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JUSTIFICACION DE LA GUIA

La diabetes mellitus (DM) constituye la alteracion
endocrinolégica que con mayor frecuencia complica el
embarazo. Se puede presentar como diabetes pregestacional,
aquellas pacientes con diagnéstico previo de diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) y Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) o como DM
que aparece por primera vez durante el embarazo, Diabetes
Mellitus Gestacional (DMG) o Diabetes Mellitus Manifiesta®.
La prevalencia de DM durante el embarazo ha aumentado
en paralelo con la epidemia mundial de obesidad. No
solo estd aumentando la prevalencia de DM 1 y DM 2 en
personas en edad reproductiva, sino que también hay un
aumento draméatico en las tasas reportadas de DMG®.
En Uruguay los datos recabados del sistema informatico
perinatal (SIP) reportan en el afo 2022 unos 30.626
nacimientos, de los cuales 5.796 (20%) cursan con diabetes
gestacional y 227 (1%) con diabetes pre gestacional®.
La DM en el embarazo confiere un riesgo materno y fetal
significativamente mayor, relacionado en gran medida con el
grado de hiperglucemia, pero también con las complicaciones
crénicas y comorbilidades de la diabetes®. Las principales
complicaciones maternas son los trastornos hipertensivos
del embarazo como la preeclampsia, aumento de cesareas,
lesiones en el canal de parto y polihidramnios. También
el agravamiento de retinopatia o nefropatia diabetica.
Las complicaciones fetales mas frecuentes son el aborto
espontaneo, las malformaciones congénitas cardiovasculares
(miocardiopatia hipertréfica, comunicacion interventricular),
del sistema nervioso central (espina bifida, anencefalia) y del
tracto genitourinario (duplicacion ureteral, agenesia renal,
hidronefrosis) generadas en el primer trimestre por el estado
de hiperglucemia. En el segundoy tercer trimestre, macrosomia
o grande para la edad gestacional (GEG), restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) y muerte fetal intrauterina por
mal control glucémico (hipoglucemias, cetoacidosis diabética
o estado hiperglicemico hiperosmolar). Mientras que las
complicaciones neonatales son distocia de hombro, admision
en unidad de cuidados intermedios neonatales (UCIN),
hiperbilirrubinemia, hipoglucemia neonatal, poliglobulia,
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sindrome de distrés respiratorio y aumento de la mortalidad
perinatal. A largo plazo, los hijos de mujeres con diabetes
tienen mas probabilidades de tener sobrepeso, obesidad,
resistencia a la insulina y DM2% 9, La tasa de enfermedad
cardiovascular es un 29 % mas alta en los lactantes
expuestos a diabetes pre gestacional®. Mas recientemente,
se ha reconocido el riesgo de trastornos neurocognitivos
como déficit de atenciéon con hiperactividad y autismo'.
Con el propdsito de mejorar el control metabdlico en esta
poblacién, se evalta la implementacién de nuevas tecnologias
como el monitoreo continuo de glucosa (MCG), que mediante
el estudio CONCEPTT (Monitoreo Continuo de Glucosa en
mujeres embarazadas con DM1), demostré que aumentar
el tiempo en rango (TIR) impacta positivamente reduciendo
el tiempo de internacion neonatal en la unidad cuidados
intensivos neonatales (UCIN), distocia de hombros, grande
para la edad gestacional e hipoglucemia neonatal®. También
abrié paso a multiples estudios en DM en embarazo y a
la introduccién de esta tecnologia en la practica habitual
en varios paises de la Uniéon Europea y Reino Unido®.
La Unidad Académica Ginecotologia B de la Maternidad
Universitaria del Hospital de Clinicas recibe a modo de
donacién por la Asociacion de diabeticos del Uruguay,
monitor continuo de glucosa intermitente (MCGi) referido
frecuentemente como Flash, Freestyle Libre (42 sensores
y 7 lectores) con el fin de generar experiencia a nivel pais
y también comprobar los beneficios materno fetales.
Es crucial que los pacientes reciban educacién adecuada
sobre cémo utilizar estos dispositivos y puedan entender la
informacion que proporcionan para optimizar su manejo de la
DM. La efectividad de estas herramientas tecnoldgicas, como
los MCG, aumenta considerablemente con la intervencién
y el apoyo de profesionales de la salud capacitados.
Esta guia estd dirigida a todo el personal de salud que ejerce
actividades en la maternidad del Hospital de Clinicas. Personal
de enfermeria, obstetras parteras, estudiantes de parteras,
ginecélogos, residentes, internos de medicina, médicos
internistas y endocrinélogos. Estd basada en la evidencia
cientificadisponible mas actualizada almomento dela creacion,
encontrando referencias bibliograficas al final del documento.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

eProtocolizar la indicacién de MCG en mujeres con DM1 y
embarazo para mejorar el control glucémico y disminuir asi la
morbimortalidad materno fetal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

eoEntrenar al personal que asiste en la maternidad del Hospital
de Clinicas en colocacién e interpretacion del MCG.
eConfeccionar criterios de inclusion, exclusion y suspension
de cobertura para el correcto funcionamiento del protocolo.
eEvaluar que se cumpla correcta colocacién y seguimiento del
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MCG y resultados materno fetales consecuentes.

MARCO TEORICO

La DM es un grupo de trastornos del metabolismo de los
carbohidratos principalmente, en los que la glucosa se
subutiliza como fuente de energia y se produce en exceso
debido a una gluconeogénesis y glucogendlisis inadecuadas,
lo que resulta en hiperglucemia®.

Clasicamente se divide en varias categorias clinicas, aunque
se estdn reconsiderando en funcién de caracteristicas
y fisiopatologia genéticas, metabdlicas y de otro tipo.
Convencionalmente las categorias son:

1. DM 1, debido a destruccién autoinmune de las células
beta pancreaticas. Generalmente conduce a una deficiencia
absoluta de insulina. Se incluye la diabetes autoinmune
latente en adultos.

2. DM 2, debido a pérdida progresiva no autoinmune
de la secrecién adecuada de insulina de las células beta,
frecuentemente en un contexto de resistencia a la insulina y
sindrome metabdlico.

3. Tipos especificos de diabetes debidos a causas especificas,
por ejemplo, sindromes de diabetes monogénica (como la
diabetes neonatal y |la diabetes juvenil de inicio en la madurez),
enfermedades del pancreas exocrino (como fibrosis quistica
y pancreatitis) y diabetes inducida por farmacos o sustancias
quimicas (como con el uso de glucocorticoides, en el
tratamiento de personas con VIH o después de un trasplante
de 6rganos).

4. DMG, para muchos autores, aquella diabetes diagnosticada
en el segundo o tercer trimestre del embarazo que no era
una diabetes claramente manifiesta antes de la gestacion®.
Mientras que para otros autoresy coincidente con el Ministerio
de Salud Publica (MSP) de Uruguay, la DMG es aquella que
se diagnostica por primera vez en cualquier momento del
embarazo.

Tras el diagnostico, el estado glucémico se evalia mediante
la medicion de hemoglobina glucosilada (HbA1c), la
monitorizacidn de la glucosa en sangre mediante dispositivos
capilares (automonitoreo o puncién capilar en el dedo) o
mediante dispositivos de MCG que miden el tiempo en rango
en sangre intersticial. Se establece que el tiempo en rango es
una medida mas confiable que la HbA1c al no ser influenciada
por los cambios gestacionales en la eritropoyesis, vida Uutil del
gldbulo rojo y deficiencia de hierrot?,

El MCG ha evolucionado desde su comercializacion en
1999, siendo actualmente mas accesible, pequeio, menos
invasivo y de mayor precision. Esta ultima se puede evaluar
por la diferencia absoluta relativa (MARD%) resultado del
promedio entre la medicién de glucosa de MCG con la glucosa
capilar o venosa en el mismo momento, con un objetivo en
nuevos dispositivos <10%. Aquellos que cumplan el objetivo
mencionado podran ser utilizados para la toma de decisiones
terapéuticas sin confirmacion capilar. Se han dividido en
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dos tipos segun el tiempo de lectura: MCG en tiempo real y
MCGi“o,

Si comparamos los dos tipos de MCG, el MCG en tiempo real
proporciona informaciéon continua sobre las tendencias de
glucosaenlasangre,incluyealarmas paraalertaralosindividuos
sobre posibles eventos de hipoglucemia o hiperglucemia y
puede integrarse con bombas de insulina para una gestion
mas eficiente. Como deventajas se describen el mayor costo,
debido a su tecnologia avanzada y necesidad de integracion
con otros dispositivos, la necesidad de vigilancia continua y las
alertas que pueden resultar abrumadoras o estresantes para
algunos usuarios. EI MCGi tiene como beneficio proporcionar
datos en tiempo real sobre valores de glucosa y tendencias al
escanear el sensor permitiendo una gestion flexible, el costo
directo suele ser mas bajo en comparacién con el MCG en
tiempo real y puede ser mas cdmodo para ciertos usuarios
que prefieren un enfoque menos constante de monitoreo. Las
limitantes del MCGi son no ofrecer alarmas para tendencias
hipoglucémicas o hiperglucémicas, lo que podria limitar la
capacidad de respuesta ante eventos de glucosa anormales
y no poder integrarse a bombas de insulina. Con cualquiera
de ellos se obtiene la mejoria del control metabdlico. Ademas,
para las personas que anteriormente requerian monitoreo
frecuente de la glucosa a través de punciones digitales, el
MCG puede mejorar la calidad de vida al reducir la necesidad
de estas punciones que pueden resultar molestas o hasta
dolorosas en algunos pacientes™?.

El congreso de tecnologia en DM 2017 ha definido las
métricas centrales a evaluar en MCG: nimero de dias de uso,
porcentaje de tiempo activo (se sugiere que 70% en 14 dias
tendria relacion con tres meses de glucosa media), glucosa
media, indicadores de gestion de glucosa, HbAlc estimada,
variabilidad glucémica recomendada <36% (%VG), tiempo
arriba de rango (TAR), tiempo en rango (TIR), tiempo debajo de
rango (TDR). El objetivo principal para un control de glucosa
eficaz y seguro, es el aumento de tiempo en rango y reduccion
del tiempo por debajo del mismo. Estos son diferentes en
mujeres gestantes (DM1, DM2 y DMG) de la poblacién en
general, mencionadas en la Figura 12,

Los objetivos de MCG en embarazadas DM1 (Figura 1), son
respaldados por la American Diabetes Association (ADA) y
la Asociacién Europea para Estudio de la Diabetes (EASAD).
En mujeres con DM2 y DMG la evidencia es limitada a pesar
de tener potenciales beneficios. Las metas consensuadas se
resumen en la Figura 1. Sin embargo, dada la escasez de datos
en esta poblacién no existen por el momento recomendaciones
basadas en la evidencia” 12,
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Objetivos en DM1 Objetivos en DM2 o DMG

TAR nivel 2 >250mg/dL <5% TAR >140 mg/dL <5%
TAR nivel 1
>140 mg/dL <25%
TIR
TIR 63-140 mg/dL >90%
63-140 mg/dL ~70%
ITDRuvel1 <G mgaL | R
TDR nivel 2 <55 mg/dL.  <1% TDR mivel 2 <55 mg/ <1%
Figura 1.

El estudio mas importante en examinar la efectividad del
MCG en el control glucémico materno y los resultados en
la salud obstétrica y neonatal es el CONCEPTT, el cual fue
realizado en el afo 2017 con un disefio abierto, multicéntrico,
multinacional, aleatorizado y controlado. Se estudiaron 215
embarazadas con DM1, un grupo con MCG tiempo real
y otro grupo MCG enmascarado continuando el control
capilar habitual. En el grupo con MCG se observé una menor
incidencia de GEG, hipoglucemia neonatal e ingresos en
UCIN. Ademas, se evidencié una menor estancia hospitalaria,
teniendo un impacto importante en los costos de la salud
publica. Este ensayo determind que el nimero de mujeres
necesarias a tratar para prevenir una complicacién neonatal
como admision en UCIN menor a 24 hs y GEG es de 6 y para
hipoglucemia neonatal es de 8®©. Esta evidencia fue evaluada
por el comité de expertos de las guias NICE 2020 calificAndola
de calidad alta a moderada®. La ADA cita este estudio y en sus
recomendaciones afirma que cuando se utiliza el MCG ademas
del AMG puede reducir la macrosomia y la hipoglucemia
neonatal en el embarazo complicado por la DM@,

La macrosomia es la complicacion neonatal mas frecuente,
con una prevalencia del 27 al 62% versus 10% en madres
no diabéticas. Se asocia a laceraciones perianales, distocia
de hombros neonatal, entre otras® '3 14, La hiperglucemia
materna se ha considerado el principal determinante de GEG
y su prevalencia sigue siendo alta incluso en embarazadas
con DM bien controladas con AMG y HbAlc. Esto sugiere
que otros factores causales son responsables de los neonatos
GEG o que las mediciones de AMG y HbA1C no detectan
las variaciones glucémicas que son capaces de causar esta
complicacién. Por eso el uso de MCG que muestra el patrén
glucémico durante 24 hs podria ser de utilidad®®. Law y col.
realizod el primer estudio de embarazadas con DM (89 con
DM1 y 28 con DM2) bien controladas con MCG y hallé una
asociacioén entre niveles de glucemia mas elevados y variables
con GEG. En el caso del segundo trimestre en las primeras
horas de la mafana y tarde (03:30 a 06:35 amy 11:25a 17:10
pm) y durante el tercer trimestre durante las noches (20:35 a
23:30)13),
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Por otra parte, Scott tomo los datos del estudio CONCEPTT
y evidencié que las mujeres que utilizaron MCG tuvieron un
mejor control de glucosa durante 7 hs/dia en comparacion
con las mujeres con AMG (grupo control con MCG
enmascarado). Reduciendo la cantidad de neonatos GEG en
las mujeres que utilizaron MCG, pero aun con tasas altas de
GEG. Las mujeres que tuvieron un neonato GEG mostraron
una glucosa significativamente mas alta a las 24 semanas de
gestacion durante 16 hs/dia y a las 34 semanas durante 14
hs/dia. También las mujeres con niflos GEG presentaron un
menor TIR en cada trimestre con un mayor TAR durante todo
la gestacién y una mayor variabilidad glucémica en el primery
segundo trimestre?),

El estudio de la vida real de Kristensen y col., traté de
reproducir los hallazgos del estudio CONCEPTT realizado en
embarazadas con DM1: un grupo utiliz6 MCG real y el otro
MCGi. Analizé los patrones de datos de MCG y su asociacion
con GEG y un resultado compuesto neonatal adverso (RCNA)
definido como al menos uno de las siguientes: macrosomia,
distocia de hombros, hipoglucemia neonatal o ingreso a UCIN
por mas de 24 hs. En este estudio el porcentaje de neonatos
GEG fue similar en ambos grupos. Los niveles elevados de
la glucosa media durante el segundo y tercer trimestre se
asociaron significativamente a GEG"9,

Ademas, un alto porcentaje de TIR en el segundo vy tercer
trimestre se relaciond con un menor riesgo de GEG. Se
encontraron las mismas asociaciones para la glucosa media
y el TIR con el riesgo de RCNA en todos los trimestres.
Un mayor desvio estandar de la glucosa media se asocio
significativamente con GEG en el segundo trimestre y con
RCNA en el tercer trimestre. Los patrones de glucosa no
difirieron entre las gestantes que utilizaron MCG tiempo real
versus MCGi", Sin embargo, existen otros estudios que no
coinciden con estos resultados. Cabe destacar que fueron
realizados con distintos modelos de MCG® 7:18),

Otra complicaciéon comun en madres DM1 es la hipoglucemia
neonatal: 2 de cada 3 neonatos la presentan y 30-40%
requiere admision en UCIN® 29 Yamamoto y col. realizaron
un estudio secundario al CONCEPTT con 225 neonatos, de
los cuales 57 presentaron hipoglucemia con requerimiento de
dextrosa endovenosa. Los autores sugieren que un aumento
del TIR en un 5-7% durante el segundo y tercer trimestre, se
asocia con una reduccién de la hipoglucemia neonatal®?. Sin
embargo, otros autores no hallaron diferencias significativas
en el porcentaje de hipoglucemias neonatales entre usuarias
de MCG versus AMG. Murphy evalué a 71 embarazadas con
DM (46 DM1 y 25 DM2), en el grupo que utilizé MCG solo 8
presentaron hipoglucemia neonatal versus 17 en las usuarias
de AMG, no llegando a ser significativo®. De igual manera,
Secher hallé hipoglucemia neonatal en un 29% en el grupo
control (AMG) versus 22% en las que utilizaron MCG!8),

Con respecto a las complicaciones maternas de la DM
pregestacional, se ha documentado que la DM1 aumenta
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el riesgo de preeclampsia, parto pretérmino, mortalidad
materno- fetal, CAD y cesareas®’. A su vez la preeclampsia
puede tener consecuencias como: la restriccion del
crecimiento intrauterino, nacimiento prematuro y aumento de
la morbi-mortalidad materno infantil, representando 6-7% del
total de muertes®?.

En el estudio CONCEPTT no se observaron diferencias
significativas entre las gestantes que utilizaron MCG versus
el grupo control, respecto a los trastornos hipertensivos,
la preeclampsia, parto por cesdrea o prematuro®. Estos
resultados coinciden con el estudio de Secher y col., que
no encontraron una relacién positiva del uso de MCG con
preeclampsial®®. A pesar de estos hallazgos desalentadores,
una revision sistematica que combindé datos del estudio
GlucoMOMS y CONCEPTT mostré que el grupo que utilizé
MCG redujo la preeclampsia®. El ensayo de GlucoMOMS
con una poblaciéon de 109 gestantes DM1, 82 DM2 y 109
DMG evidencié que la hipertensién inducida por embarazo
afectd a un 13.3% en el grupo con MCG y a un 18.4% en el
grupo control, sin llegar a ser una diferencia significativa. El
sindrome HELLP (hemdlisis, aumento enzimas hepaticas y
trombocitopenia) solo ocurrio en el grupo control. Este ensayo
demostré una menor incidencia de preeclampsia en mujeres
que utilizaron MCG. Esta fue de 3.5% en dicho grupo versus
18.4% en el control. Cabe destacar que los autores aclaran
que el posible efecto protector del uso de MCG en relacién a
hipertension inducida por embarazo, preeclampsiay HELLP se
restringe a mujeres DM1 y DMG!"”). Dado que los resultados
de los estudios mencionados no coinciden, podriamos concluir
gue se necesitan alin mas datos para poder corroborar estos
hallazgos.

En cuanto a las gestantes con DM2, los datos en diferentes
paises sugieren que al tener ciertas caracteristicas como
mayor edad y obesidad, pueden tener peores resultados®? 24,
Algunos trabajos incluyeron gestantes con DM 2, observando
que los beneficios de optimizar el control glucémico durante
el segundo vy tercer trimestre disminuyd la exposicion fetal a
la hiperglucemia materna, reduciendo los partos prematuros,
GEG e ingreso a UCIN al igual son igualmente aplicables que
en embarazadas con DM1¢:17.18.22)_Sin embargo, la escasez de
datos y la ausencia de estudios especificos para DM2 impide
realizar recomendaciones basadas en evidencia.

SISTEMA MCG. HOSPITAL DE CLINICAS -
UNIDAD MATERNO FETAL

CRITERIOS DE INCLUSION

Toda paciente con DM1 que se encuentren cursando embarazo
y acuda a policlinica de la Unidad de medicina materno fetal o
curse internacion en el Hospital de Clinicas.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e®Poca comprensién y habilidad para operar el sistema.
eComunicacion inadecuada con el profesional o el equipo de
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salud.
eAlergia al parche.
eNegarse a su colocacion.

CRITERIOS DE SUSPENSION DE COBERTURA

Uso del sensor menor al 70% del tiempo constatado en 2
consultas de seguimiento.

eMal manejo del dispositivo .

elnasistencia a los controles, mala adherencia.

eAlergia de contacto al parche .

CRITERIOS DE SEGUIMIENTO POSTERIOR TRAS
COLOCACION DE MCG

eoCada 15 dias para recambio de sensor y control glucémico.
(De no cumplir con las metas glucémicas podra adelantarse el
control clinico).

Ante pacientes con cerclaje realizado, el mismo debe ser
retirado al momento de realizar el diagndstico de RPMO!8),
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