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PRESENTACION

En la bisqueda permanente de ofrecerle una atencidn en salud de alta calidad a sus afiliados, Susalud EPS, ha implementado el Programa oe
Educacion Continua para los Médicos Generales que laboran en las |.RS. basicas adscritas, el cual busca la actualizacion y capacitacion permanente
del personal médico.

Para lograr este objetivo, ha establecido una alianza con la Asociacién Colombiana de Facultades de Medicina ASCOFAME, entidad con la
experiencia e infraestructura necesaria para desarrollar procesos de capacitacion para los médicos, afin de fortalecer los conocimientos y actitudes
necesarias para mejorar su competencia.

Este es el segundo modulo de la segunda fase del programa de Evaluacion y Educacion Continua dirigido a 800 médicos generales que prestan sus
servicios a la Red de Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud de SUSALUD EPS, de primer nivel o basicas, en las ciudades de Medellin,
Bogota, Caliy Barranquilla.

Lametodologia empleada para el desarrollo del programa es a distancia, desescolarizada, basada en la lectura individual de un material especialmen-
te preparado, el cual se entregaré en cuatro médulos con una periodicidad trimestfaf. En ellos se revisaran temas de interés para (a practica diaria,
definidos previamente por SUSALUD EPS de acuerdo con el perfil epidemioldgico de su poblacion afiliada.

Cada uno de los temas brindara una visién actualizada al médico, con base en la literatura cientifica internacional, tales como guias, protocolosy
consensos hasados en la evidencia, lo cual garantiza una revisién amplia del conocimiento cientificamente sustentado y generalmente aceptado de
manera universal, no ligado necesariamente a aspectos puntuales de la normatividad del pais. Por lo anterior, es posible que algunos de los
conceptos se aparten de las normas técnicas del Ministerio de Salud y/o de la Institucion donde trabaja €l profesional. Esto no quiere decir que estas
normas vigentes no deban ser acatadas.

Cada cuaderno incluird una herramienta deautoevaluacion llamada examen consultado, que el profesional inscrito tendra la obligacion de enviaren
un plazo no mayor de 30 dias a ASCOFAME luego de haber recibido el cuadernillo, como constancia de su participacion activay sobre el cual recibira
retroalimentacion en su proceso de actualizacion.

Adicionalmente, se brindara el reconocimiento al esfuerzo de actualizacion de los profesionales inscritos en el programa, a través de la obtencion de
créditos de educacion continua, con el equivalente de 5 créditos por cada tema estudiado. B proceso de asignacion de créditos se realizara luego
que el examen consultado sea verificado por parte de ASCOFAME; si el participante contestd acertadamente al menos el 80%, se le asignara el
niimero de créditos correspondiente y se retroalimentara sobre las areas fuertes o débiles que haya mostrado. En caso contrario, también se le dara
retroalimentacion para que revise nuevamente el material, y tendra la oportunidad de volvera enviar el examen consultado. Este proceso se llevard]
a caho en cada uno de los médulos.

Alfinalizar el curso se daran dos tipos de certificados:
+  Alos participantes que obtengan entre el 70% Yy el 85% del total de créditos, se les entregara un Certificado de Actualizacion en Medicina.
. Quienes obtengan mas del 85% del total de los créditos, se haran acreedores a un Certificado de Actualizacion con Excelencia en Medicina

Les damos la bienvenida a este programa de educacion continua y esperamos que sea de provecho para los médicos inscritos y se refleje un un<i
mayor satisfaccién personal y profesional, y una mejor atencién a sus pacientes.



MEDICAMENTOS EN EMBARAZO Y LACTANCIA

Dr. Juan Felipe Jaramillo Daza
Especialista Ginecologiay Obstetricia
Docente Facultad de Medicina
Instituto Ciencias de la Salud - CES

1 INTRODUCCION

Los medicamentos administrados durante €! embarazo son una situacion que crea ansiedad tanto a los profesionales de la salud que los prescribe
como a la gestante que los consume y a su grupo familiar, debido a los posibles riesgos teratogénicos y otros efectos secundarios fetales y
neonatales. Durante el embarazo las gestantes pueden estar afectadas por las mismas enfermedades que el resto de la poblacion, o aln mas, tener
enfermedades que pueden empeorarse por su condicion actual, por lo tanto, se requiere conocimiento y responsabilidad por parte de los profesio-
nales de la salud al momento de recomendar algiin medicamento durante la gestacion.

Larevision actual nace con la idea de destacar los aspectos epidemioldgicos y clinicos mas relevantes en cuanto al uso de los medicamentos mas
utilizados en las mujeres embarazadas, resaltando principalmente su seguridad y riesgos de teratogenicidad, sus efectos adversos perinatalesy sus
riesgos durante la lactancia.

t DEFINICIONES

Teratégeno (del griego teratos: monstruo; geno: nacido): Toda sustancia extema ya sea un medicamento, un organismo u otro agente que pueda
afectar laforma, funcién o desarrollo del feto hasta ahora normal. Estos factores pueden también ser mutagénicos o carcinogénicos.

Defecto congenito: Toda anomalia en la forma, estructura, funcion o actividad molecular que se evidencia al nacimiento o inclusive después, y es
independiente de si pertenece a unfendmeno hereditario o no. Dentro de esta definicion se encuentran las malformaciones y disrupciones,
consideradas como defectos estructurales de un drgano que resultan de un proceso intrinsecamente anormal 0 normal respectivamente.

Sindrome: Anomalias mdltiples que se encuentran relacionadas con el mismo origen o causa.
Malformacién mayor: Defecto cosmético o con compromiso funcional importante.

Malformacién menor: Defecto que no es cosmético o no compromete funcionalmente.

3. CLASIFICACION DE RIESGO DE TERATOGENICIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

La clasificacion de riesgo de los medicamentos mas aceptada jntemacionalmente en la actualidad es la ofrecida por laFoodand DrugAdministration
(FDA), de Estados Unidos (tabla 1). Sin embargo se tienen amplias criticas sobre su utilidad. En primer lugar, suambigtiedad no permite en ocasiones
ofrecer un consejo claro. Otro factor criticable es el estacionamiento de ciertos medicamentos que en la actualidad no se considera que tengan
efectos adversos teratogénicos ni de otro tipo, pero que persisten en la categoria en que fueron clasificados inicialmente; tal es el caso de los
antidepresivos triciclicos, los cuales persisten en la categoria D.



Tabla 1. Clasificacion de riesgo de teratogenicidad de medicamentos (FDA)

CATEGORIA A Estudios controlados no demostraron riesgos para el feto en el primer trimestre de gestaciony no hay evidencia de presentar riesgo en
edades gestacionales mas avanzadas.

CATEGORIA B Estudios en animales no han demostrado un riesgo para el feto, pero no se han reportado estudios controlados en gestantes humanas,
0 estudios en animales han mostrado un resultado adverso (diferente aalguna alteracion en lafertilidad) pero no ha sido confirmado en
estudios controlados en gestantes humanas en el primer trimestre (no hay evidencia de riesgo en el tercer trimestre).

CATEGORIA C Estudios en animales han revelado efectos adversos en el feto (teratogénicos, embriocidas, etc.), pero no se han realizado estudios
controlados en humanos; o no hay estudios en mujeres ni en animales. B medicamento deberia ser dado si €l beneficio justifica los
riesgos potenciales que pueden llegar apresentarse en el feto.

CATEGORIAD Existe evidencia clara de riesgo para el feto, pero el uso de tal medicamento en el embarazo puede ser aceptable (por ejemplo, en casos
donde el.medicamento es necesario para el tratamiento de una condicion que amenaza lavida, o para una enfermedad seria para la cual
medicamentos mas seguros no se pueden dar o son inefectivos).

CATEGORIA X Estudios en animales o en humanos han demostrado anormalidades fetales, o existe evidencia del riesgo fetal basado en la experiencia,
0amhos, y €l riesgo en las gestantes claramente sobrepasa cualquier beneficio posible. El medicamento esta contraindicado en
gestantes o mujeres que pueden estar en embarazo.

Pocos medicamentos tienen en la actualidad efecto teratogénico comprobado. Algunos solo producen efectos en el primer trimestre mientras que
otros o hacen durante todo el embarazo. Otros simplemente se han relacionado con malformaciones muy especificas ubicandolos como medica-
mentos de alto riesgo aln siendo un evento poco frecuente; finalmente, algunos producen efectos temporales que pueden revertirse con suspender
el medicamento o realizar algun tratamiento2 A continuacion se presenta una lista de los medicamentos teratégenos mas frecuentes:

Acido retinoico (isotretionina): Defectos sobre el sistema nervioso central, defectos faciales y cardiovasculares.

Androgenos (danazoly otros): Defectos de fusion de los labios faciales y masculinizacion de! feto femenino (después de la semana 8 de gestacion].
Antidepresivos (litio): Defectos cardiacos.

Antiepiléticos (ver adelante — acido valproico, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, trimetadiona).

Anticoagulantes (warfarina): Sindrome de Warfarina Fetal (hipoplasia nasal y otros huesos, principaimente de los digitos) con el uso durante el
primer trimestre, y defectos neuroldgicos como la malformacion de Dandy Walker. Otras malformaciones del sistema nervioso central durante otros
trimestres.

Antihipertensivos (inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de los receptores Il de Angiotensina— ver adelante).
Antitiroideos (yodo, metimazol, Carbimazol— ver adelante).

Dietiletilbestrol: Seasocia con malformaciones del los genitales femeninos, adenocarcinoma de vagina, y en los hombres se asocia con micropene
e hipotrofia testicular.

Estreptomicinay kanamicina: Lesién del 8avo par.

Fluconazol: Se asocia con paladar hendido, craneosinostosis, etc.

Minoxidil: Ver adelante.

Misoprostol: Se asocia con el Sindrome de Mbbius (pardlisis de los pares 6y 7), multiples defectos 6seos.
Quinina: Defectos del SNCy del par 8 principalmente.

Tetraciclina: Ver adelante.

4, FARMACOCINETICA DE LA GESTANTE
Los cambios fisioldgicos en el embarazo alteran las relaciones farmacocinéticas de los medicamentos durante ese periodo.

La absorcion se altera a diferentes niveles. La progesterona disminuye €l vaciamiento gastrico aumentando el tiempo de exposicion de los
medicamentos con el incremento de absorcién de sustancias poco hidrosolubles como la digoxina. Igualmente los medicamentos inhalados tienen
mayor absorcion por el incremento del gasto cardiaco y el volumen respiratorio minuto. Los medicamentos transdérmicos también se absorben en
mayor cantidad en vista de la mayor perfusion periférica.



Una vez el medicamento es absorbido, su distribucion también cambia en las gestantes. Como el volumen plasmatico estd aumentado, los
medicamentos hidrosolubles tienen una concentracion plasmatica disminuida; los medicamentos lipofilicos no sufren cambios. Finalmente, la
disminucion relativa de las proteinas, se acompafia de mayor concentracion libre de los medicamentos que sefijan a ellas, pero a la vez la depuracion
renal también se aumenta. B metabolismo de los medicamentos se altera debido a la disminucion de algunas enzimas que necesitan el citocromo
P450.

Por Gltimo, el paso a través de la placenta se presenta con casi todos los medicamentos. Los medicamentos con alta fijacion a proteinas,
hidrosolubles o con alto peso molecular son los que tienen menos paso placentario3

5. FARMACOCINETICAEN LA LECHE MATERNA

H paso a través de la leche materna también depende de las caracteristicas de los medicamentos. Aquellos con alto peso molecular, mayor afinidad
alas proteinas, menor liposolubilidad y mas &cidos, son los que tienen el menor paso por la leche materna. Dependiendo de estas caracteristicas,
el lactante podré recibir mayor o menor cantidad de un medicamento. Afortunadamente, la mayoria de los medicamentos tiene una relacion leche/
plasma menor de 1, indicando menor exposicion del lactante; sin embargo, se exige cautela debido al desconocimiento que hay sobre los niveles que
pueden ser toxicos para el nifio34

6. FUNDAMENTOS CIENTIFICOS Y EPIDEMIOLOGICOS

Antes de registrar en el mercado un nuevo medicamento, €l fabricante casi nunca prueba el producto en las gestantes para determinar sus efectos
sobre el feto. Teniendo esto en cuenta, un grupo de investigadores ha iniciado una de las revisiones mas importantes sobre el uso de los
medicamentos en el embarazo5 cuyos resultados seran de gran importancia para tener una informacion mas precisa sobre el tema. Mientras tanto,
los datos que se tienen actualmente sobre la seguridad materna y fetal con el uso de medicamentos en embarazo se han obtenido por diferentes
metodologias, asf:

. Estudios controlados en animales prefiados expuestos a dosis comparables y alin mas altas a las necesarias para los humanos son el paso
inicial antes de implementarsu uso en gestantes. Algunos medicamentos sonteratogénicos sélo a dosis mucho mas altas a las recomenda-
das en humanos. Los efectos teratogénicos en animales son de dificil extrapolacion a los humanos y por lo tanto, si la asociacion es déhil, se
realizan evaluaciones posteriores con otros animales.

. Otrafuente de informacion son los reportes de casos. Aunque tienen valor informativo, presentan dificultades para confirmarlos riesgos de un
medicamento, por lo tanto siempre requieren de un estudio de mejor calidad.

. Se han obtenido andlisis mas elaborados con estudios controlados (cohortes y casos y controles) en gestantes. Estos estudios permiten
ofrecer una mejor recomendacion y consejeria en cuanto al uso del medicamento6. Sin embargo las metodologias utilizadas en estos ensayos
clinicos, adolecen de muchos factores produciendo dificultades en su interpretacion.

H tamafio de la muestra es de gran importancia en vista que las malformaciones congénitas no son un evento frecuente en la poblacion general
aungue ésta sea expuesta a medicamentos de comprobada teratogenicidad. Otro factor que puede alterar los resultados es la condicién misma de
la enfermedad materna, como es el caso de una gestante con diabetes pregestacional o con epilepsia, en donde el grupo no expuesto a los
medicamentos presenta mayor frecuencia de malformaciones especificas que la poblacion general.

. Finalmente, otra fuente de informacion de considerable valor son los servicios de informacidn teratoldgica Wothefisk, http://www.motherisk.org,
Michigan Medicaid-FDA, Proyecto Perinatal Colaborativo, entre otras) en donde las gestantes expuestas a un medicamento determinado
que llaman a solicitar informacion, dan sus datos y se les hace un seguimiento. De esta manera una gran muestra de usuarias puede
obtenerse, asi como también los datos relacionados con el uso prolongado de ciertas sustancias. A pesar de estos beneficios, la calidad de
la informacion, las pérdidas del seguimiento, lafalta de estandarizacion y otros factores que no logran controlarse adecuadamente, permiten
considerar esta informacion sélo como la fuente descriptiva inicial que permite conocer la situacion, para programar después un estudio
complementario que pueda comprobar la relacion de causalidad.

. Paraterminar, otra herramienta mas son los meta-analisis, los cuales poseen criterios estrictos para incluir los estudios publicados, ofreciendo
evidencia mejory mas razonable3

Para realizar la presente revision, el autor escogio basarse en los medicamentos mas aceptados para manejar las diferentes enfermedades que
puede presentar una mujer embarazada. Para tal efecto se hizo una revision sobre las enfermedades mas frecuentes en las gestantes y de esta
manera empezar con ellas78


http://www.motherisk.org

7. MEDICAMENTOS
indice de patologias mas comunes en las gestantes

Patologias digestivas (nauseas y vomitos del embarazo NVE, reflujo gastroesofagico RGE, Enfermedad Acido Péptica EAP).
Dolor.

Infecciones en embarazo.

Trastornos hipertensivos del embarazo.

Patologias neuroldgicas (sindromes convulsivos, migrafia)

Patologias endocrinoldgicas.

Patologias psiquiatricas.

PATOLOGIAS DIGESTIVAS

Nauseas, vomitos e hiperémesis gravidica:
Informacion Util para todos los profesionales de la salud es la consideracion del uso de las medidas no farmacolégicas como la dieta y los
mencionados en la siguiente seccidn, como una opcién de primera linea, o0 sea, antes del inicio de cualquier farmaco.

. Medidas generales

Acupresure o acuestimulacion en el punto Neiguan (P6), punto ubicado sobre la superficie del antebrazo a 4-5cms por encima de la mufieca, los
resultados de diferentes trabajos han mostrado una disminucién significativa de las nauseas del embarazo, pero no es efectivo en reducir la
frecuencia de los vomitos.

La acupuntura también se ha estudiado, y hasta ahora no ha sido concluyente. Los resultados son contradictorios. Sin embargo Carisson y otros
presentaron un estudio aleatorizado y controlado con placebo con acupuntura profunda aplicada en el punto 6 mostrando beneficio sobre el
placebo?.

No se pueden obtener conclusiones definitivas debido al poco nimero de estudios, sus diferentes formas de realizacion y los resultados contradic-
torios.

Efectos fetales: ninguno reportado.
Efectos neonatales: ninguno reportado.
Frecuencia: Es variable, desde 5 veces ai dia por 5 minutos hasta realizarlo continuamente.

Recomendacion: Para resumir la conclusion sobre este método y su aplicacion en la practica clinica, se cita el andlisis realizado en la revision
sistematica Cochrane el cual, basado en diferentes estudios, encontr6 beneficio significativo con esta técnica (OR 0.35; 95% Cl 0.23-0.54). Sin
embargo, aclara que uno de los estudios incluidos no tenia una aleatorizacion clara, y al revisar los datos nuevamente pero excluyendo tal estudio,
los efectos no fueron tan evidentes.

Ginger: Categoria A

Dosis: 250 mg cada 6 horas.

Efectos fetales: Ninguno reportado. Algunos trabajos in vitro han mostrado que el Ginger tiene actividad inhibitoria sobre la tromboxano sintetasa
en el cerebro, donde tedricamente podria afectar la union de los receptores de testosterona con los esteroides sexuales en el cerebro fetal. Sus
repercusiones son desconocidas.

Efectos neonatales: Ninguno reportado.

Recomendacion: Algunos trabajos controlados han mostrado beneficio en reducir las nauseas y vémitos en el embarazo2L Un reciente estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado, en el que se utilizd como herramienta evaluadora una escala visual analoga, mostré beneficio con el uso de
este medicamento (p=0.014)M A pesar de todo esto, la evidencia de sus beneficios alin no es concluyente. Sin embargo por no tener efectos
adversos su aplicacion en la préctica no se contraindica, pero se necesitan mas estudios para poder recomendarlo en forma generalizada.

Piridoxina (vitamina B6): Categoria A

Dosis: Los trabajos aleatorizados con resultados favorables han utilizado dosis que varian entre 30 y 75 mg repartidos en tres dosis diarias y hasta
por 5 dias. La presentacién puede sertanto por via oral o intramuscular profunda.

Efectos fetales: No hay evidencia que relacione este medicamento con efectos teratogénicos al usarse bajo las indicaciones sugeridas. Se han
reportado algunas malformaciones (focomelia) o convulsiones neonatales pero en esos casos, ademas de dosis mayores y mas prologadas, otros
factores importantes han estado presentes.



Efectos neonatales: Ninguno reportado. Dosis mayores de 600mg/dia, se asocian a inhibicién de la lactancia.

Recomendacion: Tres estudios aleatorizados han evaluado el uso de este medicamento frente al placebo sin evidenciar un efecto significativo en el
cese de los vémitos (RR = 0.97,95% C 0.78-1.20); sin embargo si hubo disminucion en la severidad de los mismos23 B unico estudio que fue
claramente efectivo utilizé una dosis mayor (75mg) que el resto. Es posible que los efectos dependan de la dosis’' 112

. Manejo farmacoldgico

Existen cuatro grupos de farmacos que han sido utilizados exitosamente en el manejo de las nausea y vomitos del embarazo, a saber:
Antihistaminicos: dimenhidrinato, difenhidramina, meclizina, hidroxicina.

AntidoDaminéraicos: metoclopramida, proclorperazina. clorpromazina, perfenazina, droperidol, haloperidol, prometazina.
Anticolinéroicos: diciclomina.

Otros: ondansetrén.

Dimenhidrinato: Categoria 8
Dosis: 50-100 mg VO cada 4 horas; 50 mg IV o IM cada 4 horas.

Efectos fetales: En el Proyecto Perinatal Colaborativo no se reporté un incremento total de malformaciones mayores ni menores, pero entre las
reportadas se presentaron un par de malformaciones que individualmente eran mas frecuentes: cardiovasculares no complejas y hernia inguinal 13
Seto y otros publicaron un reciente meta-analisis donde se evalud en grupo este antihistaminico entre otros, sin encontrar evidencia de efectos
teratogénicos (0R=0.76 95% IC0.6-0.94); por el contrario, encontrd un efecto protector, fenémeno que podria correspondera la eficacia que tiene
sobre esta condicion materna y por lo tanto controla trastornos metabdlicos o nutricionales secundarios a la propia enfermedad. Mazzotta y otros b
posteriormente publicaron una revision muy amplia basada en estudios controlados, sin encontrar evidencia que relacione los antihistaminicos
evaluados, entre ellos el dimenhidrinato con efectos teratogénicos (RR 1.02 95% IC 0.94-1.12).

Como se ha mencionado previamente, en los dos dltimos estudios se evaluaron otros antihistaminicos que mas adelante se citan, por lo tanto las
referencias mencionadas seran incluidas en los siguientes medicamentos.

Efectos neonatales: Su uso prolongado en las dltimas dos semanas antes del parto se ha asociado con agitacién y alteraciones del suefio y de la
alimentacion del neonato.

No hay estudios claros sobre su uso durante la lactancia. Los fabricantes recomiendan cautela por la sensibilidad de los recién nacidos a los
antihistaminicos.

Recomendacion: Una revision de estudios controlados (Lauray otros) de los antihistaminicos evaluados en grupoIbconfirmo la efectividad de estos
medicamentos en el tratamiento de las nauseas y vomitos en el embarazo (OR 0.17 95% IC0.13-0.21). Jewell y otros en la revisién sistematica
CocharaneDtambién demostraron la eficacia y seguridad de este medicamento en el tratamiento de esta patologia durante el embarazo.

Difenhidramina: Categoria 8
Dosis: 50 mg VO cada 6 a 8 horas; 20 a50 mg IV o IM cada 4 horas.

Efectos fetales: H meta-andlisis de SetoBy al igual que la revision de Mazzotta y otros?, concluyen que no es un medicamento teratogénico. Se
considera un medicamento seguro y ampliamente aceptado para el manejo de esta patologia.

Efectos neonatales: Su uso prolongado en las Gltimas dos semanas antes del parto se ha asociado con agitacion y alteraciones del suefio y de la
alimentacion. Hay reportes de asociacion con la fibroplasia retrolental en partos prematuros y consumo del medicamento 2 semanas antes del parto.

No hay estudios claros sobre su uso durante la lactancia. Los fabricantes recomiendan cautela por la sensibilidad de los recién nacidos a los
antihistaminicos.

Recomendacion: Larevision de Lauray otrosZ, al igual que la revision sistematica publicada por el grupo CochraneX) confirman la eficacia y segundad
de este medicamento.

Hidroxicina: Categoria C
Dosis: 25 a 100 mg VO por dia, cada 6 a 8 horas.

Efectos Fetales: H Proyecto Perinatal Colaborativao report6 50 casos tratados durante el primer trimestre, informando 5 nifios con malformaciones,
10%, valor que en forma absoluta, sin analisis comparativos, es superior a lafrecuencia presentada en la poblacion general. Otra revision reportada
por el Michigan Medicaid, contando con 828 neonatos que habian estado expuestos a la hidroxicina durante el primer trimestre, informd una
frecuencia de malformaciones de 5.8%, no significativamente superior a los casos esperados13 Einarson y otrosI7en un estudio de cohortes mas
reciente, no evidenciaron un incremento mayor de malformaciones al comparase con el grupo control en 53 neonatos expuestos durante el primer



trimestre a la hidroxicina. Los meta-andlisis citados previamente (Seto y otros, Mazzotta y otros, Laura y otros y Jewell y otros) incluyeron este
medicamento en los resultados. No se encontré un incremento teratogénico al usar este medicamento durante el primer trimestre del embarazo.

Efectos neonatales: Su uso prolongado en las Ultimas dos semanas antes del parto se ha asociado con agitacion y alteraciones del suefio y de la
alimentacion.

Su uso en el periparto como coadyuvante del trabajo de parto no ha producido efectos neonatales en cuanto a la evaluacion del Apgar. No hay
estudios claros sobre su uso durante la lactancia. Los fabricantes recomiendan cautela por la sensibilidad de los recién nacidos a los antihistaminicos.
Recomendacion: La eficacia y seguridad de este medicamento ha sido evaluada en diferentes revisiones sistematicasi3-5en el tratamiento de las
nauseas y vdmitos en el embarazo. Finalmente otras revisiones como las publicadas en la pagina web "Motherisk", confirman los datos publicados.

Prometazina: Categoria C
Dosis: 12.5-25 mg VO, IM orectal, cada 4-6 horas

Efectos fetales: Aunque algunos datos basados en los servicios de informacion teratoldgica han reportado una frecuencia de malformaciones
mayores a los casos esperados, es tan minima la diferencia que se considera que puede ser consecuente a chance u otros factores que puedan
confundir los resultados. Cuando se analizan los diferentes estudios controlados realizados con lasfenotiazinas durante el primer trimestre16 no se
encuentra un incremento teratogénico significativo (RR=1.03 95% IC 0.88-1.22). En la revision de Jewell y otrosX) no se reportd un incremento
mayor en tas malformaciones en la revision grupal de estos medicamentos. Otra revision2tampoco lo hizo (RR=1.00 95% iC0.86-1.17). con el uso
de este medicamento durante el primer trimestre para el tratamiento de esta patologia. Finalmente, la revision publicada por Mazzotta y otros15 no
se evidencid un incremento significativo en las malformaciones de los fetos expuestos a este medicamento durante el primer trimestre (RR1.03 95%
IC0.88-1.22)

Efectos neonatales: No se recomienda su uso periparto por reportes de sedacion neonatal y alteracion en la agregacion plaquetaria.

Se desconocen sus efectos sobre la lactancia, aunque se considera que el medicamento tiene paso en la leche materna en relacion a su bajo peso
molecular.

Recomendacion: la seguridad de este medicamento en el tratamiento de esta patologia ha sido confirmada por diferentes estudios16 Lauray otros
demostraron la eficacia con los siguiente resultados: RR 0.31 95% IC 0.24-0.42. Tres estudios aleatorizados y controlados con placebobrefuerzan
su efectividad en controlar las NVE (RR 0.31 95% IC0.24-0.42).

Metoclopramida: Categoria B
Dosis: 5-10 mg VO; 5-20 mg IM o IV, repetidos cada 6 horas.

Efectos fetales: Paraddjicamente es uno de los medicamentos menos estudiados en cuanto su eficacia para el tratamiento de esta patologia en
embarazo.

En cuanto a su seguridad en el embarazo, la revision del Michigan Medicaid reporté dos casos mas de las malformaciones esperadas (10 casos de
8 esperados) de 192 neonatos expuestos durante el primer trimestre. Berkovitch y otros publicaron los resultados de un estudio de cohortes
multicéntricol] en donde 126 gestantes expuestas a lametoclopramida durante el primer trimestre no presentaron mayor frecuencia de malforma-
ciones congenitas que el grupo control (p=0.96). Un estudio de cohortes multicéntrico mas reciente’9incluyé 175 gestantes que durante el primer
trimestre estuvieron expuestas a la metoclopramida y a quienes les hicieron una Ultima encuesta a los 15 meses postnatal. Los resultados
demostraron no haber diferencias en la frecuencia de las malformaciones al compararse con el grupo control (RR0.91 955 IC0.34-2.45).

Efectos neonatales: No se han reportado efectos secundarios de su uso durante el periodo periparto. Aunque no hay efectos conocidos, sin
embargo, como con otros medicamentos antidopaminérgicos, se requiere vigilancia estrecha durante la lactancia por sedacion, letargo y posibles
efectos extrapiramidales. En el estudio de Berkovitch18 se encontré mayor frecuencia de partos pretérmino en el grupo expuesto a la Metoclopramida,
sin embargo en su discusion analizan que esto debe corresponder mas a! estado de la paciente y a la condicion de su enfermedad que a un efecto
directo del medicamento.

Recomendacion: Los estudios sobre sus efectos teratogénicos son limitados pero tranquilizadores. Buttino y otrosDreportaron mejoria de los
sintomas con €l uso subcutaneo de este medicamento. No se han reportado estudios controlados que evallien la eficacia de este medicamento
frente esta patologia.

Aunque se considera seguro bajo los pocos estudios, no hay evidencia suficiente que evallie su eficacia en el tratamiento de esta patologia en las
gestantes.

Clorpromacina: Categoria C

Dosis: 10-25mg VO cada 4 a 6 horas

Efectos fetales: Un estudio prospectivo2 report6 una frecuencia significativamente mayor de malformaciones en un grupo expuesto a la clorpromacina
durante el primer trimestre. No se produjo un grupo especifico de malformaciones. Sin embargo, el grupo de casos también estuvo expuesto a otros
medicamentos, haciendo mas dificil evidenciar su relacion. Como se informa en el programa The Motherisk, la revision sistematica de los estudios
controlados tanto prospectivos como retrospectivos, no mostrd un incremento en la teratogenicidad (RR = 1.00,95% Cl 0.86-1.17) con el uso de
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este medicamento durante ei primer trimestre. Este medicamento también hizo parte de la revision publicada por Mazzotta y otros15 en donde la
frecuencia de las malformaciones no se encontré elevada comparada con los controles (RR 1.03 95% IC 0.88-1.22).

Efectos neonatales: No se recomienda su uso periparto por el reporte de algunos casos de hipotensidn materna importante con riesgo perinatai. Si
€s necesario su uso en los periodos préximo al parto, se debe dar la dosis minima posible para evitar efectos neonatales como sedacidn, letargo,
extrapiramidalismo e hipotonia.

Recomendacion: La AAP considera este medicamento de efectos desconocido para uso en ia lactancia, y debe tenerse cuidado y vigilancia al
neonato en caso de requerir su uso por los efectos sedantes descritos. La eficacia de este medicamento para €l tratamiento de esta patologia en
embarazo ha sido demostrada en los mismos estudios que incluyeron otras fenotiazinash

Droperidol. Categoria C.

Dosis: 1.25a2.5mg IM o IVen bolo lento antes de la cirugia o la ingreso hospitalario por vomitos severos. Se repite a las 4 horas si la sintomatologia
persiste, con incrementos de 0.25mg hasta maximo 5mg.

Efectos fetales: En un informe22se reportaron 3 malformaciones de alrededor de 80 neonatos expuestos durante ei primer y segundo trimestre. S6lo
una malformacion de las descritas (hidrocefalia e hipoplasia del hemisferio cerebral derecho) pudo haber sido relacionada con el uso de este
medicamento. Sin embargo, este caso recibid el medicamento en el segundo trimestre, y los efectos parecen ser debidos principalmente a una lesion
vascular y no a efectos directos del medicamento. H mismo autor en el programa Motherisk 2000, anexa otro grupo de pacientes (n=162),
reportando 1.9% de malformaciones mayores, semejante a lo esperado en la poblacion control.

Efectos neonatales: No se han reportado efectos sedantes o extrapiramidales, sin embargo la falta de datos con este medicamento exige
marcada atencion, principalmente durante la lactancia.

Recomendacion; Medicamento de tercera linea. Uso s6lo en casos de hiperemesis gravidica o en el manejo del perioperatorio (cesarea). Se
recomienda adjuntar un medicamento como la drfenhidramina para potenciar los efectos antieméticos y disminuir el extrapiramidalismo posible con
el uso del droperidol.

HaJoperidoi: Categoria C.
Dosis:2.5a5mg IM o IV.

Efectos fetales; Al igual que el droperidol, un estudio publicado en 1969 en donde se incluyeron 98 fetos expuestos en el primer trimestre; no reporto
incremento importante de malformaciones fetales mayores. Sin embargo, en la revision del Michigan Medicaid se incluyeron 56 recién nacidos
expuestos durante el primer trimestre y se reporté 5.4% de incidencia de malformaciones mayores (tres casos de dos esperados), con una inclinacion
hacia el sistema cardiovascularid

Efectos neonatales: No efectos sedantes o extrapiramidales se han reportado, sin embargo lafalta de datos con este medicamento exige marcada
atencion, principalmente durante la lactancia.

Recomendacion: Igual ai Droperidol. Medicamento de tercera linea. Uso s6lo en casos de hiperemesis gravidica o en el manejo del perioperatorio
(cesérea).

Ondansetron: Categoria B por la casa fabricante.
Dosis: 8mg VO o IV cada 8 horas.

Efectos fetales: Enanimales no ha mostrado teratogénesis. Reportes de casos aislados de su uso en gestantes en diferentes edades del embarazo
no han reportado malformaciones fetales. Sullivan y otrosZrealizaron en un estudio aleatorizado y doble ciego con 15 pacientes en cada brazo en
donde se compar6 este medicamento con la prometazina durante el primer trimestre en el tratamiento de la hiperémesis gravidica. No se reportaron
casos de malformaciones.

Efectos neonatales: Se desconocen los efectos de este medicamento por el uso periparto y durante la lactancia.

Recomendacion: Su eficacia en el manejo de esta patologia fue evaluada en el estudio de Sullivan y otros23 En este estudio comparativo, el
ondansetron no mostrd beneficios superiores a la prometazina en cuanto a la ganancia de peso (p=0.34) y al control de las nduseas (p=0.15).
Aunque se clasifica como categoria B, y es un medicamento eficaz para el tratamiento de los vémitos severos, no hay informacion cientifica clara que
justifique actualmente su uso en relacidn con su costo, y falta de datos sobre su seguridad en embarazo.

Refiuio aastroesoféaico v enfermedad acido péptica (gastritis, Ulcera;

Como informacidn Gtil paratodos los profesionales de la salud es la consideracion del uso de las medidas nofarmacoldgicas como la dieta y medidas
fisicas, antes de iniciar los medicamentos, por ejemplo, elevar la cabecera de la cama, evitar ropas ajustadas, evitar tabaquismo, eliminar alimentos
que empeoran los sintomas, alimentarse de forma frecuente en pequefias cantidades con alimento bajos en grasa.

Antiécidos orales: Categoria A.
Dosis: 10cc V 0 1 hora después de la comidas y antes de acostarse. Util también en casos agudos de pirosis o gastritis.



Efectos fetales: Ninguno conocido. Pueden incluirse los preparados con Simeticona, Metilpolisiloxano.

Efectos neonatales: Medicamentos de primera linea. Aungue no se han reportado efectos adversos, su uso prolongado y con dosis mayores a las
recomendadas podrian producir hipercalcemia o hipermagnesemia. Compatible con lactancia.

Antagonistas de los receptores H2 (AH2)

Hay tres medicamentos en este grupo que son comercialmente disponibles en nuestro mercado.

Cimetidina: Categoria C

No es recomendable su uso por tener efectos antiandrogénicos débiles pero evidentes en algunos estudios en ratas, os cuales podrian pasar en
fetos humanos. Ademas existen mejores alternativas para el tratamiento de esta patologiad 3

En casos de necesitar su uso durante la lactancia, no hay incompatibilidad.

Ranitidina: Categoria 8.

Medicamento de segunda linea en esta patologia.

Dosis: 150mg VO cada 12 horas, 300mg VO cada dia en la noche.
50 mg IV cada 6 a 8 horas.

Efectos fetales: No se han reportado malformaciones en animales ni en humanos durante su uso en el embarazo. Enla revision del Michigan Medicaid
no se reportd un incremento mayor del esperado de malformaciones fetales en 516 neonatos expuestas a la Ranitidina durante el primer trimestre13
Magee y otros en un estudio de cohortes prospectivorealizado con el programa Motherisk no encontraron incremento de malformaciones entre 178
gestantes que consumieron AH2 durante el primer trimestre (71% de las gestantes tomaron ranitidina). La frecuencia entre los expuestos y tos
controles fue de 2.1%y 3.5% respectivamente, con una diferencia media de 1.4%, (IC 95% -5.2-2.4J. Ruigomez y otros publicaron otra revision
retrospectiva de casosy controles con el uso de los AH2 y omeprazol durante el primertrimestre, basado en las bases de registros en dos paises(n=2261).
Los resultados demostraron que la ranitidina no se asociaba con mayor nimero de malformaciones congénitas (RR1.4 95% IC0.8-2.4).

EleEiQS-Deonatales: No se contraindica su uso durante ia lactancia. No se han reportado alteraciones gastrointestinales neonatales. En el estudio
citado previamente por Magee y otros, también se evaluaron los resultados neonatales y matemos. No se reportaron efectos adversos diferentes
alos reportados en el grupo control.

Recomendacion: La eficacia y seguridad del uso de este medicamento se comprueba basado en los estudios controlados citados previamente2d 5
No se contraindica su uso en la lactancia.

Famotidina: Categoria B (clasificacion del fabricante).

Dosis: 40mg en la noche 0 20mg cada 12 horas.

Efectos fetales: No se reportaron efectos teratogénicos en animales. La revision del Michigan Medicaid informé de 33 neonatos expuestos en el
primer trimestre donde se reportaron 2 malformaciones mayores (se esperaba 1), sin embargo no se puede concluir nada claramente por el tamafio
de lamuestra y la ausencia de control de otros factores que pudiesen confundir los resultados.

En el estudio de Magee y otros se incluyeron 14 pacientes con este medicamento, sin encontrar diferencias con el grupo control en cuanto a las
malformaciones congénitas no genéticas.

Efectos neonatales: No hay informacion suficiente para obtener conclusiones claras.

Recomendacion: Aunque se considera un medicamento eficaz, no hay estudios suficientes para asegurar su seguridad y efectividad en las
gestantes. Por lo tanto, se recomiendan alternativas mejor evaluadas.

Antisecretores

Sucraffate: Categoria B.

Dosis: 1 gramo VO cuatro veces al dia.

Efectos fetales: Estudios en animales no han reportado efectos teratogénicos. No hay estudios controlados en humanos. Los reportes de diferentes
estudios y el informe del Michigan Medicaid en donde 183 neonatos estuvieron expuestos durante el primer trimestre, no evidenciaron efectos
teratogénicos. Estos datos han servido para el uso de este medicamento de manera segurald Se adjuntan ademas datos acerca de la baja
probabilidad de absorcion del aluminio contenido en et sucralfate empezado por que se estima que sélo el 12% del mismo es retenido en el adulto
luego de su ingesta8

Efectos neonatales: Esaceptado su uso durante la lactancia puesto que si las probabilidades de absorcién son minimas, las de excrecion lactea son
todavia menores.

Recomendacion: No se contraindica su uso en embaraza a lactancia.
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Inhibidores de labomba de protones
Omeprazol: Categoria C.
Dosis: 20mg por dia.

Efectos fetales; Estudios en animales no han revelado efectos teratogénicos a! igual que algunos reportes del uso prologado de este medicamento
durante el embarazo. Aireh y otros publicaron un estudio controlado prospectivo(n=113 casos)Z en el cual no evidenciaron diferencias en cuanta
a los efectos teratogénicos entre los expuestos y sus controles (P =0.68. RR = 1.94,95% Cl 0.36 -10.36).

Efectos neonatales: No hay estudios dirigido a evaluar este medicamento durante la lactancia. Se asume que el medicamento puede pasar por la
leche materna debido a su bajo peso molecular. En animales se presento una restriccion en la ganancia de peso, efecto que no se presento en el
estudio de cohortes de Arieh y otros. No se reportaron otros efectos como parto pretérmino o aborto espontaneo.

Recomendacion: A pesar de todo esto, la confianza no se ha garantizado por el reporte de una serie de casos que ha presentado la FDA en donde
se informan malformaciones, principalmente defectos del tubo neural en gestantes que consumieron omeprazol. La eficacia de este medicamento
ha sido comprobada, especialmente en casos con relujo considerable, sin embargo no hay suficientes estudios de su seguridad para recomendar de
forma general su uso. Se recomienda en casos severos donde se han agotado medicamentos mas seguros.

Lanzoprazot: Categoria C.
Dosis: 15mg una vez al dia.

Efectos fetales: Estudios en animales no han revelado efectos teratogénicos. Usando dosis mayores a las recomendadas en humanos se encontro
un efecto carcinogénico en los animales. No hay estudios en humanos13

Efectos neonatales: No hay estudios dirigidos a evaluar este medicamento durante la lactancia. Se asume que el medicamento puede pasar por la
leche materna debido a su bajo peso molecular. No se recomienda su uso durante la lactancia porfalta de estudios que evallen se excrecion en la
leche materna y los posibles efectos fetales.

Recomendacion: Por la falta de estudios amplios, controlados, no se recomienda su uso en gestantes.

MEDICAMENTOS PARA EL DOLOR
Analgésicos anti-infiamatorios no esteroideos (AINES)

Acido acetil salicfllco {ASA): Categoria D a dosis plenas; Categoria Ca dosis bajas.
Dosis; como analgésico: 500mg VO cada 6 a 8 horas; como antiagregante plaquetario usar 80 a 100mg por dia.

Efectos fetales: No se deben prescribir dosis mayores de 150mg por dia basicamente durante el primer trimestre. En el Estudio Colaborativo Espafiol
de Malformaciones Congeénitas la exposicion durante el primer trimestre a aspirina a dosis plenas se asocié a gastrosquisis (0R3.33; 95% O 1.05-
9.80). Un reciente meta-analisis*7report6 que solo los estudios de casos y controles habian reportado un incremento de gastrosquisis con €l uso de
ASA durante el primer trimestre; sin embargo un estudio aleatorizado (dosis de 75mg/dia) y los estudios de cohortes no reportaron teratogénesis
durante el primer trimestre (ORI.33; 95% IC0.94-1.89).

H uso de ASA a hajas dosis (80-120mg) para el manejo de ciertos trastornos autoinmunes como el sindrome antifosfolipidos no ha reportado un
riesgo teratogénico atn usado durante el primer trimestre y actualmente se considera seguro a estas dosis.

Efectos neonatales: A nivel materno, se ha reportado mayor frecuencia de sangrado materno periparto al compararlos con los controles. Entre los
efectos neonatales se ha descrito algunos reportes de hemorragias intracraneales en prematuros expuestos durante la dltima semana, principal-
mente durante los Ultimos 5 dias antes del parto a este medicamento. Se ha comprobado el efecto inhibidor sobre las plaquetas del feto. También
se han reportado los otros efectos comunes para todos los AINEs, como la probabilidad del cierre del ductus arterioso con el uso de dosis altas al final
del embarazo, oligohidramnios. hipertensién pulmonar neonatal, enterocolitis necrotizante. etc. Estos efectos no se han reportado con el uso de ASA
a dosis bajas (menores de 120mg), inclusive al final de la gestacion (hasta la semana 36}9 3 2.

Recomendacion: Con estos datos, la recomendacion actual es evitar las dosis mayores de 120mg durante cualquier trimestre del embarazo. Usar las
menores dosis posibles necesarias para controlarlos sintomas (75-120mg/dia) y finalmente evitar su consumo al final del embarazo (mayor de 35-
36 semanas).

Encuanto a la lactancia no se tienen datos concretos, pero la Academia Americana de Pediatria considera que este medicamento debe ser evitado
durante la lactancia, de lo contrario se requiere vigilar efectos secundarios puesto que dosis persistentes pueden producir efectos acumulativos en
el lactante y comprometer la agregacion plaquetaria.
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Indometacina: Categoria B.
Categoria Dsi se usa por mas de 48 horas y por encima de la semana 33.

Dosis: No se debe dar mas de 1mg/Kg por dosis para evitar en lo mayor posible efectos sobre el ductus arterioso. La dosis se repite cada 6 a 8 horas,
y no debe darse por mas de 48 horas ni a edades gestacionales mayores de 33 semanas.

Efectos fetales: H uso de este medicamentoy en general de todos los AINES, se asocia a oligohidramnios por disminucion del flujo plasmatico renal,
cierre prematuro del ductus arterioso con la posible hipertension pulmonar consecuente. Sin embargo estos efectos secundarios son reversibles
cuando se usan de la manera indicada. Se han reportado algunos casos de disgenesia renal pero sin evidencia de su relacion causal.

Efectos neonatales: Su uso por fuera de las indicaciones informadas puede producir falla renal e hipertension pulmonar. Su consumo durante la
lactancia es aceptado. Se reportd un caso de convulsion en un lactante de una madre quien consumia indometacina a dosis de 200mg/dia. La
relacion de estos dos eventos es cuestionada. Un estudio aleatorizado doble ciegoBentre las 28 y 32 semanas de gestacion y utilizando este
medicamento bajo las condiciones establecidas, evidencié la regresion de los efectos adversos fetales (oligohidramnios, estenosis del ductus
venoso) luego de 72 horas de interrumpir el medicamento.

Recomendacion: Esta aprobado su uso como Gtero inhibidor sdlo bajo las circunstancias previamente descritas y bajo la supervision de un
especialista. No se recomienda su uso como analgésico en embarazo. Su uso en el manejo del polihidramnios se deja bajo estricta recomendacion
del especialista.

Ibuprofeno: Categoria B (por el fabricante).

No se recomienda su uso debido algunos reportes que la asocian a gastrosquisis y con los defectos congénitos cardiacos. Por latanto, en caso de
requerir un analgésico o tratamiento para controlar contracciones uterinas o polihidramnios, se recomienda utilizar otros medicamentos.
Sufindac: Categoria B

Dosis: 100mg cada 12 horas VO.

Efectos fetales: En el reporte de Michigan Medicaid, 69 neonatos expuestos al sulindac durante el primer trimestre no evidenciaron mayor niimero
de malformaciones a las esperadas. No se presenté un grupo especifico de malformaciones13

Los efectos descritos para todos los AINEs se cumplen con este medicamento. B oligohidramnios y la constriccion del ductus arterioso fueron
reversibles en los estudios realizados2,, sin embargo se deben cumplir las mismas indicaciones reportadas (ver indometacina).

Efectos neonatales: Su uso por fuera de las recomendaciones presentadas puede producir falla renal permanente e hipertension pulmonar.

No se pueden obtener conclusiones en cuanto su uso durante la lactancia puesto que no hay suficientes datos para esto. Se ha recomendado
evitarlo debido a su prolongada vida media y el riesgo hipotético de mayor excrecidn en la leche materna y exposicion fetal.

Recomendacion: En conclusion, no se recomienda su uso por los efectos secundarios posibles, excepto en casos especificos y por un especialista en
el area.

Diclofenaco: Categoria B por el fabricante.

Dosis: 50 a 75mg 2 a 3 veces por dia.

Efectos fetales: No se reportaron efectos teratogénicos en animales. La revision del Michigan Medicaid reporté 51 neonatos expuestos al
diclofenaco durante el primer trimestre sin evidenciar efectos teratogenicos.

Los efectos descritos para todos los AINEs se cumplen con este medicamento. H oligohidramnios y la constriccidn del ductus arterioso fueron
reversibles en los estudios realizados, sin embargo se deben cumplirlas mismas indicaciones reportadas (ver indometacina).

Efectos neonatales: Su uso por fuera de las recomendaciones presentadas puede producir falla renal permanente e hipertension pulmonar.

No hay datos que permitan una conclusion sobre su uso durante la lactancia, sin embargo se considera que puede ser seguro con base en el perfil
de riesgo descrito y la baja excrecion en la leche materna.

Recomendacion: No se recomienda su uso ante parto por los efectos secundarios posibles, excepto en casos especificos y por un especialista en el
area.

Celecoxib: Categoria C. AINE inhibidor especifico de la COX2.

Dosis: 40 mg por dia.

Efectos fetales: No hay estudios sobre riesgos teratogénicos durante su uso en el primer trimestre del embarazo en humanos. En animales se
presentaron algunos casos de disgenesia renal al usarse durante el primer trimestre. Cuando este medicamento se usa durante otros periodos del
embarazo se presentan los mismos riesgos que fueron expuestos con otros AINES, como €l cierre temprano del ductus arterioso y €l oligohidramnios.

14



Efectos neonatales: Al igual que los descritos para los otros AINEs, este medicamento podria producir los mismos efectos. Stika y otrosZpublicaron
un estudio aleatorizado y doble ciego en gestantes entre las 24 y 34 semanas comparando los efectos fetales entre este medicamento y la
Indometacina, reportando los mimos efectos que se han publicado con otros AINES, aunque en este reporte los efectos fueron menores con el
celecoxib.

No hay datos para concluir su uso durante la lactancia, ademas se ha confirmado su paso a la leche materna, por lo tanto no se recomienda su uso
sistematico.

Recomendacién: Como analgésico, Utero inhibidory en el control del polihidramnios se ha usado siguiendo las mismas reglas que para otros AINES.
Sin embargo no se recomienda su uso durante el embarazo puesto que no hay suficiente evidencia para recomendado de forma sistematica, y se
prefiere usar medicamentos mejor evaluados.

Analgésicos opioides
Codeina: Categoria C.
Dosis: 15- 30mg VO cada 6 horas.

Efectos fetales: H Proyecto Perinata! Colaborativo no report incremento en malformaciones en 563 nifios expuestos a la codeina durante el primer
trimestre. La revision del Michigan Medicaid report6 4.9%(n=375) de malformaciones mayores de 7640 expuestos a la Codeina en le primer
trimestre. Se esperaban 325 casos (4.2%). Basados en estos datos, este grupo concluye que puede haber una relacion entre el consumo de este
medicamento durante este periodo y las malformaciones congénitas, sin embargo, estos Ultimos datos pueden estar afectados por otros medica-
mentos utilizados simultdneamente o por la propia enfermedad de la gestante13 Einarsony otros® publicaron un estudio de casos y controles donde
se evalué el isomero de de la codeina (dextrometorfano) consumido en el primer trimestre. De 172 neonatos controlados, se presentaron 7
malformaciones menores y 2.3% de malformaciones mayores en el grupo expuesto, mientras que en el grupo control se presentaron 8 malformacio-
nes menores y 2.8% de malformaciones menores.

Efectos neonatales: Se ha reportado algunos casos de sintomas de abstinencia luego del uso continuo durante las dltimas dos semanas antes del
parto. Envista del poco paso que tiene este medicamento a través de la leche materna se acepta su consumo durante la lactancia, sin embargo
se recomienda vigilar sintomas sedantes en los lactantes cuando el medicamento se toma por tiempo prolongado.

Recomendacion: Usar en el primer trimestre sdlo si es estrictamente necesario. Evitar al maximo en las Ultimas dos semanas antes del parto (evitar
desde la semana 36). Puede usarse en la lactancia. Evitar uso prologado y vigilar posibles efectos del lactante en estos casos. Finalmente su uso se
indica cuando no halla otra alternativa.

Meperidlna: Categoria B.
Dosis: 0.5 a Img/Kg dosis IM, IV o VO maximo cada 6 horas.

Efectos fetales: Estudios en animales no han encontrado efectos teratogénicos. Enhumanos los reportes tanto de la revision del Michigan Medicaid
con 62 neonatos expuestos junto a los datos del Proyecto Perinatal Colaborativo con 268 neonatos expuestos durante el primer trimestre, no
reportaron un incremento mayor del nimero total de malformaciones fetales, sin embargo, lafrecuencia de hernias inguinales fue mayor al nimero
esperadol3

Efectos neonatales: Cuando el medicamento es usado por via parenteral entre 1y 4 horas antes del parto pueden encontrase efectos por opioides
en los neonatos como hipotonia, depresion respiratoria, sin embargo su frecuencia es baja y su importancia se reduce con el uso ocasional y no
sistematico. H uso sistematico durante el embarazo puede producir abstinencia neonatal.

Se acepta la lactancia con el consumo de este medicamento con el uso ocasional, sin embargo, cuando se utiliza de manera sistematica, puede
acumularse en el lactante y aunque no hay datos concluyentes, podrian presentarse efectos de los opioides.

Recomendacion: Se debe evitar el uso sistematico para evitar sintomas de abstinencia neonatal. No hay evidencia suficiente sobre la seguridad de
este medicamento sobre el feto, por lo tanto su uso debe ser cuidadoso, no sistematico y justificado por las circunstancias de la paciente. No se
contraindica durante la lactancia pero siempre vigilando al iactante de posibles signos de afectacion por opiaceos.

Morfina: Categoria B.

Dosis: 0.1 -0.2mg/Kg.

Efectos fetales: Estudios en animales no ha reportado un incremento en malformaciones usado en el embarazo. H proyecto Perinatal Colaborativo
reportd 70 neonatos expuestos durante el primer trimestre sin encontrar un mayor riesgo teratogénico, sin embargo al igual que la meperidina, la
frecuencia de hernias inguinales fue mayoral nimero esperadol3

Efectos neonatales: Dosis ocasionales se han observado seguras para el neonato expuesto durante el embarazo, periparto y factancia. Dosis
sistematicas pueden producir abstinencia, sedacién, hipotonia y depresion respiratoria neonatal.

Recomendacion: Igual a la descrita para meperidina.
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Tramadol: Categoria C
Dosis: 50 a 100mg/ cada 6 a 8 horas.

Efectos fetales: No se han reportado efectos teratogénicos en animales. En estos estudios animales se encontraron trastornos en el desarrolloy las
capacidades adaptativas de los animales, como también disminucion en el peso al nacery en la osificacion esquelética. Basado en estos datos yen
lafalta de estudios en humanos, este medicamento no es recomendado durante el primer trimestre. Su uso ocasional, no sistematico para evitar
los efectos neonatales que se han reportado para todos los opi&ceos, como también para casos especificos como dolores intensos, trabajo de parto,
etc., son aceptados. Inclusive, algunos trabajos aleatorizados han reportado menores efectos neonatales con el uso del tramadol frente a la
meperidina y morfina en el trabajo de parto, con iguales efectos.maternosi3

Efectos neonatales: La posibilidad de alteraciones en el desarrollo, en la osificacion y el bajo peso son hipotéticas, pero la falta de trabajos en
humanos no justifican su uso maxime que se cuenta con otros medicamentos analgésicos. Cuando se usa de manera sistematica, aln durante
trabajo de parto, pueden producir depresion respiratoria y sintomas de abstinencia. No se recomienda su uso durante la lactancia de manera
sistematica, puesto que pueden acumular niveles crecientes en la leche que pudiendo afectar al lactante.

Recomendacion: Ver meperidina

MEDICAMENTOS PARAEL TRATAMIENTO Y PROFILAXIS DEU S INFECCIONES EN EL EMBARAZO

Envista que un antibidtico determinado puede ser Util para un grupo amplio de infecciones en los diferentes sistemas, el autor evaluara en forma
independiente los antibidticos mas utilizados en la préctica médica.

Infecciones bacterianas
Penicilinas: Categoria A.
Penicilina G, penicilina V, amoxacilina, ampicilina, azlocilina, mezlocilina, piperacilina, ticarcilina, carbenicilina, dicloxacilina, oxacilina, meticilina.

Efectos fetales: IV hay evidencia que las penicilinas o sus derivados sean teratogénicos usados en cualquier trimestre del embarazo. También se
consideran seguros la combinacion con clavulin y sulbactam13 Un estudio de casos y controles {n=110) evalud la penicilina Gadministrada durante
el primertrimestre, sin encontrar diferencias en laincidencia de defectos congénitos. Enla revision del Proyecto Perinatal Colaborativo, se reportaron
3546 neonatos expuestos a la Penicilina y sus derivados durante el primer trimestre. No encontré una relacion de este medicamento con
malformaciones mayores o menores13

Un estudio de casos y controles basado en el Registro Poblacional Hingaro de Enfermedades Congénitasd) report6 una frecuencia significativamente
mayor de paladar hendido (OR 4.2; 95% IC 1.4-16.3) entre las usuarias de ampicilina durante los primeros 2 y 3 meses de gestacion. Los autores
concluyen que estos resultados pueden deberse a azar o a la enfermedad misma de la gestante. Por otro lado la revision del Proyecto Perinatal
Colaborativo, no encontré relacion de este medicamento con las malformaciones mayores 0 menores13 Finalmente, en la revisién del Michigan
Medicaid13 10.011 neonatos fueron expuestos a laampicilina en el primer trimestre, encontrando una frecuencia de malformaciones mayores en los
expuestos y no expuestos de 4.4%y 4.2% respectivamente. La conclusion de esta revision es que estos datos no apoyan una asociacion entre €l
medicamento y efectos teratogénicos. Jepsen y otros realizaron un estudio de casos y controles3 en donde se utilizé la amoxacilina durante el
embarazo. No se reportdé mayor frecuencia de bajo peso al nacer, abortos, parto pretérmino o malformaciones congénitas (0R1.16 95% O 0.54.
2.50), éntre los casos y controles.

Las penicilinas que menos atraviesan la placenta y menos se acumulan en el liquido amniético son la dicloxacilina, nafcilina y la oxacilina, el resto de
las penicilinas atraviesan la placenta lo suficiente como para poder equilibrar los niveles con los maternos. Las reacciones de hipersensibilidad pueden
comprometer la circulacion fetal y causar lesiones o muerte fetal.

Efectos neonatales: No se han reportado efectos neonatales adversos. La excrecion de estos medicamentos por la leche pueden alterar la flora
intestinal produciendo diarrea en el lactante, como también producir reacciones de hipersensibilidad a las penicilinas, sin embargo ninguno de estos
efectos ha sido claramente atribuido a las penicilinas, por lotanto se consideran que son seguros durante lalactanciay no se deben proscribir durante
este periodo.

Recomendacion: Basados en registros poblacionales y en estudios de casos y controles, estos medicamentos no se relacionan con riesgos
teratogénicos y su uso parece se seguro durante el embarazo. No se contraindica su uso en la lactancia.

Cefalosporinas

Muchas de las cefalosporinas han sido evaluadas durante el embarazo, sin embargo su reciente y creciente nimero limitan algunos datos, es el caso
de las cefalosporinas de tercera generacion.

Cefalexina: Categoria B
Dosis: 1a 2 gm por dia dividido en 4 tomas.
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Efectos fetales: Estudios en animales no han reportados efectos teratogénicos.
Reportes de casos tampoco han revelado efectos fetales y neonatales adversos al usarse a diferentes edades gestacionales.

Enlarevision del Michigan Medicaid 1993, se informd un incremento de malformaciones entre 3163 neonatos expuestos a la cefalexina durante el
primer trimestre, principalmente cardiopatias y labio y paladar hendido. Aunque hallazgos similares se reportaron con otras cefalosporinas, en todos
ellos la enfermedad materna de base y otros medicamentos consumidos pueden alterar el resultado’3

Finalmente Andrewy otros publicaron un estudio poblacional de casos y controles con datos obtenidos del Registro Nacional Hingaro (Hungarian
Congenital Abnormality fiegistry)2 en donde se analizaron 7 cefalosporinas, entre ellas la cefalexina. Los resultados no evidenciaron riesgo
aumentado de teratogénesis en 78 fetos expuestos durante el primer trimestre a este medicamento (OR 1.2 95% 1C0.8-1.7).

Efectos neonatales: No se han registrado efectos deletéreos neonatales cuando son usados durante otros periodos del embarazo, parto y lactancia.
Aunque como las penicilinas, pueden afectar laflora intestinal del lactante por su paso por la leche materna, su uso es aceptado durante la lactancia.

Recomendacion: Basado en la discrepancia entre los diferentes estudios controlados, es aconsejable que més estudios sean realizados antes de
recomendar este medicamento enforma generalizada durante el primer trimestre (hasta la semana 10) del embarazo, y considerar otro medicamen-
to mas evaluado durante este periodoQ

No se contraindica su uso en otros periodos del embarazo, parto y la lactancia.

Cefalotina; Categoria B.

Dosis: 1- 2 gramos cada 4 a 6 horas.

Efectos fetales: No se han reportado efectos teratogénicos en animales. No se han reportado efectos teratogénicos en humanos.
Efectos neonatales: No se han reportado efectos adversos neonatales durante su uso en cualquier trimestre del embarazo y la lactancia.

Recomendacion: Basados en estos estudios se ha aceptado su uso durante cualquier trimestre del embarazo y la lactancia. Son antibiéticos de
eleccion en el embarazo.

Cefradina: Categoria B.
Dosis: 500mg cada 6 horas VO, 1 gramo cada 12V 0,1a 2 gramos IV cada 6 horas.

Efectos fetales: Al igual que con la cefalexina, la revision del Michigan Medicaid informé un mayor nimero de efectos teratogénicos, principalmente
cardiopatias, sobre 339 fetos expuestos durante el primer trimestre. Hallazgos similares se presentaron con ei cefaclor. Como en el reporte de la
cefalexina, hubo factores que pueden confundir los resultados, como la propia enfermedad de la gestante y otros medicamentos usados simulta-
neamente9 13

Efectos neonatales: No se han registrado efectos deletéreos neonatales cuando son usados durante otros periodos del embarazo, parto y lactancia.
Aunque como las penicilinas, pueden afectar laflora intestinal del lactante por su paso por la leche materna, su uso es aceptado durante la lactancia.

Recomendacién: Ver cefalexina.

Cefuroxime: Categoria B.
Dosis: 750mg IV cada 8 horas; 500mg VO cada 8 horas.

Efectos fetales: Estudios en animales no han reportado efectos teratogénicos. Algunos casos reportados han dando tranquilidad en su uso. H
estudio de casos y controles basado en el Registro Hiingaro2, no reportd incremento estadisticamente significativo cuando se uso el cefuroxime
durante el primer trimestre (OR 1.3 95% IC0.5-3.8). Bercowitz y otros4en un estudio previo de cohortes no evidenciaron un incremento mayor de
malformaciones en 106 gestantes que recibieron el cefuroxime durante el primer trimestre. La frecuencia de malformaciones en el grupo de
Cefuroxime (3.2%) no fue diferente a la frecuencia del grupo control (2%) (P = 0.61, RR = 1.56,95% Cl: 0.27-9.15).

Efectos neonatales: No se han reportado. Se acepta en la lactancia con igual recomendacion a las otras cefalosporinas.

Recomendacion: Basado en los estudios mencionados y en la experiencia clinica, no se contraindica su uso durante cualquier periodo del embarazo,
parto y lactancia.

Cefaclor; Categoria B.
Dosis: 250 - 500- a 1 gramo cada 8 horas dependiendo de la severidad de la infeccion.

Efectos fetales: Estudios en animales no han reportado efectos teratogénicos. Al igual a lo reportado con la cefalexina y la cefadrina, la revision del
Michigan Medicaid report6 un nimero mayor de malformaciones en 1325 fetos expuestos al Cefaclor en el primer trimestre, con un nimero mayor
especialmente de malformaciones cardiacas y labio y paladar hendido, pero al igual que en el reporte de la Cefalexina y Cefadrina, factores como
otros medicamentos consumidos simultdneamente pudieron confundir los resultados. Ademas, en el estudio de casos y controles basado en el
Registro Nacional Hiingaro22 no se encontro evidencia de efecto teratogénicos en el analisis grupal de varias cefalosporinas, entre ellas el cefaclor.
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Efectos neonatales: No se han reportado efectos neonatales adversos durante otros trimestres del embarazo, durante el parto o lactancia.
Recomendacion: Ver cefalexina.

Ceftriaxona: Categoria B.
Dosis: 1a 2 gramos por dia IV o IM.

Efectos fetales: Estudios en animales no han reportado un incremento en la teratogenicidad. En la revision del Michigan Medicaid no se encontr6
mayor frecuencia de malformaciones entre 60 neonatos expuestos durante el primer trimestre a la ceftriaxona, sin embargo, se present6 el nimero
relativo de cardiopatias congénitas fue superior al esperadol3

Efectos neonatales: No se han reportado efectos neonatales adversos durante los otros trimestres del embarazo, durante el parto y lactancia. La
Academia Americana de Pediatria considera este medicamento compatible con la lactancia. Al igual que el resto de las cefalosporinas, puede
excretarse por laleche y alterar la flora intestinal del lactante.

Recomendacion: No hay suficiente evidencia que evalle la seguridad de este medicamento en el embarazo, particularmente durante la embriogénesis.

Ceftazidina: Categoria B.
Dosis: 1a 2 gramos cada 8 a 12 horas.
Efectos fetales: Estudios en animales no han reportado mayores efectos teratogénicos. No hay estudios en humanos.

Efectos neonatales: No se han reportado efectos neonatales luego de la exposicion a este producto luego del primer trimestre, parto y lactancia,
pero como con las otras cefalosporinas hay un riesgo de cambiar laflora y producirse una enfermedad dianreica en el neonato.

Recomendacion: No hay estudios que evallien su seguridad en el embarazo. En caso de necesitar un medicamento con esta cobertura, se
recomienda considerar alternativas mas estudiadas.

Cefoperazona: Categoria B (cefalosporina de tercera generacion).

Dosis: 2 a4 gramos cada 12 horas segin la severidad.

Efectos fetales: No se han reportado efectos teratogénicos en animales. Reportes de casos en humanos tampoco han informado efectos adversos
ni teratogénicos. Este medicamento fue incluido en el estudio de casos y controles®basado en el Registro Hlngaro. No se reportaron efectos
teratogénicos en el andlisis grupal de las cefalosporinas evaluadas (OR 1.3 95% IC0.9-1.8).

Efectos neonatales: No se han reportado efectos neonatales adversos al usarse este medicamento durante otros trimestres del embarazo, parto
o lactancia.

Recomendacion: Se acepta su uso durante cualquier periodo del embarazo.

Macréfidos
Eritromicina: Etilsuccinato o estearato. Categoria B.
Dosis; 250 a 500 mg VO cada 8 horas.

B Estolato produce alteraciones reversibles en la funcion hepatica en alrededor del 10% de las gestantes que la consumen, por lo tanto no se
recomienda su uso.

H paso transplacentario de este medicamento es impredecible y se alcanzan concentraciones muy bajas en miometrio y liquido amniético. aunque
los niveles tisulares del feto incrementan con dosis repetidas.

Efectos fetales: No se ha encontrado un incremento mayor de efectos teratogénicos en animales ni humanos. B Proyecto Perinatal Colaborativo no
encontrd malformaciones en 79 fetos expuestos en el primer trimestre. H reporte del Michigan Medicaid informd untotal de 4.6% de malformaciones
de 4.2% esperados de 6792 neonatos expuestos durante el primer trimestre13Czeicel Andrewy otros en un estudio de casos y controles basado en
el Registro Nacional Hingaro® no encontraron relacion significativa entre €l uso de la eritromicina durante el embarazo (incluyendo el primer
trimestre) y malformaciones congénitas (OR 1.1 95% IC0.9-1.4).

Efectos neonatales: No se han reportado efectos neonatales adversos con el uso de este medicamento durante otros trimestres del embarazo,
parto y lactancia.

Recomendacion: Se acepta su uso durante el embarazo, parto y lactancia.

Claritromicina: Categoria C.
Dosis: 500mg cada 12 horas VO o IV.

Efectos Fetales; Algunos estudios en animales encontraron una frecuencia aumentada de anormalidades cardiacas, paladar hendido y pérdidas
embrionarias. Una revision retrospectiva de los datos de hospitales y farmacias3ireporté 149 neonatos expuestos a la claritromicina durante el primer
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trimestre sin encontrar un incremento mayor de efectos teratogénicos, 3.4% frente un 2.8% (95% IC, 0.5- 6.3). Luego otro estudio prospectivoy
multicéntrico controladod que incluyd 122 gestantes expuestas a la claritromicina durante el primer trimestre, no encontrd diferencias significativas
entre los dos grupos en cuanto a malformaciones mayores y menores. Sin embargo la frecuencia de abortos fue significativamente mayor en los
expuestos a Claritromicina, 14% versus 7% (p—0.04).

Efectos Neonatales: No hay estudios que evallen los efectos sobre el lactante, sin embargo Sedlimayr y otros3 demostraron el paso de este
medicamento por la leche materna.

Recomendacion: No se recomienda su uso durante el primer trimestre con base en los datos actuales. Se requiere mas informacién para aclarar sus
efectos en el primertrimestre.

Azitromicina: Categoria B.

Dosis: 500mg cada dia por 3 dias. En enfermedades de transmision sexual: 1 gramo dosis Unica.

Efectos fetales: Estudios en animales no han reportado efectos teratogénicos. No se han reportado efectos teratogénicos en humanos.

Aunque su paso placentario ha sido variable, se han demostrado niveles del medicamento a nivel miometrial, liquido amnidtico y placenta en
cantidades considerables. A nivel del cordén umbilical los niveles fueron bajos3r.

Efectos neonatales: No se han reportado efectos adversos durante otros trimestres del embarazo, parto y lactancia.

Recomendacion: Basado en estos datos la FDA clasifica este medicamento Clase B. No hay suficiente evidencia sobre su seguridad durante e! primer
trimestre del embarazo.

Clindamicina: Categoria B.

Dosis: 300mg VO cada 6 a 8 horas. 600 a 900mg cada 6 a 8 horas.

Efectos fetales: No se han reportado efectos teratogénicos en animales. No se han reportado efectos teratogénicos en humanos. La revision del
Michigan Medicaid no encontrd un incremento mayor en 647 neonatos que se expusieron a la clindamicina durante el primer trimestre del
embarazo3

Efectos neonatales: No se han reportado efectos adversos en otros trimestres del embarazo o parto, No esta contraindicado durante la lactancia.
Sélo se ha reportado un caso de sangrado gastrointestinal en un neonato que lactaba mientras su madre consumia clindamicina, y que cedié luego
de suspender la leche materna.

Recomendacion: Basado en estos datos no se contraindica su uso en el embarazo y lactancia.

Aminoglicosfdos: Categoria C

Son clasificados categoria C por los efectos ototoxicos fetales descritos con dosis usuales durante tratamiento prolongado, especialmente con
kanamicina y estreptomicina. La nefrotoxicidad también es un riesgo potencial cuando se usan estos medicamentos. Los niveles séricos en el feto
luego de su aplicacion continuada son de alrededor de 30% a 40% los niveles maternos349 13

Gentamicina:

Dosis: 2 a 5 mg/Kg de peso, IM o IVen una a dos dosis diarias.

Se aconseja aplicarla en una, maximo dos, dosis por dia, para disminuir toxicidad y costos y mejorar eficacia.

Efectos fetales: No se han reportado efectos teratogénicos en animales ni en humanos.

Efectos neonatales: No se han reportado efectos ototéxicos en los nifios expuestos a la gentamicina durante la vida fetal. Sélo se ha reportado un
caso de nefrotoxicidad cuando una gestante recibié por 10 dias una dosis de 300mg por dia de Ggntamicina313

Hay relativamente poca informacion acerca de la excrecion de este medicamento en la leche materna y sus efectos neonatales; sin embargo, se no
se esperan efectos adversos en vista de su baja excrecion por esta via, y por la pobre absorcion que se presenta por via oral. Otro efecto conocido
es la relajacion y debilidad neuromuscular neonatal cuando se combina con medicamentos como el sulfato de magnesio.

Recomendacion: No se contraindica su uso en embarazo a cualquier edad gestacional. Su indicacion es para casos precisos y solo cuando serias
infecciones por gram negativos se estén sospechando. Ajustar adecuadamente la dosis. No se contraindica durante la lactancia.

Metronidazol: Categoria 8.

Dosis: 250mg cada 8 horas por 5 dias, 500mg cada 12horas por 5 dias.

Efectos fetales: Hay controversia sobre su uso durante el embarazo. Aunque no se han reportado efectos teratogénicos en humanos luego del
tratamiento con el metronidazol durante diferentes trimestres del embarazo, sin embargo por efectos mutagénicos y carcinogénicos descritos en
animales, se recomienda no usar este medicamento durante el periodo de mayor sensibilidad que es el primer trimestre. Enla revision del Michigan
Medicaid, no se encontré un nimero significativamente mayor de malformaciones en 2445 neonatos reportados cuyas madres habian recibido
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metronidazol durante el primer trimestre13 H programa Tennessee Medicaid report6 el resultado de 1322 mujeres expuestas durante el periodo
periconcepcional controladas con otro grupo de mujeres no expuestas, y no se encontré un incremento estadisticamente significativo (RR 1.2; 95%
IC0.9-1.6)13 Su uso vaginal tampoco ha reportado efectos teratogénicos ni mutagénos hasta lafecha, ademas. los-niveles séricos luego de su uso
vaginal son menores de 5% comparados con el uso oral. Un meta-andlisisBpublicado en 1995, tampoco encontrd un incremento significativo de
efectos teratogénicos (OR 0.96 95% IC0.75-1.22). Sin embargo, la CDC, la FDAYy algunos autores recomiendan no usar este medicamento en
ninguna de sus presentaciones durante el primer trimestre por los efectos producidos en animales.

Efectos neonatales: Aunque solo se ha reportado un caso de diarrea en un lactante mientras su madre recibia metronidazol, la Academia Americana
de Pediatria recomienda interrumpir la lactancia 12 a 24 horas luego de una dosis de 2 gramos VO en espera de su depuracion. Un estudio controlado
comparo los efectos de metronidazol, ampicilina y placebo en los lactantes de madres que tomaban estos medicamentos3 No encontrd efectos
adversos en los tres grupos de lactantes.

Recomendacion: Por los efectos mutagénicos y carcinogénicos mencionados en animales y estudios jnvitro, aunque no reportados en humanas, se
ha recomendado evitar su uso durante el primer trimestre y durante la lactancia, debido a que pasa en grandes cantidades por la leche materna 'y
se desconocen posibles efectos.

Fluoroquinolonas: Ciprofloxacina, norfloxacina. Categoria C.
Dosis: 500 a 1000 mg par dia VO.

Efectos fetales: No se han reportado efectos teratogénicos en animales, pero multiples dosis produjeron lesiones permanentes sobre cartilagos de
extremidades que soportan peso. Ademas, por su efecto sobre la DNA girasa, puede teéricamente producir un efecto mutagénico sobre €l feto.

Multiples revisiones no han identificado efectos teratogénicos sobre neonatos expuestos durante el primer trimestre. H seguimiento prospectivo de
509 neonatos expuestos durante el primer trimestre reportados por el European NetWork ofTeratology Information Services (ENTIS), concluyé que
no hubo un incremento significativo de malformaciones. En 1998, el grupo Motherisk present6 un estudio multicéntrico prospectivo controlado con
200 casos expuestos a ciprofloxacina, norfloxacina y ofloxacina durante el primer trimestre. No se encontré un incremento significativo (RR0.85 95%
IC0.21 - 3.49) de malformaciones fetales. Los resultados sin embargo, presentaron una tendencia a presentar mayor niimero de abortos sin ser
estadisticamente significativo (RR 0.45 95% IC 0.98 - 20.57). No se encontraron efectos articulares; sin embargo, no fueron evaluados con
resonancia magnética o alguna otra metodologia especifica.

Efectos neonatales: Las alteraciones articulares reportadas en algunos estudios humanos y en animales, no han sido reproducidos en otros estudios
incluyendo el presentado por el grupo Motherisk.

Por la excrecion comprobada de estos medicamentos en la leche materna, no se recomienda la lactancia durante su consumo, al menos por 36*48
horas antes de la Ultima dosis.

Recomendacion: Por los riesgos reportados en animales, algunos casos de lesiones osteoarticulares en humanos expuestos a estos medicamentos
durante el embarazo, y finalmente las alternativas terapéuticas con otros antibiéticos, no se debe prescribir ninguna fluoroguinélona durante €l
embarazo, parto y lactancia, excepto en los casos en donde los beneficios superen los riesgos13 Los efectos reportados tanto durante el embarazo
y lactancia incluyen en la actualidad a todas las fluoroquinolonas.

Nitrofurantoina: Categoria B

Dosis: 100mg cada 6 horas. VO.

Efectos fetales: No se han reportado efectos teratogénicos en animales. La revision del Michigan Medicaid no report6 un incremento de efectos
teratogénicos en 1292 neonatos expuestos durante el primer trimestre a la Nitrofurantoina. Czeize Adrew y otras4) con datos basados en el Registro
Nacional Huingaro, no encontraron mayor incidencia de malformaciones mayores (2.8%) entre las gestantes que consumieron nitrofurantoina en el
embarazo, frente a los controles (3.4%).

Efectos neonatales: Hay poca excrecién del medicamento en la leche materna. No se han reportado efectos adversos durante la lactancia. Su uso
en el (ltimo trimestre puede asociarse a hiperbilirrubinemia neonatal Se recomienda no usar el medicamento en el dltimo trimestre por su
interferencia con la glutation reductasa pudiendo producir hiperbilirrubinemia neonatal y anemia hemolitica en el neonato. En pacientes con
deficiencia de la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, puede producir anemia hemolitica también.

Recomendacion: No se contraindica su uso durante el embarazo evitandolo en el (ltimo trimestre. No se contraindica durante la lactancia. Por sus
bajos niveles séricos, no se recomienda usarla en casos donde se sospeche bacteremia, o casos severos como la pielonefritis.

Infecciones parasitarias
Metronidazol: ver seccion antibiéticos para el tratamiento y profilaxis de las infecciones en el embarazo.

Pamoato de pirante!: Categoria C.
Dosis: 11mg por kilogramo de peso, en una sola toma VO.
Efectos fetales: No se han reportado estudios en humanos. No se han reportado efectos teratogénicos en animales.
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Efectos neonatales: No hay datos disponibles sobre la lactancia.
Recomendacion: Recomendada cuando el beneficio supera los posibles riesgos a razén del desconocimiento de sus efectos.

Mebendazol: Categoria C
Dosis: 200mg cada 12 horas por 3 dias; 5mg dosis Unica

Efectos fetales: Existe controversia y preocupacion por su uso en embarazo porque se han reportado efectos teratogenicos en embriones de ratas

expuestas a este medicamento, sin embargo no se han presentado los mismos efectos en conejos y otras especies de animales. De Silvay otros4l
publicaron un estudio de casos y controles, en el cual no se reportd mayor frecuencia de malformaciones que ei grupo control (ORI .66; 95% IC0.81—
3.56). Reportes de casos han tenido tas mismas conclusiones. En la revision del Michigan Medicaid, no se report6 un incremento significativo de

malformaciones en 64 neonatos expuestos durante el primer trimestre. Finalmente Diav Citrin4 y otros presentaron otro estudio de cohortes en

donde no encontraron efectos teratogénicos de este medicamento frente a los controles (p=0.478 RR1.94 95% IC Q.47-8.0)%

Efectos neonatales: Hasta ahora no hay efectos neonatales importantes descritos con el uso de este medicamento durante otros trimestres y
durante la lactancia.

Recomendacién: Basados en los estudios citados, junto con la asociacion de una disminucién de resultados perinatales adversos (menor frecuencia
de anemia, parto pretérmino y bajo peso al nacer en poblaciones subdesarrolladas e infestadas de parasitos) cuando se usan estos medicamentos,
la OMS y otras autores consideran aceptable la prescripcion de este medicamento puesto que los riesgos son superados por ios beneficios. Ademas
los riesgos-pueden ser ain menores si se evita su uso durante el primer trimestre. No hay necesidad de suspender la lactancia3 4

Fhiconazol: Categoria C.
Dosis; 50 a 400mg dosis Unica.

Efectos fetales: Se han reportado efectos teratogénicos en ratas. Reportes de casos con dosis de 400mg o mas, han producido malformaciones
congenitas (craneosinostosis, paladar hendido, traqueomalacia). Pierpaolo y otrosbpublicaron un estudio de cohortes con dosis variable entre 50
y 200mg (n=226) como dosis Unica o mltiple. No encontraron mayor frecuencia de malformaciones congénitas (OR1.07 95% IC0.41-2.77), aborto
espontaneo 0 parto pretérmino. Sorensen y otros4 publicaron un estudio de casos y controles en donde 121 gestantes expuestas a este
medicamento en el primer trimestre no presentaron mayor frecuencia de malformaciones congénitas que el grupo control (OR 0.65,95% IC 0.24-

1.77).
Efectos neonatales: Ninguno reportado.

Recomendacién: No hay contraindicacion para su uso durante la lactancia. A pesar de los estudios citados, no se recomienda su uso en el primer
trimestre por lateratogenicidad reportada en animales y los casos ocasionales informados enfetos humanos. No se recomiendan dosis mayores de
400mg. Se recomienda evitarlo en el primer trimestre excepto que los beneficios superen los riesgos.

MEDICAMENTOS PARA LOSTRASTORNOS HIPERTENSIVOS

Esquema sugerido de manejo de los trastornos hipertensivos del embarazo. Otros medicamentos pueden ser utilizados por condiciones especificas
asociadas.

HIPERTENSION CRONICA 0 AGUDA SIN CRISIS HIPERTENSION AGUDA (crisis hipertensiva)
Primera linea Alfametiidopa Primera linea Nifedipina-Hidralazina Labetalol
Segundalinea Nifedipina Labetalol Segunda linea Nitroprusiato Metoprolol

Alfametfldopa: Categoria B.
Dosis: 250 a 3 gramos por dia.

Efectos fetales: En el reporte del Michigan Medicaid se informaron 242 neonatos expuestos durante el primer trimestre a la metildopa; de 10 casos
de malformaciones esperados en ese grupo, se encontraron 11 casos. No se encontré algin tipo de malformaciones especificas9 13

Efectos neonatales: Al ser un medicamento con gran afinidad y union a proteinas, su absorcion en la teche materna no es importante y ademéas no
se han reportado efectos adversos, por lo tanto se considera compatible con la lactancia. No se han reportado efectos cuando se consume este
medicamento durante otro periodo diferente de la gestacion. Se han reportado algunos casos de disminucion de la presion arterial sistélica en
algunos neonatos durante los primeros dos dias de vida, sin repercusion. Hay seguimiento de los nifios expuestos hasta mas de 5 anos, sin



encontrarse alteraciones en el crecimiento o en la inteligencia/. Algunos reportes no constantes han informado una disminucién en e! perimetro
cefalico sin repercusion clinica'.

Recomendacion: Aunque no hay estudios controlados, la ausencia de efectos teratogénicos segln los datos reportados y los beneficios
obtenidos con el uso de esto medicamento, ha hecho de la metildopa un medicamento esencial y aceptado para su uso durante el embarazo
y lactancia, siendo el de primera eleccion cuando se hace el cambio durante el periodo periconcepcional de otro antihipertensivo no aceptado en
embarazo.

Por ser un medicamento eficaz para el control de la presion arterial y seguro tanto para la gestante como para el feto, se considera el medicamento
de eleccion para el control de la hipertension arterial crénica en gestantes.

Betablogueadores
Categoria C

Algunos betabloqueadores estudiados ampliamente se han asociado a bajo peso al nacer, retraso del crecimiento intrauterino (RCIU), mortalidad
perinatal y efectos teratogénicos. Engeneral los bloqueadores beta con efecto mixto sobre los receptores alfa presentan menos efectos adversos
sobre el crecimiento fetal.

Labetalol: Blogueador alfa y beta
Dosis: 300mg/ dia. M&ximo 2.4 gramos/dia.

Efectos fetales: La revision del Michigan Medicaid (1985-1992) reporté 29 neonatos expuestos al labetalol durante el primer trimestre; 4
presentaron malformaciones mayores frente a uno esperado13 Otros factores como la propia enfermedad de la madre o la asociacién de
otros medicamentos pueden estar relacionados con el resultado. En 19871se publicd un articulo de un estudio controlado con placebo, en
el cual el grupo bajo tratamiento con labetalol presentd mas bajo peso al nacer. Posteriormente, un estudio ateatorizado con 263
pacientes en quienes se utilizé metildopa, labetalol =86 (300mg/dia; maximo 2.4g/dia), o placebo entre las 6y 13 semanas de gestacion.
No encontraron diferencias entre los grupos de tratamiento en cuanto peso al nacer, incidencia de RCIU, edad gestacional al parto o la
circunferencia cefélica. En otro estudio, de caracter multicéntrico y doble ciego, se aleatorizaron 152 pacientes entre placebo y labetalol
entre las semanas 20 a 38 de gestacion. Los resultados mostraron una frecuencia similar de RCIU e hipoglicemia neonatal entre los dos
grupos4.

Efectos neonatales: Se han reportado algunos casos individuales de hipoglicemia, bradicardia e hipotension neonatal con el uso periparto o
prologado de este medicamento durante el embarazo. No se contraindica su uso durante la lactancia. Tiene alta afinidad por las proteinas y se
excreta poco por la leche materna.

Recomendacion: A pesar de que estos (ltimos estudios de mejor calidad metodoldgica no evidenciaron efectos adversos con el uso de este
medicamento durante el embarazo, los efectos adversos descritos previamente, junto con otros escasos reportes de hipoglicemia y bradicardia
neonatal, son el fundamento para que actualmente se considere al labetalol como el betabloqueador de eleccién entre su grupo, sin embargo se
aconseja vigilancia del crecimiento prenatal y los efectos neonatales reportados.

Metoprolol: Categoria C. Bloqueador beta.
Dosis: 50 a 200mg en una a dos dosis por dia.

Efectos fetales: No se han descrito efectos teratogénicos en animales. En el informe del Michigan Medicaid se registraron 52 neonatos
expuestos durante el primer trimestre, tres de ellos presentaron malformaciones mayores de dos casos esperados'3 En la evaluacion de
los cambios hemodin&micos en 9 gestantes con el uso del Metoprolol, no se encontraron efectos sobre el flujo en el espacio intervellosof®
En una evaluacién descriptiva, 57 pacientes expuestas al metoprolol desde la semana 13 a la 41 se compararon simultdneamente con otro
grupo expuesto a la hidralazina (n=44) desde la semana 12 hasta la 40, mostrando menor incidencia de mortalidad perinatal y de RCIU en
el grupo tratado con metoprolol. Una evaluacidn retrospectiva de un grupo de neonatos con muy bajo peso al nacer encontré una
mortalidad perinatal mayor entre los que prenatalmente habian recibido metoprolol o propanolol frente a los que habian recibido metildopa
o clonidina.

Efectos neonatales: No se han reportado efectos adversos neonatales cuando se exponen durante edades gestacionales mayores al segundo
trimestre avanzado. Aunque tiene alta secrecion en la leche materna por su baja afinidad a las proteinas, no se han reportado efectos adversos en
los lactantes. A pesar de esto, algunos autores aconsejan prevenir posibles efectos adversos como bradicardia atrasando lalactancia por 3 a4 horas
luego de tomar el medicamento.

Recomendacién: Aunque no tiene efectos teratogénicos demostrados v las descripciones que asocian este medicamento con RCIU no correspon-
den a estudios controlados, lafalta de estos Ultimos no permite conclusiones claras. Finalmente el efecto demostrado con otros betabloqueadores
es el fundamento para la recomendacion general con respecto al uso de estos medicamentos: usarlos s6lo cuando el beneficio supera los riesgos
potenciales, usarlos luego del segundo trimestre temprano y vigilare! crecimiento fetal, como recomendaciones bésicas. Su uso durante la lactancia
no esta contraindicado.
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Otros Beta Bloqueadores

Propanolo!, atenolol
Categoria C.

Efectos fetales: No hay efectos teratogénicos reportados. En la revision del Michigan Medicaid de 274 neonatos expuestos durante el primer
trimestre no se evidenciaron efectos teratogénicos mayores frente alos esperados (11 encontrados y 12 esperados}. Estudios no controlados han
asociado en forma repetida a estos medicamentos con RCIU, bajo peso al nacer, hipoglicemia, bradicardia, depresion respiratoria neonatal y
disminucion de la reactividad en el monitoreo fetal9,3. Un estudio de cohortes®encontrd una disminucion significativa del peso neonatal (P <0.01)
en los expuestos al atenolol durante €l periodo periconcepcional y primer trimestre de embarazo, frente a los controles.

Efectos neonatales: H consumo de este medicamento durante periodos prolongados y alrededor del parto se ha asociado a bradicardia e
hipoglicemia neonatal. B propanolol tiene menor paso por la leche materna que el atenolol y no se han reportado efectos adversos durante la
lactancia mientras la madre recibe este medicamento, el cual es aprobado por la Academia Americana de Pediatria para su uso durante ese tiempo.
De todas formas se debe educar alamadre y vigilar posibles efectos de los betabloqueadores (depresion respiratoria, bradicardia o hipoglicemia).
Con respecto al atenolol, tiene menor unién a las proteinas y su paso por laleche es mayor. Se reporté un caso de hipotermia, cianosis y bradicardia
en un neonato de 5 dias de nacido. A pesar de todo esto, la Academia Americana de Pediatria considera aceptable el uso de este medicamento
durante lalactancia con las recomendaciones y educacion a la madre necesarias para prevenire identificar los efectos adversos betablogueadores.

Recomendacion: No se recomienda el uso de este medicamento en el embarazo a menos que los beneficios sean superados por los riesgos. La
decision de su uso requiere del consentimiento de la gestante. En caso de uso, para disminuir los efectos secundarios utilizarlo luego del segundo
trimestre avanzado y vigilar el crecimiento fetal y permanecer alerta a los efectos secundarios neonatales.

BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO

Estos medicamentos ampliamente usados en el embarazo no parecen tener efectos teratogénicos excepto por algunos reportes que se menciona-
ran posteriormente, por el contrario, son mas comunes los efectos adversos maternos como la hipotension rapida y severa con repercusion materna
y fetal. A pesar de estos datos, estos medicamentos, especificamente la Nifedipina, han mostrado su eficacia en reducir la presion arterial en
gestantes hipertensas. Estos efectos se han visto potenciados cuando se combina con el sulfato de magnesio parenteral en el tratamiento de la
preeclampsia y €l trabajo de parto pretérmino.

Nifedipina: Categoria C.
Dosis: 10mg cada 6 horas. Maximo 120mg por dia.

Efectos fetales: Efectos teratogénicos se reportaron en estudios en ratas. En treinta y siete neonatos expuestos durante el primer trimestre
reportados por el Michigan Medicaid no se encontrd incremento en efectos teratogénicos con respecto alos esperados. Estudios sobre la circulacion
utero-placentaria no han revelado alteraciones en este lecho luego de la medicacion con nifedipinad 13 Un estudio aleatorizado en donde se formuld
nifedipina mas reposo versus reposo Unicamente en pacientes preeclampticas entre la semana 26 a 36. no encontré mayor incidencia entre los dos
grupos en cuanto bajo peso al nacer5 Otro estudio de cohortes prospectivo®2no revel6 efectos teratogénicos estadisticamente mayores al grupo
control (P=0.27).

Efectos neonatales: Sdlo un estudio ha evaluado la secrecion de este medicamento o sus metabolitos en la leche materna, sin embargo no se ha
evaluado su nivel en la sangre neonatal. Por la minima cantidad excretada en laleche materna (menos del 5% de la dosis terapéutica) y la ausencia
de efectos reportados, la Academia Americana de Pediatria la considera compatible con la lactancia materna. Algunos autores recomiendan para
prevenir y disminuir mas adn los posibles efectos secundarios, lactar 3a4 horas luego de ingerir el medicamento. Los efectos de la Nifedipina de larga
accion se evaluaron en un estudio aleatoriazado multicéntrico con 138 gestantes en total35sin encontrase beneficios en ese grupo evaluado de
gestantes, pero tampoco efectos adversos.

Recomendacion: Aunque es un medicamento seguroy no se han reportado efectos teratogénicos con su utilizacion durante el embarazo, no se sabe
lo suficiente de los efectos a largo plazo, porlo tanto se aconseja iniciar su uso en los pacientes que persisten con presion alta y no ha cedido a otros
medicamentos. Se recomienda entonces como agente de segunda linea.

No se recomienda su uso sublingual por los efectos hipotensores erraticos severos y prolongados.

Vérapamilo: Categoria C
Dosis: 80 a 120mg cada 8 horas.

Efectos fetales: No se han reportado efectos teratogenicos en animales. En ratas fue embriocida. La revisién del Michigan Medicaid no encontrd
incremento en efectos teratogénicos en 76 neonatos expuestos durante el primer trimestre13 Un estudio de cohortes8Lno revelé incremento de
efectos teratogénicos (P=0.27) en 32 pacientes expuestas al vérapamilo durante el primer trimestre. Hay algunos trabajos en cuanto al uso del
verapamilo IV en casos de preeclampsia con disminucion importante de la presion arterial materna.
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Efectos neonatales: Los informes que existen sobre el paso de este medicamento por laleche materna son variables, al igual que los reportes sobre
los niveles del medicamento y sus metabolitos en la sangre del lactante, sin embargo, no se han reportado efectos adversos. Finalmente, la
Academia Americana de Pediatria considera este medicamento no contraindicado durante la lactancia®

Recomendacion: Envista de la escasa literatura sobre los posibles efectos tanto a corto como alargo plazo, no se recomienda este medicamento
excepto en los casos en que por una patologia especifica se considere necesario. Suindicacion mas precisa es en el control de la presion arterial alta
en el puerperio. No se contraindica en la lactancia.

Nimodipina, isradipina, felodipina: Categoria C.

Efectos fetales: La Nimodipina es teratogénica en conejos, al igual que la felodipina. En el estudio de cohortes expuesto previamente3, de 81
neonatos expuestos durante el primer trimestre a la nimodipina (11%) y la felodipina (1%), ninguno presento efectos teratogénicos mayores que el
grupo control.

H isradipino no ha evidenciado efectos teratogénicos en animales. Con el uso por poco tiempo durante el embarazo, estudios descriptivos y un
estudio aleatorizado y controlado no evidencio efectos adversos fetales ni neonatales3 Con una dosis de 2.5 a 5mg dos veces al dia no se mostraron
efectos hemodinamicos adversos en el lecho utero-placentario. Finalmente, el uso intravenoso del isradipino para el tratamiento de crisis agudas de
hipertension en las gestantes ha mostrado ser eficaz y seguro5.

Efectos neonatales: En cuanto a la Nimodipina, no se ha descrito estudios que evallen los posibles efectos adversos en el lactante. Basado en
limitados conocimientos, la Nimodipina tiene minima excrecion en la leche materna%

No hay reportes sobre los efectos neonatales de isradipina o felodipina, como tampoco sobre su excrecion en la leche materna.

Recomendacion: No se recomienda el uso de la nimodipina, isradipina o felodipina en embarazo basado en los pobres conocimientos sobre sus
efectos fetales y neonatales, por lo tanto mientras no exista una indicacion precisa, se optara por medicamentos mas evaluados.

Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina (ECA): Categoria D.

Aunque en general los medicamentos antihipertensivos son seguros, los inhibidores de la ECA 'y los antagonistas de los receptores Il de la
angiotensina, tienen comprobados efectos adversos neonatales y su uso no esta recomendado durante el embarazo35B

Efectos fetales: Su uso durante el segundo y tercer trimestre puede resultar en oligohidramnios, RCIU, malformaciones 6seas, hipoplasia del hueso®
craneal, falla renal neonatal, contractura esquelética, hipoplasia pulmonary muerte perinatal. Por el contrario algunos reportes no han encontrado
efectos adversos durante el primer trimestre. Enla revision del Michigan Medicaid del uso de captopril, enalapril y lisinopril durante el primertrimestre.
Nno se encontraron un incremento significativo en malformaciones mayores en 82,40 y 15 neonatos expuestos respectivamente. Otros estudios han
revelado los mismos resultados negando efectos teratogénicos con el uso de los inhibidores de al ECA en el primer trimestre3

Efectos neonatales: Los neonatos expuestos a estos medicamentos durante el segundo y tercer trimestre pueden presentar hipotension severa e
hipoperfusion renal resultando en falla renal neonatal inclusive irreversible. En cuanto a la lactancia, la Academia Americana de Pediatria no
contraindica el uso de estos medicamentos en vista de no haber efectos adversos reportados y de los minimos niveles de ellos y sus metabolitos
encontrados en la leche maternadd

Clonidina. Categoria C

Efectos fetales: Hay pocos reportes para obtener conclusiones y recomendaciones claras. En la revision del Michigan Medicaid no se observo un
nlimero mayor de malformaciones mayores en 59 neonatos expuestos durante el primer trimestre013,

Efectos neonatales: Enlos pocos casos analizados no se ha reportado efectos adversos neonatales. A pesar de pasar en forma considerable por la
leche materna, no se han reportados efectos adversos en lactantes, sin embargo los pocos reportes del tema, no permiten obtener claras
conclusiones.

Recomendacion: Aunque no se han reportado efectos adversos, los datos son escasos para recomendarlos en las gestantes y en el periodo de la
lactancia. En conclusion fio se recomienda su uso durante el embarazo y lactancia a menos que sea claramente necesario.

Nitroprusiato: Categoria C.

Dosis: Se inicia con 0.5mg/Kg/mjnuto se incrementa seguin respuesta.

Efectos fetales: No se ha asociado con efectos teratogénicos. Enla actualidad se encuentra como una alternativa de segunda linea para el.manejo
de la crisis hipertensiva en el embarazo, y mas cominmente en el periparto. Sélo se han reportado bradicardias como efecto adverso fetal y neonatal.
La intoxicacion con cianuro y la acidosis resultante son riesgos potenciales, presentados en animales, cuando se usa por periodos prolongados
(mayores de 6 horas} continuamente913

Efectos neonatales: No se han reportado efectos adversos neonatales por el uso de este medicamento en el embarazo, sin embargo es escasa la
informacion sobre este tema.

Recomendacion: Portener un efectivo hipotensor de répido inicioy control, y la seguridad materna y fetal segdin los datos conocidos, se recomienda como
medicamento se segunda linea, por periodos de tiempo cortos y para crisis hipertensivas que no han cedido con los medicamentos de primera linea.
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Hidralazina: Categoria C. Actualmente no se consigue en nuestra medio.
Dosis: Bolo IV de 10mg cada 15 20 minutos. Maximo 30mg.

Efectos fetales: No se han reportado efectos teratogénicos. Reportes del Proyecto Perinatal Colaborativoy la revision del Michigan Medicaid no han
reportado efectos teratogénicos con el uso de este medicamento durante el primer trimestre. Se han reportado algunos casos de sindrome tipo
lupus eritematoso sistémico en la madre. Su uso principa! se ha basado en el tratamiento de crisis hipertensivas principalmente, y en algunos casos
ha causado hipotensiones maternas importantes con signos de sufrimiento fetal13 Un estudio publicado en 19953 no encontrd efectos adversos
sobre la circulacion fetal. Algunos de estos efectos secundarios se pueden prevenir con hidratacién materna adecuada.

Efectos neonatales: No hay datos claros sobre efectos del medicamento sobre el estado neonatal. No se contraindica su uso durante la lactancia.
Recomendacién: Es un medicamento de primera linea en €l tratamiento de la hipertensién aguda y severa en el embarazo.

MEDICAMENTOS PARA PATOLOGIA NEUROLOGICAS
Epilepsia

Efectos fetales de los medicamentos antiepilépticos:

B Primer articulo publicado sobre los efectos teratogénicos délos medicamentos antiepilépticos (MAE) fue publicado en 1968(59). Aunque algunas
patologias especificas fueron relacionadas con cada medicamento, existen varias caracteristicas comunes para este grupo de sustancias que ha
llevado a conferirles el nombre de "sindrome anticonvulsivante fetal” (SAF), el cual incluye malformaciones de labio y paladar, cardiopatias congénitas
y anomalias faciales y digitales. La espina bifida es una malformacién especificamente relacionada con el consumo del &cido valproico y la
carbamazepina durante el primer trimestre®.

La frecuencia de las malformaciones congénitas en la poblacién general es del 3%@Lmientras que en los fetos expuestos a los medicamentos
antiepilépticos de primera generacion esta frecuencia ha sido reportada recientemente entre 6 al 9%M, y este riesgo se puede ver incrementado con
el uso simultaneo de varios de estos medicamentos, es decir, politerapia de medicamentos anticonvulsivantesed. B mayor riesgo de teratogenicidad
esta durante el primer trimestre, principalmente desde al tercera a décima semana de gestacion, sin embargo el uso durante periodos posteriores
ha reportado alteraciones del crecimiento y aun del comportamiento, funciones cognitivas y algunos defectos faciales.

Malformaciones mayores;

La espina hifida es una de las malformaciones mas conocidas, y se relaciona mas comdnmente con dos medicamentos, acido valproico y carbamazepina.
B Estudio Prospectivo Europeo sobre la teratogenicidad en humanos asociada a la epilepsia y su tratamiento, encontrd un riesgo de espina bifida
con el uso del acido valproico hasta del 3.8%6 pudiendo ser mas alta, como lo demostré un estudio de cohortes que encontrd que de los fetos
expuestos al acido valproico durante el primer trimestre, 5% presentaron espina hifida, y 1% de los expuestos a la carbamazepina. La frecuencia de
otros defectos del tubo neural no esté incrementada®

Los defectos cardiacos estan relacionados con todos los MAEy son principalmente defectos del septo interventricular y auricular, tetralogia de Fallot,
coartacion de aorta, ductus arterioso persistente y estenosis pulmonar.

Otras malformaciones mayores relacionadas con todos los MAC son labio y paladar hendido e hipospadias.

DEFECTOS CONGENITOS COMUNES PARA LOS MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS

MALFORMACION POBLACION  GENERAL FETOS EXPUESTOS
Cardiopatias 0.5-1% 1.5-2%
Labioy Paladar hendido 0.15% 1.4%
Espina bftida 0.1% 1-5% (AV) 0.5-1% (C2)
Urogenitales (hipospadias) 1.7%

H llamado sindrome hidantoinico. que se presenta en un 10% de los fetos expuestos a lafenitoina, no es un sindrome propio de este medicamento,
puesto que con frecuencia similar lo pueden producir la carbamazepina, el fenobarbital, el acido valproico y la primidona. Las caracteristicas de este
sindrome son los defectos digitales, como hipoplasia de huesos digitales de la mano y agenesia de ufias y los defectos craneofaciales como
hipotelorismo, pliegues del epicanto, hipoplasia nasal, puente nasal plano e implantacién baja de las orejas y del pelo.
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Aungue un grupo de nuevos medicamentos se han introducido para €l tratamiento de la epilepsia desde aproximadamente 10 a 15 afios (vigabatrin,
lamotrigina, topiramato, tiagabina y levetiracetam) su experiencia en el embarazo no esta clara®

En vista del claro efecto teratogénico de los antiepilépticos de primera generacién, algunos autores® el consenso sobre guias de manejo
preconcepcional en mujeres con epilepsia publicado en la revista Neurology&y considerado de igual forma por la Academia Americana de Neurologia
en 1996@) han sugerido suspender el medicamento durante el periodo periconcepcional y hasta completar el primer trimestre si no ha presentado
episodios en los dltimos dos afios y presenta un EEG normal. Algunos estudios como el de Holmes y otrosé reportaron igual frecuencia de
malformaciones entre las gestantes epilépticas que no consumen medicamentos antiepilépticos con un grupo de control, apoyando el efecto del
medicamento por encima de la enfermedad misma. Otra razon para apoyar la supresion del medicamento durante el primer trimestre en las
circunstancias mencionadas es considerar que lafrecuencia de las convulsiones es mayor durante el dltimo trimestre (1 a2%), que en el primero, por
lotanto, esta frecuencia es mucho menor que el incremento de las malformaciones.

Aunque la absorcién de estos medicamentos no esté afectada durante el embarazo, los vomitos y nduseas durante el primer trimestre interfieren
con laingestion de los medicamentos, por lo que lavia rectal ofrece una adecuada biodisponibilidad a la carbamazepina, fenitoina, acido valproico
y la lamotrigina®l

Estudios iniciales relacionaron el uso del fenobarbital, carbamazepina e hidantoina con microcefalia y RCIU, sin embargo la frecuencia de estos
hallazgos no fue mayor con el uso individual de cada uno de ellos, asumiendo que la politérapia estaria mas relacionada con estos hallazgos63

H fenobarbital es el medicamento més relacionado con la disminucion del nivel de inteligencia, sin embargo la fenitoina y la politérapia aportan su
parte. Se han reportado dificultades con la expresion y comprension del lenguaje, como también con alteraciones del comportamiento en la vida
adulta. Sin embargo, estos efectos no ha sido comprobados y la asociacion de otros factores como las anomalias mayores, €l nivel educacional de
la madre, las relaciones interpersonales con la madre, pueden alterar los resultados encontrados, por lo tanto, la frecuencia, la severidad y menos
aun, la prediccion de estos efectos en las gestantes que consumen los MAE, es plenamente desconocido®

Efectos neonatales: Los hijos de madres epilépticas tienen mayor riesgo de presentar epilepsia. Los trastornos hemorragicos neonatales se
presentan principalmente con el uso del fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, &cido valproico y primidona, mediado por el efecto competidor con
la vitamina K en el transporte placentario. La sedacion y abstinencia con el uso de estos medicamentos durante la lactancia, se han presentado
basicamente con tres MAE: fenobarhital, etosuximida y primidona. B &cido valproico y la fenitoina por su alta unién a las proteinas pasa en pocas
cantidades a la leche materna por lo que no se contraindican durante la lactancia. La carbamazepina pasa en moderadas cantidades a la leche
materna y la OMS y la Academia Americana de Pediatria no la contraindican pero si refuerzan los cuidados durante su tratamiento.

Recomendacion: Educacion sobre lafertilidad a la poblacion epiléptica. Evaluar en el periodo periconcepcional concomrtantemente con el neurélogo
y decidir conjuntamente la supresion temporal de la medicacion, iniciar acido folico como preventivo idealmente desde antes de la concepcion, usar
la minima dosis necesaria del MAE, evitar al maximo la politérapia, evaluar la alfafetoproteina sérica materna, realizar ecografia de detalle,
recomendar vitamina K 10 - 20mg por dia a la gestante en el Gltimo mes del embarazo.

Evitar fenobarbital, etosuximida y primidona durante la lactancia por su paso al lactante y la posible sedacion y sintomas de abstinencia al suspender
lalactancia.
Los nuevos MAC

Con respecto a estos nuevos medicamentos no se tienen conclusiones claras aun, debido a los limitados datos clinicos. H mas estudiado de estos
medicamentos es la lamotrigina. No se han reportado efectos teratogénicos en animales. Se ha reportado en ratas un retardo en la osificacién y
restriccion en el crecimiento. Un registro internacional de la exposicién durante el embarazo a la lamotrigina no encontré incremento significativo
en lafrecuencia de los defectos congénitos (6.5%) en 123 neonatos expuestos en el primer trimestre.

Migrara

Los medicamentos utilizados en esta patologia son generalmente los mismos independientemente del tipo de migrafia (con o sin aura). Como los
medicamentos especfficos para la migrafia han sido menos estudiados que los analgésicos comunes, se recomienda iniciar el tratamiento con
analgésicos mas evaluados (ver medicamentos analgésicos), si luego de esta medida no mejora se considerara €l uso de al menos uno de los
inhibidores de la serotonina mas estudiados.

Sumatriptan: Categoria C

Dosis: 50mg, maximo 100mg en el dia.

Efectos fetales: Se reportaron efectos letales y teratogénicos sobre embriones de conejos pero ninguno de estos efectos se presentaron en
embriones de ratas.

En un estudio publicado en la revista Teratology67 donde se incluyeron 86 fetos expuestos al sumatriptan durante el primer trimestre, no se encontrd
unincremento en la frecuencia de malformaciones mayores con respecto al grupo control.
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B Registro DanésBevalud la relacion entre el sumatriptan durante el embarazo y el riesgo de parto pretermito y bajo peso al nacer, encontrando una
relacion positiva estadisticamente significativa para ambas variables: OR 6.3,95% IC1.2-32.0 y OR 3.0,95% C11.3-7.0 respectivamente.

Un estudio sobre la evidencia disponible del uso del sumatriptan en el embarazo® publicado luego de que el estudio retrospectivo basado en el
Registro Médico de Nacimiento de Dinamarca encontrara un incremento significativo entre el uso del sumatriptan y parto pretérmino y bajo peso al
nacer, concluy6 que no hay evidencia para estos efectos especificos reportados, parto pretérmino ni tampoco bajo peso a nacer. Tampoco se
encontré incremento de efectos teratogénicos pero aclaran que no se realizé una evaluacion exhaustiva para definir este punto. Finalmente una
revision sistematicaque fue publicada con el objetivo de identificar la informacion sobre la seguridad del uso de este medicamento en el embarazo,
descarta un incremento teratogénico significativo, sin embargo concluye que los datos obtenidos no son suficientes para descartar incrementos
pequefios de malformaciones.

Efectos neonatales: No se han reportado efectos adversos neonatales. Aunque el medicamento pasa en minimas cantidades en la leche materna
y la dosis neonatal absorbida es todavia menor, se aconseja eliminar la leche recogida dentro de las 8 horas siguientes a la medicacién con
sumatriptan.

Recomendacion: A pesar de los datos recolectados, se considera que no hay ain informacion suficiente como para recomendar este medicamento
libremente, y de primera linea en casos de migrafia en embarazo. Considerario luego del fracaso de las medidas fisicas y el uso de medicamentos
analgésicos mas estudiados.

PATOLOGIAS ENDOCRINOLOGIAS
Hipotiroidismo - Levotiroxina, liotironina, L-tiroxina sddica, Levotiroxina. Categoria A.

Levotiroxina: Categoria A.
Dosis: 50 - 200 microgramos (mcg) idealmente en una solatoma en ayunas.

Efectos fetales: No se han reportado efectos teratogénicos més frecuentes con el uso de este medicamento en el primer trimestre del embarazo.
En larevision del Michigan Medicaid se reportaron 25 (4.5%) malformaciones mayores en 554 neonatos expuestos a la levotiroxina durante el primer
trimestre, de 24 casos esperados. Otros reportes descriptivos han encontrado resultados similares. Se considera ademas que los efectos fetales son
mayores sino se hace el reemplazo de esta hormonall3.

Efectos neonatales: Aunque se ha verificado que pasan dosis menores del medicamento a la sangre fetal, sus niveles no son considerados de riesgo
para producir hiperestimulacion tiroidea. IMbse han reportado anormalidades neonatales. No se contraindica su uso durante la lactancia.

Recomendacion: Medicamento de eleccidn en el tratamiento del hipotiroidismo en el embarazo.
Hipertiroidismo

Propiltiuracilo: Categoria D.
Dosis: 200 a 400 dosis inicial. Mantenimiento segln niveles y tolerancia, cada 8 horas.

Efectos fetales: No se ha reportado un incremento en la incidencia de malformaciones fetales mayores con el uso de este medicamento en el
primer trimestre. La revision del Michigan Medicaid informa de 35 neonatos expuestos durante el primer trimestre en quienes no se encontrd un
numero mayor al esperado en cuanto a malformaciones mayores. Como el medicamento tiene paso placentario puede producir hipotiroidismo
fetal y bocio congénito'3. La probabilidad de este problema se promedia en 8% entre todas las gestantes que toman este medicamento durante
el embarazo, sin embargo recientes evaluaciones reportan que la frecuencia de hipotiroidismo subclinico secundario podria se mayor, llegando
hasta un 25%3

Efectos neonatales: No se han reportado efectos neonatales adversos excepto por lo casos de hipotiroidismo y bocio congénito, algunos de los
cuales revierten posteriormente adn sin tratamiento farmacoldgico pero exigen estrecha vigilancia y evaluacion de los niveles hormonales
neonatales. H prondstico neonatal luego del diagnéstico de hipotiroidismo congénito secundario a este medicamento es diferente al caso donde
durante toda la gestacion el feto estaba hipotiroideo ya sea por ausencia de produccion endégena o por el paso importante de anticuerpos
matemos contra los receptores de la TSH fetal7L En el primer caso, estudios neuropsicoldgicos no han reportado efectos adversos, que si se
presentan en el Gltimo supuesto, y basicamente cuando hay hipotiroidismo considerable. Aunque el propiltiouracilo se puede excretar por la
leche materna, no se han reportado efectos adversos en los lactantes ni en sus parametros tiroideos. No se contraindica su uso durante la
lactancia

Recomendacion: B medicamento de eleccion en las gestantes hipertiroideas es el propiltiouracilo. Se considera que existen mas riesgos maternos
y fetales en la ausencia del control de esta patologia que con el uso de este medicamento. Se debe dar la menor dosis posible para disminuir la
probabilidad y severidad de los posibles efectos hipotiroideos sobre el feto aunque existan algunos estudios que descartan una relacion entre la dosis
y lo efectos deletéreos. Vigilar signos de hipotiroidismo fetal como incremento de la altura uterina y peso materno por polihidramnios, control del
crecimiento fetal ecografico con evaluacion simultanea de la tiroides fetal y signos de hidrops.
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Metimazol: Categoria 0.
Dosis: 25 a 50mg/dia V0.

Efectos fetales: Aunque no se ha comprobado una relacion de causa, se han reportados casos de aplasia cutis (cuero cabelludo) con el uso de este
medicamento. Sin embargo lafrecuencia de esta patologia (aproximadamente 20 casos relacionados con el metimazol se han descrito) frente asu
amplio uso, y mdltiples reportes y descripciones en donde con el mismo medicamento no han podido reproducir esta relacién, no permiten conocer
con claridad el verdadero riesgo de que se presente este fendémeno con el uso del metimazol3972

Efectos neonatales: Ademas de los excepcionales casos reportados de aplasia cutis, al igual que con €l proptiouracilo, se puede producir hipotiroidismo
fetal por el antagonismo del medicamento ya que hace paso transplacentario. Estudios méas recientes han comprobado que este Ultimo efecto se
presenta en general en igual frecuencia que con el uso del propiltiouracilo7L

Recomendacion: En general es ampliamente aceptado que este medicamento se utilice como de segunda linea en el tratamiento del hipertiroidismo
matermo, debido a la relacion no evidente con la aplasia cutis, a la informacion de algunos estudios descriptivos en cuanto a menor paso
transplacentario del propiltiouracilo, datos no encontrados en otros estudios mas recientes, y finalmente ala capacidad adicional de este medica-
mento, propiltiuracilo, de inhibir la conversion extratiroidea de T4 aT3, la cual no latiene el metimazol. Sin embargo estudios recientes7l, aunque a
pesar de todo esto, estudios recientes encontraron igual eficacia en controlar el hipertiroidismo con ambos medicamentos.

MEDICAMENTOS PARA PATOLOGIAS PSIQUIATRICAS
Antidepresivos

Lostrastornos depresivos se presentan en alrededor de 10%-15% de las mujeres en edad fértil. En Estados Unidos se calcula que aproximadamente
10%a 20% de las adolescentes se embarazan, siendo la cifra mas alta entre la raza negra y grupos de bajo estado socioeconémico. Esta condicién
médica es muy importante en vista de que aproximadamente un tercio de las adolescentes en embarazo presentan depresion, aunque afortuna-
damente el 85% son trastornos leves73

Cuando la psicoterapia no logra controlar los sintomas, se requiere del apoyo farmacoldgico. En general es ampliamente acepado en vista del mayor
niimero de complicaciones por la falta de tratamiento como parto pretérmino, falta de control prenatal, bajo peso al nacer, depresion postparto
incluso hasta el suicidio materno.

Antidepresivos triciclicos (ADT)

Los antidepresivos triciclicos mas estudiados son la imipramina y amrtriptilina Otros como la nortriptilina, doxepina y desipramina, han
mostrado resultados similares en los mas estudios recientes#S1G

Categoria: D.

Efectos fetales: Se han publicado dos meta-analisiss con respecto al uso de los medicamentos antidepresivos durante el embarazo, sin evidenciar
algun incremento de malformaciones mayores ni menores con el uso de los antidepresivos triciclicos ni al compararse con el grupo control74 Un
estudio de cohorte mas recientetampoco encontr6 efectos fetales o neonatales adversos en cuanto peso al nacer, parto pretérmino, Apgar,
malformaciones mayores(OR 0.82 95% 1C0.35-1.95), menores (OR 0.76 95% IC0.37 -1.58) o grupo especifico de malformaciones con el consumo
de estos medicamentos en todos los trimestres del embarazo. Tampoco se encontrd diferencia cuando se compararon los efectos adversos
individualmente por trimestres entre los grupos evaluados.

Efectos neonatales: Un estudio controladod en donde se evaluaron los resultados a 86 meses luego de la exposicion a los ADT, no encontrd
diferencias estadisticamente significativas con €l grupo control con respecto a diferentes escalas para evaluar los efectos sobre el coeficiente
intelectual, el comportamiento, el lenguaje y la comprension. Como los ADT pasan por la leche materna, sintomas de abstinencia tales como
convulsiones, taquipnea, taquicardia, irritabilidad, dificultades de alimentacion y sudoracion profusa, han sido descritos con €l uso de imipramina (no
con amitriptilina) en neonatos de madres expuestas durante todo el embarazo a los ADT. Aunque no se han detectado niveles de los ADT en el suero
de lactantes expuestos, se han reportado casos de retencion urinaria y dismotilidad intestinal con todos los ADT.

Recomendacion: Hasta la actualidad se contindan considerando los ADT como los medicamentos de eleccion para la depresion durante el embarazo.
H tratamiento farmacoldgico debe estar supervisado multidisciplindriamente por los especialistas. Vigilar al neonato estrechamente y educar la
gestante y madre lactante con respecto a posibles efectos secundarios del medicamento y en cuanto a los sintomas de abstinencia. No se
contraindica durante la lactancia, se considera de mayor riesgo no tratar farmacolégicamente a la paciente en caso de necesitarlo, pero se deben
vigilar los signos y sintomas del medicamento en el lactante.

Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS)

En este grupo de medicamentos se cuenta con fluoxetina y sertralina
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Categoria B.

Efectos fetales: Al igual que con los ADT, dos meta-andlisis no evidenciaron un incremento mayor de malformaciones mayores con el uso de
fluoxetina durante el embarazo7* H mismo estudio de cohortes descrito anteriormentebtambién evalud el uso de los ISRS como grupo, entre
ellos a la fluoxetina (n=129), Sertralina (n=32) y Paroxetina (n=28). Los resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a malformaciones congénitas mayores (OR 1.36 95% IC 0.56 - 3.30), malformaciones menores (OR 1.14 95% IC 0.56 - 2.31), grupo
especifico de defectos, retraso en el desarrollo y otros trastornos neurol6gicos como retraso motor, del lenguaje o convulsiones. Sin embargo, a
diferencia de los ADT, con los ISRS utilizados en este estudio se presentd Apgar alos 5 minutos menor de 7 comparado con €l grupo control (OR 2.78
95% IC 1.17-6.26) cuando el medicamento era consumido en el Gltimo trimestre; sin embargo, su impacto clinico parece no ser considerable. Otro
efecto encontrado fue el menor peso al nacer, diferencia que se hacia menor con los meses de edad, hasta no ser diferente en ninguno de los
expuestos contra los controles a los 6 meses de edad postnatal. Luego de realizar un ajuste por edad gestacional, se confirmd que los dos factores
previos se debian a la mayor frecuencia de parto pretérmino entre los expuestos a los ISRS que en los controles (OR 4.38 95% IC 1.57—12.22),
efecto adverso que se presentd en forma independiente a la edad gestacional en que se usaran los medicamentos. Estos hallazgos habian sido
reportados previamente por otro estudio7Z. Finalmente un estudio controlado, con una muestra menor, comparé los resultadas materno-fetales
entre los expuestos afluoxetina (n=7), sertralina (n=15), paroxetina (n=8) yfluvoxamina (n=1) con un grupo control no expuesto(n=13) (78).
Eneste Gltimo trabajo no se encontraron diferencias significativas en cuanto a malformaciones mayores, alteraciones neurolégicas o del comporta-
miento; sin embargo, con respecto a esta Ultima variable {evaluacién del comportamiento) fue mas comdn tener un valor mas inferior al grupo
control, en la escala utilizada pare medir este evento. Sélo el puntaje apgar a los 5 minutos fue estadisticamente inferior en los expuestos que en
los controles (p=0.00). Unicamente se ha reportado un estudio?7con una frecuencia mayor de malformaciones menores entre los expuestos a la
fluoxetina frente al grupo control. Finalmente en un estudio prospectivo multicéntrico de cohortes® en donde se evalu6 la seguridad fetal y materna
de los mas nuevos ISRS, fluvoxamina (n=26), paroxetina (n=97) y sertralina (n=147), no encontré diferencias en cuanto a las malformaciones
mayores entre los tres grupos y sus controles {RR1.06 95% IC, 0.43-2.62), tampoco en cuanto a los resultados perinatales, sin diferencia en el peso
(p=0.91) y edad gestacional al nacer {p=0.71). En este (ltimo estudio no se evaluaron efectos del desarrollo psicomotor.

Efectos neonatales: Al igual que con los ADT, los estudios no han revelado efectos neonatales adversos con el uso de este medicamento excepto
por los relacionados con e! parto pretérmino. B mismo estudio®citado en la seccion de los ADT, no evidenci diferencias significativas entre las
consumidoras de fluoxetina y los controles en cuanta al coeficiente intelectual, el comportamiento, el lenguaje y la comprension. Un estudio ya
citado70 encontrd una valoracion inferior aunque no estadisticamente significativa en cuanto al desarrollo mental y psicomotor evaluados par la
escala de Bayley (BSIDII) entre los expuestos y no expuestos a la fluoxetina; sin embargo, por la baja relacion, la implicacion que clinicamente se
puede tener de este dato se desconoce.

Aungue minimas cantidades se excretan por la leche materna, se report6 un neonato con efectos adversos como irritabilidad, disminucion del suefio,
exoneracion acuosa y vémitos, efectos que cedieron luego de suspender el medicamento.

Recomendacion: Aunque sdlo dos estudios encontraron una frecuencia mayor de parto pretérmino, uno solo relaciond lafluoxetina con malforma-
ciones menores y sélo otro méas encontrd una diferencia no estadisticamente significativa en cuanto al desarrollo psicomotor, la fluoxetina y los mas
nuevos ISRS, se consideran como la alternativa terapéutica de segunda linea, luego de los ADT en los casos de necesitar tratar a la gestante. No
se contraindica el uso de los ISRS en la lactancia. Sélo se vigilaran signos o sintomas adversos en el bebé.

8. RECOMENDACIONES
Después de realizar la revision de este tema, €l autor considera importante organizaren Colombia una base de datos o registro de los medicamentos
utilizados en el embarazo, una hase de acceso general, con secciones para que los profesionales de la salud y la poblacién general se informen sobre

los medicamentos y que cuente ademas con un formulario en donde se completen los datos mas precisos de la paciente y caracteristicas del
medicamento, para permitir continuar el seguimiento.
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EVALUACION CONSULTADA MEDICAMENTOS EN EMBARAZO Y LACTANCIA

1

Cudi de la siguiente afirmaciones corresponde a la definicion de Teratogeno:

Poo oo

Alteracion de un proceso intrinsecamente normal en el feto

Anomalias maltiples que se encuentran relacionadas con e! mismo origen

Sustancia extema que afecte la forma, funcion o desarrollo de un feto

Toda anomalia en la forma, estructura, funcién o actividad molecular que se evidencia al nacimiento o inclusive después
Toda situacién materna que un defecto cosmético o compromiso funcional en el feto hasta ahora normal.

Cual de las siguientes afirmaciones corresponde a la Categoria D de clasificacion de riesgo de teratogenicidad de medicamentos por la FDA:

a.

b.

C.

d.
e

B riesgo en las gestantes claramente sobrepasa cualquier beneficio posible. B medicamento esta contraindicado en gestantes o mujeres
que pueden estar en embarazo

Estudios controlados no demostraron riesgos para el feto en el primer trimestre de gestacion

Estudios en animales han revelado efectos adversos en el feto pero no se han realizado estudios controlados en humanos; o no hay
estudios en mujeres ni en animales

Estudios en animales no han demostrado un riesgo para el feto, pero no se han reportado estudios controlados en gestantes humanas
Existe evidencia clara de riesgo para el feto, pero el uso de tal medicamento en el embarazo puede ser aceptable en cierto casos

En cuanto a la farmacocinética de los medicamentos en la mujer embarazada y lactante, cuél de las siguientes afirmaciones es cierta:

a.  Debido ala menor perfusion periférica, los medicamentos transdérmicos se absorben menos

b.

Hay menor absorbcién de medicamentos inhalados
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c. Laprogesterona aumenta el vaciamento gastrico y por lo tanto disminuye el tiempo de exposicion de los medicamentos
d. Los medicamentos con alta fijacion a proteinas, son los que tienen menos paso placentario
e. Los medicamentos lipofilicos tienen una concentracion plasmética disminuida debido al aumento del volumen plasmatico

B manejo farmacoldgico de las nduseas y vomitos en la mujer embarazada, cudl de los siguientes medicamentos es considerado como de
primera linea:

Dimenhidrinato
Droperidol
Haloperidol
Ondansetron
Prometazina

©L0 oo

Cual de los siguientes antibicticos es considerado seguro para ser utilizado durante el primer trimestre del embarazo cuando esta indicado!

Cefabtina
Ceftaxidina
Claritromicina
Ruconazol
Norfloxacina

©QO TP



TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS

Dr. Alberto Villegas Perrasse
Profesor Asistente Facultad de Medicina
Universidad de Antioquia

DEFINICION

La diabetes mellitus es un sindrome caracterizado poraumento de los niveles de la glucosa sanguinea causado por alteraciones en la secrecién de
la insulina, de su accién o de ambos y que se asocia a otros trastornos del metabolismo intermedio; su expresion mas severa conlleva a la'
cetoaddosis; y luego de varios afios puede producir complicaciones en diversos drganos tales: como retinopatia, nefropatia, neuropatia y arteriosclerosis.
Varios procesos patogénicos estan involucrados en el desarrollo de la diabetes. Estos incluyen la destruccion autoinmune de las células beta, la
disminucion en la produccién de insulina y anormalidades que resultan de la resistencia periférica a laaccion de la insulina. Las dos Gltimas pueden
coexistir en un mismo paciente.

CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS

DIABETES TIPO 1

Resulta de la destruccion de las células beta mediada inmunolégicamente. Los marcadores de la destruccion inmune incluyen los airtoanticuerpos
contra los islotes (ICAs). los autoanticuerpos contra insulina (IAAs), los autoanticuerpos contra la decarboxilasa del &cido giutdmico (GADE5). y los
autoanticuerpos contra lafosfatasa de latirosina IA-2 y IA-2B. Existe ademéas asociacion con elementos del HLA, principalmente con el HLADQAy
DQB, ademés de los HLA DR. Lavelocidad de destruccion de las células beta es muy variable, puede ser rapida y expresarse en la nifiez o puede ser
tan lenta que se exprese en la edad adulta.

DIABETES TIPO 2

Se utiliza para aquellos pacientes quienes presentan en su etiologia un factor de resistencia a la accion de lainsulina, acompafiado de disminucion
en la secrecion pancredtica de insulina, pudiendo predominar cualquiera de los dos estados. En estos pacientes la etiologia no esta bien definida,
no hay factores inmunes, la gran mayoria son obesos, existe asociacion familiar, presentan niveles de insulina elevados o normales, pero son
insuficientes para los niveles de glucosa. H riesgo de presentarla se incrementa con la edad, la obesidad, el sedentarismo, los antecedentes de
diabetes gestacional, la hipertension, las dislipidemias y en ciertos grupos étnicos.

DIABETES GESTACIONAL

Se define como cualquier grado de alteracién en la glucosa que inicie o sea reconocido durante la gestacion. Una vez termine la gestacion se espera
seis semanas para reclasrficar el diagnéstico de acuerdo a los parametros que se describiran. Laimportancia de reconocer las mujeres con diabetes
gestacional radica en los riesgos de morbimortalidad perinatal, principalmente para el feto pero puede presentarse también para la madre, ademas
la gran mayoria de las mujeres con diabetes gestacional son asintomaticas y sélo la bisqueda sistematica de esta patologia logra identificar a
aquellas quienes la presentan; se conoce que las mujeres quienes tengan diabetes gestacional tienen un riesgo aumentado de presentar diabetes
tipo 2 mas tarde, calculandose en un 5% anual.

OTROS TIPOS ESPECIFICOS

Consisten en una serie de sindromes de origen claramente reconocido en los cuales se presenta hiperglucemia como evento fundamental o en
asocio con otras manifestaciones de este.
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DISMINUCION DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA E HIPERGLUCEMIA EN AYUNAS

Los términos disminucion de la tolerancia a la glucosa e hiperglucemia en ayunas, se refieren a un estado intermedio entre la homeostasis normal
de la glucosa y la diabetes. Estos individuos son normoglucémicos en las diferentes pruebas pero no tienen las cifras en rangos de normalidad, la
importancia de esta categoria es los riesgos de presentar diabetes y enfermedades cardiovasculares en un futuro.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia se encuentra entre 7y 9%; es causa de un porcentaje importante de morbimortalidad en las estadisticas de los paises, los diabéticos'

tienen entre 4 y 40 veces mas probabilidad de desarrollar enfermedades cardiovasculares y es la causa de la mayoria de los casos de ceguera en

personas entre 30 y 50 afios; la mitad de los transplantes renales se efectlian en diabéticos y es la causa del 75% de las amputaciones no

traumaticas en los miembros inferiores. H costo en EEUU se calcula en el afio 2002 en 135 hillones de dolares. 1

FISIOPATOLOGIA de la diabetes MEUITUS

B defecto primario en la diabetes tipo 1 es la disminucién de la secrecion de insulina por las células beta del pancreas. Este defecto causa
hiperglucemia, poliuria, polidipsia y pérdida de peso, sintomas que se observan en la mayoria de los diabéticos que se diagnostican por primera vez
con diabetes tipo 1; algunos de ellos llegan hasta la deshidratacion, alteraciones electroliticas y cetoacidosis en casos mas avanzados. La diabetes
tipo 1 es una enfermedad inmunolégicamente mediada en la cual se combinan factores humorales y celulares para producir el dafio a las células beta
de los islotes del pancreas.

La fisiopatologia de la diabetes tipo 2 si bien concuerda con la diabetes tipo 1 en los mecanismos de la alteracion metabolica producida por 1a
hiperglucemia, su patogenia es totalmente diferente. Los mecanismos exactos adn no se conocen, pero se encuentra una combinacion de factores
ambientales (alteraciones nutricionales, sedentarismo, obesidad) y genéticos, los cuales producen el sindrome clinico de la diabetes tipo &
enmarcada muchas veces dentro del sindrome metabolico. La caracteristica basica en la diabetes tipo 2 es una reduccion de la secrecion de insulina
acompafiada de una disminucion de la sensibilidad de los tejidos (higado, misculo esquelético y grasa) a la accion de la insulina. Existe controversia
acerca de cual de los dos defectos constituye la lesion inicial en la diabetes tipo 2 pero se conoce que ambos deben actuar en simultaneo para la
expresion clinica de la diabetes tipo 2.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas en los individuos diabéticos varian de paciente a paciente, pudiendo llegar desde ser asintomatico. hasta ia cetoacidosis
0 el estado hiperosmolar no cetosico. Las manifestaciones clasicas y por las que consultan la mayoria de los pacientes son las derivadas de
hiperglucemia (poliuria, polidipsia, polifagia) estas se derivan de la hiperglucemia la cual al traspasar el umbral renal (alrededor de 180 mg/dL) induc'e
salida de glucosa por la orina produciendo una diuresis osmética que lleva a deshidratacién y concomitantemente sed, la polifagia se produce &
presentarse disminucion de la glucosa intracelular condicién indispensable para el normal funcionamiento celular; pudiendo acompafiarse de otros
sintomas como astenia, somnolencia, boca seca, piel seca, prurito genital, vaginitis o balanitis, pérdida de peso, alteraciones visuales y ailn
manifestaciones neuroldgicas resultantes de la hiperglucemia. Pero un gran nimero de diabéticos tipo 2 se presenta sin manifestaciones clinicas por
periodos de tiempo variables, llegando aun a consultar por manifestaciones clinicas resultantes de las complicaciones crénicas, principal menfe
neuropaticasy oftalmoldgicas.

Cuadro 1. Diferencias clinicas entre la diabetes tipo 1ytipo 2
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CARACTERISTICA DIABETES TIPO 1 DIABETES TIPO 2

Edad de iniciacion Menor de 20 afios Mayor de 40 afios

Sintomatologia Ruidosa Leve o0 nula ]
Asociada a obesidad No S I
Propenso a la cetosis S No |
Inicio clinico Abrupto Lento {
Asociacion con HLA S No |
Niveles de insulina en sangre Nulos Disminuidos, normales, aumentados |
Resistencia periférica ainsulina Normal Aumentada i
Autoanticuerpos Presentes Ausentes J
Porcentaje de la poblacion 5-10% 90-95% |

Tratamiento

Insulina, dieta, ejercicio

Dieta, ejercicio, agentes orales y/o insulina.



DIAGNOSTICO

Se han establecido tres criterios basicos para el diagndstico de diabetes. Cada uno de ellos debe ser confirmado en un dia diferente. Por ejemplo,
sintomas con una glucemia al azar mayor de 200 mg/dL, debe ser confirmada posteriormente por: una glucemia en ayunas mayor o igual a 126 mg/
dL. Una glucemia 2 horas poscarga oral de glucosa mayor o igual a 200 mg/dL; u otra glucemia al azar mayor o igual a 200 mg/dL

Las categorias para la glucemia en ayunas quedan establecidas en esta forma;

. Glucemia normal: menora 110 mg/dL
. Hiperglucemia en ayunas: Entre 110 mg/dLy 126 mg/dL.
. Diagndstico provisional de diabetes (debe ser confirmado): mayor o igual a 126 mg/dL

Para la prueba de tolerancia a la glucosa, las categorias, son:

. Glucemia normal: menor de 140 mg/dL 2 horas poscarga.
. Disminucion de la tolerancia a la glucosa: entre 140 mg/dL y 200 mg/dL, 2 horas postcarga.
. Diagnostico provisional de diabetes (debe ser confirmado): mayor o igual a 200mg/dL

La prueba de tolerancia utilizaba valores a la hora, horay media y alas dos horas. De acuerdo a los nuevos criterios solo se tiene en cuenta los valores
alas 2 horas. Para la realizacion de la prueba oral a la glucosa deben tenerse los siguientes parametros: Si el individuo realizaba una dieta previa, debe
estar un minimo de 3 dias con una dieta de al menos 150 gramos/dia de carbohidratos y no suspender los carbohidratos concentrados, debe tener
unayuno de 8 a 12 horas, no realizarse en hospitalizados, ni durante enfermedades intercurrentes ni bajo la accién de medicamentos hiperglucemiantes.

H procedimiento debe tener las siguientes consideraciones: Se debe realizar entre las 6:00 y las 9:00 AM, la dosis de glucosa anhidra es de 75
gramos o0 en nifios 1.75 gramosAg hasta los 75 gramos, disueltos en 250 a 300cc de agua, ingerirse en un periodo maximo de 5 minutos, estar en
reposo y abstenerse de fumar durante el procedimiento, las determinaciones se deber realizar en plasma.

No se recomienda la utilizacién de los niveles de hemoglobina glucosilada para el diagndstico de la diabetes, si bien los niveles de hemoglobina
glucosilada presentan un distribucion similar a la glucemia, las pruebas utilizadas para ella no estan estandarizadas por lo cual asignar un valor
diagndstico es dificil; por el momento solo continlia como prueba para el control y no para el diagnostico.

PRUEBAS EN LA POBLACION ASINTOMATICA

La prevalencia de diabetes no diagnosticada en la poblacidn general, llega a ser hasta el 50% de la poblacion diabética, algunos de ellos son
diagnosticados cuando presentan ias complicaciones de la diabetes, por lo cual la diabetes no diagnosticada es una condicion importante y su
diagnostico temprano y subsecuente tratamiento disminuira la prevalencia de dichas complicaciones, por lo cual se recomienda realizar pruebas en
poblaciones asintomaticas de alto riesgo:

1. Entodos los individuos mayores de 45 afios, repetir a los tres afios si es normal y si no tiene factores de riesgo.
2. Sedebe considerar realizar pruebas mas temprana o mas frecuentemente en las siguientes condiciones:

+ Obesos (mas de 120% de peso ideal o BMI mayor de 27 Kg/m2
Tener un familiar de primer grado con diabetes.
Ser miembro de grupos étnicos de alto riesgo (afro-americanos, hispanos o nativos americanos).
Habertenido hijos con més de 9 libras de peso al nacer o haber presentado diabetes gestacional previa.
Ser hipertenso (mayor de 140/90).
Tener un colesterol HDL menor de 35 o unos triglicéridos mayores de 250 mg/dL.
Tener previamente disminucion de la tolerancia en ayunas o poscarga.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS

Htratamiento de la diabetes mellitus requiere un enfoque interdisciplinario, puesto que involucra no solo aspectos farmacoldgicos sino educativos,
nutricionales, sociales, psicol6gicos y familiares, los cuales la hacen diferente a cualquier otra enfermedad. En el tratamiento el paciente y su familia
deben ser parte activa del grupo de tratamiento, por lo cual la educacion y la motivacion son elementos fundamentales para su integracion y
realizacion. Idealmente el enfoque terapéutico debe ser realizado por un equipo que conste minimamente de un médico entrenado en diabetes, una
enfermera educadora, un nutricionista dietista y un psicélogo y/o trabajador social.

Objetivos de tratamiento de la Diabetes Mellitus

. Mantener los niveles glucémicos lo mas cerca posible a lo normal.
. Evitar hipoglucemias e hiperglucemias y tratarlas y prevenirlas en forma oportuna y adecuada.
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. Mantener un crecimiento y desarrollo adecuado en el nifio.

. Controlar los niveles de lipoproteinas y de la presién arterial.

. Prevenir o minimizar las complicaciones agudas y cronicas.

»  Aceptar el estado diabético con una actitud realista y positiva.
. Permitir un estilo de vida tan normal como sea posible.

. Asumir el cargo de ser diabético.

B objetivo primordial es normalizar los niveles de glucemia; en el individuo no diabético esto se logra gracias a la intervencion de factorea
neuroendocrinos los cuales aseguran unos valores llamados de normalidad, con la liberacion pulsatil de insulina y glucagdn entre otras hormonas)

OBJETIVOS METABOLICOS EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES. MELLITUS

Los objetivos metabdlicos varian de acuerdo al tipo de pacientes. Acorde con los resultados del DCCT (Ensayo de Control de la. Diabetes y las
Complicaciones) y del UKPDS (Estudio Prospectivo de la Diabetes en el Reino Unido) estos objetivos son ahora mas estrictos, se acepta por ahoral
que los criterios para €l control en el tipo 2 son iguales que en el diabético tipo 1. Es evidente que en ciertos-pacientes quienes ya presenten la®
complicaciones diabéticas avanzadas u otras patologias y que no tengan una expectativa de vida prolongada, la necesidad de tener un control
estricto no estan necesaria. 1

En el cuadro 2 se pueden apreciar los niveles de control en el diabético.

Cuadro 2. Niveles de control en el diabético

PARAMETRO BUENO ACEPTABLE MALO

Glucemia

- Ayunas 80-120 121-140 > 140*
- Postprandial 80-140 141-180 > 180*.
Hemoglobina Glicada

-HbAle (%) < 65 6.6-7.00 > 7.00%
-Colesterol Total < 180 180-200 > 200
-Colesterol LDL < 100 130-129 > 130
-Colesterol HDL > 40 > 40 < 40
-TrigBcéridos < 150 150-200 > 200
indice de Masa Corporal

Hombres (Kg/imt2 20-25 25-27 > 27
Mujeres 19-24 24-26 > 26
Presion Arterial <. 120/80 < 140/80 > 140/80

* Este valor no debe ser tan estrecho en pacientes de edad, con expectativa de vida corta o con enfermedades que presenten riesgo con las hipoglucemias.

PROTOCOLO DEL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS

B control de la diabetes depende de la interaccion de los diferentes integrantes del equipo de salud, quienes deben dirigir sus esfuerzos a cinco
acciones terapéuticas, a saber;

. Educacion al diabético y su familia.

. Régimen alimenticio adecuado.

. Actividad fisica regular.

. Medicacidn (insulina, agentes orales).

+  Automonitoreo de los niveles de glucemia.

EDUCACION DEL DIABETICOY SU FAMILIA

La educacion ha cobrado importancia en el tratamiento en los Ultimos afios, siendo en este momento la piedra angular de! mismo. Entendiénddse
la educacion como la adquisicion de conocimientos y habilidades que lleven a un cambio de comportamiento y de habitos. Para esto es necesario
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involucrar activamente al paciente y su familia en el proceso educativo de acuerdo a sus necesidades y capacidades individuales, estableciendo
diferentes metodologias y objetivos.

De acuerdo a la evaluacién que se realice con el paciente debe efectuarse un programa educativo, el cual puede tener componentes de educacion
individualizada (taller de insulinoterapia, automedicion de los niveles de glucosa en sangre u orina), y de educacion grupal, siempre teniendo en
cuenta la homogeneizacion de los grupos educativos. H grupo de atencion debe involucrarse en el proceso educativo, si el médico no cuenta con un
grupo de educacion debe referir el paciente a centros donde se cuente con estos recursos.

La educacion del paciente diabético es un proceso que requiere de planeacion, tiempo, materiales, espacio y experiencia en procesos educativos.
H cambio en habitos y la adquisicion de conocimientos y habilidades que requiere el diabético no se adquieren en una sola seccién educativa ni en
un programa Unico, es conocido que requiere de educacion continuada y de la evaluacion de los resultados esperados acorde con los objetivos
propuestos en cada paciente, es aqui donde el trabajo del educador toma un papel preponderante en el éxito de la terapia del diabético.

TERAPIA DE NUTRICION MEDICADA

B manejo de la diabetes requiere de un cuidadoso balance entre el consumo de calorias y nutrientes, dosis y horario de insulina o hipoglucemiantes
orales y actividad fisica del diabético. H plan de nutricion medicada proporcionado por un nutricionista ha demostrada disminuir la hemoglobina
glicosilada entre 1a 2% en los diferentes tipos de pacientes. Laterapia de nutricion medicada debe partir de la historia clinica y/o nutricional del
paciente. Debe tenerse en cuenta los datos antropométricos bioquimicos, clinicos, alimentacion anterior (horario, gustos-rechazos, lugar, cantidad),
las condiciones socioecondmicas, el grado de escolaridad y la capacidad de entendimiento que tenga el diabético para ejecutarlas recomendaciones
terapéuticas.

Enlaimplementacion de la terapia nutricional debe tenerse en cuenta como caracteristica primordial la educacion y la modificacién de los habitos;
es preferible proporcionar herramientas sencillas y faciles de entendery de seguir que cartas nutricionales las cuales muchas veces no son leidas ni
seguidas por el paciente; no debe olvidarse que muchos pacientes principalmente diabéticos tipo 2 pueden ser analfabetas y debe tenerse en
cuenta quien realiza la preparacion de los alimentos en la casa, por lo cual se reitera la participacion de lafamilia dentro del tratamiento del diabético.

Laterapia nutricional debe brindar un aporte adecuado de calofias y nutrientes de acuerdo a las caracteristicas individuales de cada paciente. Para
programar el plan de alimentacion debe tenerse en cuenta el valor calérico total el cual dependera del grado de obesidad del individuo. Existen varias
formas de determinar el grado de obesidad, entre estas se utiliza el indice de masa corporal (IMC), el cual resulta de dividir el peso en kilogramos
sobre la talla en metros al cuadrado.

Si el indice es superior a 25 se prescribe dieta hipocaldrica, si esta entre 20 y 24 dieta normocalérica, si es menor de 20 dieta hipercaldrica. Enun
adulto normal las calorias por kilogramo de peso diario oscilan entre 25y 40 Kcal de acuerdo al sexo, edad y actividades diarias. Una gran proporcion
de los diabéticos tipo 2 presenta exceso de peso, €l cual puede ir desde sobrepeso hasta obesidad morbida. Porlo cual en ellos el principal objetivo
de la terapia es la reduccion en el peso. Se encuentra una disminucion marcada de la glucemia con solo iniciar el régimen alimentario, adn sin
disminuir el peso. La disminucion del 5 al 10% del peso inicial proporciona una mejoria considerable en un gran niimero de pacientes al disminuir la
resistencia a lainsulina. Se debe establecer un peso deseado en conjuncion con el paciente diferente del "peso ideal" el cual rara vez se logra y que
puede inducir muchas veces a desercion del paciente por frustracion de su logro.

En el cuadro 3 se puede apreciar la distribucion y las recomendaciones dietarias.

Cuadro 3. Distribuciony recomendaciones dietarias

NUTRIENTE DISTRIBUCION DE CALORIAS (% del total) INGESTA DIARIA
Carbohidratos 55-60 —
Proteinas 15-20 —
Grasa menor de 30
Fibra — 16-18 gr7dia
Colesterol — menor de 200mg/dia
Sodio — menor de 3 gr/dia
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EJERCICIO

H ejercicio practicado en forma regular posee efectos benéficos para el diabético, para ello deben tenerse en cuenta el estado de salud previo,
la edad, el plan alimentario, los horarios y el tipo de medicacién. Durante el ejercicio, los musculos requieren de un aporte rapido y eficaz de
energia adecuado para la contraccion muscular, pasan de utilizar primordialmente acidos grasos como fuente de energia a utilizar el glucdgeno
musculary la glucosa circulante, para ello se requiere de un proceso metabolico coordinado por una serie de respuestas neurohormonales en
las cuales se disminuyen la secrecion de insulina y aumentan la secrecion de las hormonas contrarreguladoras. Estos cambios condicionan a
higado para producir glucosa circulante mediante la neoglucogénesis y la glucogenalisis, la liberacion de acidos grasos por €l tejido grasoy a
glucogenolisis y la mayor captacion muscular de la glucosa circulante. Ademas de utilizar los &cidos grasos, el masculo durante el ejercicio
puede captar y utilizar en cierto grado glucosa adn sin la ayuda de insulina, aumentando el porcentaje de ocupacion de los receptores de
insulina.

Tanto la obesidad como la inactividad contribuyen al desarrollo de laresistencia a la insulina que se observa en la diabetes tipo 2 y ala disminucién
de la tolerancia a los carbohidratos. Existen evidencias en las cuales programas de cambios en los estilos de vida en los cuales se hace énfasis en
disminucion de peso y ejercicio disminuyen la progresion a diabetes en los individuos con disminucién en latolerancia a los carbohidratos, aun con
mejor efecto que el uso de metformina simultaneamente o aparte.

Para recomendar ejercicio a un diabético, se deben tener una serie de consideraciones especiales. Primero, realizar una evaluacion fisica pai-
identificar patologias principalmente de tipo cardiovascular, oftalmoldgica y del pié, érganos que pueden ser afectados por un programa de ejercicio.
Si bien un diabético puede realizar cualquier tipo de ejercicio, aquellos que conllevan cierto grado de peligro como son; el alpinismo, el paracaidismo
el buceo, el boxeoy el cometismo no son recomendables para los diabéticos.

Se recomienda que €l ejercicio se inicie en forma gradual, progresiva, aumentando tanto su intensidad como su duracién; un minimo de 30 minutas,
4 dias a la semana, puede ser la cantidad necesaria de ejercicio. Debe tener un periodo de calentamiento y estiramiento al iniciarlo y un periodo de
relajacion al terminarlo. Se debe considerar la posibilidad de presentarse hipoglucemias por lo cual, debe enfatizarse su prevencion.

AUTOMEDICION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA

Es la medicion de los niveles de glucosa en sangre realizada por el paciente en su hogar. Esto ha sido uno de los adelantos mayores en €
tratamiento del diabético en los Gltimos afios. Permite al paciente hacerse cargo de su condicion de diabético, ayuda a entender los efectos de
la alimentacion, la medicacion y otros aspectos en el control metabolico, ademas de presentar otros efectos a nivel de aceptacion psicologica
de su estado. Aln mas, sin la automedicion no seria posible obtener los niveles de control metabolico que se requieren para disminuir las
complicaciones de la diabetes. La naturaleza dinamica de la concentracion de la glucosa sanguinea la cual varia constantemente, influenciada
por estimulos unos hiperglucemiantes y otros hipoglucemiantes, hace que una sola medicion de la glucosa en ayunas ocasional sea insuficienje
para un adecuado control.

La frecuencia de las tomas de glucemia capilar, la determinan en conjunto el médico y el diabético, dependiendo de lo que pretendan alcanzar
Tradicionalmente, se utilizan muestras tomadas en ayuno, antes del almuerzo, cena y antes de acostarse y los resultados se apuntan en libretas
destinadas para esto; se revisan cada dos dias inicialmente hasta lograr un control adecuado; una vez que se ha logrado el ajuste de las glucemias
se puede aumentar mas el intervalo entre las tomas. Los resultados se discuten con el paciente tratando de modificar inicialmente la glucemia que
presente mayores valores, para luego modificar la glucemia en ayunas continuando con las demés. H paciente debe conocer las metas en el control
de laglucemia, lostiempos de accion de las diferentes insulinas y los efectos de otros factores en la glucemia, esto le permitira posteriormente aiusfai
los diferentes componentes del tratamiento para lograr mejores controles.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

H tratamiento farmacoldgico de la diabetes se ha desarrollado en los (ltimos afios, existen cinco clases de medicamentos orales y varios tipos jde
insulinas. De acuerdo con las evidencias actuales, lo primordial es el cumplimiento de las metas en el tratamiento, si bien no se contempla €
tratamiento de las otras enfermedades asociadas a la diabetes (hipertension arterial y dislipidemia) su enfoque ytratamiento de acuerdo a las metas
debe estar dentro del tratamiento del diabético. Inicialmente un 5% de los diabéticos puede ser controlado con cambios terapéuticos en el estilojde
vida, pero con el transcurso del tiempo la necesidad de llegara las metas disminuye este hasta ser casi cero.

H inicio del medicamento dependera de las caracteristicas de cada diabético y las caracteristicas de cada uno de los farmacos. De los antenores io
mas importante es la presencia o ausencia de obesidad, os niveles iniciales de glucemia y el estado clinico y los mecanismos de accion de ios
diferentes medicamentos.

H tratamiento ideal en el diabético tipo 2 no esta establecido, de acuerdo a las anteriores consideraciones podremos tener desde un stola
medicamento hasta combinaciones de tres medicamentos orales o dos medicamentos orales con insulina. Las evidencias de las diferentes
combinaciones estan siendo evaluadas y proximamente conoceremos sus resultados mientras tanto algunas de ellas son utilizadas basadas en la
fisiopatologia y lafarmacologia.
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SULFONILUREAS

las suffonliureas son los medicamentos mas utilizados para el control del diabético. Suaccion es estimular la secrecion de insulina al cerrar los canales
de potasio sensibles al ATP en Eamembrana celular lo cual inhibe la salida del potasio y despolariza la membrana produciendo ingreso de calcio a la
célula através de los canales de calcio mediados por voltaje. Disminuyen la glucemia en ayunas y posprandial, la glibenclamida debe ser administrada
media hora antes de los alimentos las demé&s no lo necesitan, son absorbidas casi en su totalidad; se unen a la albumina, tienen metabolismo
hepatico, metabolizadas a metabolitos inactivos con excepcién de la glibenclamida que tiene metabolitos activos, son excretadas por orina con
excepcion de la glibenclamida que presenta excrecion biliar y renal. Se inician con dosis bajas y se aumentan cada ocho dias, hasta obtener control
o llegara la dosis maxima. H cuadro 4 muestra el perfil farmacoldgico de las diferentes sulfonilureas.

Cuadro 4. Perfil farmacoldgico de las sulfonilireas

MEDICAMENTO DOSISDIARIA  TOMAS POR DIA DURACION DEL ACTIVIDAD EXCRESION RENAL NOMBRE COMERCIAL

(MG) EFECTO (HORAS)  METABOLITOS © PRESENTACION
Glibenclamida 25-20 1-2 16-24 + 60 Euglucon
Compr 5 mg
Giipizida 25-40 1-2 12-16 - 85 No disponible en Colombia
Glidazida 80 - 320 1-2 10-20 - 60 Diamicron, MR
Compr. 30, 80 mg.
Glimepirida 1-6 Una 24 60 Amaryl

Compr 2y 4 mg

Estén indicadas para iniciar en diabéticos tipo 2 normopeso o con sobrepeso con glucemias de leve a moderadamente elevadas, son potentes en
su accion disminuyendo la glucemia en ayunas como la posprandial entre 40 y 60 mg/dL y la hemoglobina glicosilada entre 1y 2.5%. Su principal
efecto secundario es la hipoglucemia que con la glibenclamida puede ser severa y prolongada. Las sulfonilureas pueden asociarse con insulina,
biguanidas (se encuentran en combinaciones de 1.25, 2.5y 5 mg de glibenclamida con 500 mg de metformina). inhibidores de la a glucosidasa
intestinal y tiazolidinedionas; en la asociacién con insulina se utiliza esta en la noche. No se deben combinar dos sulfonilureas.

METIGLINIDAS

Las metiglinidas son compuestos recientemente introducidos en el tratamiento de la diabetes tipo 2, son moléculas derivadas del acido benzoico
cuya accion es similar a la accion de las sulfonilureas pero se ligan en sitios diferentes, no ingresan ala célula beta ni causa liberacién de insulina por
otros mecanismos. Los efectos secundarios son muy similares a los de las sulfonilureas, con menos incidencia de hipoglucemia, se pueden utilizar en
pacientes con problemas renales, y hay que tener en cuenta que son metabolizados por el citocromo P450 3A4, por lo cual deben vigilarse cuando
se utilicen en compafiia de otros medicamentos con similar metabolismo.

Su caracteristica primordial es la accion potente y de corta duracion por lo cual se deben dar antes de las comidas principales o sea tres veces al dia,
disminuyen la glucemia posprandial principalmente. Disminuyen la hemoglobina glicosilada entre 0,5 a 2,0% similar a las sulfonilureas, pueden
utilizarse como monoterapia, 0 mezclados con metformina, tiazolidinedionas, inhibidores de la alfa glucosidasa intestinal o insulina. No se deben

mezclar con sulfonilureas.

Existen dos presentaciones: repaglinide (Novonorm) y nateglinide (Starlix). B primero se usa desde 0,5 mg antes de cada comida hasta 4.0 mg
antes de cada comida, el segundo se utiliza como 30 a 60 mg antes de cada comida.

BIGUANIDAS (METFORMINA)

Las biguanidas han sido utilizadas desde 1950 en el tratamiento de la diabetes, durante los 70s una de ellas, la fenformina fue retirada del uso en
USA por producir acidosis lactica. Pese a esto, en Europa se continud su uso y en 1995 nuevamente se introdujo una higuanida en USAy en
Colombia. Su mecanismo de accion no esta completamente aclarado; se conoce que disminuye laabsorcion de glucosa por el intestino, produce leve
anorexia por lo cual puede inducir leve disminucion de peso o no aumentarlo; disminuye la resistencia a la insulina, tanto a nivel hepatico como
periféricamente.

Aungue la principal indicacion del uso de la metformina es en diabéticos tipo 2 obesos, la ausencia de obesidad no contraindica su utilizacion; puede
utilizarse como Unico medicamento, asociarse con sulfonilureas, tiazolidinedionas, metiglinidas, inhibidores de la a glucosidasa intestinal o simulta-
neamente con insulina, si bien el uso concomitante con inhibidores de la a glucosidasa intestinal no esté contraindicado, la potenciacién de los
efectos secundarios gastrointestinales de esta asociacion no la hace muy recomendable.
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Los mas frecuentes efectos secundarios son los gastrointestinales, tanto la diaiTea, como el dolory las nauseas se presentan con frecuencia, alguna.
veces ceden con disminucion de la dosis, pero en otros casos se debe descontinuarla medicacion. Laacidosis lactica es la complicacion méas temida,
laincidencia de ella es mucho menor que con lafenformina. Losfactores predisponentes y que por ende contraindican su uso son: enfermedad renal,
hepética, procesos que induzcan hipoxia, sepsis, cirugias mayores y uso de medios de contraste.

Lametformina se distribuye en comprimidos de 500,850 y 1000 miligramos, se encuentra asociada a glibenclamida en relaciones de 1.25,2.5y5
mg de glibenclamida con 500 mg de metformina, se debe comenzar con dosis pequefias y aumentarse paulatinamente hasta alcanzar una dosis
tope de 1700 mg/dia, aunque algunos hablan de una dosis tope de 2550 gramos/dia, en una o dos dosis. Se recomienda administrar con los
alimentos para disminuir los efectos gastrointestinales.

INHIBIDORES DE LA ALFA-GLUCOSIDASA INTESTINAL

Los inhibidores de la alfa glucosidasa intestinal act(ian al competir con los disacaridos y oligosacaridos por los sitios activos de !as alfa glucosidasa*
del borde en cepillo en el yeyuno proximal. esto lleva a una disminucion en el ritmo de absorcion de los carbohidratos de la dieta y por consiguiente
aunamenor excursion de los niveles de glucemia posprandial. Se presenta una disminucion de la glucemia posprandial de 50 mg/dL, en la glucemia
en ayunas la disminucion es de 20 mg/dL y la disminucién de la hemoglobina glicosilada es de 0.5 a 0.8%.

Los inhibidores de las alfa glucosidasas se deben iniciar gradualmente, hasta una dosis maxima de 300 miligramos/dia, €l momento de latoma debe
ser al inicio de la ingestion del alimento, deben ser masticados en conjunto con el alimento, el contenido de la dieta es importante para su accion,
dietas con exceso de carbohidratos llevan a aumento en los efectos secundarios y dietas con muy pocos carbohidratos disminuyen su accion. Los
principales efectos secundarios son gastrointestinales, diarrea, flatulencia, distension abdominal y dolor; los cuales se disminuyen al dar la dosis
gradualmente iniciando con 50 mg diay aumentando semanalmente.

TIA20 LIDINEDIONAS

Las tiazolidinedionas poseen mecanismos para la disminucion de la resistencia a la insulina principalmente en tejidos grasos y en menor proporcior
en masculo. Estos mecanismos involucran regulacion de 'a expresion genética por lo tanto tienen que ver con la union a receptores nucleares, los
cuales se han identificado como los receptores de ios activadores proliferadores de los peroxisomas gama (PPARsg). Estos receptores sor
reguladores importantes de la homeostasis lipidica y de la accién de la insulina. Las tiazolidinedionas han demostrado efectos en el perfil lipidico
Aumentan los niveles de colesterol HDL disminuyen los niveles de acidos grasos libres y por ende los niveles de triglicéridos y pueden disminuirla
accion de los oxidantes sobre el colesterol LDL

Las tiazolidinedionas son répidamente absorbidas luego de la administracion oral, la absorcion es aumentada por la ingesta de alimentos. Se
metabolizan en el higado y presentan excrecion biliar casi total. Practicamente no presentan efectos secundarios y si los presenta estos son minimos
y mejoran con disminucion de la dosis, de esto los mas relevantes son: Aumento de peso relacionado con depdsito de grasa periférica y disminucior
de la grasa central, disminucion en los niveles de hemoglobina y hematocrito, aumento en los niveles de las AST y ALT. Si bien la primera de €llas
(troglitazona) fue asociada con falla hepatica y fue retirada del mercado, las otras dos (pioglitazona y rosiglitazona) hasta el momento no har
presentado este problema aunque se debe vigilar la funcidn hepética principalmente durante el primer afio de uso, no son influenciados poi
insuficiencia renal.

Se pueden utilizar como monoterapia, asociarse a sulfonilureas, metformina, metiglinidas, inhibidores de la alfa glucosidasa intestinal y a insulina. Se
administran una vez a dia con el desayuno. Las dosis recomendadas son de 15 a 30 miligramos al dia de pioglitazona (Actos) y de 2 a 8 miligramos
al dia de rosiglitazona (Avandia).

TERAPIA INSUUN1CA

La utilizacion de insulina como método terapéutico fue introducida desde el descubrimiento, luego del inicio de los medicamentos orales el uso de
lainsulina disminuyo, pero posteriormente se ha aumentado pese a contar con diversas clases de medicamento orales puesto que los criterios paré
el control cada vez son mas estrictos y se demostrd una perdida de la secrecidn y por ende de la respuesta alos medicamentos orales a medida que
transcurre el tiempo luego del diagnostico en la diabetes tipo 2.

Las principales indicaciones, son:

. Diabetes tipo 1

. Diabéticos tipo 2 con glucemias mayores de 300y sintomas severos.

. Estados de descompensacién aguda.

. Durante procedimientos quirdrgicos mayores o estados de compromiso de salud severo.
. Embarazo cuando la dieta y ejercicio no controlen la glucemia.

. Fallaal uso de medicamentos orales.

. "Desnutricion".
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Cuando se presente falla en la utilizacidn de medicamentos orales, ia cual puede ser primaria 0 secundaria, pueden utilizarse alguna de las siguientes
estrategias. 1) Utilizar mezclas de medicamentos orales, de eleccion es la combinacién de un estimulante de la secrecion de insulina con un agente
que disminuya la resistencia periférica, y 2) Mezcla de insulina con medicamentos orales, de los cuales existen varias alternativas ya evidenciadas y
otras en proceso de evaluacion, de las cuales las mas utilizadas son las mezclas de metformina e insulina nocturna, sulfonilurea e insulina nocturna
y tiazolidinediona e insulina nocturna. La terapia combinada en diabéticos tipo 2 tiene varios beneficios disminuye la glucemia del ayuno y la
posprandial, suprime la produccion hepédtica de glucosa, disminuye la dosis total de insulina aplicada al paciente pasando muchas veces de dos
aplicaciones a la aplicacién nocturna y por ende tiene mayor aceptacion por este.

Para la seleccion de los pacientes que utilizaran terapia combinada de insulina con medicamentos orales, deben tenerse en cuenta los siguientes
aspectos: Diabetes con duracion menor a 10 afios, sobrepeso u obesidad, diagnostico luego de los 35 afios, hemoglobina glicada mayor de 7.0 %
y secrecion basal de insulina por €l pancreas.

De acuerdo a las diferentes caracteristicas, las insulinas se pueden dividir de acuerdo a su origen pero en la actualidad préacticamente todas las
insulinas son de origen recombinante, 0 a su tiempo de accién. En los proximos afios tendremos una produccion de insulinas producidas mediante
tecnologia genética en la que se alteran algunos de los aminoacidos cambidndole la accion a estas, estos han sido llamados analogos de la insulina,
en el momento se encuentran tres (Insulina Lispro, aspartato y Glargina), otro de los préximos adelantos es la insulina inhalada la cual se encuentra
en etapa lll de investigacion con resultados prometedores. En el cuadro 5 se observa la clasificacion de la insulina de acuerdo con su duracion

Cuadro 5. Clasificacion de la insulina

INSULINA INICIO (Minutos) PICO (Horas) DURACION (Horas)
LISPRO/ASPARTATO 5-15 12 3-4
REGULAR 30-60 2-4 6-8

NPH 60-120 6-8 18-20
GLARGINA 30-120 No tiene 24

Existen insulinas pre mezcladas en diferentes proporciones de regular y NPH, de las cuales solo existe en Colombia la 30/70, en lacual se encuentra
un 30% de cristalina y un 70% de NPH, en otros paises se consiguen mezclas de regulary NPH en diferentes proporciones y mezclas de lispro y NPH

(NPL).

La primera premisa al iniciar un programa de terapia con insulina en diabéticos es su individualizacién, la respuesta individual y las condiciones
diferentes en cada dia hacen que cada diabético sea diferente de los demas ademas debemos tener en cuenta que la insulina tiene una variabilidad
intra e interindividual que puede llegara ser del 25% hasta el 50% y que estamos proporcionando un reemplazo porufia via no fisiologica (subcutaneo
versus portal), con una diferencia sistémico/porta opuesta a lo fisiologico lo cual hacen a la insulinoterapia ser lo compleja que se observa en
ocasiones.

Engeneral se consideran dos patrones de secrecion, una secrecion basal interalimentaria y una secrecion postprandial que depende de los alimentos
ingeridos. Ambas deben ser tenidas en cuenta al iniciar un programa de terapia, ademas debe tenerse en cuenta la variabilidad diaria para evitar
fluctuaciones exageradas de la glucemia, para lograr un control sobre esto factores ei automonitoreo de la glucosa es fundamental y siempre el
paciente debe tener una educacion minima: Se debe estar seguro de su técnica de aplicacion, debe realizar algiin monrtoreo de los niveles de
glucemia, debe conocer las metas de control, conocer y saber resolver problemas como hiper e hipoglucemia, al igual que algun integrante de la
familia, y por ultimo se le debe ensefiar como resolver problemas de lavida cotidiana con la insulina.

La dosis de inicio dependera de algunos factores, tales como:

. Diabético tipo 1 de recién diagnostico: 0,3 - 0,5 U/Kg./dia.
. Periodo de luna de miel: 0,2 - 0,6 U/Kg/ dia.

. DM tipo 2 no obeso: 10 U/dia 6 0.3 U/Kg/dia.

. DM tipo 2 obeso: 20-30 U/dia 6 0,5-0,7U/Kg/dia.

B esquema de insulinoterapia basado en una dosis diaria de insulina se utiliza principalmente en la diabetes tipo 2, siempre combinada can

medicamentos orales, este caso se utiliza principalmente en la noche, puede ser insulina NPH o combinaciones con regular, aunque no esta
completamente establecido tratar de no utilizaren una sola aplicacion dosis mayores de 40-60 unidades/dia y no utilizar una sola dosis en diabetes
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tipo 1. Cuando se utilicen dos dosis al dia de insulina, se supone que la terapia con una dosis no obtiene las metas de control deseado demostrado
por medio del automonitoreo de la glucemia 6 la hemoglobina glucosilada. Para ello puede utilizarse NPH Ginicamente o mezcla de NPHy regular §
lispro, puede ser antes de desayuno y comida o antes de acostarse. La dosis de inicio es 70% en la mafiana y 30% en la tarde, de estas se divide
en 70% como NPH en la mafiana y 30% como regular, en la noche dividir en mitades.

Se llamaterapia insulinica intensificada aquel plan de tratamiento en diabéticos que incluya un programa de entrenamiento en profundidad, aplicai
insulina previa a las comidas con un andlisis de cada uno de los procesos que pueden afectar los niveles de glucosa realizando los correctivos
necesarios. Para ello se requiere de un grupo interdisciplinario en el cual el paciente es parte activa del grupo, establecimiento de metas especificas,
mecanismos para lograrlas, y establecer comunicacion constante entre todos los miembros del grupo.

Laterapia intensiva se indica en todos los diabéticos tipo 1,2 6 diabéticas en plan de embarazo, que no presenten complicaciones importantes,
quienes tengan ei propoésito firme de evitar las complicaciones, la llamada diabetes "inestable”, quienes tengan la motivacién y conviccion de que
es el tratamiento indicado para ellos y aquellos posean las posibilidades intelectuales y econdémicas para ello. Una de las principales herramientas es
la utilizacion permanente del automonitoreo de la glucemia como un medio de obtener informacién acerca del comportamiento de la glucemia er
diferentes condiciones, por ende es completamente individualizada, la dosis de insulina es variable de acuerdo a cada una de las diferentes
condiciones su aplicacién generalmente es previa a los alimentos.

Los ajustes que se realicen en la dosis permanente de insulina deben ser basados en patrones de glucemias, esto es que Se repitan ya que por le
variabilidad de la glucemia una sola determinacion de glucemia alterada siempre se debe corregir pero no significa alteracion de la dosis de msuliné
diaria. Por lo cual solo si estas alteraciones se repiten en el tiempo se realizan cambios en la terapia diaria basal.

Siempre que ocurran cambios en la glucemia, debe evaluarse cual es €l factor responsable de dicha alteracion (dieta, ejercicio, enfermedades
concomitantes) y no solo realizar cambios en la insulina. Los ajustes se deben realizar poco a poco, es decir solo modificando 2 6 4 unidades por ves
teniendo en cuenta que la modificacion de lainsulina, no solo afecta los niveles correspondientes asu pico de accion, sino a otros horarios al corregii
las glucemias previas. ;
Para corregir la hiperglucemia se han utilizado las llamadas escalas de insulina las cuales bien utilizadas son (tiles, estas deben ser conocida \
aplicadas por el propio paciente para corregirla hiperglucemia en su casa, estas escalas deben ser concisas y faciles de entender. Enel cuadro 6 s
observa un algoritmo para el ajuste de las glucemias.

Cuadro 6. Algoritmo de ajuste compensador de las glucemias

GLUCEMIA (MG/DL) AJUSTE EN LA INSULINA REGULAR O USPRO
< 80 Aplicar Eainsulina luego del alimento

80-150 No modificar

150 - 200 Retrasar comida 02 U

200 - 300 4U

300 - 400 * 6U

> 400 * 8-10 U

* Valores mayores de 300 mgfdL significan déficit severo de insulina e implican mayor cuidado verificando cetonas
y realizando controles mas frecuentes (dos o tres horas luego).
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Enlafigura 1 (A, By C) se eshoza el algoritmo de tratamiento del diabético tipo 2 en las diferentes situaciones en que se presente.

Figura 1. Algoritmo para tratamiento del diabético tipo 2

Figura 1A
DIABETICO NO OBESO
SIN SINTOMAS Y GLUCEMIAS
MENORES DE 300MG/DL

Dietay ejercicio
1- 3 meses

Glucemias ayunas

Controlado > 120 mg/d|

continuar igual

Controlado
continuar igual

Controlado
continuar igual

Falla secundaria
iniciar insulina
nocturna
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Figura|B
DIABETICO OBESO

SIN SINTOMAS Y GLUCEMIAS
< 300 mg/dL

Glucemias ayunas
> 120 mg/dI

Controlado
continuar jguai

Glucemia
>120 mg/dL

Adicionar sullfonilureas, metiglinidas

Controlado ofibratos si existe hipertrigliceridemia

continuar igual

Glucemia >
120 mg/dL

Falla secundaria
iniciar insulina nocturna



Figurale

Obeso

Metformina +
suffonilureas

~ T ~

Glucemias > 120 mg/dL
adicionar TZD
0 acarbosa

BIBUOGRAFIA

DIABETICO CON SINTOMAS SEVEROS
Y
GLUCEMIAS > 300 MG/DL

No obeso

Insulina

v

Controlado continuar
igual o considerar inicio
de terapia combinada

1. ADA: Report of the expert committe on the diagnosis and dasification of diabetes mellitus. Diab Care 21 (suppl 1): S5-S19, 1999.

2. ALAD: Guias ALAD de diagndstico, control y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Rev. ALAO (supl 1} 116-141, 2000.

3. Rhodes C.J., White M.F. Molecular insigths into insulin action and secretion. Eur. J. Clin Invest. 32 (suppl 3): 3-13, 2002.

4. ADA. Diabetes mellitus and exercice. Diab Care 26 (suppl 1): S50-S54, 2003.

5. Franz M.J., Bantle J.R, Beebe C.A. et al. Evidence-based nutrition principle and recommendations for th treatment and prevention of diabetes and related

complications. Annual review of diabetes.: 70-120, 2002.

6. Nathan D.M. Initial management of glycemia in type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med, 347:1342-1349. 2002.

7. Matthaei S., Stumvoll M., Kellerer M,, and Héring H. U. Pathophysiology and phararmacological treatment of insulin resistance. Endoc Reviews, 21: 585-618, 2000.
8. Jarvinen H. Y. Combination therapies with insulin in type 2 diabetes. Diab Care, 24:186-197, 2001.

9. ADA. Insulin administration. Diab Care 26 (suppl 1): S86-S89, 2003.



EVALUACION CONSULTADA TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELUTUS

1

Una de las siguientes afirmaciones es cierta en relacion con la diabetes mellitus

Pooo®

Los sintomas clasicos de la diabetes mellitus son consecuencia del estado hipoinsulinémico del paciente

La diabetes mellitus tipo 2 puede pasar desapercibida hasta que se manifiesten complicaciones de 6rgano blanco

H diagnostico de diabetes puede hacerse con la presencia de sintomas y una glucemia en ayunas mayor de 110mg/dL
Tener un colestero! HDL mayor de 35 debe alertar sobre la posibilidad de diabetes mellitus en mayores de 45 afios

Los objetivos del control metabolico de la diabetes son méas estrictos en el diabético tipo 1

Una de las siguientes afirmaciones es cierta en relacion con el manejo nutricional del paciente diabético:

Poo oo

Cuando el paciente tiene un indice de masa corporal entre 20y 24 se le formula una dieta hipercaldrica

Enalgunos pacientes €l plan de nutricién medicada ha demostrado disminuir la hemoglobina glicosilada entre 1% a 2%.
Esfrecuente que los pacientes deban bajar varios kilos de peso antes de bajar los valores de glucemia

La proporcidn de carbohidratos no debe superar el 50% del total

La proporcidn de grasa debe manenerse entre 30% Yy 45%

Cual es el mecanismo de accion de las sulfonilureas

Pop oW

Aumento de la entrada de glucosa a las células

Cerrar canales de potasio sensibles al ATP

Disminucion de absorbcién de glucosa por el intestino

Disminucidn a la resistencia a la insulina

Inhibir la entrada de calcio a través de los canales mediados por voltaje

Cudl de las siguientes afirmaciones es cierta con respecto a la insulina

o0 To

Tiempo de accién es menor con la insulina regular

Lainsulina NPH tiene aminoacidos alterados genéticamente

Lainsulina regular tiene posibilidad de administracion inhalada

B pico de accion de la insulina NPH es a las 6-8 horas

Esta contraindicada en pacientes con diabetes de méas de 10 afios de evolucion

5. Enrelacion con el gjercicio en el paciente diabético es cierto:
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a.
b.
C.
d.

Durante el ejercicio los musculos usan energia a partir de cidos grasos principalmente
Hay aumento de la secrecién de insulina, lo que favorece el control glicémico
Condiciona la neoglucogénesis en el higado

Estimula la captacion de acidos grasos por el tejido graso

Inhibe la glucogendlisis



PROTOCOLO DE MANEJO DE LA PACIENTE DIABETICA EMBARAZADA
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus gestacional (diabetes mellitus gestaciona!) es definida como una intolerancia a los carbohidratos, que comienza o que es
detectada por primera vez durante el embarazo. Esta definicion aplica independiente al tratamiento que se utilice o si la condicion persiste luego del
embarazo. Esto no excluye la posibilidad de una intolerancia a (os carbohidratos no diagnosticada que su primera presentacion sea en el embarazo.
Aproximadamente 7% de todos los embarazos son complicados por diabetes mellitus gestaciona!, lo que resulta en 200.000 casos. Su prevalencia
en poblaciones de bajo riesgo es de 1.4% a 2.8%. mientras que en poblaciones de alto riesgo va de 3.3% a 6.1%. H amplio rango depende de la
poblacién estudiada y las pruebas diagnosticas utilizadas.

Mujeres con diabetes gestacional tienen mayor riesgo de mdiltiples complicaciones que afecten a ambos, madre yfeto, que las mujeres sin diabetes.
La morbilidad y mortalidad fetoneonatal estan estrechamente relacionadas con el control metabolico materno, y éste depende de:

La deteccién precoz del trastorno metabalico,

Lainstauracion de medidas nutricionales y terapéuticas oportunas,

B seguimiento estricto del control glucémico y
La participacion conjunta de la paciente con un equipo interdisciplinario en el manejo de su condicién metabalica.

Factores de riesgo adicionales con efectos adversos atribuibles a mujeres con hiperglucemia leve y la magnitud del beneficio de tratarlos son poco
claros.

Por la continua controversia en cuanto al tamizaje, diagndstico y manejo de las mujeres con diabetes mellitus gestacional y por la falta de estudios
para definir estas controversias es dificil proponer un protocolo basado en la evidencia, por lo que los objetivos de esta revisién son:

1 Evaluarlaevidencia disponible en el tamizaje, diagndstico y manejo de las mujeres con diabetes mellitus gestacional. Para esto resolveremos
las siguientes preguntas:
¢Cudles son los resultados adversos que ocurren en las pacientes con diabetes mellitus gestacional que no son tratadas?
¢Son confiables y seguras las pruebas de tamizaje para diabetes mellitus gestacional?
¢H tratamiento para la diabetes mellitus gestacional mejora los resultados?
2. Protocolizar el manejo de los trastornos en la tolerancia a los carbohidratos en la mujer embarazada.

w

Constituir un equipo interdisciplinario alrededor de la atencion de la mujer embarazada con trastornos de la tolerancia a los carbohidratos, que
permita agilizary optimizar su atencion.

Mejorar el indice de deteccién temprana de los trastornos en la tolerancia a los carbohidratos durante la gestacion.
Disminuir los indicadores de morbimortalidad fetal y neonatal dependientes de los trastornos del metabolismo de los carbohidratos.
Unificar los criterios de manejo para los trastornos del metabolismo de los carbohidratos durante la gestacion.

Implementar el control y manejo ambulatorio de las embarazadas con diabetes mellitus previa.
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8. Garantizar el asesoramiento preconcepcional oportuno y adecuado a la paciente que haya tenido el trastorno metabélico durante una
gestacion previa o tenga los factores de riesgo, con el fin de facilitarle su deteccion temprana y laimplementacion de las medidas terapéuticas.

9. Facilitar la generacion de nuevos proyectos de investigacion.

Laatencion médica esta enfocada hacia el enfoque interdisciplinario que permite la evaluacion integral en la salud y la enfermedad, con vinculacion
de la paciente en el control de su enfermedad, con apoyo del grupo humano'y el soporte tecnoldgico necesario. Surge la necesidad de implementar
lineas de investigacion en areas de relevante necesidad, y en ellas, estructurar de manera practica y dinamica, los protocolos de trabajo interdisciplinario.

Los protocolos serén a su vez proyectos de investigacion y permitiran la generacion de nuevos proyectos como instrumentos de actualizacion.

EVIDENCIA DISPONIBLE EN ELTAMIZAJE, DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LAS MUJERES CON DIABETES MELLITUS GESTACIONAL
¢Cudles son los resultados adversos que ocurren en las pacientes con diabetes mellitus gestacional que no son tratadas?

Esdificil determinar la existencia y la magnitud de la asociacion causal entre varios grados de diabetes mellitus gestacional y los resultados adversos.
Sélo se cuenta con los viejos estudios de diabetes mellitus gestacional no tratada, en el tiempo en el cual la practica obstétrica difiere de la actual
0 de estudios mas recientes en las cuales las mujeres reciben algiin tipo de tratamiento. Otro problema es que muchos estudios consideran la
diabetes mellitus gestacional como unavariable dictoma, y se sabe que los resultados adversos incrementan con el grado de hiperglucemia entre
las mujeres con diabetes mellitus gestacional: el impacto de la hiperglucemia en los resultados maternos y fetales es probablemente continuo, y
pocos estudios estratifican el riesgo de diabetes mellitus gestacional por la severidad de la hiperglucemia.

Resultados perinatales: Dado que la literatura es escasa, la magnitud en que la diabetes mellitus gestacional es verdaderamente asociada con
mortalidad perinatal permanece dudosa.

La macrosomia es un resultado intermedio de la diabetes mellitus gestacional. En tres estudios recientes en mujeres no tratadas con diabetes
mellitus gestacional se encontrd que el porcentaje de macrosomia en nifios con pesos superiores a 4000 g fue aproximadamente del 17%y 29 %;
el porcentaje en la poblacion general es aproximadamente el 10%. La mayoria de los nifios con macrosomia son de madres sin diabetes mellitus
gestacional, y la obesidad materna es un importante factor de confusion. Importantes resultados neonatales adversos ligados con la macrosomia
son el dafio del plexo branquial y las fracturas claviculares. Los datos obtenidos de estudios de mujeres con diabetes mellitus gestacional no tratadas
comparadas con mujeres sin la enfermedad no muestran diferencia en estas complicaciones.

Ladiabetes mellitus gestacional también es un factor de riesgo para hipoglucemia neonatal. Los estudios revelan mayor frecuencia de hipoglucemia
entre las mujeres con diabetes mellitus gestacional no tratadas. Pero la magnitud de este problema es menos clara. Tampoco es claro si este
aumento en la frecuencia de hipoglucemia se debe a un aumento en la vigilancia de los nifios de madre diabética.

Tampoco es claroy la evidencia es muy limitada, si la diabetes mellitus gestacional se asocia con partos pretérmino, hipertoilirrubinemia neonatal,
hipocalcemia o policitemia. Dada la limitacion en la evidencia y el aumenta en la vigilancia a infantes de madres diabéticas, la magnitud de cualquier
efecto adverso asociado es incierta pero es probablemente pequefia.

Algunos han sugerido que el diagnéstico de diabetes mellitus gestacional tiene implicaciones a largo plazo para los nifios, tales como aumento del
riesgo de intolerancia a los cartohidratos, obesidad y alteraciones neuropsicol6gicas. Sin embargo no hay estudios observacionales a largo plazo que
demuestren esta hipétesis.

Resultados matemos: Aunque la literatura sugiere una asociacion entre la diabetes mellitus gestacional y mayor rata de cesareas, los estudios son
limitados por lafalta de ajuste porfactores de confusion, como laobesidad materna, y por el impacto del diagnéstico de diabetes mellitus gestacional
en latoma de decisiones.

H total de los estudios observacionales han mostrado resultados mixtos y no concluyentes en la mayor frecuencia de preeclampsia. Datos recientes
de mujeres con diabetes mellitus gestacional no tratadas muestran una frecuencia de 9%, similar a las mujeres tratadas y mujeres sin diabetes
mellitus gestacional.

También se ha sugerido que tienen mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 varios afios después del parto. Sin embargo, los estudios han
tenido algunos inconvenientes: baja participacion, disefios retrospectivos, corto seguimiento y variacion en la definicion de diabetes mellitus
gestacional y nuevos criterios diagnosticos de diabetes mellitus.

¢Son confiables y seguras las pruebas de tamizaje para diabetes mellitus gestacional?
Pruebas diagndsticas de referencia: Antes de poder determinar la seguridad de una prueba de tamizaje, se necesita realizar referencia a las

pruebas diagnosticas para poderlas comparar. Desafortunadamente, no hay acuerdo universal en la prueba de referencia para el diagnéstico de
diabetes mellitus gestacional y existen varios criterios por las diferentes asociaciones.
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Valores anormales de cualquiera de los diferentes criterios predicen macrosomia fetal. Esta asociacion es disminuida cuando se hacen ajustes por
factores de confusion como peso, edad, paridad y raza.

La confiabilidad de cualquier prueba de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) es abierta a cuestionamiento. En uno de tos pocos estudios que se han
realizado para resolver esta pregunta Harlass etal encontraron que 23% de 64 mujeres embarazadas no seleccionadas con una prueba de tamizaje
positiva; cuando se les realizaba un TTOG a la semana tenian resultados inconsistentes.

Pruebas de tamizaje: Los umbrales de las pruebas diagnésticas no diferencian claramente entre las mujeres de alto riesgo y las mujeres de hajo
riesgo, la probabilidad de eventos adversos de resultados matemos y fetales en mujeres con diabetes mellitus gestacional. Entonces sélo se pueden
evaluar las pruebas de tamizaje contra estandares imperfectos. La mayoria de estudios de estrategias de tamizaje en diabetes mellitus gestacional
comparan los resultados de una prueba contra los resultados de otra prueba, en vez del valor predictivo de la prueba de resultados adversos. Algunos
estudios valoran laasociacion de la prueba con resultados intermedios como macrosomia en vez de compararlos contra los resultados como trauma
de plexo braquial.

En Estados Unidos, la carga con 50 gramos es la prueba mas ampliamente utilizada para tamizaje. Dos grupos han propuesto diferentes puntos de
corte para definir una prueba como positiva, 130 mg/dl o 140 mg/dl. Silos resultados son positivos se realiza la prueba diagnostica. Si se utiliza 130
mg/di como punto de corte la prueba es positiva en 20% a 25% de todos los embarazos incluyendo el 90% de las mujeres con diabetes mellitus
gestacional. Si se utiliza 140 mg/dL la prueba es positiva en 14%a 18% de todos los embarazos, incluyendo el 80% de todas las mujeres con diabetes
mellitus gestacional.

En la poblacion general, los falsos positivos son frecuentes.

En muchos paises distintos a Estados Unidos, los clinicos utilizan el enfoque diagndstico empleado por la Organizacién Mundial de la Salud OMS: con
una prueba de 75 gramos de carga tomando la glucemia 2 horas después, simplificando el tamizaje y el diagnéstico en una sola prueba. Este enfoque
identifica el doble de mujeres con diabetes mellitus gestacional que el enfoque de los dos pasos, aunque la evidencia es escasa en cuanto a cual
de los dos enfoques es mas 0 menos acertado en predecir efectos adversos.

Ya que la intolerancia a los carbohidratos aumenta durante el embarazo, el tamizaje para diabetes mellitus gestacional es realizado durante las
semanas 24y 28 de gestacion. Sin embargo este tiempo no esta basado en evidencia que demuestre que éste es el tiempo dptimo para identificar
mujeres que se puedan beneficiar mas del tratamiento.

La determinacion de cual es el mejor tiempo para realizar el tamizaje deberia examinar los beneficios potenciales de un tamizaje temprano contra los
beneficios de un tamizaje tardio. Desafortunadamente no se encuentran estudios que resuelvan esta pregunta.

Tampoco es claro cudl es la mejor estrategia para mejorar la eficiencia del tamizaje de diabetes mellitus gestacional, si se debe realizar un tamizaje
selectivo, es decir, realizarlo s6lo en mujeres de alto riesgo o un tamizaje universal, es decir, a todas las mujeres embarazadas.

En conclusion, la evidencia es no clara para definir la mejor estrategia para tamizaje y diagndstico para diabetes mellitus gestacional.
¢Eltratamiento para ia diabetes mellitus gestacional mejora los resultados?

Controlglucémico; Existen 3 factores importantes que considerar en los estudios que evallian el impacto del control glucémico para mejorar los
resultados en mujeres con diabetes mellitus gestacional.

H primer factor es el grado de hiperglucemia de los participantes del estudio. Debido a que el riesgo de efectos adversos aumenta con el grado de
hiperglucemia, la reduccion del riesgo absoluto puede ser mayor en los pacientes con mas altos valores de glucemia. Esimportante aclarar que mas
del 70% de las mujeres con diabetes mellitus gestacional tienen hiperglucemia leve y son usualmente tratadas sélo con dieta.

B segundo factor es la diferencia del control glucémico entre ambos grupos de tratamiento. Si el grupo intensivo de control glucémico no produce
una reduccion de la glucemia comparada con el grupo convencional, la hipétesis de que mejorar el control glucémico tiene mejores resultados no
puede ser probada.

B tercer factor consiste en cudles eventos son medidos y como se miden. La mayoria de los estudios miden desenlaces intermedios, como
macrosomia fetal o parametros hiogquimicos como hipoglucemia neonatal. Los desenlaces intermedios so6lo son (tiles si predicen de una manera
importante desenlaces clinicos.

Finalmente muy pocos estudios son ciegos para los obstetras, y las decisiones clinicas son basadas en el conocimiento previo de diabetes mellitus
gestacional.

Existen 9 ensayos clinicos controlados que evallian el impacto de la terapia con una variedad de resultados. Cuatro de ellos son en mujeres con
hiperglucemia leve y 5 son en mujeres con hiperglucemia severa.
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Hiperglucemia leve: Laevaluacion de los 4 estudios que incluyeron 612 mujeres con hiperglucemia leve no encontrd diferencias entre las mujeres
tratadas con dieta y las que no recibieron tratamiento.

Hiperglucemia severa: Cuatro estudios clinicos controlados evaluaron la diferencia del control glucémico en mujeres con diabetes mellitus
gestacional con hiperglucemia severa. De esos estudios, 3 alcanzaron pequefias o ninguna diferencia en el control de la glucemia entre los grupos
y no encontraron diferencias en desenlaces mayores. Un estudio encontré reduccién absoluta del riesgo en anormalidades bioquimicas del neonato
y otro encontrd una reduccion en el nimero de ceséareas que no fue explicada por el tamafio fetal. 0

Solo un estudio alcanzd diferencia importante de glucemia entre los grupos (diferencia de 24 mg/dL); los neonatos del grupo intensivo tenian menos
peso al nacer, menor rata de hipoglucemia y policitemia. Esas diferencias fueron pequefias y de importancia clinica incierta.

Por ultimo, el estudio de Veciana et al, el cual alcanz6 una importante diferencia de control glucémico entre los 2 grupos (Hbal ¢ 1.6%), encontrd una
reduccion en macrosomia fetal y hipoglucemia neonatal.

B mayor problema de todos estos estudios es el bajo nimero de personas participantes de los estudias para ser capaces de detectar diferencias
entre los grupos.

Enconclusién, aunque laterapia con insulina disminuye la incidencia de macrosomia fetal en hijos de mujeres con hiperglucemia severa, la magnitud
de cualquier efecto en los resultados maternos y neonatales es no clara. La evidencia es insuficiente para determinar la magnitud del beneficio de
un mejor control glucémico en la mayoria de mujeres con diabetes mellitus gestacional con grados leves de hiperglucemia.

Vigilancia preparto; No existen estudios completos entre grupos aleatorizados a recibir estimulo extemo, sin estimulo (NST) o perfiles biofisicos. Estos
procedimientos pueden tener falsos positivos y pueden conducir en ocasiones a intervenciones innecesarias.

Laecografia para valorarla circunferencia abdominal para definir lainiciacion de terapia insulinica para disminuir macrosomia y trauma neonatal ha
sido estudiada. Existen 3 estudios clinicos controlados que no encontraron diferencias en los resultados; alos estudios fes faltd poder para detectar
diferencias y no fueron ciegos para los obstetras.

PROTOCOLO DE MANEJO DE LA PACIENTE CON DIABETES MELUTUS GESTACIONAL
DETECCION

Los diferentes grupos tienen diferencias en las recomendaciones para el tamizaje y diagnostico de diabetes mellitus gestacional. La Asociacion
Americana de Diabetes (ADA por sus siglas en inglésAmerican Diabetes Association) recomienda una valoracion del riesgo en la primera consulta
prenatal.

Son mujeres con caracteristicas clinicas de atto riesgo para diabetes mellitus gestacional;

Obesidad.

Historia de diabetes mellitus gestacional.
Glucosuria.

Historia familiar de diabetes mellitus.

Las pacientes con caracteristicas de alto riesgo deben ser sometidas a una glucemia. Si el resultado es normal en esta primera prueba deben ser
revaloradas entre las semanas 24 y 28.

Las mujeres con un riesgo promedio deben ser sometidas a evaluacion entre las semanas 24 y 28 de gestacion.
Mujeres con muy bajo riesgo no requieren ninguna evaluacion, pero esta categoria es limitada a quienes retnen los siguientes criterios;

. Edad < 25 afios,

. Peso normal antes del embarazo,

. No ser de un grupo étnico de alto riesgo,

. No tener antecedentes de diabetes mellitus de primer grado,
. No tener historia de intolerancia a los carbohidratos,

. No tener historia de pobres resultados obstétricos.

Con una glucemia en ayunas mayor o0 igual a 126 mg/dL o una glucemia casual mayor o igual a 200 mg/dL, se hace el diagnostico de diabetes

mellitus y no se necesitan otras pruebas para el diagndstico. En ausencia de estos criterios, la evaluacion para diabetes mellitus gestacional en
mujeres con un riesgo promedio o alto requiere de uno de los siguientes enfoques:
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Enfoque de un paso: Realizar una prueba de tolerancia oral para la glucosa diagnostica sin realizar prueba de tamizaje. Este enfoque es costo-efectivo
para poblaciones de alto riesgo.

Enfoque de 2 pasos: Realizar una prueba de tamizaje inicial midiendo la glucemia 1 hora luego de una carga oral de 50 gramos, y si es positiva realizar
una prueba diagnostica con una prueba de tolerancia oral a la glucosa. Cuando este enfoque es utilizado y el punto de corte de la prueba de tamizaje
sies > 140 mg/dL, identifica el 80% de las mujeres con diabetes mellitus gestacional; si el punto de corte se disminuye a > 130 mg/dL, la sensibilidad
se incrementa a 90%.

Independiente del enfoque utilizado, el diagndstico de diabetes mellitus gestacional es basado en la prueba de tolerancia oral a la glucosa. Los
criterios diagndsticos de ésta son basados en los trabajos originales de O'Sullivan y Mahan y luego modificados por Carpenter y Coustan los cuales
utilizan una carga de 100 g.

Una alternativa es realizar la prueba de tolerancia oral a la glucosa utilizando una carga de 75g, midiendo la glucemia en ayunas, 1y 2 horas.

La OMS propone que se utilicen en las mujeres embarazadas los mismos procedimientos diagndsticos de diabetes mellitus que se emplean en el
resto de las personas, y que todas las mujeres que retnan los criterios diagndsticos de intolerancia a los carbohidratos y diabetes mellitus sean
consideradas y manejadas como diabetes mellitus gestacional.

H valor de la glucemia alterada en ayunas (110-125 mg/dL) durante el embarazo todavia no ha sido establecido. Toda mujer embarazada con
glucemia alterada ayunas debe ser sometida a una carga de 75 g de glucosa.

Se recomienda investigar diabetes mellitus gestacional a toda mujer que se encuentra entre las semanas 24 y 28 de gestacion.

B Grupo de Trabajo de Diabetes y Embarazo (GTDE) de la ALAD (Asociacion Latino Americana de Diabetes) ha recomendado utilizar los mismos
criterios de la OMS, excepto que la glucemia en ayunas se considere diagndstica de diabetes mellitus gestacional si es igual o superior a 105 mg/
dL en dos 0 mas ocasiones. Conviene considerar la conveniencia de medir la glucemia 2 horas postcarga de glucosa en toda mujer gestante con
glucemia en ayunas igual o0 mayor a 95 mg/dL.

Enlatabla 1se resumen los diferentes criterios diagnésticos de las diferentes asociaciones.

Tablai

Nivel de glucosa (mg/dL]

Tiempo National Diabetes American Diabetes Organizacion Mundial Tamizaje
Data Groupl Associationl de la Salud (OMS)
100 g glucosa 100 g glucosa 75 g de glucosa2
AYUNAS 105 95 126
1HR 190 180 130 o 140
2 HR 165 155 140
3 HR 145 140

(1) Uos o mas criterios deben ser reunidos para hacer diagndstico
(2) Uno o0 més criterios deben ser reunidos para hacer diagnéstico

Un sélo valoranormal: repetir una semana después y definir de acuerdo a si es normal, si dos 0 mas valores estan alterados, se considera diagndstico
de diabetes gestacional y se iniciard manejo.
Un sélo valor nuevamente afterado: solicitar evaluacion nutricional y continuar con controles de glucemias periodicos.

En el periodo postnata! temprano (primeras 72 horas), hay resultados perinatales anormales que sugieran la presencia de algunos de los trastornos
de latolerancia a los carbohidratos NO diagnosticada durante la gestacion; entonces, esta entidad debera sospecharse por la existencia de uno o
mas de los siguientes hallazgos:

Macrosomia y/o hiperplacentosis.
- Polihidramnios de causa no inmune.
- Malformacion congeénita (principalmente mayor).



Mortinato o muerte perinatal inexplicada.
Hipogtucemia neonatal.
Sindrome de dificultad respiratoria tipo membrana hialina en neonato de 34 semanas 0 mas por capurro.

En estas condiciones debera realizarse la prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 g (PTOG-75), minimo 6 semanas postparto.

SEGUIMIENTO METABOLICO

Evaluacion metabolica ambulatoria: el control metabolico serd preferencialmente de tipo ambulatorio, iniciando el registro con la glucemia diaria
en ayunas y dos horas (GD-2) postprandial.

Laglucemia diaria se realizara con tglucometerJ (aparato medidor en gota). La paciente realizara su medicion en ayunas, alas 2 horas postdesayuno
(PD), 2 postalmuerzo (PA) y 2 horas postcomida (PC), y asistira al dia siguiente al consultorio de Alto Riesgo Obstétrico (ARO), con el fin de evaluar
el comportamiento y dirigir la terapia conveniente (dieta sola o con insulina).

Las pacientes con diabetes mellitus gestacional continuaran el control secuencial (Esto es 4 veces en la semana, lodia en ayunas. 2odia 2 horas
posdesayuno, 3odia 2 horas posalmuerzo, 4odia 2 horas poscomida), con control en alto riesgo obstétrico cada ocho dias durante las primeras dos
semanas, con el objetivo de dirigir la terapia mas conveniente de acuerdo con el seguimiento metabolico. Si se controlan con la dieta, seguiran con
el automonitoreo de la glucemia cuatro veces por semana, y control de la HbAlc cada cuatro a seis semanas. Si requiere insulina, se realizara el
automonitoreo diario secuencial y control en alto riesgo obstétrico semanal para el ajuste fino de la insulina.

Se debe insistir en uso adecuado de los sistemas de automonitoreo, con revisidn continua de la metodologia, ya que los resultados y las decisiones
acerca del tratamiento dependen de los resultados sé estos, por lo cual son e factor mas importante en el manejo.

Los valores tomados como metas en el tratamiento de la diabética gestacional o de la diabética embarazada son:

Ayunas: menor de 95 mg/dL.
Una hora poscomida: Menor de 140 mg/dLI.
Dos horas poscomida: Menor de 120 mg/dL

Una vez se logre el estado de regulacion metabética, la paciente serd evaluada periodicamente en ARO. de acuerdo con el criterio médico, no
sobrepasando de cuatro semanas. Los controles metabolicos los realizara la paciente enforma ambulatoria (GDSem-2h) de manera secuencial, asi;
primer dia en ayunas, segundo dia 2h-PD, tercer dia 2h-PA, cuarto dia 2h-PC, y asi sucesivamente. En su libreta de registro anotara los valores
encontrados, y la sintomatologia coexistente. H estricto seguimiento de las glucemias, la evaluacion de la asimilacion de laterapia, el refuerzo en los
procesos de educacion y la asesoria a la gestante y lafamilia, son pilares fundamentales del proceso de seguimiento clinico.

Seran criterios de hospitalizacién alguna de las siguientes condiciones:

Estado critico de hiperglucemia con hipercetonemia (deshidratacién, acidosis metabalica, hipercetonemia, compromiso de sistema nervioso,
cardiovascular, renal).

Patologias asociadas:

Hipertension arterial severa con preeclampsia moderada o severa.

Infeccion que no haya cedido a tratamiento ambulatorio o que por su condicién clinica lo amerite (pielonefritis, infeccion respiratoria aguda,
etc.).

Trauma materno de moderado a grave que amerite control estricto de la gestante por el estado critico generado en ella (trauma craneano,
trauma de abdomen o térax, fracturas abiertas, quemaduras de Il'y lll grado).

Complicaciones de origen obstétrico que ameriten la hospitalizacion y el reposo ademas del control metabalico.

Para la atencién del trabajo de parto
MEDIDAS TERAPEUTICAS

La embarazada con cualquiera de las formas clinicas del complejo metabolico de intolerancia a los carbohidratos (DM-1, DM-2 6 DM-G) sera
circunscrita al esquema del circulo terapéutico que comprende:
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Figurai

TERAPIA -> EJERCICIO INSUUNA
EDUCACION

MEDICA

NUTRICIONAL

Terapia medica Nutricional: la paciente considerada para el seguimiento protocolizado de diabetes y embarazo sera sometida a evaluacion nutricional
(EN) desde el momento del diagndéstico.

H aporte caldrico se adaptara de acuerdo con el indice de masa corporal IMC de la paciente:

Tabla 2
IMC Kcallkg/dia
< 249 30
25 a 29.9 24
> 30 12

La distribucion se realizara teniendo en cuenta; < 33% en carbohidratos de los cuales menos del 10 % deben ser en el desayuno.
Se recomienda una ingesta de sodio de 1.000 mg por cada 1.000 kca|/dia con un maximo de 3.000 mg/dia.

Enfibra se suministraran 25 g por cada 1.000 kcal/dia

Se suministrara ademas complemento de hierro en forma de sulfato 18 mg/dia, acido félico 800 mg/dia y calcio 1.500 mg/dia.

La ganancia de peso durante el embarazo, de acuerdo a la clasificacion del estado nutricional se considerara asf:

Bajo peso: 14 a 20 kilogramos
Normopeso: 9a 14 kilogramos
Obesidad: 7 a 9kilogramos

Insulina: siempre sera utilizada en la paciente con DM-1 y en la paciente con DM-2.

En la paciente con diagndstico de DM-G, luego de la iniciacion de la terapia médica nutricional y después de 15 dias de seguimiento, si presenta
alguna de las dos condiciones siguientes, serd indicado el uso de la insulina:

Glucemia en ayunas en promedio, superior a 95 mg/dL
Glucemia 2 horas posprandial en promedio, superior a 120 mg/dL

Para el inicio de la terapia insulinica, debe considerarse siempre que la diabética practique algin tipo de automonitoreo de la glucemia, se le
debe ensefiar bien el uso de 'a insulina, su aplicacién y manejo, y debe conocer los valores de control para que identifique alteraciones en las
glucemias oportunamente. Conocer no solo ella, sino su familia, los sintomas, las causas y el tratamiento de la hipoglucemia. La insulina
siempre debe aplicarse 20 a 30 minutos antes de los alimentos, excepto el humalog que se puede aplicar inmediatamente antes de los
alimentos.
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Tabla 3. Accidn de las diferentes insulinas humanas

TIPO DEINSULINA INICIO DEACCION PICO DEACCION DURACION DE ACCION
Cristalina o regular 30 - 60 minutos 2 - 3 horas 4 - 6 horas
Humalog 15 - 30 minutos 1-2 horas 3 - 4 horas
NPH 2 - 4 horas 6-10 horas 16 -18 horas

No existe un esquema ideal, de acuerdo a los diferentes grupos puede enfocarse el manejo de la insulina de diferentes maneras; sin embargo,
independiente del esquema terapéutico utilizado, lo importante es asegurar una euglucemia durante todo el embarazo y proporcionara la diabética
las herramientas necesarias y sencillas que le aseguren su cumplimiento.

Esquema de insulina:
Iniciar con dosis de 0.4 a 0.7 unidades porAilo de peso.

Distribuido as:
Tabla4
TIPO INSULINA AMTES DESAYUNO ANTES ALMUERZO ANTES COMIDA ANTES ACOSTARSE
REGULAR 30% 20% 20%
NPH 30%

Para los incrementos de insulinas se tendran en cuenta los perfiles de las glucemias de seguimiento. Como se esboz6 en el caso de diabetes mellitus
tipo 162, si los valores estan muy alterados (mayores de 200mg/dl en promedio) se incrementaran unidadesAg/dia en forma global, conservando
de una manera aproximada las relaciones iniciales. Si en el seguimiento encontramos un valor alterado persistente, se incrementara la dosis de la
insulina correspondiente de acuerdo con la tabla 4, que se muestra a continuacion:

Tabla 5. Ajuste fino de insulina para el automonitoreo

HORA NIVELES DE GLUCOSA AJUSTE DE INSULINA
Antes del desayuno < 80 mg/d| Disminuir 2U la NPH nocturna
80-95 mg/d Dosis igual
95-110 mg/dl Aumentar 2U la NPH nocturna
>110 mg/dl Aumentar 4U la NPH nocturna
Luego del desayuno (dos horas) < 80 mg/dl Disminuir 2U la cristalina desayuno
80 - 120 mAdl Dosis igual
120 - 150 mtjtil Aumentar 2U la cristalina desayuno
> 150  nxytil Aumentar 4U la cristalina desayuno
Luego del almuerzo (dos horas) < 80 mg/dl Disminuir 2U cristalina al almuerzo.
1 1
80 - 120 mg/dl Igual dosis
120 - 150 mg/d Aumentar cristalina al almuerzo.
>150  mg/d Aumentar 4U cristalina al almuerzo.
Luego de la comida (dos horas) < 80 mg/dl Disminuir 2U la cristalina comida
80 - 120 mg/dl Dosis igual
120 - 150 mg/dl Aumentar 2U la cristalina comida
> 150  mgfdl Aumentar 4U la cristalina comida
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Se debe recordar que durante el embarazo pueden variar los requerimientos, principalmente durante el tercer trimestre durante el cual aumentan
estos de forma considerable.

Una vez se consiga un buen control de las glucemias, se continuara con control prenatal cada 15 dias maximo, revisando las libretas de el
automonitoreo; se consideran cifras normales en 80 - 95 mg/dl enayunasy entre 80 -120 mg/dI 2 horas después de las comidas.

Con la utilizacién del automonitoreo ambulatorio y teniendo un recurso educativo y de consulta abierta en estas pacientes, la hospitalizacion para
control de laglucemia no se considera tan necesaria, solo en los casos especiales previamente referidos.

Ejercicio: la paciente evaluada en este protocolo recibira informacion acerca del plan de ejercicio requerido para garantizar una mejor utilizacion de
la glucemia posprandial y mejorar los registros metabolicos. Debera realizar el plan de ejercicio basico asignado por el grupo de rehabilitacion fisica.
Se instruird ademas para que realice una caminada de 15 minutos después de los alimentos principales. Estas instrucciones de ejercicio estan
sujetas a la ausencia de patologia que la contraindiquen tales como: la amenaza de aborto, la amenaza de parto prematuro, la ruptura de
membranas, la hemorragia.

Educacién: Todos los pacientes deben recibir la capacitacion requerida por parte del grupo de enfermeria de la Unidad de Diabetes. Allf recibira
asesoria por parte del personal capacitado y continuara con evaluaciones periodicas de acuerdo con el criterio de evaluacion médica y del grupo
educativo. La familia sera parte fundamental del objetivo educativo. Idealmente deberia existir una linea telefénica disponible para evaluar el
seguimiento y satisfacer necesidades e inquietudes.

SEGUIMIENTO CLINICO

B seguimiento sera de caracter ambulatorio, con la disponibilidad de hospitalizacion sdlo en condiciones particulares o en la atencién del parto.
Evaluacion obstétrica: la consulta de seguimiento obstétrico y de control metabolico se realizard cada dos a cuatro semanas, de acuerdo con la
necesidad de controlar los niveles glucémicos o de revisar informacion paraclinica. Después de las semanas 26-27, se recomienda establecer un
seguimiento semanal o bisemanal con el fin de garantizar la vigilancia estricta de los niveles glucémicos y los signos de importancia clinica en la
diabética embarazada.

La evaluacion clinica deberd enfatizar los siguientes aspectos:

- Presion arterial en posicion sentada, brazo derecho.
- Peso materno
- Parametros fetales, como aumento de la altura uterina, fetocardia, apreciacion clinica del volumen del liquido amnidtico, evaluacion de los
movimientos fetales registrados porla paciente, evaluacion de los monitoreos electronicos, ecografia.
Presencia de signos y sintomas sospechosos, sugestivos de patologia asociada, tales como edemas, sobrecrecimiento uterino o disminucion,
signos infecciosos, hiperreflexia osteotendinosa, cefalea, escotomas.

H médico que atiende la paciente en cada control, debe insistir en los siguientes puntos:

Verificacién del automonitoreo, mediante la revisién de la libreta de apuntes, en unién con la paciente, analizando si las glucemias estan
dentro de los pardmetros indicados, y evaluando las posibles causas de descompensacion. Para realizar los ajustes pertinentes.

Motivacién y ensefianza del esquema terapéutico de la paciente, haciendo énfasis en laformulacion nutricional, la aplicacién de la insulina,
si ésta la requiere, y la préctica del ejercicio, evaluando el cumplimiento con lo propuesto.

Evaluacion del seguimiento adecuado del protocolo, detectando y corrigiendo errores: omision de controles médicos, nutricionales, de
especialistas, de laboratorio, de parametros evaluados en la historia, etc.

Solicitud estricta y puntual de los examenes clinicos y paraclinicos.

Evaluacion nutricional'. es una condicién obligatoria para el adecuado control metabalico, por lo cual se deberé solicitar atoda paciente que cumpla
con los criterios diagnésticos y que tenga cualquiera de las formas establecidas (diabetes mellitus-1, diabetes mellitus-2, diabetes mellitus
gestacional). En las pacientes con sobrepeso u obesidad y que no cumplan con los criterios diagnosticos, sera evaluada en su aspecto nutricional,
y sera seguida con especial cuidado con el objetivo de detectar un posible deterioro del estado metabdlico.

Las siguientes evaluaciones nutricionales serdn motivadas principalmente por la nutricionista de acuerdo con la necesidad de controlar mas

estrictamente el aspecto nutricional de la paciente, pero, debera procurarse un control nutricional por trimestre en cada paciente, acompafiado del
refuerzo educativo y la asesoria para la familia.
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En cada evaluacion deberd insistirse en los siguientes aspectos:
Educacion nutricional a la paciente y a los miembros de la familia, adecuando la dieta a la posibilidad alimenticia del hogar.
Elaboracion, reajuste y evaluacion de la carta dietética que lleva consigo la paciente y evaluacion de los comentarios realizados por la paciente.
Evaluacion del protocolo con el fin de corregir estados de omision.
Mantener una estrecha comunicacion con €l grupo de trabajo.

Evaluacion oftalmologica: la paciente con diagndstico de DM-1 tendra evaluacion oftalmoldgica en el momento de iniciacion de la historia y luego
de acuerdo con el criterio médico.

Evaluacion endocrinoldgica: a la paciente con diagndstico de DM-1 le seré evaluada la funcion tiroidea en €) momento de iniciacion de la historia
por medio de laTSHy la T4 librel. Luego en la evolucion del embarazo de acuerdo con el criterio del médico.

Evaluacion perinatofégica: el pediatra perinatélogo iniciara la evaluacion en las semanas 26-28, cuando se asume la potencial viabilidad perinatal.
B control se hara conjuntamente con el grupo interdisciplinario hasta finalizar la gestacion. En conjunto se debera detectar ios riesgos perinatales
existentes, tales como:

Malformaciones mayores, prematurez, sindrome de dificultad respiratoria del neonato, infeccion perinatal, sindrome hipoxico peri y postnatal,
morbilidad metabdlica neonatal, incompatilidad sanguinea y sindrome ictérico neonatal.

B perinatdlogo debera plantear un programa de manejo para el periodo perinatal, y tendrd completa informacion de los eventos que ocurran a partir
de este momento, como hospitalizacion de la paciente, momento de parto y otros.

EVALUACION PARACLINICA Y DE LABORATORIO

Ecografia: se realizard en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia. B ecografista debera enfatizar sobre los parametros biométricos de crecimiento
fetal (perimetros abdominal y cefélico, relaciones de perimetros y longitudes, indice de volumen del liquido amniético, grosor placentarioy grado de
maduracion, etc.), y en laapreciacion de malformaciones fetales mayores.

Diabética previa, que se embarace: Ecografiatemprana entre la semana 6y 10, la cual servira como referencia precisa para la edad gestacional. Debe
tener otra ecografia entre la semana 20y 24 de tercer nivel para realizar una blsqueda cuidadosa de malformaciones fetales. Posteriormente, realizar
ecografias a la semana 30 a 32 para evaluar crecimiento fetal, de acuerdo a su resultado, se definiran otras ecografias.

Diabética gestacional (esta paciente generalmente se capta luego de la semana 22 o 24, cuando se realiza el diagndstico de la diabetes
gestacional): En este momento realizar una ecografia enfatizando en las medidas antropométricas de crecimiento fetal. Realizar otra ecografia en las
semanas 30y 32, estableciendo la correlacion con la anterior para evaluar elementos de macrosomia; de acuerdo a esto se establecer la necesidad
de realizar otras ecografias.

Registro de movimientos fetales: el registro materno de la percepcion de movimientos fetales se iniciard en la semana 26 y se continuara hasta el
fin de la gestacion. De manera preferencial, la paciente reposara en decubito lateral durante una hora antes de uno de los alimentos principales
(desayuno, almuerzo o comida), anotando el nimero de movimientos fetales espontaneos que registre. Informara de manera prioritaria una
disminucion significativa de los movimientos fetales. Este registro sera de prioritaria motivacion y evaluacion por parte del médico en cada control
clinico. Si la paciente esta hospitalizada, se continuara la evaluacién de movimientos.

Se considerara anormal la disminucion de! 50% o mas en el nimero de movimientos con respecto al anterior. Si se presenta esta situacion, debe
realizarse registro externo sin estimulo (NST o RESE.).

Cuando se asocien patologias que sugieran deterioro en la circulacion Gteroplacentaria. y que aumente los riesgos de hipoxia fetal (trastor-
nos hipertensivos, vasculopatias, retardo del crecimiento intrauterino), se realizara la evaluacion de los movimientos en las tres comidas del
dia.

Registro externo electrénico a partir de la semana 32 se iniciara evaluacion con registro extemo sin estimulo (RE.S.E. - NST) cada semana
hasta el momento del parto, para aquellas pacientes que han presentado dificultades en el control o presenten fendmenos de macrosomia o
retardo del crecimiento intrauterino. Si por indicacion de la disminucion o ausencia de movimientos fetales se hace necesario el monitoreo
electrénico, éste serd inicialmente sin estimulo, y segun la respuesta se continuara con el registro externo con estimulo de oxitocina (R.E.E.O.-
CST).
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Hemoglobinaglucosilada fraccion Ale (Hb-Alc)

En la paciente con diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) o diabetes meliitus tipo 2 (DM-2), se solicitara la hemoglobina glucosilada (Hb Alc).

Si es menor de 7,0% para ambas formas (DM-1 y DM-2) se considerara como buen control, se continuaré evaluando cada cuatro a seis semanas,
con énfasis en los periodos comprendidos entre las semanas 20 y 24 y luego las semanas 30 a 32. De manera ambulatoria la paciente medira la
glucemia a las dos horas posteriores a la ingesta de alguno de los alimentos principales (glucemia diaria de 2 horas GD-2). En la DM-1 se realizara
minimo tres mediciones diarias, y de acuerdo con la situacion clinica hasta seis mediciones. La secuencia de registros sera: para el primer dia dos
horas postdesayuno (2 h-PD), segundo dia dos horas postalmuerzo (2h-PA), tercer dia dos horas postcomida (2h-PC), cuarto dia en ayunas (A), y
asi sucesivamente.

Si es mayor de 7.0% para ambas formas (DM-1 y DM-2) se considerara como mal control, se procedera a realizar monitoreo de glucemia, asi:

Primer dia realizar en ayunas, dos horas postdesayuno, previo al almuerzo y dos horas pos, previo a la comida y dos horas pos. Se enviard a
la nutricionista con caracter prioritario.

Segundo dia iniciar registro GD-2 de forma secuencial, con el fin de iniciar los ajustes terapéuticos, el cual se realizara ambulatoriamente cada
semana hasta lograr control.

Evaluacion de la funciénrenal: Lapaciente con DM-1 0 DM-2, debe tener una evaluacion de su estado renal previa ala concepcion, contraindicandose
ésta, si existe compromiso renal evidenciado por microalbuminuria positiva o proteinuria presente con osin perdida de lafiltracion glomerular. Una vez
se embarace, debe tenerse en cuenta que este puede producir falsos positivos en la microalbuminuria. La evaluacion incluye: citoquimico de orina,
urocultivo, microalbuminuria o proteinuria (de acuerdo si presenta proteinas en el citoquimico 0 no) y creatinina sérica. Minimo debe realizarse cada
trimestre. Luego del parto evaluar a las 6 semanas, nuevamente.

La paciente con diabetes gestacional, se evaluara en la primera consulta con citoquimico de orina, urocultivo y creatinina sérica, solo si se encuentra
alteracion de los resultados, se realizaran depuracion de creatinina, microalbuminuria y/o proteinuria en 24 horas.

TERMINACION DEL EMBARAZO
Se procurard la culminacion de la gestacion a término (superior ala semana 38), siempre y cuando no exista una patologia asociada que indique la
terminacion antes de este periodo. La normalidad metabolica garantiza minima morbilidad neonatal y un prondstico favorable, por ello, debe insistirse
en el estricto control clinico-metabdlico en el curso de la gestacion que logre los siguientes pardmetros:
Estado EUGLUCEMICO materno, es decir:

Glucemia en ayunas menor de 95 mg/dL.

Glucemia una hora posprandial menor de 140 mg/dL.

Glucemia dos horas posprandial inferior a 120 mg/dL.
Bienestar FETAL reflejado por:

Crecimiento intrauterino entre los percentiles +10 y + 90

Parametros clinicos de bienestar intrauterino como: FCF normal, variabilidad normal, reactividad cardiomotora presente, ausencia de
desaceleraciones, volumen del liquido amniético normal y movimientos fetales espontaneos.

Cuando se obtengan estos resultados, podra catalogarse como control clinico y metabdlico exitosos, y podra disponerse a terminar el embarazo por
viavaginal, si no existen indicaciones maternas o fetales que requieran la cesarea.

En presencia de un sufrimiento fetal, su manejo urgente prima ante las normas del protocolo en favor del resultado fetal y neonatal.

Adecuacion para parto vaginal: si se cumplen los requisitos de normalidad metabolica se hospitalizara en lafase activa de trabajo de parto. Si
existen dudas en el control glucémico, sobre todo en las Ultimas cuatro semanas, 0 hay una patologia sobreagregada que complique el prondstico
materno fetal, sera hospitalizada adn enfase latente o preparto, para realizar una evaluacion completa del binomio madre hijo, y de acuerdo con €l
resultado y a criterio del médico tomar las conductas adecuadas.

Durante el trabajo de parto se monitorizara lafrecuencia cardiaca fetal, y se tomaran las medidas necesarias para evitar la acumulacion de estados

de tension fisica y emocional que puedan deteriorar la condicion metabolica. B médico debe tener absoluta libertad de adoptar las conductas
obstétricas de acuerdo con la evolucion del parto.

57



Cuando la paciente sea hospitalizada, se notificara al Grupo de Perinatologia la condicin clinica de la paciente y la del producto.
Se decidira cesarea si se presenta alguna de las siguientes condiciones:

Causa obstétrica que lo indique y a criterio clinico.

Causa materna que requiera el procedimiento, siempre y cuando no esté causando deterioro del control metabolico, el que debera controlarse
previamente.

Macrosomia fetal confirmada por la ecografia (peso superior a 4.000 g).
Diagnostico de baja reserva fetal por medio del monitoreo electronico fetal y disminucion de los movimientos fetales.

Enla condicion de urgencia se debe garantizar desde el ingreso la adecuada OXIGENACION, con méscara de oxigeno a seis - ocho litros por minuto
y durante el procedimiento quirdrgico.

Si se sobreagrega a la diabetes mellitus otra patologia aguda que determine el cambio de conducta, predominar la situacion de urgencia.
Paciente con diabetes gestacional controlada con dietay que ingresa para cesarea electiva, induccion o entrabajo de parto.

En esta paciente se recomienda mantener con dextrosa al 10% IV entre 5y 10 g/hora, para evitar hipoglucemias, se debe mantener la glucemia
entre 80y 120 mg/dI, medir la glucemia capilar al ingreso y cada cuatro horas, siaumentan los valores de glucemia, suplementar con insulina cristalina
subcutanea de acuerdo a esquema de la tabla de insulina suplementaria subcutanea.

Pacientes con diabetes mellitus o diabetes gestacional controladas con insulina, en trabajo de parto o que ingresan para induccion:
Induccion a corto plazo: manejar con pautas de trabajo de parto.

Induccién a mediano y largo plazo: Dar su dieta corriente, dar sus esquemas de insulinas normales y una vez inicie el trabajo de parto, manejar
de acuerdo con las pautas planteadas para la paciente con trabajo de parto.

Los requerimientos de insulina disminuyen durante el trabajo de parto debido al ayuno y a la mayor utilizacién de glucosa. Como norma general se
deben evitar fluctuaciones grandes de la glucemia y mantener ésta entre 80 y 120 mg/dl. B manejo de la insulina, es similar al propuesto para la
paciente del numeral siguiente.

Nada via oral.

Suspender los esquemas convencionales de insulina.

Aplicar dextrosa IV entre 5y 10 g/hora en dextrosa al 10%.

- Aplicar paralelamente infusion de solucién salina 500 cc con 50 unidades de insulina regular. Iniciar goteo de 0,7 unidadesthora (7cc/h), y
evaluar a la hora. Idealmente aplicar con bomba de infusion.

Medicion de la glicemia capilar cada horay de acuerdo con el valor de las glucemias ajustar insulinas segiin tabla N° 5.
Paciente con diabetes mellitus sin complicacion y que ha tenido un buen control o pacientes con diabetes gestacional que vienen recibiendo insulina
y que ingresan para cesarea electiva:

Nada via oral.

Planear procedimiento a primera hora de la mafiana.

No aplicar los esquemas convencionales de la insulina.

Aplicar dextrosa a 10% IV entre 5y 10 g/hora.

Aplicar paralelamente infusién de solucion salina 500 cc, con 50 unidades de insulina regular. Iniciar con 0,7 unidades/hora (7cc/h) y evaluar
ala hora. Ideal aplicar con bomba de infusion (recordar que 10 cc de SS contienen 1 unidad de insulina).

Medicion glucemia capilar cada hora durante el procedimiento y en las primeras seis horas posteriores a este; si las glucemias se comportan
estables realizar cada dos horas posteriormente. Durante este tiempo se pretende mantener la glucemia entre 80 y 120 mg/dl. Hasta que la
paciente inicie la via oral, cuando se plantea pasar a esquemas de insulina subcutanea.

De acuerdo con el valor de la glucemia capilar se realizan ajustes en la velocidad del goteo, con el fin de llegar a los objetivos planeados
(tabla 6).



Tabla 6. Protocolo de ajustes en la infusion de insulina en solucion salina

GLUCEMIA CAPILAR MG/DL INFUSION DE INSULINA UNID/HORA OTRAS MEDIDAS
< 80 Retirar goteo por 30 minutos y reiniciar 5 cc/ hora menos Colocar 50 cc de dextrosa al 10% en holo.
8l - 120 Mantener el mismo goteo OBJETIVO GLUCEMICO
121 - 150 Aumentar 5 cc/hora HIPERGLUCEMIA
151 - 200 Aumentar |Occ/hora HIPERGLUCEMIA
201 - 250 Aumentar 15cc/hora HIPERGLUCEMIA
> 250 Aumentar 20 cc /hora AVISAR INMEDIATAMENTE

'Cuando la paciente durante al menos dos mediciones, se mantiene dentro de los pardmetros de control, puede realizarse la medicién cada dos horas.
Si existe glucemia superior a 250 mg/dl e hipercetonemia, es prioritario el balance hidroelectrolitico y acido-basico (gases arteriales y pH, electrolitos y cuerpos cetdnicos).

Se deben tomar las medidas de emergencia para ESTADO HIPEROSMOLAR con o sin HIPERCETONEMIA.

EVALUACION Y ASESORIA POSTPARTO

Toda paciente que presente durante la gestacion alguna de las formas clinicas del complejo aDIABETES MELUTUS - INTOLERANCIA A LOS
CARBOHIDRATOS", debera evaluarse en el posparto inmediato y una vez termine el puerperio (después de la semana 6).

Postparto inmediato:

DM-1 : una vez termina la etapa aguda de control metabalico periparto se iniciara la via oral con evaluacion nutricional y se reanudara la insulina de
esta manera:

Iniciar el mismo esquema de insulina que la paciente venia recibiendo.

Hasta no asegurar una buena tolerancia a la via oral, se debe mantener la infusion de insulina y dextrosa, las cuales se retiran 30 minutos luego de
la primera dosis de insulina subcutanea regular.

DM-2: Se iniciara tratamiento de acuerdo a evaluacion del medico.

DM-G: no recibira terapéutica alguna, con evaluacion de las glucemias preprandiales durante las primeras 24 a 48 horas para descartar el pequefio
porcentaje (5%) de ellas que continlian siendo diabéticas. Se reevaluaran a las seis semanas con la POTG-75. De acuerdo con el resultado se
asumira laterapéutica.

Resultado perinatal sospechoso: en la paciente sin diagnostico durante la gestacion pero con alguno de los hallazgos que sugieran intolerancia a los
carbohidratos:

Macrosomia y/o hiperplacentosis.
Polihidramnios de causa no inmune.
Mortinato 0 muerte perinatal inexplicada.
Hipoglicemia neonatal.

Setendrén en cuenta para un seguimiento mas estricto en embarazos posteriores, a las 6 semanas posparto deben realizar POTG-75, e ingresar a
los programas de prevencion de diabetes tipo 2.

EVALUACION POSTPUERPERAL
Después de la semana sexta del parto, se realizaré la PTOG-75.

Criterios diagnosticos de diabetes mellitus (ADA-1997,0MS-1998):
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Sintomas clésicos de diabetes, con una glucemia a cualquier hora mayor de 200 mg/dL
Glucemia en ayunas mayor o igual a 126 mg/dL
Glucemia 2 horas poscarga de 75gramos orales, mayor o igual a 200 mg/dL.

Estos valores producen un diagnéstico probable de diabetes y deben ser confirmados posteriormente.
Existen dos subclasificaciones, que se deben tener en cuenta para un mayor seguimiento posterior:
Intolerancia a la glucosa en ayunas, si presenta glucemia en ayunas 110-125 mg/dL.
Deterioro de la tolerancia a los carbohidratos en la prueba de tolerancia, si presenta glucemia 2 horas postcarga 140-199 mg/dL.
La PTOG-75 deberé solicitarse en el momento de ser dada de alta la paciente, explicandole muy bien la importancia del mismo e insistiendo en la
puntual realizacion después de la semana 6°.
ASESORIA PRECONCEPCIONAL

Toda paciente evaluada y controlada en este protocolo, recibird asesoria preconcepcional una vez termine la gestacion. Se hara énfasis en los
siguientes aspectos:

Contracepcion: debe darse la asesoria necesaria de acuerdo a tos siguientes topicos:

Riesgo genético de acuerdo al tipo de diabetes.

Riesgo de repeticion del fenémeno en préximas gestaciones.

Condicion fisiolégica actual y riesgos que asumiria la paciente si acurre otro embarazo.
Condiciones patoldgicas sobre agregadas que complican la evolucion y el prondstico.

Una vez informada la paciente, y en lo posible su compafiero, deberad hacerse un balance conjunto de los RIESGOS - BENEFICIOS, y proceder a
determinar con ellos el método mas conveniente.

Control de factores de riesgo: el evaluador debera verificar la presencia de cada uno de los factores de riesgo actuales de la paciente y cuales fueron
detectados en el embarazo anterior. Debera suministrarse la informacion necesaria acerca de la importancia del control adecuado de ellos, con
énfasis en SOBREPESO, OBESIDAD e HIPERTENSION. Se solicitaran evaluaciones pertinentes a nutricion, medicina interna, oftalmologia, genética,
entre otras; se debera evaluar el estado metabolico actual.

Si la paciente presenta riesgo de complicaciones secundarias a la diabetes, o ya estan presentes se realizara una evaluacion en la unidad de
diabetes.

Instrucciones para el inicio de la gestacion:
Previo a la gestacion, debe tener la glucemia normal, confirmada por una hemoglobina glucositada menor de 7.0%, si recibe medicamentos
orales para el control de la diabetes, debe cambiar a insulina previa a la concepcidn y asegurar un control adecuado de la glucemia, atodas
las pacientes debe insistirseles en el uso del automonitoreo, si no lo realizaban, 0 aumentar su frecuencia, si lo realizaban esporadicamente.
Consultar inmediatamente tenga diagndstico de gestacion, para proceder a evaluar el primer trimestre con GHCGy ecografia.

Asistir ala consulta de protocolo en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia

Si la paciente recibe INSULINA, NO suspenderla y consultar de inmediato, ante la sospecha.
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ALGORITMO PARA LA DETECCION DE LA DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

PRIMERA CONSULTA
PACIENTE CON FACTORES
DE RIESGO
NO
A
PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL
A LA GLUCOSA
PERSISTE UN VALOR CONTROLES GLUCEMICOS

ANORMAL W Y VALORACION NUTRICIONAL

DIABETES
GESTACIONAL
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EXAMEN CONSULTADO DIABETES MELUTUS GESTACIONAL
1. Los siguientes se consideran factores de riesgo para ia diabetes mellitus gestacionai EXCEPTO:

Embarazo multiple

Glucosuria

Historia de diabetes mellitus gestacional
Historia familiar de diabetes mellitus
Obesidad

Pao o

2. Cudl de las siguientes circunstancias se considera diagnéstico de diabetes mellitus gestacional en una mujer en la semana 27 de embarazo:

Glucemia casual mayor de 125 mg/dL

Glucemia casual mayor o igual a 200 mg/dL

Glucemia en ayunas entre 110y 125 mg/dL

Prueba de tolerancia oral a la glucosa con carga oral de 50 g mayor o igual a 126 mg/dL
Prueba de tolerancia oral a la glucosa con carga oral de 75 g mayor o igual a 126 mg/dL

Poo TP

3. Cudl de los siguientes factores en el neonato hace sospechar una diabetes mellitus gestacional no diagnosticada:

Hiperglucemia neonatal

Mortinato inexplicado

Oligoamnios

Sindrome de sufrimiento fetal agudo

Sindrome de membrana hialina en neonato menor de 34 semanas de gestacion

Poo oo

4. Cudl de las siguientes afirmaciones es cierta en relacion con el control metabolico de la paciente con diabetes mellitus gestacional:

Deben realizar control de prueba de tolerancia oral ala glucosa cada tres dias hasta lograr control de la glucemia
H control de hemoglobina glucosilida (HbAl c) debe hacerse cada 2 a 4 semanas

La meta del tratamiento des una glucemia en ayunas menor de 95 mg/dL

Una vez hecho el diagnostico, se inicia tratamiento con insulina

Una vez controlada la glucemia, pueden volver a control prenatal estandar

Poo o

5. Unade las siguientes afirmaciones es cierta en relacion con fa atencién del parto en la paciente con diabetes mellitus gestacional:

Debe aumentarse el aporte de insulina para evitar hiperglicemias

En la paciente controlada adecuadamente con dieta, debe evitarse utilizar soluciones dextrosadas
La glucemia debe manenerse entre 80y 120 mg/dL

Se sugiere la terminacion el embarazo cuando cumpla la semana 38 de gestacion

Siempre debe realizarse parto por cesarea

Poo oW

62



IMPRESO POR ASCOFAM®6
S€CCION DE REPROGRAFIA
Julio de 2003



