las complicaciones materno-fetales?).

3. Estatinas

En la actualidad se encuentran diversas opiniones respecto al uso de las estatinas durante la gestacién, ya que no
existe suficiente evidencia que lo contraindique contundentemente. Sin embargo, se debe tener en consideracion
que una sintesis deficiente de colesterol puede tener un impacto negativo sobre el desarrollo fetal. Mientras no
se cuente con evidencia contundente sobre los beneficios y los riesgos del usp de estatinas durante el embarazo,
es razonable suspenderlas en mujeres diabéticas que planean un embarazo (1) (57).

La evidencia actual determina que, contrario a lo que se pensaba antes, las estatinas no ocasionan riesgo de
malformaciones congénitas mayores en el feto (Odds Ratio ajustado [aOR] 1,05; IC 95%; 0,84 a 1,31), ni defectos
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IC 95%; 0,90 a 2,42), ni se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad fetal intrauterina (OR 1,30; IC 95%; 0,56 a
3,02), ni con parto pre término (OR 0,47; IC 95%; 0,06 a 3,70) (59). Sin embargo, el uso de estatinas durante el
embarazo redujo la tasa de nacidos vivos (OR 0,60; IC 95%; 0,49 a 0,75) y aumenté la tasa de aborto espontaneo
(OR 1,36; IC 95%; 1,06 a 1,75) (58).

En base a las GPC de base y a la evidencia cientifica encontrada, el ED determiné por consenso que, por el
momento, no es factible prescribir estatinas durante el embarazo debido al predominio de los riesgos sobre los
beneficios, como el riesgo de aborto esponténeo y la disminucién de la tasa de nacidos vivos observados en la
evidencia. Asi mismo, se debe suspender inmediatamente la ingesta de estatinas en toda mujer en quien se
identifique un embarazo.

4. Antihipertensivos: Inhibidores de Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) y Bloqueadores de
Receptores de Angiotensina Il (ARA 1)
Estos medicamentos se han visto asociados con un aumento del riesgo de malformaciones congénitas, como
disgenesias renales e hipoplasia calvaria; asi como con otras complicaciones como oligohidramnios y restriccion
del crecimiento fetal, por lo que debe evitarse su uso previo a la concepcién (1) (53) (60), si no, al sélo identificarse
un embarazo. Asi mismo, es recomendable evitarlos en mujeres en edad reproductiva, sexualmente activas, que
no estan utilizando un método anticonceptivo confiable (20).

5. Aspirina
La diabetes mellitus implica un alto riesgo para el desarrollo de preeclampsia, por lo que es beneficioso que se
inicie profilaxis con bajas dosis de aspirina (81 mg/dfa segtin la ACOG o 100 a 150 mg/dia seguin la ADA), antes de
las 16 semanas de gestacion (entre las 12 y 28 semanas) y continuarla hasta el parto. Si solamente se dispone la
presentacion de aspirina de 81mg, es aceptable brindar una dosis de 162 mg/dia (20) (44).

Adecuada planificacién familiar

Aproximadamente el 50% de embarazas de mujeres diabéticas no son planificados, por lo que no logran recibir
un cuidado preconcepcional (3). El hecho de no identificar tempranamente un embarazo en una mujer con DM 1,
puede conllevar a que durante la organogénesis fetal se presente una hiperglicemia descontrolada que ocasione
anomalias congénitas. Este riesgo puede ser reducido significativamente si se proporciona un control glicémico
optimo tempranamente, antes y durante el embarazo (2) (4).

En mujeres con DM 1 se prefiere que la planificacion preconcepcional inicie tempranamente en la edad
reproductiva, idealmente desde la pubertad y que se mantenga una adecuada planificacién familiar mientras se
logra un control adecuado de la glicemia, procurando que los niveles de glucosa durante el periodo de la pre
concepcion y durante el embarazo, se mantengan lo mds cercanamente posible a valores normales, evitando la
hipoglicemia. De esta manera se pudieran prevenir desenlaces adversos maternos y neonatales como muerte
fetal, anomalias congénitas, pre eclampsia, macrosomia fetal, distrés respiratorio neonatal, hiperbilirrubinemia
neonatal e hipoglucemia neonatal (2). Los métodos anticonceptivos de actuacién a largo plazo como los implantes,
sistemas intrauterinos y dispositivos intrauterinos de cobre, son métodos adecuados para mujeres diabéticas, asi
como métodos hormonales elaborados a base sélo de progesterona (1) (61)
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Pregunta 6. {Cudl es la via y el momento de parto mas recomendados y seguros en la atencion de
mujeres embarazadas con diagndstico de diabetes y feto grande para edad gestacional, con el fin de
prevenir complicaciones maternofetales?

Recomendacion

Se recomienda que se individualice cada caso, al decidir sobre la via y el momento del parto mas adecuados,
informando a la mujer diabética embarazada con feto grande para edad gestacional (fetopatia diabética), sobre
los riesgos y beneficios de cada modalidad de parto sugerida para su condicion, haciéndola participe en el
proceso.

1. Parto vaginal:

-~ Se puede realizar la induccion del parto en mujeres que tengan mal control metabdlico o
complicaciones maternas o fetales: feto grande para edad gestacional confirmado por ultrasonografia,
necesidad materna de insulina o hipertension arterial.

- Se sugiere realizar la induccién del parto a las 37 o 38 semanas de gestacidn, o incluso antes, si el caso
lo requiere y segtin criterio del médico especialista.

-~ No se recomienda la induccidn del parto cuando el peso fetal estimado por ecografia es 24000 gr y que
coincida con la evaluacion clinica.

2. Parto por cesarea:
- Se recomienda parto por cesarea en mujeres con diabetes y embarazo que presenten un peso fetal
estimado = 4000 gr confirmado por ultrasonografia y segun individualizacion de cada caso.
- En mujeres con diabetes y macrosomia, se sugiere considerar realizar la cesarea o la induccion del
parto, entre la semana 37 y 38 de gestacion o antes, individualizando cada caso.
* Ver Anexo 3. Opciones sobre la via del parto sugerida para mujeres con diabetes en el embarazo.

Calidad de la evidencia Fuerza de la Recomendacidn
Consenso de expertos. Condicional a favor.

Puntos de buena practica:

- La decision sobre los términos y la modalidad del parto en mujeres con diabetes y embarazo deberia
realizarse individualizando cada caso y cuidadosamente considerando los siguientes factores ya que estos
determinan en gran medida los desenlaces:

e Condiciones en el embarazo.

e Peso fetal estimado y la presencia de feto grande para edad gestacional.

* Obesidad en la madre.

e Niveles de glicemia (control glicémico).

e Historia médica obstétrica en los embarazos anteriores, paridad y condicion del cérvix, como el
estado de la cicatriz uterina, antecedente de distocia de hombros en partos anteriores, etc.

e Complicaciones microvasculares de la diabetes.

e (Calificacion del personal de salud.

e Disponibilidad de la atencidn sanitaria.
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- El momento 6ptimo para el parto depende, entre otros, del balance entre el riesgo de un mortinato y los 2+1Y

riesgos de un recién nacido pretérmino.

- En algunas pacientes con vasculopatia, nefropatia, mal control metabdlico o con el antecedente de
mortinato, podria estar indicado adelantar la fecha del parto.

- El antecedente de distocia de hombros en partos anteriores en una mujer diabética es un dato muy
importante a ser considerado al momento de evaluar la via de parto a realizar en el embarazo actual.

- Esimportante considerar que los partos vaginales instrumentales conllevan un mayor riesgo neonatal de
necesidad de resucitacidn e ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). Los partos por
cesarea conllevan un mayor riesgo de morbimortalidad materna respecto a los partos vaginales.

- Discutir con las mujeres diabéticas embarazadas, el momento y la via del parto mas adecuados segtn la
individualidad del caso, durante los controles prenatales, especialmente durante el tercer trimestre de
embarazo.

- El'médico debe realizar una estrecha vigilancia de la condicién materno fetal, estando presto a intervenir
oportunamente, si se presentase la necesidad de cambiar la intervencién planificada (ej.: de un parto
vaginal espontdneo a uno por cesdrea), anticipando las acciones a realizar si se presentasen
complicaciones maternas o fetales, documentando adecuadamente el bienestar fetal durante el trabajo
de parto.

- Al necesitar realizar una cesdrea, se deben tener oportunamente las evaluaciones prequirrgicas
pertinentes de la mujer diabética embarazada.

* Ver Anexo 3. Opciones sobre la via del parto sugerida para mujeres con diabetes en el embarazo.

De la evidencia a la decisidn:

Existe poca evidencia contundente sobre la via y tiempo 6ptimos para el parto en mujeres embarazadas con
diabetes y feto grande para edad gestacional. La evidencia disponible, aunque si describe la via del parto
preferida, en general no define un criterio unificado respecto a la mejor edad gestacional o en qué otros casos
se indica realizar una induccidn del parto o un parto por cesarea; excepto en los casos en que se identifique un
feto con peso mayor a 4000gr. Cada una de estas modalidades, asi como la decision sobre el tiempo para el
parto, conllevan riesgos especificos y, por lo tanto, es necesario individualizar cada caso.

Las recomendaciones encontradas en las GPC revisadas, son emitidas en base a la evidencia disponible, la cual
no es del todo concreta; sin embargo, en toda la informacién encontrada se enfatiza mucho en la importancia
de la informacion a la madre sobre todos los riesgos de cada una de estas modalidades del parto tanto para
ella como para el bebé, asi como en la necesidad de individualizar cada caso para el abordaje y manejo a brindar.
Por todo lo anterior, se decidid emitir la presente recomendacién por consenso de los expertos clinicos,
basando dicha decision en la evaluacion de la evidencia encontrada, considerando los riesgos/beneficios
implicados y la disponibilidad de recursos en nuestro medio.

El panel de expertos clinicos usuarios de esta RCBE esta de acuerdo con la fuerza de esta recomendacién y
considera factible suimplementacién en el ISSS. Refieren que la recomendacién brinda diferentes opciones que
se pueden utilizar para lograr un manejo adecuado de estos casos. Ademas, consideran que la recomendacion
brinda intervenciones que seran aceptadas por el personal de salud usuarios de esta RCBE y por las pacientes
a quienes va dirigida, por lo que es muy importante la buena comunicacién y la educacién adecuada al respecto,
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a las mujeres embarazadas y a sus familiares, para la toma de decisiones que contribuyan a mejores resultados

maternofetales.

Desenlaces

Mortalidad perinatal: incluye aborto, muerte neonatal antes de 7 dias (Puntaje: 9, nivel critico).

Distocia de hombro (Puntaje: 9, nivel critico).

Complicaciones maternas en el parto: incluye infeccién de la herida, IVU, hemorragia postparto, trastornos
psicoldgicos y otras complicaciones tardias del posparto (Puntaje: 8, nivel critico).

Seleccion de fuentes de evidencia

Se tomdé como base, las recomendaciones y evidencia descrita en la GPC fuente de la NICE 2015 (actualizada en
2022) (14). Asi mismo se revisaron varios estudios incluidos en las referencias de dicha GPC, realizdndose también
una busqueda de evidencia actual en las bases de datos cientificas virtuales a las que se tuvo acceso: Pubmed,

—

Cochrane y Epistemdnikos, no encontrando estudios disponibles sobre este tema en especifico, en la base de
datos de Epistemdnikos. Tampoco se encontro informacién especifica respecto de esta pregunta de investigacion,
en la GPC de la ADA 2023 (20). Se utilizaron los filtros de RS, MA y ECA's; pero se amplid el rango de fechas desde
el afio 2000 al 2023, en algunas estrategias de busqueda de evidencia, para ampliarla.

Resumen de la Evidencia

En el caso de madres diabéticas, la muerte intrauterina es ocasionada por la acidosis metabdlica y la hipoxemia
fetal, resultante de un control inadecuado de los niveles de glicemia. En estos casos, la muerte intrauterina ocurre
frecuentemente durante el tercer trimestre de embarazo o posterior a la semana 40 de gestacion. La frecuencia
de muerte intrauterina en mujeres con diabetes pregestacional oscila entre 11,1 a 29,7 por 1000 recién nacidos,
independientemente del tipo de diabetes (62) (63). Incluso, en un estudio se encontrd un riesgo cuatro veces
mayor de muerte fetal en mujeres con diabetes pregestacional (RR 4,56; IC 95%, 3,42 a 6,07) y dos veces mayor
para muerte neonatal (RR 86; IC del 95%, 1,0 a 3,46); no existiendo diferencia entre DM 1 0 DM 2. Otros factores
predisponentes de muerte fetal antes del parto se asociaron con pobre control glicémico, neuropatia diabética,
tabaquismo y bajos estandares de vida (62).

En otro estudio se demostrd que el grupo de mayor riesgo de muerte perinatal, entre fetos con macrosomia,
fueron los que presentaron un peso mayor a 4 500 gr (OR 2,8); siendo los de mayor riesgo en esta categoria, los
hijos de madres diabéticas (OR 3,2 para percentiles mayores de 90 y OR 3,4 para percentiles mayores de 95) (64).

La diabetes gestacional es en si un factor menos significativo de riesgo de muerte intrauterina, que la diabetes
pregestacional; aunque comparado con personas no diabéticas, si representa un riesgo relativo mayor de muerte
intrauterina y de muerte neonatal, sobre todo desde las 36 a las 42 semanas de gestacidn (RR 1,34; IC del 95%,
1,2 a 1,5). Se demostrd que el riesgo de muerte intrauterina aumenta a medida avanza la edad gestacional de
término, alcanzando su maximo nivel de riesgo a las 42 semanas de gestacion (65).

Durante los controles prenatales, es importante que el médico discuta con las mujeres diabéticas embarazadas,
el momento y la via del parto mas adecuados seglin cada caso individual, especialmente durante el tercer
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trimestre de embarazo. Si se sospecha o se identifica por USG un feto macrosémico, el médico debe explica?dp§° L
riesgos y beneficios que implica el parto vaginal, la induccién del trabajo de parto y el parto por cesérea (sobre
todo si existe un peso fetal mayor o igual a 4 500gr) (13) (14).

En varios estudios de la literatura encontrada, se establece la importancia de tomar decisiones compartidas entre
las mujeres embarazadas y los médicos que brindan la atencién clinica, sobre todo en los casos en los que existe
ambigiiedad o incertidumbre clinica (66).

Las mujeres embarazadas con diabetes, tanto al iniciar el trabajo de parto como durante todo el parto, deberian
ser manejadas por un equipo de médicos con especialidad en diabetes, ginecobstetricia y neonatologia. El
progreso de la labor de parto debe ser monitorizado como se realiza con cualquier otro caso de embarazo de alto
riesgo, incluyendo el monitoreo continuo electrénico fetal (1).

Es importante destacar que la diabetes por si sola, no es una contraindicacién para realizar el parto por via vaginal
en mujeres que han tenido una cesarea anterior (14).

Dentro de los principales problemas que enfrentan los bebés de madres diabéticas, son las complicaciones en el
parto debido a la diabetes, como la macrosomia fetal, la distocia de hombros y la mortalidad perinatal. A pesar de
ser esto un tema importante y de especial interés, ain no existe a nivel mundial, una estrategia estandarizada
sobre el manejo de estos casos al momento del parto en las mujeres con desordenes metabdlicos de
carbohidratos, ya que no existe suficiente evidencia de alta calidad para establecer los términos y la modalidad
optimos del parto en mujeres con diabetes mellitus (67). Sin embargo, en las mujeres diabéticas, se debe
considerar el antecedente de distocia de hombros (en partos anteriores) al momento de evaluar la via de parto
para el embarazo actual (38).

Macrosomia fetal

La macrosomia fetal es una complicacion comin en mujeres embarazadas con diabetes. Para efectos de esta RCBE
y para fines practicos, el ED establecié considerar la “macrosomia fetal” como un término similar al de “grande
para edad gestacional”, diferenciando el término de “macrosomia” como aplicada al neonato y el término “grande
para edad gestacional” como aplicado al feto (es decir, el individuo en su etapa intrauterina). La frecuencia de la
macrosomia fetal, observada en estudios antes del parto, alcanza un 40 a 63% en mujeres con DM 1. Ademas, un
18 a 24% de los neonatos pesa mas de 4 Kg (68).

En casos de mujeres con DM 2 se encuentran porcentajes similares de macrosomia (69); sin embargo, la incidencia
es menor en mujeres con DG y depende del grado del control glicémico que se logre y del manejo que se
proporcione para corregir la diabetes. Segun los criterios de la “Asociacién Internacional de Grupos de Estudio de
Diabetes y Embarazo” (IADPSG), el riesgo relativo (RR) de la macrosomia en nifios es de 1,73 a 1,87 (67) (70).

La macrosomia acarrea, aunque no por si sola, el riesgo de distocia de hombros, parélisis del plexo braquial al
nacer, desgarros perineales profundos y hemorragias postparto (71). En los casos de mujeres con hiperglicemia
materna y aumento del peso fetal por arriba de 4 500 gr, la incidencia de distocia de hombros incrementa hasta
un 20 a 50%. Directamente relacionada con la distocia de hombros, se encuentra la paralisis del plexo braquial,
como la paralisis de Erb que ocurre en partos asistidos (72).
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De esta manera, ya que la macrosomia es uno de los principales desenlaces adversos de la diabetes durante el
embarazo, es importante contar con un estimado del peso fetal. En la GPC de la NICE 2015 (actualizada en 2023)
(14), se recomienda el uso de la ultrasonografia fetal para estimar el peso fetal y de esta manera, utilizar este dato
para determinar el método del parto a seguir con cada mujer diabética embarazada (73).

La diabetes mellitus en la madre es, por si sola, un factor de riesgo independiente de distocia de hombros en el
recién nacido (RR 5,92; 95% IC, 4,39 a 7,98) (74). Segln un estudio de Nesbitt et al. (afio 1998) (72), la incidencia
de distocia de hombros en el feto va de 3 a 24% en caso de diabetes mellitus en la madre (va en aumento en base
al incremento de peso del feto); e incluso este rango pudiera subir hasta en un 70%. Si se realiza una induccion
del parto, segtn varios estudios, el riesgo de distocia puede aumentar y ser de hasta un 35%. Sin embargo, en un
ECA reportado en la RS de Visser et al. (afio 2015) (75), se encontrd que la incidencia de macrosomia y de distocia
de hombros fue menor en el grupo de mujeres diabéticas que se sometieron a induccion del parto a las 38 semanas .
de gestacién, comparado a las mujeres con manejo expectante hasta las 40 semanas. También, en una revision
Cochrane de Boulvain et al. (afio 2023) (76), se asevera que la induccion del parto en mujeres con fetos con
sospecha de macrosomia, conlleva el beneficio de reducir el peso fetal al nacer, lo cual puede reducir los riesgos
de un parto instrumentalizado, distocia de hombros, trauma fetal intraparto (con la consecuente lesidn del plexo
braquial o fracturas en el bebé). Sin embargo, también puede ocasionar trabajos de parto mas prolongados y un
aumento en el riesgo de parto por cesarea.

También se ha asociado a la macrosomia fetal con un aumento en la frecuencia de los partos instrumentalizados:
extraccion por ventosa o “vacuum” (OR 1,7 a 2,7) y férceps (OR 1,4 a 2,4) (77). A su vez, los partos asistidos
realizados por causa de macrosomia fetal, se asocian con un aumento cuadruplicado de lesién al nacer (como la
parélisis del plexo braquial) (78), ya que aumentan la posibilidad de trauma del plexo braquial (OR 5,6 a 47,2),
distocia de hombros (6,8 a 64,2) y fractura de clavicula fetal (OR 3,4 a 10,6) (77). Segun varios estudios, al evitar
realizar partos vaginales asistidos en casos de macrosomia fetal, llevaria a una disminucién de distocia fetal de
hombros en los hijos de mujeres con diabetes mellitus (67) (72).

Opciones de manejo del parto

En varios estudios se ha observado que son pocos los casos de mujeres embarazadas con diabetes que
experimentan partos vaginales no instrumentales, mientras que es alta la incidencia de cesareas intraparto o de
partos vaginales instrumentales (79) (80).

En una revisién Cochrane de Biesty et al. (81), en la que se analizé un solo ECA con 425 mujeres con DG, se
describié que en cuanto a las mujeres a quienes se les realizé induccion del parto comparado a las que recibieron
manejo expectante, no se encontraron diferencias significativas sobre los desenlaces de mortalidad materna o
morbilidad materna seria (RR 1,48; IC del 95%; 0,25 a 8,76), ni sobre distocia de hombros (RR 2,96; IC del 95%;
0,31 a 28,21) ni sobre bebé grande para edad gestacional (RR 0,53; IC del 95%; 0,28 a 1,02). La certeza de la
evidencia en estos desenlaces fue calificada como muy baja por alto riesgo de sesgo e imprecision del estimado

del efecto.
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En un analisis sistematico de 49 guias clinicas, de Coates et al. (afio 2020) (66), se encontré poco consenséﬂﬁw\‘o\
validara la indicacion de induccidn del parto y en qué momento realizarlo. Sin embargo, respecto a mujeres
embarazadas con diabetes, se encontraron las siguientes aseveraciones:

1. Indicaciones maternas:

- Enla mayoria de las GPC se determiné que la diabetes gestacional per se, sin complicaciones maternas o
fetales, no es indicacién de induccién del parto, sin embargo, algunas de estas mencionan que la induccidn
se realice a partir de las 40 semanas y en otras guias, a partir de las 41 0 42 semanas.

- En caso de DG con complicaciones maternas o fetales, como sospecha de macrosomia o necesidad
materna de insulina, se puede inducir el parto entre las 38 y 39 semanas de gestacion.

- En caso de diabetes mellitus tipo 1 o 2, algunas GPC establecen que estas condiciones per se, son
indicacion de induccién del parto, pero en solo una GPC recomiendan el tiempo para realizarla, siendo
este entre las 37 y 38 semanas de gestacion o antes, si existen complicaciones metabélicas u otras
complicaciones maternas o fetales.

2. Indicaciones fetales (se tomaron en cuenta fetos macrosémicos de mujeres embarazadas,
independientemente si presentaban diabetes o no):

- Enlos casos de sospecha de macrosomia, la mayoria de las guias afirmaron que no era una indicacién de
induccion del parto en ausencia de otras indicaciones para realizarlo.

~ Algunas de estas guias afirmaron que si estaba indicada la induccién del parto en caso de macrosomia
confirmada por USG, recomendando realizarla a las 38 semanas exactas de gestacion, si el peso fetal
estimado por USG es de 3 500 gr a las 36 semanas, 3 700 gr a las 37 semanas o 3 900 gra las 38 semanas,
aproximadamente.

En un estudio de cohorte retrospectivo poblacional realizado en Australia por Zeki et al. (afio 2018) (82), se
estudiaron a 48 882 recién nacidos vivos de término, hijos de madres diabéticas; obteniendo los siguientes
resultados:

Madres con diabetes pregestacional:

= Enlos nifios que nacieron a través de una cesdrea, realizada previamente a que las madres iniciaran labor
de parto, se observé un aumento significativo del riesgo de ingreso a la UCIN de dichos neonatos,
comparado con las madres sometidas a un parto vaginal planificado (OR ajustado 2,3; IC del 95%; 1,7 a
3.2}

- El parto vaginal instrumental se asocié a mayores probabilidades de que los neonatos macrosémicos
necesitaran resucitacion (OR ajustado 2,6; IC del 95%; 1,2 a 7,5), comparado a los que nacieron por parto
vaginal no instrumental. De la misma manera, este riesgo aumenté en los neonatos no macrosémicos (OR
ajustado 3,3; IC del 95%; 2,2 a 5).

Madres con DG:
= En el caso de madres con DG que tuvieron bebés de término, las ceséreas se asociaron con un aumento
en las probabilidades de necesitar resucitacion, comparado a los que nacieron por parto vaginal no
instrumental (OR ajustado 2,3; IC del 95%; 2,1 a 2,7).
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- El parto vaginal instrumental se asocié con una probabilidad incrementada de requerir resucitacion
comparado con parto vaginal no instrumental, tanto para bebés macrosémicos (OR ajustado 2,3; IC del
95%; 1,7 a 3,1), como para los no macrosémicos (OR ajustado 2,5; IC del 95%; 2,2 a 2,9).

En general, en este estudio se observo que, en los hijos de madres con diabetes pregestacional o gestacional,
hubo un incremento en el riesgo de la necesidad de resucitacién en recién nacidos macrosémicos al realizar el
parto vaginal instrumental comparado al parto vaginal no instrumental. Asi mismo, se observd este riesgo
incrementado al realizar cesareas en madres con DG. Se observé mayor riesgo de ingreso de los recién nacidos a
la UCIN, en hijos de madres con diabetes pregestacional a quienes se les realizé una cesarea, respecto a las que
se les realizd un parto vaginal planificado (82).

A pesar de que la cesarea, cuando se realiza previamente a la labor del parto, se asocia con la reduccion de algunos
desenlaces neonatales adversos, por ejemplo, la menor necesidad de resucitaciéon en casos de nifos .
macrosomicos de término; esta también se asocia a desenlaces maternos adversos, por ejemplo, con un riesgo |
inmediato de infeccion materna, hemorragia, mortalidad y riesgos anestésicos; asi como con mayor probabilidad

de cesareas electivas en futuros embarazos y mayor riesgo de muerte intrauterina, placenta previa y acreta,

ruptura uterina e histerectomia peri parto. Por lo tanto, estos riesgos aumentan mucho mas en los casos de

mujeres que presentan diabetes durante el embarazo comparado a las no diabéticas (82).

Ademas, debido a que tanto la cesdrea realizada intraparto como el parto vaginal instrumental se asocian con
altas probabilidades de desenlaces neonatales adversos, al momento de planificar un parto vaginal en mujeres
diabéticas embarazadas, se debe considerar siempre la posibilidad de tener que efectuar estos procedimientos
en un momento dado, si se presentase la necesidad. Por ejemplo, se deben anticipar los potenciales efectos
adversos al efectuar una cesarea intraparto en los casos de nifios macrosémicos de término. Es por eso que el
personal de salud que brinde la atencidon debe realizar una estrecha vigilancia de la condicion materno fetal y estar
debidamente preparado para intervenir oportunamente, de presentarse la necesidad de realizar una intervencion
diferente a la planificada, incluyendo la anticipacion de la mejor conducta médica a seguir, de presentarse una
complicacion materna o fetal/neonatal (82).

La informacidn presentada hasta la fecha por la evidencia cientifica disponible es atn insuficiente para determinar
si se deberia realizar un parto por cesarea, con el objetivo de disminuir el riesgo de trauma fetal durante el parto,
en los casos en los que existe sospecha de macrosomia. Asi mismo, aun no se ha podido definir claramente si los
beneficios potenciales de programar un parto por cesdrea en caso de un determinado peso fetal estimado, son
similares para mujeres con diabetes gestacional y para mujeres con diabetes preexistente (13).

Aun asi, aunque el diagndstico de macrosomia sea impreciso, la ACOG (44) y la Federacién Argentina de
Sociedades de Ginecologia y Obstetricia (FASGO) (38) sugieren que en una mujer con diabetes se realice, de
manera profilactica, el parto por cesarea si el peso fetal estimado es de al menos 4 500gr, para prevenir en el bebé
una lesién traumatica al nacer. Sin embargo, en otros estudios y GPC’s, se establece que uno de los principales
factores de riesgo que ocasiona que el médico decida realizar un parto por cesdrea, es encontrar un peso fetal
estimado mayor de 4 000 gr (81) (83).
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En la GPC de Chile (83), por consenso de expertos se recomienda lo siguiente, respecto al manejo de la diabet‘ejé”ﬂ-""""‘a
en el embarazo:
1. Diabetes Pregestacional:
- Considerar la interrupcion del embarazo al término de la semana 38 de gestacion en las mujeres con diabetes
pregestacional, sin tener una preferencia por la induccién del trabajo de parto o cesérea electiva.
- Considerar la realizacion de una cesarea en las mujeres con diabetes pregestacional y con peso fetal estimado
entre 4 000 y 4 500 gr, para evitar complicaciones traumaticas en el parto.

2. Diabetes Gestacional:

= Enuna mujer con DG y buen control metabdlico, independientemente del tratamiento que reciba y sin otras
complicaciones, la conducta puede ser expectante y de preferencia, no interrumpir el embarazo antes de las
39 semanas.

- En mujeres con DG y con sospecha de macrosomia o peso fetal igual o mayor de 4 500gr, se recomienda
programar una cesarea electiva a partir de la semana 39 de embarazo.

- En mujeres con DG y mal control metabdlico o una condicion médica concomitante (ej. hipertensién), se
sugiere inducir el parto a las 38 semanas de gestacion, posterior a la confirmacién de la madurez pulmonar
fetal.

Asi mismo, en esta GPC establecen que en aquellas pacientes con tratamiento médico (farmacoldgico o no) por
diabetes gestacional o pregestacional, con un buen control metabdlico y sin otras complicaciones, se les debe
permitir progresar hacia la fecha probable de parto, siempre y cuando sus pruebas antenatales apoyen esta
conducta. En estos casos, no esta indicada la interrupcién del embarazo antes de la semana 39. Por el contrario,
aseveran que, en algunas pacientes con vasculopatia, nefropatia, mal control metabélico o con el antecedente de
mortinato, podria estar indicado adelantar la fecha del parto. Un manejo expectante mas all4 de la fecha estimada
de parto no es recomendable (83).

El momento éptimo para el parto depende del balance entre el riesgo de un mortinato y los riesgos de un recién
nacido pretérmino. En mujeres diabéticas que tienen programada una cesdrea pretérmino o en pacientes con un
mal control metabdlico, se sugiere realizar una amniocentesis antes de la semana 39 de gestacién (83) o antes de
realizar la cesarea programada, para determinar la madurez pulmonar fetal; siendo esta una mejor alternativa
que administrar un ciclo de esteroides antes del parto a todas las mujeres en estas condiciones, exponiéndolas al
riesgo de hiperglicemia materna (75). Si se deben administrar corticoides para acelerar la maduracién pulmonar,
es previsible un aumento de las necesidades de insulina en los préximos 5 dias, lo que requiere hacer un monitoreo
frecuente de los niveles de glicemia materna (83).

Por otra parte, en el consenso efectuado por expertos clinicos, reflejado en la FASGO, se recomienda lo siguiente
(38):

— Sila mujer embarazada diabética ha sido tratada s6lo con dieta, se sugiere conducta expectante hasta las 40
semanas, si la circunferencia abdominal fetal no supera el percentil 90, la vitalidad fetal se encuentre
conservada y no existan otras complicaciones agregadas.

— No se sugiere la induccidn del parto si el peso estimado por ecografia es igual 0 mayor de 4000 gr y esto
coincide con la evaluacion clinica, por riesgo de trauma en el parto.
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- En la mujer embarazada con diabetes pregestacional o gestacional que ha requerido tratamiento con
insulina, se debe realizar el parto entre las 38 y 39 semanas cumplidas de gestacidn.

Bajo esta tematica, muchos estudios concuerdan en los siguientes puntos respecto a la modalidad del parto a
realizar en mujeres con diabetes (65) (67):

- Se debe dar prioridad a realizar un parto vaginal, si las condiciones individuales lo permiten.

- La decision de realizar la induccion del parto o un parto instrumentalizado debe ser tomada en base a las
complicaciones obstétrizas o fetales. Si no se observa ninguna de estas, se prefiere entonces el parto al llegar
a un embarazo de término.

- Se puede indicar la induccion del trabajo de parto en mujeres diabéticas con embarazos de relativamente
“bajo riesgo” (crecimiento fetal normal, control glicemico adecuado), entre las 38 y 40 semanas de gestacion
(75).

- Se ha comprobado que el realizar la induccién del parto a las 38 a 39 semanas de gestacion, permite la
reduccion del riesgo de distocia de hombros en mujeres con diabetes mellitus.

- Para reducir el riesgo de una patologia perinatal y para disminuir el riesgo de mortalidad, se indica el parto
por cesarea en mujeres diabéticas con un peso fetal estimado por arriba de los 4 200gr a 4500 gr (75).

- En los casos en que existan complicaciones en el embarazo de mujeres con diabetes, como preeclampsia
severa y restriccion del zrecimiento intrauterino (RCIU) severo, el abordaje debe ser orientado a realizar un
parto por cesarea (67).

- la diabetes gestacional y pregestacional no son por si solas indicaciones para realizar un parto por cesarea
de manera electiva, ni son contraindicaciones para realizar un parto vaginal en mujeres con una cicatriz
uterina debida a una cesarea anterior.

En varios estudios, como el de Kapustin et al. (67), concluyen que la decisién sobre los términos y la modalidad
del parto en mujeres con dizcbetes y embarazo deberia realizarse individualizando cada caso y cuidadosamente
considerando los siguientes factores ya que estos determinan en gran medida los desenlaces:

- Condiciones en el embarazo.

- Peso fetal estimado y la presencia de macrosomia.

- Obesidad en la madre.

- Niveles de glicemia (control glicémico).

— Historia médica obstétrica en los embarazos anteriores, paridad y condician del cérvix, como el estado de la

cicatriz uterina, antecedente de distocia de hombros en partos anteriores, etc.(38).

- Complicaciones microvasculares de la diabetes.

- Calificacion del persona’ de salud.

— Disponibilidad de la atencidn sanitaria.

Hasta la fecha no existe un acuerdo entre las diferentes guias internacionales respecto a la mejor via del parto en
los casos de mujeres con diabetes durante el embarazo (82). Aun es necesario realizar mas ECA’s para contar con
evidencia de alta calidad sobre los términos de manejo dptimos y modalidades de parto en mujeres embarazadas
con diabetes, que garanticer la seguridad y bienestar materno fetal (82). Por lo tanto, es necesario contar con
maés evidencia contundente sobre el modo y el momento del parto, para poder determinar una recomendacion

concreta al respecto (38) (66.
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XIV. Anexos

A. Tablas Informativas del Documento

Anexo 1: Pruebas de bienestar fetal mas recomendadas en mujeres embarazadas con diabetes, para prevenir la

morbimortalidad perinatal
Pruebas de bienestar fetal mas recomendadas en mujeres embarazadas con

Diabetes, para prevenir la morbimortalidad perinatal

Periodo de gestacion Estudio Observaciones

Desde las 20 semanas

Ultrasonografia con estudio de corazén Para la deteccion de malformaciones
fetal. congénitas o anomalias estructurales fetales.

Desde las 28 — 36 y del Para vigilancia del crecimiento y del bienestar
semanas volumen del liquido amnidtico cada 4 fetal.
semanas.

Monitoreo ecografico del crecimiento fetal

Desde las 36 semanas

Prueba de no estrés (NST), NST con indice
de liguide amnidtico, perfil biofisico o una
combinacion de

todos los anteriores,

Para casos de diabetes pregestacional y
gestacional. Continuarla cada semana, adn si
estd siendo manejada solamente con dieta.

Desde las 38 semanas

Doppler de arteria umbilical y perfil

il Para control de bienestar fetal de rutina.
biofisica.
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Monitoreo del progreso del parto (incluye
monitoreo fetal electrénico continuo).

Para toda mujer con embarazo considerado
como de alto riesgo, incluyendo a las mujeres
con diabetes.

NST: prueba de no estrés. Tabla de elaboracion propia. Fuente: (5) SOGC clinical practice guideline. Guideline No. 393-Diabetes in
Pregnancy. | Obstet Gynaecol Can 2019; 41 (12):1814-1825. https://doi.org/10.1016/j.jogc.2019.03.008. (14) Diabetes in pregnancy:
management from preconception to the postnatal period. NICE guideline [NG3] Published: 25 February 2015. Last updated: 16 December
2020. Consultado el 3 de mayo de 2023. https://www.nice.org.uk/guidance/ng3. (38) F.A.5.G.0. Consenso de diabetes. Recopilacion,
actualizacién y recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de la diabetes gestacional. Volumen 11 - N2 2 - septiembre 2012.

http://www.fasgo.org.ar/archivos/consensos/diabemb.pdf.

Durante el parto

Anexo 2. Esquema de monitoreo fetal para las mujeres
embarazadas con diabetes

Esquema de monitoreo fetal para las mujeres embarazadas con

diabetes

Estado de la i Inicio del monitoreo | Frecuencia de seguimiento con
L ) Caracteristicas -
glicemia materna fetal monitoreo fetal
Manejada sélo con dieta, adecuado
Normoglicemia en | crecimiento fetal, sin complicaciones |A las 38 a 40
. - Cada semana.
ayunas agregadas ni antecedentes obstétricos | semanas.
desfavorables.
Normoglicemia en|Tratada con insulina o que tenga|A las 34 & 36|Cada 15 dfas, separados por
ayunas antecedentes obstétricos desfavorables. semanas. lapsos equidistantes.
Hiperglicemia en En mujeres embarazadas con diabetes, . Cada 15 dias, separados por
ayunas independientemente del manejo. ' lapsos equidistantes.

Tabla de elaboracién propia. Fuente: (38) F.A.5.G.0. Consenso de diabetes. Recopilacién, actualizacién y recomendaciones para el
diagnéstico y  tratamiento diabetes Volumen 11 - N2 2 septiembre  2012.
http://www.fasgo.org.ar/archivos/consensos/diabemb.pd

de la gestacional.

Anexo 3. Opciones sobre la via del parto sugerida para mujeres con diabetes en el embarazo

Opciones sobre la via del parto sugerida para mujeres con diabetes en ¢l embarazo**

Via del parto/ Caracteristicas de la condicion para A
. s ; Observaciones
modalidad decidir la via del parto
Se sugiere manejo expactante hasta la FPP, no interrumpiendo el
embarazo antes de las 39 o 40 semanas de gestacion, en mujeres
Se prefiere esta via, en ausencia de | con DG o pregestacional con pruebas prenatales que apoyen esta
Vaginal complicaciones maternas o | conducta, buen control metabdlico y sin complicaciones agregadas

(circunferencia abdominal fetal que no supera el percentil 90, la
vitalidad fetal se encuentra conservada, etc.) o si esta manejada

metabdlicas o de contraindicaciones
obstétricas que ameriten cesdrea.
solo con dieta.

Induccién del parto - Mal control metabdlico.

(vaginal) —.C-omplicaciones metabdlicas.
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- Otras complicaciones maternas o
fetales, como feto grande para edad
gestacional o macrosomia.

- Hipertension arterial materna.

- En caso de DM tipo 1 o 2, se sugiere induccién a las 37 o 3
semanas de gestacion o antes, en caso de complicaciones
metahdlicas u otras complicaciones maternas o fetales.

- En caso de DG y feto grande para la edad gestacional confirmado
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por USG, se sugiere induccion a las 37 semanas de gestacion o
antes, si el caso lo requiere.

- En caso de DG con sospecha de macrosomia, se sugiere induccién
a las 38 semanas de gestacion 0 antes.
- No se recomienda la induccién cuando el peso fetal estimado por
ecografia es = 4000 gr y que coincida con la evaluacién clinica.

- Necesidad materna de insulina o
tratamiento con insulina.

- Mujer que ya cumplio las 40 semanas

e Se recomienda induccién del parto.
de gestacidn.

- Mujeres con tratamiento médico
farmacoldgico, con un buen control
metabdlico y sin complicaciones.

Se recomienda induccién del parto entre las 38 y 39 semanas
cumplidas de gestacion.

- Mujeres con diabetes pregestacional, considerar cesdrea al
término de la semana 37 o 38 de gestacién o antes.
- Mujeres con DG y sospecha de macrosomia: peso fetal 24 000gr,

Peso fetal estimado = 4000 gr ! y 5
realizar parto por cesdrea a las 37 o 38 semanas de gestacion o

confirmado por USG y seglin
individualizacién de cada caso e
ividualizacion de ; ¢ h = ) :
Parto por cesdrea - La evidencia atin es insuficiente para definir si es mejor realizar

una cesdrea de manera profilictica, al existir sospecha de
macrosomia, para evitar trauma fetal,

- Preeclampsia severa.

= Restriccion  del crecimiento | 1@ ideal es un abordaje orientado a realizar un parto por cesarea.

intrauterino (RCIU) severo.

** Individualizar cada caso.
Fuente: (66) Coates D, Homer C, Wilson A, Deady L, Mason E, Foureur M, et al. Induction of labour indications and timing: A systematic
analysis of clinical guidelines. Women Birth. May 2020; 33 (3):219-30.

(75) Visser GHA, De Valk HW. Management of diabetes in pregnancy: Antenatal follow-up and decisions concerning timing and mode of
delivery. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. Feb 2015; 29 (2):237-43.

(83) Chile GUIA-DIABETES-Y-EMBARAZO_web-14-11-2014.pdf [Internet]. [citado 25 de julio de 2023].
https://www.minsal.cl/wp-content/uploads/2015/11/GUIA-DIABETES-Y-EMBARAZO web-14-11-2014.pdf

Disponible en:

Anexo 4. Estrategias de blsqueda para cada pregunta de investigacién

Pregunta 1. ¢éCémo se hace de manera mas efectiva el diagnéstico de diabetes gestacional y de diabetes
pregestacional?
Bases de datos utilizadas: Pubmed y Cochrane, filtros: RS y MA, con fechas desde el afio 2015 al 2023,
GPC de base: ElSayed NA,, et al., American Diabetes Association. 2. Classification and diagnosis of diabetes: Standards of
Care in Diabetes—2023. Diabetes Care 2023 (11).
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Estrategia de blusqueda:
Pubmed Central
“Diagnostic of gestational diabetes and diabetes in pregnancy”.
- (l({{(gestational diabetes)) OR (diabetes in pregnancy)) OR (diabetes pregnan*) AND (meta-analysis[Filter] OR
systematicreview[Filter])) OR (pregestational diabetes AND (meta-analysis[Filter] OR systematicreview(Filter])))
AND ((((diagnosys) OR (diagnostic)) OR (exams)) OR (test) AND (meta-analysis[Filter] OR systematicreview|Filter]))
Cochrane Library
- (({{{"Developmental Disabilities”[Mesh] OR neurodevelopment*[ti] AND ab)) OR (“Cerebral Palsy”[Mesh])) OR
(“Infant  Mortality”[Mesh] OR “Mortality”[Mesh] OR “Perinatal Mortality”[Mesh] OR “Mortality,
Premature”[Mesh]))) AND (((Hypoxia-Ischemia, Brain [Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND
ischemi*[All Fields])) AND (“Hypothermia” [Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR Hypothermialti])) AND
(infant, newborn[MeSH]).

Pregunta 2, {Cudles son los objetivos metabdlicos que se recomienda lograr en la mujer embarazada con diabetes,
para prevenir la morbimortalidad perinatal?

Bases de datos utilizadas: Pubmed, Cochrane y Epistemanikos; filtros: estudios desde el afio 2015 a 2023, RS, MA, ECA’s
y otras GPC.
GPC de base: Diabetes in pregnancy: management from preconception to the postnatal period. NICE Guidelines. Published:
25 February 2015 last updated: 16 December 2020 (14).
Estrategia de biusqueda:
Pubmed Central.

- (({("Pregnancy"[Mesh] OR Pregnanc*[tiab] OR Gestation[tiab]) OR ("Pregnant Women"[Mesh] OR Pregnant
Women[tiab] OR Pregnant Woman[tiab] OR Woman, Pregnant [tiab] OR Women, Pregnant[tiab])) AND
("Diabetes, Gestational"[Mesh] OR Diabetes, Gestational[tiab] OR Diabetes, Pregnancy-Induced(tiab] OR
Gestational Diabetes[tiab] OR Gestational Diabetes Mellitus[tiab] OR "Hyperglycemia"[Mesh] OR
"Hyperglycemia"[tiab] OR Hyperglycemias[tiab] OR Hyperglycemia, Postprandial[tiab] OR "Blood Glucose"[Mesh]
OR "Blood Glucose"[tiab] OR Blood Sugar[tiab] OR Sugar, Blood[tiab] OR Glucose, Blood[tiab] OR Glucose Self-
Monitoring[tiab] OR "Glycemic Control"[Mesh] OR "Glycemic Control"[tiab] OR Blood Glucose Control[tiab])) AND
("Therapeutics"[Mesh] OR Therapeutics[tiab] OR Therap*[tiab] OR Treatment*[tiab] OR "Disease
Management"[Mesh] OR Disease Management*[tiab] OR Management, Disease[tiab] OR Managements,
Disease*[tiab])) AND ("Glycated Hemoglobin"[Mesh] OR Glycated Hemoglobin [tiab] OR HbAlc[tiab]).

Cochrane Library.
- “Diabetes in pregnancy”

Epistemonikos:
- (title:((title:(blood glucose control) OR abstract:(blood glucose control)) AND (title:(diabetes in pregnancy) OR
abstract:(diabetes in pregnancy))) OR abstract:((title:(blood glucose control) OR abstract:(blood glucose control))
AND (title:(diabetes in pregnancy) OR abstract:(diabetes in pregnancy)))).

Pregunta 3. ¢Esta recomendado, en mujeres con diabetes gestacional, el uso de las siguientes intervenciones
farmacolégicas: metformina, insulina; por ser efectivas para disminuir las complicaciones maternofetales?
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Bases de datos utilizadas: Pubmed, Cochrane y Epistemadnikos. No se utilizaron filtros.
GPC de base:

- American Diabetes Association Professional Practice Committee. 15. Management of diabetes in pregnancy:
Standards of Medical Care in Diabetes—2022. Diabetes Care 2022 (20).

- Diabetesin pregnancy: management from preconception to the postnatal period. NICE guideline [NG3] Published:
25 February 2015 (14).

Estrategia de bisqueda:
Pubmed Central:

- ((Pregnancy Induced Diabetes) OR (gestational diabetes) AND (meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter]))
AND (({{insulin) OR (Metformin)) OR (Metformin Hydrochloride)) OR (Metformin HCl) AND (meta-analysis [Filter]
OR systematicreview[Filter])).

- ((((Pregnancy  Induced Diabetes) OR (gestational diabetes) AND (meta-analysis[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR review[Filter] OR systematicreview[Filter])) AND ("insulin" AND (meta-
analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR review[Filter] OR systematicreview[Filter]))) OR
((("Metformin") OR (Metformin Hydrochloride)) OR (Metformin HCl) AND (meta-analysis[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR review[Filter] OR systematicreview[Filter]))) AND (maternal fetal AND (meta-
analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR review[Filter] OR systematicreview|Filter])).

- (((Pregnancy Induced Diabetes) OR (gestational diabetes) AND (meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter]))
AND (insulin AND (meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter]))) OR (({(Metformin) OR (Metformin
Hydrochloride)) OR (Metformin HCI) AND (meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter])).

Cochrane Library:
“Insulin compared to metformin treatment of gestational diabetes in Title Abstract Keyword”.

Episteménikos:
- “Insulin compared to metfarmin treatment of gestational diabetes”.

Pregunta 4. iCudles son las pruebas de bienestar fetal mds recomendadas para ser realizadas antes y durante el parto,
en mujeres embarazadas con diabetes, para prevenir morbimortalidad perinatal?
Bases de datos utilizadas: Pubmed, Cochrane. No se utilizaron filtros, aunque la mayoria de datos provienen de varias GPC
encontradas y estudios referenciados en estas:
- GPCdelaSIGN 2017 (1).
- GPC canadienses (5).
- GPCdelalSUQG (37).
- GPCde la FASGO (38).
GPC de base: Diabetes in pregnancy: management from preconception to the postnatal period. NICE guideline [NG3]
Published: 25 February 2015 (14).
Estrategia de busqueda:
Pubmed Central:
“Fetal well-being tests in pregnant women with diabetes”.
- ({({(Fetal well-being tests) OR (fetal tests)) OR (non-stress test)) OR (fetal ultrasound) AND (meta-analysis[Filter]
OR systematicreview[Filter]}) AND ((gestational diabetes) OR (diabetes pregnan*) AND (meta-analysis[Filter] OR
systematicreview(Filter]) AND (meta-analysis[Filter] OR system-aticreview[Filter]))) AND (((pregnan*) OR
(pregnant women)) OR (delivery) AND (meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter])).
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Cochrane Library:
“Fetal well-being tests in pregnant women with diabetes in Title Abstract Keyword - (Word variations have been
searched)”.

Pregunta 5. {Se recomienda realizar el manejo de la mujer embarazada con diabetes por un equipo multidisciplinario,
desde el cuidado preconcepcional, para disminuir las complicaciones maternofetales por diabetes?

Bases de datos utilizadas: Pubmed, Cochrane y Epistemonikos. No se utilizaron filtros, aunque la mayoria de datos
provienen de GPC encontradas y estudios referenciados en estas:

- GPCNICE 2015 (14).

- SIGN 2017 (1).
GPCde base: ElSayed. 15. Management of Diabetes in Pregnancy: Standards of Care in Diabetes—2023. American Diabetes
Association [citado 18 de julio de 2023] (20).
Estrategia de busqueda:
Pubmed Central:

- ("multidisciplinary" team) AND (pregestational diabetes): se identificaron 5 estudios relacionados con el tema (2

revisiones, 3 articulos).

- (((diabetes) OR (diabetes mellitus)) OR ("pregestational diabetes")) AND ({("multidisciplinary team") OR
("multidisciplinary")) OR ("multidisciplinary treatment")): se identificaron 5 estudios relacionados con el tema (2
articulos de revistas médicas).

Cochrane Library:

- "Multidisciplinary team in gestational or pregestational diabetes".
Epistemdnikos:
No se encontraron estudios relacionados con el tema.

Pregunta 6. éCudl es la via y el momento de parto mas recomendados y seguros en la atencion de mujeres
embarazadas con diagndstico de diabetes y feto grande para edad gestacional, para prevenir complicaciones
maternofetales?

Bases de datos utilizadas: Pubmed, Cochrane y Epistemdnikos. Filtros: RS, MA y ECA's; con fechas desde el afio 2000 al
2023. ™
GPC de base: Diabetes in pregnancy: management from preconception to the postnatal period. NICE guideline [NG3]

Published: 25 February 2015 (14).
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Estrategia de blsqueda: T

Pubmed Central:

- “Gestational diabetes or pregestational diabetes and mode of delivery”.

- ((mode of birth) AND (diabetes)) AND (macrosomia).

- ((l(planned cesarean) OR (programmed cesarean)) AND (macrosomia)) AND (diabetes).

- ((((pregnant) OR (pregnancy)) AND (diabetes)) AND ({(((macrosomia) OR (fetal macrosomia)) OR (large for
gestational age)) OR (LGA))) AND (((induction) OR (cesarean delivery)) OR (spontaneous labor)).

- (({(diabetes) AND (pregnancy)) AND (mode of birth)) OR (mode of delivery)) AND (macrosomia).

- “Gestational diabetes and time of delivery”.

- (((gestational diabetes) OR (diabetes in pregnancy)) OR (pregestational diabetes) AND (meta-analysis[Filter] OR
systematicreview(Filter])) AND ((birth time) OR (delivery time) AND (metanalysis[Filter] OR review[Filter] OR
systematicreview(Filter])).

Cochrane Library:
- “Mode of birth in gestational diabetes in Title Abstract Keyword”.
- “Mode of delivery in diabetes in Title Abstract Keyword”.
oy - “Diabetes mellitus and pregnancy prevention):ti, ab, kw (Word variations have been saved).
Episteménikos:
No se encontraron estudios relacionados con el tema.

Anexo 5. Tablas de evidencia seglin metodologia GRADE

Tablas correspondientes a la pregunta 2: ¢Cuales son los objetivos metabélicos que se recomienda lograr en la
mujer embarazada con diabetes, para prevenir la morbimortalidad perinatal?
- Tabla 6. Control glucémico mas estricto comparado con menos estricto para prevenir la morbimortalidad
materna y fetal en embarazadas diabéticas.
- Tabla 7. Niveles de glucosa en ayunas < 5.3 mmol/L comparado con niveles de glucosa > 5.3 mmol/L en
mujeres con diabetes gestacional.
- Tabla 8. Perfil GRADE de glucemia postprandial < 7.8 mmol/L comparado con > 7.8 mmol/L en mujeres
embarazadas con diabetes.

Tablas correspondientes a la pregunta 3: ¢Estd recomendado, en mujeres con diabetes gestacional, el uso de
las siguientes intervenciones farmacolégicas: metformina, insulina; por ser efectivas para disminuir las
complicaciones maternofetales?
- Tabla 9. Efectividad de farmacos: Metformina, Insulina; en mujeres con diabetes gestacional para
disminuir el riesgo de complicaciones maternofetales.
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Médico especialista en salud publica, salud
ocupacional y salud internacional
Analista de Desarrollo Institucional
Médico especialista en epidemiologia vy
salud publica

" Analista de Desarrollo Institucional Médico

especialista en Medicina Familiar vy
epidemiologia

Analista de Desarrollo Institucional Médico

| especialista en medicina interna y master en
| infeccion  por el virus de la

inmunodeficiencia humana

Analista de Desarrollo Institucional

' Licenciado en estadistica y master en

Docencia Universitaria

PUESTO/PROFESION
Médico especialista en ginecologia vy
obstetricia, subespecialista en medicina
maternofetal
Médico especialista en ginecologia v
obstetricia, subespecialista en medicina

| maternofetal

Médico especialista en ginecologia v
obstetricia

Jefa de endocrinologia, médico especialista
en medicina interna, subespecialista de
endocrinologia

Médico especialista en medicina interna

Aprobacién
Diciembre 2024

DEPENDENCIA

Secciéon Normalizacion, 1SSS

Seccién Normalizacion, 1S5S

Seccion Normalizacion, 1SSS

Seccion Normalizacion, 1S5S

Seccion Normalizacion, 1SSS

Seccion Normalizacion, 1S5S

DEPENDENCIA

Comision Institucional Ley
Nacer con Carifio, 1SSS

Hospital 12 de Mayo, I1SS5
Unidad Médica Soyapango,
ISSS

Consultorio de
Especialidades, 1555

Hospital Médico Quirdrgico
y Oncoldgico, 1S5S
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Expertos Clinicos - Colaboradores Externos

NOMBRE

Dr. Carlos Gerardo Guevara Lopez

Dra. Maria Elizabeth Alegria Ortiz

Dra. Eunice Beatriz Herrera Barrera

Dra. Claudia Lorena Rodriguez de Gutiérrez

PUESTO/PROFESION

Médico especialista en ginecologia y
obstetricia, subespecialista en mastologia

Médico especialista en ginecologia y
obstetricia, subespecialista en medicina
maternofetal

Médico especialista en ginecologia vy
obstetricia, subespecialista en medicina
maternofetal
Médico especialista en ginecologia vy
obstetricia, subespecialista en medicina
maternofetal

Expertos Clinicos - Equipo de Validacion del Documento

NOMBRE

Dr. Luis Leopoldo Gonzdles Diaz

Dra. Zoila A. Gonzdlez de Joyar

Dr. José Manuel Salinas Escalante

Dr. Manuel Ernesto Salinas Mejia

Dr. luan José Guzman Teran

Dra. Sardis Nereida Mejia

Dra. Rosa Lorena Alvarenga Cardona

Dr. Gustavo Adolfo Cabrera Aguilar

Cddigo
DES-002 0.0

Version

PUESTO/PROFESION
Médico espécialista en ginecologia vy
obstetricia, subespecialista en medicina
maternofetal
Médico especialista en 'ginecologfa y
obstetricia, subespecialista en medicina
maternofetal
Médico especialista en ginecologia vy
obstetricia, Coordinador Institucional de
Ginecologia
Médico especialista en ginecologia vy
obstetricia, subespecialista en medicina
maternofetal
Médico es'pecialista- en ginécblogia 'y
obstetricia
Médico especialista en ginecologia vy
obstetricia, subespecialista en medicina
maternofetal
Meédico especialista en medicina interna,
subespecialista en endocrinologia
Médico especialista en medicina interna,
subespecialista en endocrinologia

Aprobacién
Marzo 2025
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DEPENDENCIA
Hospital 12 de Mayo, ISSS;
Hospital Nacional “Dr. José
Antonio Saldafia”,
Ministerio de Salud
Hospital Nacional “Dr. José
Saldafia”,

Salud vy

Antonio
Ministerio de
Practica privada
Hospital Nacional de Lla
Mujer, Ministerio de Salud y
practica privada

Hospital de La
Mujer, Ministerio de Salud y
préctica privada

Nacional

DEPENDENCIA

Hospital 12 de Mayo, ISSS

Hospital 12 de Mayo, ISSS

Hospital 12 de Mayo, ISSS

Hospital 12 de Mayo, ISSS

Hospital Policlinico Zacamil,
ISSS

Hospital Policlinico Zacamil,

ISSS

Consultorio de
Especialidades, 1S5S
Consultorio de

Especialidades, 1SSS
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t” NOMBRE PUESTO/PROFESION DEPENDENCIA
X " . Médico especialista en medicina interna, Consultorio de
Dra. Vilma Patricia Mestizo o ) ) o
subespecialista en endocrinologia Especialidades, ISSS
i . Médico especialista en medicina interna, Consultorio de
Dra. Gloria Esperanza Torres Ortiz L ) . i
subespecialista en endocrinologia Especialidades, ISSS
Subdirectora del Consultorio de ]
. . e L L . Consultorio de
Dra. Denise Marina Cabafias Pinto Especialidades, Meédico especialista en L
L Especialidades, 1SSS
medicina interna
Dra. Wendy Xiomara Gallegos Ayal Médi falist dicina int GRS o
ra. Wen iomara Ga s Ayala edico especialista en medicina interna
y SRSy pei Especialidades, 1555
Dr. Juan Manuel de lJesis Quintanilla Consultorio de

Médico especialista en medicina interna

Rodriguez Especialidades, 1SSS

XIV. Registro de Actualizacion del Documento

Recomendaciones Clinicas Basadas en la Evidencia: Diagndstico y

@ [SSS

Manejo de la Diabetes Mellitus en Mujeres desde el Periodo RCBE-002
Preconcepcional, Prenatal y Durante el Parto
Modificaciones

Version Fecha Naturaleza de la modificacion Aprobado
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0.0 Marzo de 2025 Creacidn de documento Guadalupe Ayala
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