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I.- DIABETES Y EMBARAZO GEMELAR

Tanto la Diabetes Mellitus, como el embarazo gemabanparten mdailtiples e
importantes factores de riesgo tales como, la dadsy la edad materna avanzada, asi

como algunas de las complicaciones obstétricasiygiales.

Sin embargo, el riesgo de presentar bajo peso etrnan los embarazos

gemelares se opone con el riesgo de macrosomis @mbarazos diabéticos.

Durante las ultimas dos décadas, la tasa de enudsaradiltiples se ha
incrementado debido principalmente a la expans@lasl terapias de estimulacion de la
fertilidad. La morbilidad perinatal en los embarmzg®melares es mas alta que en los
anicos, debido en parte a un mayor riesgo de lepsidn arterial, menor peso al nacer

y a la mayor tasa de prematuridad.

La prevalencia de la diabetes previa al embaranto tla tipo 1 como la tipo 2,
ha aumentado significativamente en los Ultimos afiaspandemia de obesidad que
sufren los paises industrializados conlleva un auionée los casos de DM tipo 2, lo que

justifica este alarmante incremento.

Existen en la actualidad sé6lo unos pocos estudiesayalien los riesgos de
asociacion existentes entre embarazo gemelar y QMiRAdo los mismo de series

cortas y tanto los resultados como las conclusigonesse alcanzan son controvertidas.
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II.- DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus es una enfermedad cronicaidemsla actualmente como
un problema de Salud Publica. Esta enfermedad peodo impacto socioecondémico
importante, que se traduce en una gran demandaogesdrvicios ambulatorios,
hospitalizacion prolongada, absentismo laboraktagiacidad y mortalidad producto de

las complicaciones agudas y crénicas.

Es una patologia metabdlica determinada por defextnivel de la secrecion,
accion de la insulina o en ambos; derivando estoJr& hiperglucemia cronica que
producira dafio a largo plazo, ocasionando distungi fracaso de los diferentes

organos.

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad médisa cpn mayor frecuencia

coincide con la gestacion.

Se ha detectado un creciente aumento en las diérgmcientes con DM previa
al embarazo o pregestacional (DPG), a expensasigalmente de pacientes afectas de

Diabetes tipo 22, pero también secundario a un incremento en @lfip.
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Sin embargo, en la mayoria de los casos (90%)aghdstico de esta patologia
se hace por primera vez durante la gestacion, ocgtiatlose como una diabetes

gestacional (DG).

En cualquier caso, el conocimiento y manejo de estalicion médica en el
embarazo es sumamente importante. Dicha asocianita un importante riesgo de
complicaciones para la madre y el feto, siendonté&smas, muy graves en algunos
casos. El diagnéstico precoz y preciso es por taetcesario para optimizar los

resultados materno-fetales.

Las descompensaciones glucémicas graves, las malfmnes congénitas y los
abortos espontaneos son mas frecuentes en mummeBRG. Se han descrito en la
literatura importantes defectos al nacimiento hastain 5-10% de los casos y abortos
espontaneos en el 15-20% de los embarazos en fggceam DMPG mal controlada. La
metabolopatia fetal, el excesivo crecimiento y damplicaciones derivadas, pueden

producirse tanto en la DPG como en la DG.

El diagndstico adecuado y el conocimiento de lashilmades existentes para al
control y tratamiento de las pacientes con estalggib seran fundamentales para
disminuir el elevado riesgo de complicaciones quglica, siendo la finalidad lograr el

estado de normo glucemia tanto materno como fetal.
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La epidemia de obesidad, el bajo nivel de activiflaita y posiblemente el
hecho de haber presentado diabetes en la gestision los principales contribuyentes
al aumento de la diabetes tipo 2 en adultos, niyiedolescencia. Las causas del
aumento de la diabetes tipo 1 estan poco claras, pedrian estar relacionadas con

condiciones ambientales nocivas.
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Il.I.- CLASIFICACION DE LA DIABETES

Se han propuesto diferentes clasificaciones de DMlembarazo, en funcion
del momento de aparicion de la diabetes, la presereimarcadores genéticos, las
cifras de glucemia basal, la severidad de la erddaul, el grado de compensacion

metabolica, las complicaciones existentes, etc.

Tradicionalmente, se llevaba a cabo de acuerdo etotrabajo pionero de
Priscilla Blano’, que predice el resultado perinatal, tal como se@m®smen la Tabla 1,
basandose en el momento de aparicion, duraciommplemaciones de la misma. Una
distincidon importante en esta clasificacion esxiagtencia o no de complicaciones micro
0 macro vasculares. Si no existen complicacionsswares, el crecimiento y desarrollo
de la placenta generalmente no se ve obstaculizpdolo tanto el riesgo de restriccion

del crecimiento intrauterino (RCIU) es menor.

Sin embargo, ante la presencia de las complicagigasculares tales como las
seflaladas en la mitad inferior de la Tabla 1, atanexh riesgo de crecimiento

intrauterino retardado al igual que la severiddddsmd’.

Las clasificaciones mas conocidas y utilizadaslaate White, con sus diversas

modificaciones, y la del Nacional Diabetes Datauprque en 1979 unificé distintos
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criterios y que por su sencillez, continda sirvizmig base a las actuales (se resume en

la tabla 2).

El Comité Internacional de Expertos auspiciadolad@sociacion Americana de
Diabetes (ADAJ° ha establecido una serie de cambios hasta lle¢mrckasificacion
actualmente vigente, aceptada por el Grupo Espadial el Estudio de la Diabetes y

Embarazo (GEDEY y por la Sociedad Espafiola de Obstetricia y Gilogéa (SEGOY
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Tabla 1.- Diabetes y embarazo clasificacion de Pdga White.

DESCRIPCION CRECIMIENTO FETAL
Diabetes gestacional no insulino dependiente. No enfermedad vascular.
Diabetes gestacional insulino dependiente. Riesgo de macrosomia.
Edad de comienzo 220 (inicio en la madurez).
Duracion < 10 afios y no lesiones vasculares.
Edad de comienzo 10-19 afios

Duracién de 10-19 afios sin lesiones vasculares.
Edad de comienzo <10 afios.

Duracion de >20 afios.

Inicio de retinopatia Enfermedad vascular.
Calcificacion de arterias de MMII Riesgo de crecimiento
intrauterino retardado.
Calcificacion de arterias pélvicas.
Nefropatia.

Fallos multiples.

Cardiopatia.

Retinopatia proliferativa.

Trasplante renal

White P. Classification of obstetric diabetes. AnDbstetric Gynecology 1978;130:228-30
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Tabla 2.- Clasificacion de la Diabetes segun la Asiacion Americana de la

Diabetes.

HALLAZGOS FENOTIPO

TIPO 1 Mediadores inmunitarios. Inicio en la nifiez o

. o . adolescencia.
Predisposicién genética.

_ _ Delgadez.
Insulinodependientes
Cetoacidosis.
Tipo 2 Disminucién de sensibilidad a insulina. | Sobrepeso frecuente.

Disminucion de produccién de insulina. | Sindrome metabdlico.

Coma hiperosmolar.

Otros tipos | Dafo pancreatico: fibrosis quistica, Varios
especificos. | alcoholismo, mutaciones, etc.

Gestacional | Diabetes diagnosticada durante el Varios, normalmente
embarazo. sobrepeso.

Data from American Diabetes Association. Diagnosisd classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care 2010;33 (supply 1): S62-9



Tesis doctoral Mercedes Hernandez Suarez | 2014

Clasificacion de la Diabetes pregestaciondDPG

) 13,15

Se define como Diabetes Pregestacional a toda disd® diagnosticada antes del

inicio del embarazo.

1.A. DIABETES MELLITUS TIPO 1

Patogenia generalmente autoinmune (puede asodias e@nfermedades

autoinmunes).

Reserva pancreatica insulinica ausente 0 muy disdan
Diagnostico preferente en edad juvenil (< de 3Gafio
Habito magro y tendencia a la cetosis

Tratamiento insulinico imprescindible

1. B. DIABETES MELLITUS TIPO 2

Patogenia no autoinmune
Reserva pancreatica insulinica conservada
Habitualmente sobrepeso u obesidad y no tenderuatoais

Tratamiento pregestacional con dieta y ejercicimongpafiados o no de

farmacos orales o insulina

. C. DEFECTOS GENETICOS DE LA CELULAGR:

DM tipo MODY

DM de origen mitocondrial

. D. OTRAS
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I1.1l.- EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES

En general, diabetes tipo 1 representa aproximadanet 5% a 10% de todas
las diabetes fuera del embarazo y la diabete2tigb 90% a 95%. La diabetes mellitus
preexistente complica el 0.3% de los embardzhs disponemos de cifras objetivas

sobre la frecuencia de esta enfermedad en la poblgestante espafiola.

Segun la Federacion International de Diabetes {I2Fprevalencia mundial de
la diabetes mellitus en 2011 fue de 366 millonesai®s Y las proyecciones futuras
especulan que en el 2030 la prevalencia de estaneedlad metabodlica alcanzara los
552 millones de casos ( prevalencia estimada eeedor de 7,7 49, conforme a esta
evidencia, en la poblacion EE.UU. en los afios 18@%, la incidencia de las
embarazada afectadas por la diabetes varié del 402% % , o que sugiere que en un
futuro préximo, la prevalencia de las mujeres diabé, que se quedaran embarazadas

se incrementarX.

La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 (Bagfa aumentando rapidamente
en todos los grupos de edad, y el nimero de mugndmrazadas que la padecen es,

actualmente mayor que nuita

Las expectativas para el futuro son, como ya sexpaesto, que este problema

se incrementara, ya que la creciente incidencia deesidad y la diabetes mellitus tipo

21

2 en la edad pediatrica y en la poblacién adoleésteéfi?* conduciran a nuevos

aumentos en los embarazos diabéticos.

10
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La DM tipo 2 a menudo se percibe como una condioiénos grave, que la DM
tipo 1, sin embargo, parece claro que las mujewes [BM tipo 2 tienen peores
resultados en el embarazo que la poblacién gefferAldemas, la tasa de resultados
perinatales adversos, en estas mujeres ha aumesitadficativamente en la Ultima

décad?’.

La prevalencia de DG oscila entre un 7% y un l4%peddiendo de la
poblacion estudiada (factores raciales, geografigosabitos dietéticos, asociados

directamente a la prevalencia de DMP tipo 2) yadeskrategia diagnostica empleada.

En los paises mediterraneos se han encontrado dasdsbetes gestacional
relativamente elevadas. El aumento observado dardealencia de DG al hacerse
universal el cribado de esta patologia, ha sidavmate reflexidon por los obstetras,

planteandose si esta tasa refleja la situaciérdedgdroceso.

Entre los principales factores de riesgo asociadés presentacion de DG se
encuentran: Edad materna (mayor de 30 afos), @uoksihtecedentes familiares de
diabetes y personales de DG en embarazos previaspgrtenencia a grupos étnicos
con elevada prevalencia de diabetes, como latinoeames, nativos americanos,

asiaticos o afro-americanos.

11
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Otros factores que pueden conllevar riesgo de @paride DG son: La
multiparidad, antecedente de hijos con peso etevagélevado peso al nacer de la
propia paciente, las pérdidas perinatales ineaghds, hijos con malformaciones, talla

baja, menarquia retrasada o la asociacién de dnosie de ovarios poliquisticos.

El Grupo Espafiol para el Estudio de la DiabetegleEmbarazo realizé un
estudio prospectivo que incluyé 9000 gestantesiedasmen las que se observé una tasa

de DG en torno al 8%4

12
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[I.11l.- PATOGENIA DE LA DIABETES

En cuanto a la genética en la diabete$itosetipo 1, en los ultimos afios, se ha
puesto cada vez mas de manifiesto que la autoimtadrjiiega un papel importafite
Actualmente se sabe que la Diabetes mellitus tigs in proceso lento en el que las
células secretoras de insulina son destruidas ghaéute, llevando a un fallo de los

islotes pancreaticos y a una hiperglucemia secimdar

El mecanismo exacto de la herencia deisdbddes tipo 1 es aun desconocido.
Anteriormente se habia sugerido que el riesgo denb@ en la descendencia con un
progenitor afecto era de 1 a 8%ero actualmente se sabe que la Diabetes tipo 1 es
menos frecuentemente transmitida a la descenddeaai@adres diabéticas (1%) que a la
de padres diabéticos (6%)Esta preferencia por la herencia paterna pueds est
relacionada con una mayor transferencia de alelR4 B la descendencia en padres

portadores de DR4 que en madres portadoras dé’DR4

Estudios familiares presentes en la literaturarhastrado que el riesgo estimado
de diabetes tipo 1 en la descendencia en famitiasio hermano afecto pero padres no

afectos, es del 5-6%

13
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La diabetes tipo 2 tiene una etiopatig totalmente diferente a la tipol.
Aparece cuando la demanda de insulina de ciertaividuos predispuestos
genéticamente supera la capacidad secretora deande su pancreas. Son diversas las
causas que llevaran a un aumento de los requetosieamuna predisposicion genética y
a disminuir la capacidad para segregar insulina todas actuaran con igual intensidad

en todos los pacientes. En cualquier caso no tieaestiopatogenia autoinmune.

Los requerimientos de insulina aumemp@nuna dificultad para la captacion de
la glucosa mediada por insulina, la llamada restséeinsulinica, que puede originarse
por mecanismos genéticos, adquiridos o mixtos ygabh una mayor sintesis y/o

liberacion compensadora de la insulina.

La resistencia a la insulina puederndc a cualquier nivel de la accion
bioldgica de la insulina, en su unidn a los recegst de la superficie de las células
diana o en los pasos post-receptor. La obesiddd eausa mas frecuente de estos
defectos, habiéndose descubierto una inadecuadadadt cinasa del receptor de
insulina, que se normaliza con la reduccion de pesda que se ha implicado al factor

de necrosis tumoral alfa. (FN).

El factor hereditario en la DM tipa8 incuestionable, por cuanto casi el 100%
de los hermanos gemelos univitelinos de pacientdsticos tipo 2 acabaran por ser
también diabéticos, asi como mas del 40% de loadr@rs y gemelos no idénticos.

14
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Existen ademas ciertas poblaciones que padecemgranaincidencia de este

tipo de diabetes en relacién con sus origenesoétnic

Podemos hablar de herencia poligéminagasos familiares raros con patrones
hereditarios concretos, se han descubierto algomgaciones que todavia explican
pocos casos. La actuacion de factores ambientaliesgestionable, entre ellos como ya

se ha dicho la obesidad y sus desencadenantestg@isiao, ingesta caldrica, etc.)

15
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II.IV- DIABETES Y EMBARAZO

El embarazo se caracteriza por un aumento fisiobogle resistencia a la
insulina y sensibilidad reducida a la accion demnmaisdebido esto a los efectos de las
hormonas de la placenta, como el lactégeno plagenta progesterona, la prolactina,
la hormona del crecimiento placentario y el cotfigéase en la Tabla 3. Este cambio
en el metabolismo maternal esta dirigido, al aleawiento y nutricion adecuada del

feto™.

Tabla 3. Mediadores moleculares de la resistenciala insulina

ENZIMA ACCION MOLECULAR

Progesterona | Captacion periférica de glucosa

Estrégeno |Captacion periférica de glucosa

Cortisol 1Gluconeogénesis

lSensibilidad a la insulina

Prolactina 1Glucosa
1Tejido glandular mamario.
|Respuesta de GnRH

Lactogeno TLipdlisis
humano TFFA

placentario. 1Tejido glandular mamario.

lSensibilidad a la insulina

Insulinasa Degradacion de la insulina

NFa lactividad del receptor de insulina

FFA, acidos grasos libres. Data from Gabbe SGakt*

16
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La funcion de los islotes pancreéticos es diferentdéa diabetes tipo 1 y en la
tipo 2. Hay una diferencia en la secrecionrdilina en las dos diferentes formas.

Tabla 4.

El péptido C, que es la conexidon entre las dos ramlele insulina, se ha
encontrado mas elevado en las mujeres gestantediaoetes tipo 2 que en sujetos
controles normales. Sin embargo, en la diabetesltjpos niveles de péptido C se han
encontrado muy bajos, casi indetectables, lo gqdeanque no hay funcion de las
células B% También se ha mostrado que en los pacientes ¢ape®s tipo 1, el
incremento en los requerimientos de insulina e$ @als40%, mientras que en los

pacientes con diabetes tipo 2 es mucho mas atarto casi al 100%, se resume en

las tablas 4A y 4B).

17
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Tabla 4.A.- Diferencias entre DM tipos 1y %

TIPO1

TIPO2

EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia
Estacion

Herencia en
univitelinos

Infrecuente

Frecuente

Invierno

Cualquiera

< 50%

>95%

CLINICA

Historia familiar

Obesidad

Infrecuente

Frecuente

Infrecuente

Frecuente

Edad

Generalmente< 30

Generalmente>3§

Inicio

Cetoacidosis

Rapido

Lento

Frecuente

Ausente

Tratamiento
insulinico

Tratamiento con
antidiabéticos
orales

Imprescindible

No al inicio

Ineficaz

Eficaz

Complicaciones
micro vasculares
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Tabla 4.B.- Diferencias entre DM tipo 1y tipo &

ANATOMIA
PATOLOGICA

TIPO 1

TIPO 2

N° células beta.

Disminuido

Variable

ETIOPATOGENIA

Insulinitis

Frecuente

Ausente

Secrecioén
endogena de
insulina

Deficiente

Variable

Asociacion HLA

Frecuente

Infrecuente

Auto anticuerpos
(ICA y otros)

Frecuente

Ausente

Ac. Organo
especificos

Frecuente

Infrecuente

Asociacion
patologias
autoinmunes

Frecuente
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I.V.-REPERCUSIONES DE LA GESTACION SOBRE LA DIABET ES.

La gestacion tiene un efecto diabetdogeno secundhnwremento de la sintesis
de hormonas contra insulares y a los cambios mietabdue tiene lugar durante el
embarazo. Puede, por lo tanto actuar como factserdadenante de intolerancia
glucidica, en el caso de la diabetes gestaciorcahw factor agravante temporal de la

situacion metabdlica, en la diabetes pregestacional

Asimismo, en la DMPG el embarazo puede favorecerpragresion de
determinadas complicaciones micro vasculares dg@ecte la diabetes, especialmente
la retinopatia proliferativa y la nefropatia diab&t preexistente o inducir la

cetoacidosis.

Las gestantes con diabetes pregestacional conl difintrol de sus perfiles
glucémicos tienen un riesgo incrementado de sufoma hipoglucémico y/o

cetoacidosis diabética.
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II.V.A.- NEFROPATIA DIABETICA

La nefropatia diabética complica aproximadament&&lde los embarazos en
mujeres con diabetes preexistente. La mayoria sleciiobarazos con retinopatia se
encuentran en mujeres con diabetes tipo 1, no mtlesta nefropatia diabética puede
ocurrir en pacientes con diabetes tipo 2, progds@eneralmente en estos casos mas

lentamente.

La progresion de la enfermedad se caracteriza @garbllo de hipertension y
por el deterioro del filtrado glomerular. Con efrigso tratamiento de la hipertension e
intensivo control de la glucenifase puede atenuar la progresiéon de la nefropatia

diabética.

Algunas mujeres con nefropatia diabética preseeltarumento esperado en el
filtrado glomerular como ocurre en el embarazo raynmientras que otras no
experimentan un aumento significativo. Las mujsi@sfectas de nefropatia diabética

presentaran una proteinuria mayor en el embarazo.

Cuanto mayor es la proteinuria al inicio del embaranayor sera su aumento

durante el embarazo. La excrecion de proteinasesgepduplicar o triplicar en el tercer
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trimestre, en comparacion con el primero, pudiéasdonfundir el diagnostico con el de

una preclampsia.

En términos generales, con una evaluacion y maadgeuados los resultados
del embarazo en mujeres con nefropatia diabéticebsenos, pero evidentemente no

estan totalmente exentas de riesgos.

Aproximadamente el 50% de estas mujeres presentpafto prematuro
iatrogénico por causa materna o indicaciofeales, el 15 % tendran fetos con
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) gepentaran preclampsia en el 50% de
los casos aproximadamente. Las mujeres que presentacreatinina de mas de 1,5

mg/dl, previo al embarazo tendran una tasa masl@ltmmplicaciones perinatafes?®

Se ha demostrado que la terapia con antihiperemgikoducira un retraso en la
progresion de la nefropatia diabética. Tanto lbgbidores de la enzima convertidor de
angiotensina como los bloqueantes del receptor mgotensina han demostrado
claramente ser superiores en retrasar la progrelda microalbuminuria en mujeres
con diabetes con o sin hipertensién sobreafidditfaDesafortunadamente, estos

medicamentos son teratogénicos durante el embgnaase puede utilizar.
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I1.V.B.- RETINOPATIA DIABETICA

La retinopatia diabética, sigue siendo una detiasipales causas de ceguera y
discapacidad visual en el mundo, se asocia maseinéemente con una larga evoluciéon
de la diabetes tipo 1. La evidencia actual mueapigala retinopatia diabética empeora
con el embaraZ8* por lo menos temporalmente y a corto plazo pramhdmse

regresion de la misma en un alto porcentaje dedsss.

Sin embargo, el embarazo no parece tener conseasentargo plazo sobre la
retinopatia diabéti¢a Los factores asociados con la progresién de esstdad en el
embarazo son el tiempo de evolucion de la dialigtesl, la presencia de hipertensién
cronica o preeclampsia, el grado de hiperglucemlianal control glucémico en el

momento de la concepcién y el estadio de la retitia@l inicio del embaraZd

Se cree que la retencion de liquidos, la vasoditatay el incremento del flujo
sanguineo en el embarazo aceleran la pérdida fimd¢adn autoreguladora del lecho
capilar retiniand’**. La retinopatia diabética puede clasificarse cameproliferativa
o retinopatia de fondo de ojo 0 en proliferatimaf@ncion del grado de progresion. La
progresion de no proliferativa a proliferativa ¢salel 6% al 30% dependiendo de la
severida®®. El tratamiento de la retinopatia diabética meidatocoagulacion laser es

tan eficaz en el embarazo como fuera de él y ne detbasarse.

23



Tesis doctoral Mercedes Hernandez Suarez | 2014

II.V.C.- NEUROPATIA DIABETICA

La neuropatia diabética durante el embarazo nadwalsen estudiada. Se ha
visto que el embarazo puede asociarse con un aamentorto plazo en la
polineuropatia distal simétrica, pero al menasalgunos de los estudios publicados el
incremento parece ser transitfioLas mujeres diabéticas afectas de gastroparesia
pueden experimentar nauseas y vomitos de formgpnoémngada en el tiempo durante

el embarazo. Esta complicacion debe consideraddada.

[1.V.D.- ENFERMEDAD CORONARIA DIABETICA i

La enfermedad coronaria arterial no es frecuenteestas pacientes. La
informacion relacionada con la incidencia de leeemkdad coronaria en embarazadas
diabéticas es escasa. La informacion existent@ieamente la de los casos publicados
en la literatura, siendo estos datos insuficiepgs extrapolar recomendaciones. Sin
embargo en general debe desaconsejarse el emlmrapellas mujeres con historia
de angina de pecho o infarto de miocardio, en qdati si presentan una disminucion

de la funcién cardiaca.

24



Tesis doctoral Mercedes Hernandez Suarez | 2014

II.V.E.- CETOACIDOSIS DIABETICA

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicadiara en mujeres con
diabetes tipo 1 que cumplen adecuadamente el ieatton a pesar del aumento del
riesgo de esta complicacion asociada con la cetsigrdel embarazo normal, sin

embargo es una complicacién comin en mujeres eiretdis no diagnosticaa

A toda mujer embarazada con vomitos o deshidratagiglucemia superior a
200 mg/dl, debe realizarsele una analitica contreldos, bicarbonato plasmatico y
niveles seéricos de cuerpos cetdnicos para confimhatiagnostico CAD. Se debe
realizar una gasometria arterial, si el bicarborestg@lasma es bajo y hay presencia de
cuerpos cetdnicos. Existen varios algoritmos pammanejd’>° se expone uno de ellos

a continuaciéon en la tabla 5.
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Tabla 5.- Principales caracteristicas en el maneje la cetoacidosis diabética en el
embarazo.

1. REPOSICION DE LIQUIDOS
v’ 1-2litros de suero salino isoténico en la primera hora

v 300-500 ml/hora de solucion salina al 0.9% o 0.468artir de
entonces.

v Afadir 5% de dextrosa cuando la glucosa séricaneéca2mmol/I.

2. TRATAMIENTO CON INSULINA

v Dosis de carga 0.4 U / kg de insulina regular.
Infusion continua a 6-10 U / hora.
Doble tasa de infusion si no hay respuesta end. hor

Disminuir la infusion a 1-2 U / hora si glucosaisgicae a 12 mmol / I.

v
v
v
v

Infusion continua 12-24 horas tras la resoluci@cifa de la cetosis.

3. REPOSICION DE HIDROELECTROLITOS
v Reposicion de potasio.

v Evaluacion del fosforo y el magnesio.

4. BUSCAR Y TRATAR FACTOR PRECIPITANTE.

v Por ejemplo una infeccion.

5. OTROS

v Ingreso de la paciente en unidad de cuidados intEns
v Suplemento con oxigenoterapia.

v Posicién en decubito lateral para evitar la compreaorto-cava.
v Monitorizacién de la frecuencia cardiaca fetal.

v

Monitorizaciéon de la diuresis.

Chauhan SP, Perry KG Jr. Management of diabetic &atidosis in the obstetric
patient. Obstetric Gynecol Clin North Am1995;22:1-456
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El elemento detonante de la CAD es con frecuengigpresencia de una
infeccidn, que debe ser diagnosticada y tratadecetaridad. La resolucion de la CAD

puede ser mas lenta por la propia condicién destagion.

La cetoacidosis diabética se asocia a menudo cotrazado anormal de la
frecuencia cardiaca fetal, que en la mayoria dedess se resuelve una vez que mejora
la acidosis metabdlica. Sin embargo, a pesar dmeor manejo actual, ésta sigue

siendo una causa importante de pérdida fetal érrmias diabéticas embarazatas
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I.VI.-REPERCUSIONES DE LA DIABETES SOBRE LA GESTAC ION

[1.VI.A- COMPLICACIONES MATERNAS

Las complicaciones médicas de la diabetes y el embaeran las relacionadas
especificamente con la diabetes y las asociadasagior riesgo de desarrollar

preeclampsia.

Las complicaciones obstétricas de la diabetes: rteipgion arterial,
polihidramnios, infecciones (en especial las dmttty genito — urinario), se relacionan
con los niveles de glucemia. Aunque no seocen con exactitud los mecanismos
fisiopatolégicos, se sabe que un mal control méiabdas facilita y que se reducen

cuando se consigue un control glucémico satisfactor

[1.VI.B- EMBRIONARIAS, FETALES Y NEONATALES

Las Malformaciones fetales congénitas (MCF) as@saal la diabetes materna
constituyen un sindrome conocido como “teratogénelsabética” o “embriopatia
diabética’. La embriopatia diabética, se produa@xamadamente en el 6-10% de los
embarazos (aborto y malformaciones congénitas) yageacteristica de la diabetes

pregestacional, tanto tipo 1 como tipo 2.
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s EMBRIOPATIAY FETOPATIA

La induccion de las MFC se produce durante el geri@mbrionario,
principalmente en las primeras siete semanas despeéla concepcion. Esti
directamente relacionado con los niveles de HATante la organogéneis® que se
completa esencialmente sobre las 7-8 semanas tieiges ocurriendo esto con cierta
frecuencia antes de que la mujer sepa que estaaraida. El proceso teratogénico y

los factores que lo predisponen aun estan en estudi

Aunque no parecen existir malformaciones exclusileasmas frecuentes son el
sindrome de regresion caudal (incluye: malformaesovertebrales, ausencia de sacro,
ano imperforado, alteracion en genitales), das Sistema Nervioso Central (como
defectos de cierre del tubo neural, hidrocefaliamigrocefalia) y las del Sistema

Cardiovascular (transposicion de grandes vaso$egts septales).
Ademas pueden presentarse malformaciones en eststemas como el

gastrointestinal y genitourinafi® Se resumen en la Tabla 6 las posibles

malformaciones asociadas.
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Tabla 6.- Malformaciones asociadas a hijos de madres diabésis. Modificado de
Delgado A.

LOCALIZACION MALFORMACIONES

Sistema nervioso central Defectos  abiertos del tubo A,

holoprosencefalia, ausencia del cuerpo callfpso,
anomalia de Arnold-chiari, esquizencefgla,

microcefalia, macrocefalia, agenesia de trafgtos
olfatorios, hidrocefalia, alteraciones el

crecimiento del cerebro.

Cardiovascular Transposicion de grandes vasos, defecto sgptal

ventricular, defecto septal auricular, tetralgpia

al
Unica, hipoplasia de corazon 0,
cardiomegalia.

Gastrointestinal Estenosis pildrica, atresia al,
microcolon, atresia anorectal, fi ikte
onfaloentérico, hernias.

Urogenital Agenesia renal, quistes renales, hidronefrdsis,

duplicacion de uréter, ureterocele, agengsia
uterina, vagina hipoplasica, micropeRe,

hipospadias criptorquidia, testicullps

hipoplasicos, genitales ambiguos.

Musculo esquelético Deficiencia/disgenesia  caudal, creneo|] -
sinostosis, anomalias costovertebrafes,
reduccion de extremidades, fisura palatfa,
contracturas, anomalias de pies iy
polisindactilia.

Situs inversus, microftalmia, coloboma de irif o

coriorretiniano, disgenesia camara anteor,
hernia diafragmética, anomalias de a 0s
branquiales, atresia de coanas, aplasia qutis,
displasia vascular cutanea.

Recién nacido de madre diabética. En: Pombo M, AldiBergada C, Bueno M, Calzada R,
Diéguez C, Ed. Tratado de endocrinologia pediatrica2 Ed. Madrid: McGraw Hill —
Interamericana; 2002.p.1200-9.
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Las malformaciones congénitas son anormalidadescéestales o funcionales
presentes en el momento del nacimiento que puesteriisicamente evidentes o no y
producir discapacidad o muerte a corto o largoglafectan entre un 3 y un 5% de los
recién nacidos vivos. Aunque muchas son compatiaeda vida, algunas requieren de

importantes intervenciones médicas antes o desfaléscimiento’.

Numerosos estudios clinicos y experimentales odémcien que la diabetes
mellitus es un factor de riesgo importante paraM&C, siendo los defectos del tubo
neural (DTN) diez veces mas frecuentes, las caatiiap (defectos del tracto de salida
del corazon) y defectos esqueléticos cinco veces fnreguentes en los hijos de las

madres diabéticas con respecto a los hijos de madreas®>".

A partir de 1922 con el descubrimiento de la imsupor Bantig y Best y su
posterior aplicacion clinica, el pronéstico de kE®barazos en mujeres diabéticas
mejoré considerablemente y disminuyé la mortalidederno-infantf®. Sin embargo la

incidencia de MFC en la descendencia de madregtitab es aun alta.

Las estadisticas de algunos paises del primer mpaduiten reconocer que
nacen entre dos y cuatro veces mas nifilos malfosradmujeres que padecen diabetes

mellitus preconcepcional (DMP) en comparacion emiarazadas que no la padecen.
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El riesgo de presentar malformaciones congénitdstes de madres diabéticas
con niveles de HA1c normales es solo ligeramentersar a la de la poblacion general,
los recién nacidos de mujeres con HAlc superidré8% tienen una probabilidad del

22% aproximadamente de presentar malformacionegéoitas.

Un informe del California Diabetes and Pregnancypjdet demostré una
frecuencia de defectos al nacimiento superior edresacon DMtipo 2, en comparacion
con la descendencia de madres con DMtipo 1, prebabite por la falta de
planificacién preconcepciortdl Asimismo, varios investigadores han documentado |
disminucién del riesgo de malformaciones congérgtadas mujeres con consulta y

atencién preconcepcion®®t,

La fetopatia diabética (alteraciones del crecinsignietabolismo, retraso de la
maduracién, especialmente pulmonar, pérdida delebtar fetal y mortalidad fetal)
puede presentarse tanto en las gestantes coneadigiregestacional como gestacional.

Todas estas complicaciones dependeran del granlasierno metabdlico existente.

Parece existir una interaccidbn entre factores dgesticos ambientales
relacionados con la diabetes materna y factoregtiges que predisponen a los

embriones a padecer estas alteraciones. Bstedperimentalesn vivo e in vitro
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sugieren que el principal teratégeno es la bipeemia y que otros factores presentes
en el suero materno pudieran actuar como terat§gemcundarios, como los cuerpos
ceténicos, altas concentraciones de triacilglieoly aminoacidos de cadena

ramificada.

El estudio de la patogénesis de las MFC ha revelddmciones en una serie de
vias metabdlicas que estan interrelacionadas ycgnéucen a una sobreproduccion de
especies reactivas del oxigeno (ERO), cuyo excegmblaciones celulares sensibles,

como las embrionarias, pueden ser una de las dauseembriopatia diabética.

Diferentes estudios sugieren que una exposicidewa@as concentraciones de
glucosa sanguinea puede generar un incremento @edgdR normalmente reaccionan
con los sistemas antioxidantes primarios del osgaoj como la vitamina E y el

glutatién reducido y provocan la disminucién de swmscentracionéé

Se ha propuesto que las ERO generadas ante taliEsgon capaces de inducir
la sintesis de otras barreras defensivas commiamas antioxidantes, pero cuando la
exposicion a altas concentraciones de glucosa edenida, como en los pacientes
diabéticos, se produce un estado de estrés oxad@E®@X) cronico capaz de dafar

multiples moléculas de importancia biolégica.

Estas moléculas, son blanco de reacciones oxidatyase producen
concentraciones elevadas de lipidos peroxidadappgrcarbonilo y bases nitrogenadas

dafiadas que provoca alteraciones en la activariorosica de genes importantes en el
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control de la morfogénesis temprana y se producemaciones al ADN, y un

incremento en la frecuencia de M&C

Aln no esté totalmente esclarecida la participad€IrEOX en las altas tasas de
MFC que se producen en la gestacion diabética, leesensibilidad del ADN a la
oxidacion esta fuera de dudas y el EOx crénico gomdademas a inestabilidad

cromosoémica.

En la circulacion de individuos que padecen enfdades que se caracterizan
por estados pro-inflamatorios, han sido identifasadsustancias con actividad

clastogénica (causan dafo estructural al ADN).

La diabetes es un sindrome en el que coexisteeskaslos pro-oxidante y pro-
inflamatorio cronicos, y las sustancias que deridantales circunstancias podrian
provocar cambios en eventos de sefalizacion casc@lirante el desarrollo, afectar la
expresion de genes relacionados con la morfogégegieducir dafio estructural del
material genético, mecanismos que se han sugerito amplicados en la embriopatia

diabética.

En la DMP el defeco en la produccion de insulingehgue el "ambiente

diabético” comience a actuar desde el periadbrienario, aumentando el riesgo de

MFC en la descendencia.
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Los genes responsables de la predisposicién aalsetdis no participan en la
induccién del desarrollo anémalo, ya que la inciierde MFC en hijos de padres
diabéticos no se modifica con respecto a la deoldapién normal, por lo que se
plantea que el ambiente hiperglucémico que rodést@les el principal responsable de

la embriopatia diabétit

El estado gravido en condiciones de salud se haaasncon reduccion en la
disponibilidad de antioxidantes y elevacion de pobtds derivados de reacciones de
peroxidacion lipidica, activacion de leucocitosneremento en la concentracion de
ERO en el tercer trimestre de la gestacion; coiecdb con el periodo en que la

hipertrigliceridemia se hace mas evidente.

La situacion anterior estd exacerbada en el embarhabético, por la
contribucién de varias vias de adaptacion metad@icla produccion de ERO; lo que
conduce a dafios y mutaciones del ADN que impidexpaesion de genes criticos para

la embriogénesis normé&F,°®®’. Véase en las Figuras 1y 2.
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Figura 1.- Efectos teratogénicos de la diabetes rlials ">
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La DM materna causa apoptosis y efectos teratagés en el embrion. EO: estrés
oxidativo. NF. Kappa B: factor nuclear Kappa B. TNEL: receptor de superficie
celular del factor de necrosis tumoral 1. TNF: famtde necrosis tumoral.
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Figura 2.- Efectos teratogénicos de la hipergluceii
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La oxidacion de glucosa en exceso afecta la intdgd del ADN y la expresion de
genes como el PAX3. ERO: especies reactivas deemdgAGE: productos avanzados
de la glicosilacién. GAPDH: gliceraldehido fosfatieshidrogenas&®.
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En ocasiones se pueden presentar en las gestaiiésahs, casos de restriccion
del crecimiento fetal intrauterino, mas frecuergesoexisten alteraciones vasculares,
pero lo mas caracteristico de estos fetosaesacrosomia, que se caracteriza por la
disposicion preferentemente troncular de la gragaciganea y la asociacion de

visceromegalia.

Este especial fenotipo del hijo de madre dieh€onlleva un riesgo asociado
de traumatismo obstétrico, sobre todo distociashdmbros, con la consiguiente
morbilidad fetal y materna. Existe ademas un riedguado de presentar prematuridad

que puede estar asociada o0 no a polihidramnioa gtoas complicaciones.

El incremento plasmatico materno de nutrientes cfia, aminoacidos,
colesterol, triglicéridos, acidos grasos libresuerpos cetonicos) que atravesaran la
placenta y estimularan el pancreas fetal, contdbdg al desarrollo de un
hiperinsulinismo y al aumento de diversos factodes crecimientofetales, que son
responsables de la visceromegalia, de las hipagiase al nacimiento y de la
hipomagnesemia y consecuentemente hipocalcemiaig(tde Pedersen modificada por

Freinkel).

Asimismo, existe un incremento de la eritropoyesigamedular de la que se
deriva la policitemia y consiguientemente hiperhibinemia, tal como se expone en la

Figura 3.
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Figura 3.- Complicaciones frecuentes en el hijo deadre diabética.
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La tasa de muerte fetal en mujeres con diabetekshanuido recientemente a
cerca de 5,8 de cada 1.000 nacimietitasproximadamente la mitad muertes fetales se
relacionan con la hiperglucemia, y el resto es@msadas por infeccion o anomalias
congénita& Los estudios realizados con muestras de sangak debfirman que la

hiperglucemia se ha asociado con hipoxia y acidfesid*

Ademas estos nifios pueden presentar alteracidaegoaplazo, tanto durante la
infancia como durante la vida adulta, como consedaedel entorno metabdlico

alterado en el que se han desarrolf3dmmo se puede observar en la Tabla 8.
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Tabla 7.- Complicaciones mas frecuentes en los hijale madres diabéticas desde el
periodo embrionario a la vida adulta.

COMPLICACIONES FRECUENTES EN LOS HIJOS DE MADRES D IABETICAS

ETAPA EMBRIO-FETAL NEONATO INFANCIA'Y VIDA ADULTA

MALFORMACIONES HIPOGLUCEMIA ALTERACIONES DEL
DESARROLLO NEUROLOGICO

PREMATURIDAD POLIGLOBULIA DEFICIENCIAS EN LA
CAPACIDAD DE APRENDIZAJE

RETRASO MADURATIVO HIPOCALCEMIA OBESIDAD
PULMONAR

RETRASO DEL HIPOMAGNESEMIA DIABETES
CRECIMIENTO

MORTALIDAD PERINATAL  INMADUREZ SINDROME METABOLICO
FUNCIONAL
(HIPERBILIRUBINEMI
A, DISTRES
RESPIRATORIO,...)

Maresh M. Screening for gestational diabetes meltit Seminars in Fetal & Neonatal

Medicine 2005;10:317-23
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El Grupo Espafiol para el estudio de la DiabetegleBmbarazo (GEDE]
realizd un estudio comparativo de los resultadosailes registrados en pacientes con
diabetes tipo 1 y tipo 2 cinco hospitales univargts espafioles. La frecuencia de
resultados adversos fue similar en ambos gruposiyy superior a los obtenidos en la

poblacién general espafibla

Se observé que la proporcion de recién nacidosasaaricos (peso > 40009) y
de nifios grandes para la edad gestacional, fueattagn los hijos de madre diabética
(HMD). La macrosomia, es una complicacién impodatdanto por el riesgo de distocia
qgue implica y porque representa una importanteali@n en el crecimiento y desarrollo
fetal. Supone también mayores requerimientos deipios inmediatos y oxigeno para
mantener el metabolismo fetal y por tanto un maigsgo de deficiencias relativas de

oxigeno y posibles situaciones de hipoxia cronica.

Se observé una tasa de prematuridad entre lasnpagieon diabetes tipo 1 y
tipo 2 del 24.2% vs 18.6% respectivamente, superita registrada en la poblacion
general espafiola (8.08%). La frecuencia de maHoimmmes mayores mas de tres veces
superior a la de la nacional (2%)anto en el grupo de gestantes con DM tipo 29%65.

como entre las pacientes con DM tipo 2 (6.8%)
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Los resultados del estudio coinciden con los desgpaises que han publicado

una incidencia de malformaciones congénitas erhijos de estas pacientes de 2 a 8

veces mas alta que la de la poblacién geffefal® y tasas entre un5 y un 1068§°

La deteccion en multiples estudios, de una relapmsitiva entre hemoglobina
glicosilada en el primer trimestre y malforntam@s mayores, como ya se ha expuesto
81 828384

con anteriorida , NOS orienta a insistir en considerar a las hipeggnias como

el principal factor teratdgeno en hijos de madiabéticas.

En estudios como el previo, se observa correla@dtre los niveles de
hemoglobina glicosilada en primer trimestre y apén de malformaciones congénitas
mayores unicamente en el grupo de gestantes cortifuM2, existiendo asimismo,
diferentes estudios que demuestran un efecto despmuesta entre unos deficientes

controles peri-concepcionales de glucemia y riesgmalformaciones.

En publicaciones recientes se ha visto que loslesvele hemoglobina
glicosilada no estaban significativamente elevadiosante la organogénesis en
gestantes con diabetes tipo 1 que tuvieron hijosmnsalformaciones Es posible que

este parametro no refleje con precision laabdidad a corto plazo de los niveles de
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glucemia, como se ha podido observan cuando seaatisistemas de monitorizacion

continuos de la gluco%a

Se han llevado a cabo mudltiples investigacionescacele las diferentes
alteraciones metabdlicas que a su vez dependenhiedrglucemia con el fin de buscar
un factor causal dltimo, como pudiera ser el défae sustancias como: &cido
araquidonico, mioinositol o metales o por contraalumulacion de otros como:
sorbitol, cuerpos cetonicos, fundamentalmente e-hidroxibutirato o radicales libres
de oxigeno, o finalmente por la alteracion de hdshidores de factores de crecimiento

“insulin-like” o de la somatomedina.

Sin embargo ninguno de estos estudios ha permfgderminar con exactitud
cudles son los factores directamente implic¥cf58°°. No se ha demostrado que
exista un tipo de malformacion especificamenteiadoca la diabetes, puesto que éstas
dependeran principalmente del momento del desaretl el que se encuentra el

embrién cuando acttia la noxa catisal

Se ha observado que el exitus fetal intralterpreguce con mas frecuencia en
el tercer trimestre y mayoritariamente, en pacgerden mal control metabolico y
fetopatia, pudiendo ocurrir de manera mas precoaqrella pacientes afectos de
vasculopatia y/o preeclampsia asociada.
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No existen signos premonitorios del exitus fetaldipndo ocurrir, incluso en
fetos con pruebas de bienestar normales en lopria®s?. Aunque la causa Ultima de
la muerte es desconocida, se presupone que seadelteraciones intensas de la
glucemia en el feto, siendo las mismas tanto pfactie como por exceso y también a la

hipoxia asociada.

% ALTERACIONES EN EL RECIEN NACIDO

La complicacion metabdlica mas frecuente y mejauduentada en los hijos de
madres diabéticas, durante el periodo neonatalaesipoglucemia, siendo ésta,
consecuencia de los altos niveles de insulina midde por el feto y del déficit de
produccion de glucosa enddgena. Esto se debe estpgenifios tienen grandes reservas
de glucégeno tanto a nivel hepatico como a nivedliaad”®, pero son incapaces de

utilizarlo porque tanto la glucogenolisis como &pglucogénesis estan disminuidas.

La hipoglucemia con frecuencia puede cursar de mamsintomatica y
persistente, por lo que si no es adecuadamenteadiicada y corregida puede dejar
secuelas irreversibles en érganos cagha@erebro, que carece de reservas de glucosa

para mantener la funcion celular.

45



Tesis doctoral Mercedes Hernandez Suarez | 2014

Los grandes macrosOmicos, son los que con mayaudneia presentan
complicaciones asociadas, sin embargo la hipoglizceronatal esta en relacion no
s6lo con el exceso de peso fetal, sino especiaéimoamt el control metabdlico previo de

la madre y muy concretamente con el control durahnparto.

Niveles de glucemia materna intraparto mayored2fmg/dl incrementan el
riesgo de hipoglucemia neonafalDe ahi, la importancia de mantener un contro
estricto de la glucemia durante este proceso, media administracion continua de
glucosa por via intravenosa, determinacion de ghige capilares horarias y
administracion de insulina en perfusion continuapaantener a la madre en situacion

euglucemi&

El sindrome de distrés respiratorio es una de taxipales y mas graves
complicaciones de los hijos de madre diabéticajénhdlose demostrado in vitro el
efecto de la insulina sobre la maduracion pulmo8arpuede producir la interferencia
a diversos niveles; bien actuando directamenteeseloneumocito, sobre el glucdégeno

utilizado como sustrato o inhibiendo el efectorestador de los glucocorticoides.

Se ha demostrado que cuando se mejora el gradonti®lcmetabdlico de las
gestantes diabéticas este problema se corrigendatpor lo que se ha logrado que esta
entidad deje de ser la principal causa de morbahdad en estos nifios.
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Pueden presentarse ademas en estos recién natidssmultiples alteraciones
bioquimicas y hormonales. Los factores implicadoslecrecimiento y desarrollo, las
adipocitoquinas (leptina, grelina, adiponecting,)etan despertado gran interés en los
altimos tiempos por sus implicaciones en el deflare la macrosomia fetal y la
posible influencia sobre el desarrollo de obesidadestos nifilos en la adolescencia o

vida adulta y el riesgo asociado de desarrollardiabetes y un sindrome metabdlico

96 97 98 99 100.
) ) ) )
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Il. EMBARAZO GEMELAR

Se define como embarazo mdultiple al desarrollo Baneo de dos o mas
embriones dentro de una misma gestaciinTanto el embarazo gemelar como el
multiple (EM) son considerados de alto riesgo pa@uenento de la morbilidad materna

y la morbimortalidad perinatal que determinan.

La incidencia de embarazo mdltiple espontaneo seeuestimar por la ley de
Hellin: gemelos = 1 x 80 embarazos; triples = 1.400 embarazos; cuadruple = 1 x

512.000 embarazos; quintuples = 1 x 40.960.000embs’* 1%

La incidencia en la poblacion general es del 18tbpartos, y en los ultimos
afos se ha presentado un incremento progresivignitiencia de embarazos multiples
a nivel mundial debido al uso de de inductores al@Julacion y a programas de
fertilizacion asistid®* no obstante, en los embarazos espontaneos dsééel donde
la mayoria corresponde a embarazos gemelarespppestia incidencia de embarazos

de mas de dos fetos espontaneos es anecddtica

Algunos autores han llegado a calificar incluso eggdemia al aumento de
gestaciones multiples en nuestro medio debidoge ae las técnicas de Reproduccion
Asistida (RA). De hecho, en Espafia en 1980 habipartos gemelares y 1 triple de
cada 10.000 nacimientos, mientras que en 2002réaeria de 168 embarazos gemelares

y ocho triples®®.
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II.I- COMPLLICACIONES DEL EMBARAZO MULTIPLE

Cuando el utero gravido aloja dos o mas fetos eebks capacidad continente,
aumenta la posibilidad de expulsion de su contenyigor lo tanto, incrementa el riesgo

de morbilidad y mortalidad feto-neonatal y matétha

Las complicaciones feto-neonatales pueden presendarante el embarazo o el
parto; ademas, existen complicaciones propias debaeazo multiple como:
crecimiento discordante, muertetterode alguno de los fetos, sindrome de transfusion
feto-fetal, gemelos mono amnidticos y perfusionersat reversa en uno de los

gemelod®

El riesgo de complicaciones maternas y fetales astédentado, la tasa de
mortalidad materna en las gestaciones multiple3 &s/ veces mayor comparada con
gestaciones unicas; la mortalidad perinatal ed@eall 15%, cifra 5 a 6 veces mayor que

en las gestaciones unicas, siendo la prematuradadrhera causa de morbimortalidad.
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I1.I. A. COMPLICACIONES MATERNAS

1. Anemia:

La frecuencia de anemia aumenta entre un 30 a 40% embarazo
multiple; conviene administrar suplencia de hieyréacido folico si se
tienen en cuenta los mayores requerimientos deatirary los fetos, asi

como la posibilidad de mayor pérdida sanguined pareo*°®.

. Preeclampsia:

Es una de las complicaciones mas frecuentes emlerazo maualtiple, 3
a 5 veces mayor que en el embarazo de un solo girodbe advierten
aumentos de la tension arterial mas tempranamentony mayor

tendencia a la eclampsig.

3. Hemorragias ante e intraparto:

La placenta previa es dos a tres veces mas frecwentel embarazo
multiple, debido a una mayor superficie placentaih abruptio de
placenta se presenta con mayor frecuencia, asi dantemorragia

posparto asociada a la sobredistension uterina yp@nia*’*2
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4. Hiperémesis gravidica
Al inicio del embarazo se intensifican las desraguwnes
neurovegetativas y el ptialismo. Al final de él,rsanifiestan con mayor
frecuencia las varices, los edemas y la dificutesgpiratoria (asociada al
mayor tamarfio uterif&. Otras complicaciones maternas son: la diabetes

gestacional, la pielonefritis y la colestasis ihgpatica del embaraZé.
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1.I.B. COMPLICACIONES FETO-PLACENTARIAS

1. Aborto:
La frecuencia de aborto es 2 6 3 veces mas frezuantel embarazo
multiple que en los embarazos con feto Unico. Eb dendmeno
relativamente frecuente (< 20%) es la desapariegfontanea de uno de
los fetos antes de la semana 14 de gestacion, ewhmibgndstico se ha

realizado por ecografia (feto evanescehit®)

2. Polihidramnios:
Aproximadamente el 12% de los embarazos mudltiplassac con
polihidramnios; con relativa frecuencia esto ocamees de que los fetos
adquieran viabilidad, lo que ensombrece de algomad el prondstico
fetal. Pueden darse las siguientes situacionestarhilos crénico
asociado a malformaciones fetales, hidramnios endenlos sacos y en
el otro oligohidramnios asociado a fetos discoresnt a transfusion
feto-fetal, y finalmente, ligero aumento en el voen de liquido

amniético sin significado clinicd®

3. Parto pre término y ruptura prematura de membranas:

La principal causa de morbimortalidad en el emhbanailtiple es la

prematuridad, el 50% de los embarazos gemela@E88p6 de las
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gestaciones triples se resuelven antes de la se37am@ la gestacion; su
incidencia es 12 veces mayor que en el embarazo;(am la mayoria de
los casos el parto acaece espontaneamente o eslideede una ruptura
prematura de membranas (asociada a la presenaidedeiones cervico

- vaginales).

Se ha considerado que una de las principales caesas
sobredistension uterina y la frecuente asociacidnpolihidramnios. Los
ensayos clinicos controlados han mostrado un efgotector del reposo
en aguellos embarazos que lo practicaron a pagtiadsemana 28 de

gestacion”

. Restriccion del crecimiento intrauterino: afecta del 12 al 34% de los
embarazos multiples y se acentlia a medida quesseaa su término;
debe intentarse una investigacion meticulosa dedetdel crecimiento
intrauterino (RCIU) a partir de la semana 22 en twbarazos
monocoriales y de la 26 en los bicoriaté® Hay que prestar especial

cuidado a la posible diferencia entre los dos fetos

Puede sospecharse una discordancia ponderal ceaddonetro
biparietal (DBP) intergemelar tenga una diferemo@yor de 5 mm, la
diferencia del area abdominal sea superior a 3chaaliferencia de los

perimetros cefalicos sea mayor del 5%
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Es importante tratar de identificar si la discoarentre ambos
fetos se debe a RCIU en uno de ellos o se tratmddransfusion feto-
fetal; en el primero de los casos su aparicioraetid, después del sexto
mes, con un feto normal y otro pequefio y con sep@s suelen ser
diferentes; en el segundo caso la aparicion deodiancia suele ser
temprana, el feto mayor suele ser hidrépico, fretemente con

polihidramnios, de sexo idéntico y placenta monie¢df°.

5. Sindrome de transfusion feto-fetal (STFF):
Se produce por descompensacion hemodindmica, secand las

comunicaciones vasculares placentarias entre afetoss™.

v Crecimiento discordante (diferenct20% entre ambos fetos).
v Placenta Unica.

v" Gemelos del mismo sexo.

v Polihidramnios alrededor del feto mas grande (recgp

v Oligohidramnios en el feto pequefio (donante).

v’ Diferencia en el volumen de liquido amniético debamsacos.
v' Hidrops en uno de los gemelos.

v Diferencia en el tamafio de los cordones.

v' Caracteristicas del feto donante: RCIU, anemiapuafemia y

oligohidramnios.
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v Caracteristicas del feto receptor: hidrops, hiperoh vy
frecuentemente insuficiencia  cardiaca  secundaria vy

polihidramnios'?*

Figura 4.- Sindrome de transfusion feto-fetal.

Gemelo “receptor”

Vasos sanguineos que se
interconectan

http:/fwww somosmultiples es/blog/wp-content/uploads/2012/08/stti-sindrome-transfusion-feto-fetal-gemelos2 png

El manejo del STFF se orienta a realizar amniosetgeriadas del saco con
polihidramnios, cirugia intrauterina endoscopica cooagulacion intravascular de las
anastomosis vasculares superficiales, o ligadudsadpica del cordon del gemelo

donante'?®
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Tabla 9.- Etapas del Sindrome de transfusion fetceefal **

]

IlEstadio

Parametro ecografico

Criterio diagndstico

MVP de liquido amnidtico

MVP < 2cm en el saco del donamt

MVP > 8 cm en el saco del receptpr

Vejiga fetal

No visualizacion de la vejiga fetal

tras 60 minutos de observacion

umbilical, el ductus venoso y la vena

Forma de la onda Doppler de la arterig

q

D

Flujo diastdlico en la arteria

umbilical ausente o revertido

i
i

umbilical
v Hidrops fetal Hidrops en uno o ambos gemelo
_ - _ Muerte fetal de uno o de los dos
V Ausencia de actividad fetal cardiaca

gemelos

Erskine R, Ritchie R, Murnaghan G. Antenatal diagets of placental anastomosis in a twin
pregnancy using Doppler ultrasound. Br J Obstet&ynaecol 1986; 93: 955-957.

6. Muerte intrauterina de uno de los fetos:

La muerte de uno de los fetos se presenta en & 8etlos embarazos

gemelares, favoreciendo el

paso de material

trotAbtipo  al

sobreviviente, lo que puede generar lesiones irapt@$t en miembros,

rioén y cerebro (encefalomalacia multiquistice3 necesario realizar

semanalmente pruebas de coagulacién, TP, TPThdidpeno, plaguetas y

productos de degradaciGh
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7. Presentaciones andmalas y accidentes funiculares:
En el embarazo mdultiple hay mayor incidencia desgmé&aciones y
posiciones anémalas en comparacion con la gestaritoa; de igual
forma, el prolapso del cordén umbilical es mas demte. Todo ello
debido a la multiplicidad de partes fetales, a koc@acién con

polihidramnios y la rotura prematura de las memésan

La mortalidad perinatal en gemelos es 5 a 6 ve@gonmue en
las gestaciones Unicas, siendo mayor la morbindethl en los
embarazos monocigoticos. Otros factores que canyeitb son la
prematurez, el sindrome de dificultad respiratdearecién nacido, las

presentaciones andmalas y el parto quirurgico.
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PREMISAS Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Nuestro estudio esta sustentado en las siguienfgemisas:

» Latasa de embarazos gemelares, se incremento desb®6 %
entre los afios 1980 y 2009, debido, principalmemtda
expansion de las técnicas de reproduccion asi§lig) 2>

Actualmente el embarazo gemelar representa el 8 %dbs los

embarazos en los Estados Uniddy el 2 % en Espafid”.

» La prevalencia de la diabetes mellitus pregestaciah (DMP)
también ha aumentado significativamente en losnoki afios,
pasando de 3,1 por 1.000 nacimientos en 1998 pot,7.000 en
2004, principalmente debido a un aumento en el tpola

obesidad asociada a la DNF2

e En un estudiale cohortes retrospectivo, realizado por el Grupo
Espafiol para el Estudio de la Diabetes en el Embgi@EDE)
se confirmé quela presencia de diabetes gestacional en el
embarazo gemelar se asocid6 a un mayor riesgo de
complicaciones hipertensivas, prematuridad y macrosomia
objetivandose por otra parte que se reducia sigmifamente el

riesgo de recién nacidos pequefios para la edaatipesit>.
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Tanto la diabetes mellitus pregestacionales una patologia
mucho mas grave que la diabetes gestacional. Tard@betes
pregestacional como el embarazo gemelar son factieraiesgo
sobradamente conocidos de complicaciones obsttriga
perinatales. Sin embargo, el efecto de ambas donég
actuando de manera conjunta sobre en una misnmenfagy los
resultados obstétricos y perinatales resultant@s,n® han sido
bien establecidd®® probablemente por la rareza de esta

asociacion.
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OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo principal del presente estudieterminar el efecto de la gestacion
gemelar versus embarazo Unico sobre los resultadobstétricos y perinatales en las
gestantes con diabetes pregestacionahalizando separadamente los casos de mujeres

con diabetes tipo 1 de los de aquellas afectasmdiabetes tipo 2.
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|.-CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivo,la@articipacion, de nueve
hospitales universitarios esparfioles de nivel teo;ipertenecientes todos ellos al Grupo

Espafiol para el Estudio de la Diabetes en el EmbdBEDE).

II.- MATERIAL

Il.I.- POBLACION DEL ESTUDIO

La poblacién analizada se extrajo a partir del égpartos acontecidos en estos

hospitales en el periodo comprendido entre Ene0@86 y Diciembre de 2010.

[I.I.A.- Casos y controles

Se recogieron todos los casos de embarazos gemeatarts que coexistia una
Diabetes Mellitus Pregestacional materna (DMPG)totdipo 1 como tipo 2, segun la

clasificacion de la Asociacion Americana de Diabéte
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El grupo control, constituido por gestantes con BV gestacion Unica, se
establecio seleccionando la siguiente gestaciéesties caracteristicas registrada tras el

caso problema.

I1.1l.- CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

Se consideraron para ambos grupos:

v' Gestacion de > 22 semanas y/o peso del reciénanackDO gr

v' Ausencia de otra patologia distinta de la DMPGs/a@mplicaciones

v' Habitos téxicos (drogas, tabaquismo > 5 cigarritics

Criterios de exclusion

v La falta de constancia de alguna de las variablaizadas en la base de datos

correspondiente a los casos seleccionados paraststho.
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I1.11l.- DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA

Durante el periodo de estudio se registré un tt#@69.565partos de los cuales
8626 (3.2 %) fueron gestaciones gemelares. En 68 d#s emshbarazos gemelares
coexistia ademas una diabetes pregestacional emadae, lo que supone una tasa de

diabetes pregestacional en pacientes con embaeazelay del 0.79% y un 0.025% del

total de partos.

Se excluyeron, por insuficiencia de datos en Igsts, 5 casos de embarazo

gemelar y DMPG: 3 con DM tipo 1y 2 con DM tipo 2.

Finalmente el grupo de estudio quedo constituiddBgoacientes con embarazo

gemelar y DMPG: 39 tipo 1 y 24 tipo 2. El grupo ttohse elabor6é con este mismo

namero de pacientes y proporcién segun el tipoateetes.

TIPO DE GESTACION

NUMERO DE GESTANTES (n)

GEMELAR + DMPG TIPO 1 39
GEMELAR + DMPG TIPO 2 24
SIMPLE + DMPG TIPO 1 39
SIMPLE + DMPG TIPO 2 24
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Cada uno de los centros participantes aportd unermrsimilar de casos de
gestaciones Uunicas y gemelares. Los protocologensiales para el control del
embarazo y de la diabetes utilizados por los halggitparticipantes, siguieron las

recomendaciones del GEBE

Il.III.A.- Caracteristicas y antecedentes maternos:

En este estudio se consideraron otros aspectos cedsml, paridad,
caracteristicas demograficas maternas, los antete=dde hipertension arterial crénica
y la necesidad o no de utilizar técnicas de reprcida asistida (TRA) para conseguir la
gestacion, diferenciando entre las siguientes d¢ésni Inseminacion artificial,
Fertilizacion in vitro (FIV), Inyeccion intracitoptmatica de espermatozoide (ICSI) y

Donacion de ovocitos (DO).

[I.111.B.- Edad gestacional

La edad gestacional (EG) se definid considerandmasas completas,
calculandose segun los datos obtenidos en la d@gtal primer trimestre o bien
basandose en la fecha de la inseminacion o lafér@nsia del embrion en los casos de

gestacion obtenida mediante técnicas de reproduesiétida.
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[1.111.C.- Corionicidad

La corionicidad se valor6 mediante ultrasonogrsfise caracterizdé durante el

primer trimestre que es el momento idéneo para€i6**

El indicador mas fiable de que se trata de unaagest BC, es la identificacion
de dos placentas (sensibilidad de >97% y espafaficdel 100%). Si la ecografia se
realiza entre las semanas 6-9 de embarazo, lacgest8C se puede distinguir
facilmente por la presencia de un septum gruese ¥ dos sacos, el cual se hace mas
delgado progresivamente, pero es facil de ideatifen la base de la membrana, que

aparece como una proyeccion triangulargmo “lambda”.

Por el contrario, la gestaciomonocorial biamnidtica se identifica por la
presencia designo “T”, el cual se refiere a la apariencia de una delgaelmbrana
interamnidtica como si emanase de la placenta efingaolo de 90°. El diagndstico de
gestacion monocorial-biamnidtica se basa en queari@ios sean del mismo sexo y la

visualizacion de la membrana.

El diagndstico de la gestaciémonocorial monoamniéticg con una incidencia
de 1 en 10000, se basa en que ambos fetos seamnsde sexo y la no visualizacion de
la membran&®**® aunque la no visualizacién de la membrana tienealor predictivo

positivo de sélo 9-25% para el diagnéstico de g&stanonoamniética®”.
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Figura 5.- Diagnéstico ultrasonografico de corionicidad.

A. Semana 6-7 de gestacion; dos sacos gestacionales separados (izquierda) cada uno con una bolsa
vitelina es caracteristico de gemelos bicoriales. Un solo saco con dos bolsas vitelinas (derecha) es
sugestivo de un embarazo monocorial, biamniético. B. Semana 8-10 de gestacidn; dos sacos
gestacionales separados por una membrana gruesa (izquierda) representa un embarazo gemelar bicorial.
Un solo saco gestacional con dos bolsas amniéticas y dos embriones representa un embarazo monocorial
biamniético. C.(Semana 11-14) Signo lambda (izquierda) representa un gemelar bicorial, signo T
(derecha) representa un embarazo gemelar monocorial.

Perinatol Reprod Hum 2010; 24 (4): 248-256)
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[1.111.D.- Control clinico y Obstétrico:

Se evaluaron multiples variables relacionadas @® daracteristicas y la
evolucion de la diabetes de cada paciente, conautacion de la enfermedad, las
complicaciones asociadas (retinopatia, nefropagaropatia, miocardiopatia, etc.) y el

tratamiento seguido.

Las complicaciones hipertensivas del embarazo grauedad se definieron y
fueron diagnosticadas segun los criterios estategoor la Sociedad Internacional para

el Estudio de la Hipertension en el embat&zo
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Tabla 11.- Clasificacion de la Hipertension en lae&tacion

Hipertension gestacional

Proteinuria gestacional

Hipertension con proteinuria gestacional o preeclampsia

Hipertension cronica

Enfermedad renal cronica

Hipertension cronica con preeclampsia sobre impuesta

GRUPOC | C Hipertension y/o proteinuria inclasificables

Emergencia hipertensiva
GRUPC D

Eclampsia

Sociedad Internacional para el estudio de la Hipemsion en el embarazo (ISSI—Jtﬁ.

Los niveles de hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) aoraron en cada trimestre
y se expresaron como desviaciones estandar (D#) aedia de los valores de cada

laboratorio de referencia.
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lll.- METODO

l1l.I.- METODO DE RECOGIDA DE DATOS

Los datos adquiridos de las bases de datos de ifeserdes hospitales

participantes fueron recogidos y codificados enhas®e de datos Exel (Version 2011).

Las variables analizadas fueron las siguientes:

v' Edad, peso, talla y paridad de la gestante

v' Gestacién espontanea o conseguida mediante TREn caso afirmativo tipo

de técnica utilizada.

v" Presencia o no de complicaciones de la diabetesrpgresion de las mismas

0 Retinopatia.

o Nefropatia.

o HTA.

o Neuropatia.

o Otras como miocardiopatia, etc.
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Uso de insulina subcutanea o bomba de insulina. Topde insulina.

Edad gestacional en el momento del partodefinidas como semanas

completas.

Prematuridad, definida como parto con mas de 34 y menos de 3arsasnde

EG.
Modo del parto (vaginal o cesarea)

Peso al naceffue convertido a percentil de peso al nacimiejustando el peso
a la edad gestacional y al sexo del recién nadii@ando para ello las curvas

de normalidad para nifios espafioles de embarazpesisngemelare?

Test de Apgarpuntuacion del test para la evaluacion del recamdo a los 1y

a los 5 minutos de vida.
pH en arteria de cordén umbilical

Hipoglucemia neonatal definida como glucemia <40 mg/dl detectada en las

primeras 24 horas de vida.
Necesidad o no de ingreso en UCI neonatal y motide dicho ingreso.

Presencia de Malformaciones mayores, se definieron como aquellas
malformaciones que fueron causantes de muertegpdisitlad grave o bien que

precisaron de realizacion de cirugia mayor pareosteccion
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v' Mortalidad perinatal . incluye la muerte fetal y la mortalidad peringteécoz.
Se definen como nacidos muertos a aquellos castissaque un feto o ambos
(>500 grs. 0 EG> 22 semanas) fueron exitus intradtero. Y a la nided
neonatal precoz como aquellos casos, en los quecign nacido vivo fallecio

antes del séptimo dia de vida.
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[1.11.- ESTUDIO ESTADISTICO

Los datos fueron recogidos en la base de datos| 2G¥EL y el analisis
estadistico de los resultados se realizé con granea informéatico SPSS versién 19.0

para Microsoft Windows.

La distribucion de las variables se analiz6 madiata utilizacion de
histogramas y el test de Kolmogorov-Smirnov. IdetStudent se utilizé para estudiar
las diferencias entre los grupos. Las variablesittiaéivas se compararon mediante el
test de Chi cuadrado, utilizando el test exactbidieer cuando algun valor esperado fue
menor de 5. Se utilizé un analisis de regresioinstaga para valorar la influencia de la
gemelaridad, las caracteristicas maternas (edalieirde masa corporal —IMC- y
paridad) y la gravedad de la diabetes, en los teetng perinatales. La gravedad de la
diabetes se establecio en funcion de la presercigtthopatia, hipertension cronica,

nefropatia o neuropatia periférica.

Ademas se evaluo la relacion entre la prematunydidtasa de ingresos de los
recién nacidos en la unidad de cuidados intensieasatales (UCIN). Se utilizd un
analisis de regresion lineal multiple por pasosgatcular un modelo de prediccion del
peso al nacer y del percentil de peso utilizandoaco-variables: el indice de masa
corporal, la edad de la madre y la edad gestdcipmamo factores predictores el

género, la presencia de embarazo gemelar, la ndiohy la gravedad de la diabetes.
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Finalmente, se consider6 en el modelo, el efecla dderaccion con el tipo de diabetes

y con el tipo de diabetes y la gemelaridad.

Se establecié un nivel de significacion estadistieb 95% (p< 0.05). Los

analisis se realizaron utilizando el SPSS 19.0 §5IR€ Corp, Chicago, IL, USA).

Para la presentacion del texto se empled el prdoesie texto Microsoft® Word
2010 y para la realizacion de las graficas se eammtelos programas SPSS version 19 y

Microsoft® Word 2010.
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l.- RESULTADOS MATERNOS

l.I.- CARACTERISTICAS MATERNAS

Al comparar el grupo de gestantes que presentaladnetds pregestacional y
gestacion gemelar con el de pacientes diabéticagestacion Unica, encontramos que
la edad media éstas ultimas fue menor, si bienféaeticia no resultd estadisticamente

significativa (33.6 + 4.8 vs. 31.9 + 5.2 afos, (.66).

El IMC al comienzo del embarazo y la frecuenciaotesidad fue similar en
ambos grupos. La proporcion de gestantes nuliptaagoco difirid de forma
significativa cuando se compararon las gestantesdiabetes previa al embarazo y

gestacion gemelar, con las pacientes con esta npatokbgia y gestacion unica.

Cuando comparamos Igsibgruposde gestantes, considerando segun presenten
una diabetes tipo 1 o tipo 2, encontramos qualal ele las pacientes c@iabetes
tipo 1 fue significativamente menor en el subgrupo ddaggss con embarazo Unico
gue el subgrupo con gestacién gemelar (p = 0-0d9.diferencias detectadas entre las
gestantes con diabetes tipo 1 y gestacion multgiesus gestacién Unica, al comparar

su IMC al comienzo del embarazo, la frecuencialsiolad y la paridad, no resultaron
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Estadisticamente significativas (p = 0.07, p = OyO8 = 0.8, respectivamente). Los

resultados correspondientes a cada subgrupo sgereeo la Tabla 12.

No observamos ninguna diferencia significativa aanto a la edad (p = 0.6),
IMC al inicio de la gestacion (p = 0.5), frecuendmobesidad (p = 0.7) o paridad (p =
0.7), cuando comparamos los subgrupos de gestaoni&iabetes tipo 2 con gestacion
gemelar versus el subgrupo de gestantes con sipaitalogia y embarazo Unico. Véase

la Tabla 12.
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Tabla 12. Caracteristicas demogréficas y antroparaétde las mujeres con diabetes mellitus pregesia: embarazos gemelares frente a

gestaciones simples.

DM tipo 1 DM tipo.ll
upo 1 Grupo 3 Grupo 2 Grupo 4
Gestacion gelar Gestacién unica P valor Gestacion gemelar &acion Gnica P valor
(89) (n=39) (n=24) (n=24)
Edad (afios)* 33.3+5.0 30.1+5.2 0.01 34.3+4.8 35.0+ 3.7 0.6
IMC  (Kg/mP)* 25.0 + 4.0 27.1+55 0.07 299+7.7 31.2+7.4 0.5
Obesidadn (%) 4 (11.8) 11 (30.6) 0.08 10 (45.5) 13 (4. 0.7
Nuliparas n (%) 26 (66.7) 28 (71.8) 0.8 12 (50) 13 By 0.7
HTA croénica 6 (15.4) - - 1(4.2) 3 (12.5) -

*Los resultados de exponen como la media y la dei estandar. IMCObesidad, IMC > 30 kg/m



Tesis doctoral Mercedes Hernandez Suarez | 2014

[.Il.- REPRODUCCION ASISTIDA

En el grupo de gestantes con diabetes pregestagi@mbarazo unico el 90%
de los embarazos fueron espontaneos y 5 gestastadecir el 10% de los casos se
requirieron técnicas de reproduccion asistida. IEgrigo de pacientes con esta misma
patologia y gestacion gemelar 28 casos, es dediB.&l % de los embarazos fueron
producto de técnicas de reproduccion asistida. @ifteencia resulta estadisticamente

muy significativa (p < 0.0001).

En el subgrupo de gestantes ddrabetes tipo 1encontramos 11 casos de
embarazo gemelar obtenidos mediante FIV o I888s0s en los que se recurrio a la
donacion de ovocitos y 5 casos en los que el embardlltiple fue resultado de una
inseminacion artificial. Sin embargo, sélo el 2 ks gestaciones Unicas fueron
obtenidas mediante FIV o ICSI y Unicamente 5 rasoit de una inseminacion
artificial. Ninguna de las gestaciones Unicas gmoadientes a gestantes con diabetes

tipo 1 fue producto de una donacion de ovocitos.

Si consideramos los subgrupos c@mabetes tipo 2 encontramos que 6

gestaciones gemelares se obtuvieron mediante RDBby 3 tras inseminacion
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artificial, mientras que solo 2 de las 24 gestassoanicas correspondientes a pacientes

con esta patologia fueron producto de técnicaspl®duccion asistida.

En la Tabla 13 se muestran la distribucion por gsufgestacion gemelar versus
Unica) y tipo de diabetes (tipo 1 versus tipo 2)fencion del tipo de embarazo

(espontaneo o producto de reproduccion asistida).
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Tabla 13. Reproduccion asistida en mujeres condigaibMellitus tipo 1 y tipo 2: gestaciones gemeldrente a simples.

Tipo 1 Diabetes Tipo 2 Diabetes
upo 1 Grupo 3 Grupo 2 Grupo 4
Embarazo gemelar Embarazo simple P valor Embarazo gemelar Embarazosmple P valor

(89) (n=39) (n=24) (n=24)
Si__n (%) 19 (48.7) 5(12.8) .00 9 (37.5) 2(8.4) 0.05
Inseminacion artificial_n(%p (12.8) 3(7.7) 0D. 3 (12.5) 1(4.2) 0.6
FIV, ICSI_n (%) 11 (28.2) 2(5.1) D.0 6 (25) 1(4.2) 0.1
Donacioén de ovocitog%) 3 (7.7) - 0.24 - - -

FIV, fecundacion in vitro, ICSI, inyeccion de esperintracitoplasmatica.
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.Il.- CARACTERISTICAS DE LA DIABETES

En el grupo de gestantes con embarazo gemelardaidn de la Diabetes previa
a la gestacion fue de 12.2 + 7.7 y en el gruppatéentes con embarazo Unico de 10.5

+ 7.4 afos. Esta diferencia no fue estadisticansgidficativa (p = 0.2)

Todas las gestantes incluidas en el estudio fugabadas con insulina insulina
humana (NPH) y/o insulina de accion rapida, excpfd.1%) pacientes con Diabetes
tipo 1 que recibieron tratamiento con Glargina,e6etlas pertenecientes al grupo con

embarazo gemelar y 3 al grupo de gestacionessinica

La proporcion de gestantes que fueron tratadas lwamba de infusion
subcutanea continua de insulina fue similar enrepg de gestantes con embarazo
gemelar, 12 casos (19%) y en el grupo de gestamesembarazo unico 11 casos

(17.5%).

Los niveles plasmaticos HRA a lo largo de la gestacion, expresados como
desviaciones estdndar de la media, fueron similare el grupo de gestantes con

embarazo gemelar y en el grupo de gestantes coarantbinico:

» Primer trimestre: 1.4+ 1 versusl.6 + 0.9 (M2)

» Segundo trimestre: 0.9 + 0.9 versusl1.2 + 0.9, Qgb¥F

» Tercer trimestre: 1.1 + 0.8 versus 1.1 + @& 0,6)
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Seis gestantes con Diabetes tipo 1 y gestacion lgenpeesentaban una
retinopatia previa a la gestacion y en tres ds €88%) se observo una progresion de la
misma durante el embarazo. No se registré ningga da empeoramiento de este tipo
de vasculopatia previa entre las gestantes coretémllipo 2 ni en las gestantes con

diabetes tipo 1 y gestacion Unica.

La codificacion de las variables incluidas en laebde datos a partir de la cual
se ha realizado este estudio no permite valorgrdgresion, o la presentacion de

nuevos casos, de nefropatia diabética a lo lagda destacion en las pacientes.

Cuando consideramos los subgrupos de gestantesD@betes tipo 1y
embarazo gemelar o Gnico no encontramos diferes@asficativas en la duracion de
la enfermedad ni en la frecuencia de complicaciasesiadas (retinopatia, nefropatia o
neuropatia). Asi mismo resultan similares los esomedios de hemoglobina
glicosilada alcanzados a lo largo de la gestagdmeér trimestre, segundo trimestre y

tercer trimestre).

De forma similar, cuando consideramos a los sulmgruge gestantes con
Diabetes tipo 2y gestacidon gemelar versus gestantes con gestaoi@a, no
encontramos diferencias con significado matem&liamnsiderar las caracteristicas de
la enfermedad y el grado de control metabdlicoralado a lo largo de la gestacion. En

la Tabla 14 se muestran los correspondientes aelsslt
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Tabla 14. Caracteristicas de la Diabetes en mugar@®M tipo 1 y tipo 2embarazos gemelares frente a Unico.

Type 1 Diabetes

Type 2 Diabste

upo 1 Grupo 3 Grupo 2 Grupo 4
Embarazo gelsee = Embarazo Gnico. P valor Embarazo gemelar Embarazgimple P valor.
(n®)3 (n=39) (n=24) (n=24)

Duracion diabetes (afios) 31%¥.3 122 +7.4 0@ 7.1+5.6 7.7+ 6.7 0.7
Retinopatia — n° (%) 6 (15.4) 4 (10.3) 0.7 3 (12.5) 1(4.2) 0.6
Nephropatia — n° (%) (10.3) 2(5.1) 0.6 - 1(4.2) -
Neuropatia— n° (%) 3(7.7) 2(5.1) 0.6 1(4.2) - -
CSllI durante el embarazo n° (%) 12 (30.8) 10 (45.5) 0.5 - 1(4.2) -
Hemoglobina Glicosilada*
- Primer trimestre 1.62 +0.96 1.35+0.99 0.2 1.54 +1.07 1.44 +1.07 0.7
- Segundo trimestre 1.26 + 0.86 1.13+0.75 0.5 1.11 +1.02 0.65+1.12 0.1
- Tercer trimestre 1.15+0.72 1.23+ 0.67 0.6 0.92 + 1.07 0.79+ 1.07 0.6

* Resultados expuestos como media y desviacion estarkdos niveles de hemoglobina glicosilada se exgire®mo desviacion estandar en funcion de la
media de cada laboratorio de referenitibusion continua de insulina subcutanea. (CSllI).
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l.VI.- CARACTERISTICAS DEL EMBARAZO

Todos los embarazos gemelares fueron bicoridnicos, excepcion de dos
casos, dos gestaciones monocorionicas y biammsdénael subgrupo de gestante con
Diabetes tipo 1 (5.1%) y otros dos en el subgrupayéstantes con Diabetes tipo 2

(8.3%).

Hubo un caso de sindrome de transfusion feto-fetalyna de las gestantes con
DM tipo 1, que fue tratado con éxito con coaguladile la fistula mediante terapia

laser.
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II.- RESULTADOS OBSTETRICOS Y PERINATALES

[I.I.- COMPLICACIONES HIPERTENSIVAS.

La frecuencia de complicaciones hipertensivas en dastantes con Diabetes
pregestacional fue mas alta en el grupo con géstagmelar, 8 casos (12.5%), que en
el grupo en el que la gestacién era Unica, 2 c€&@%), aunque esta diferencia no

resulté estadisticamente significativa. p = 0.06.

[I.11.- EDAD GESTACIONAL

La edad gestacional en el momento del parto fuefgigtivamente mas baja en
el grupo de pacientes con embarazo gemelar queggonp® de gestantes con Diabetes

y gestacion unica:

34.8 + 3.3 versus 37.8 +skebanas, (p=0.0001)

[1.1Il.- PREMATURIDAD

La tasa de partos pre término fue significativamentis alta en el grupo de

gestantes con Diabetes pregestacional y emdagamelar que el grupo de gestantes
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con embarazos Unicos, tanto si consideramos lo®sparcurridos antes de las 37

semanas, como los que se produjeron antes de Benghas.

La gemelaridad fue un factor predictivo indepenttiede parto pre término en las

mujeres con Diabetes previa a la gestacion

OR=9.8 C1 95% (4.0-24.0); p < 0.001, fuese cuaséuel tipo de Diabetes.

Para el subgrupo de gestantes Daabetes tipo 1

OR=10.1 Cl 95% (3.1-31.8); p < 0.001

Para el subgrupo de gestantes Daabetes tipo 2

OR=10.5 CI 95% (2.1-51.3); p < 0.004.

[I.IV.- MODALIDAD DEL PARTO

La tasa de cesareas fu mas alta en el grupo dengestcon Diabetes
pregestacional y embarazo gemelar que el grupcadenies con gestaciones unicas:

69% versus 41%, p = 0.07.
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En el subgrupo de gestantes d@iabetes tipo 1no se demostraron diferencias
significativas en la frecuencia de cesareas al epanpel subgrupo de gestaciones

gemelares con el subgrupo de gestaciones unicas:

26 (66.7%) cesareas, versus 19 (48.7%) cesdpea®.l).

Tampoco se demostraron diferencias significativaslaetasa de cesareas al

considerar los subgrupos de gestantediiahetes tipo 2y gestacién gemelar o Unica:

14 (58.3%) cesareas, versus 11 (45.8%) cesapeas(3)

I1.V.- PESO DE LOS RECIEN NACIDOS

El peso al nacer fue significativamente mas bajelegrupo de recién nacidos

producto de un embarazo gemelar que el grupo @s pifbducto de gestaciones unicas:

2337 + 709 gramos, versus 3407 g +gs@enos; p < 0.0001

El percentil de peso al nacer resulté igualmenteanen el grupo de nifios

gemelos que en el de recién nacidos Unicos:

63 + 27 percentil versus 83 + 24 percentil; p 00.0
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En los subgrupos de gestantes €abetes tipo 1y tipo 2 estas diferencias
resultaron igualmente significativas siendo merngeso y el percentil de peso de los
recién nacidos gemelos, en comparacion con el slerdoién nacidos producto de

gestaciones unicas:

2362+ 640 gramos, versus 3482 + 604 gramos; p = 0y001,

2296 + 814 gramos, versus 3285 + 6Itgsap = 0.001.

En cuanto a los correspondientes percentiles fgdteglos obtenidos fueron:

Para el subgrupo de recién nacidos hijos de madreBiabetes tipo 1

66 + 27 percentil para los gemelos, versus 83.5 pe&tcentil para los recién

nacidos unicos; p =0.001.

Al comparar los subgrupos de recién nacidos higopsmddres coDiabetes tipo 2

56.3 + 31 percentil para los gemelos, versus $23b percentil para los recién

nacidos unicos; p = 0.4.
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FACTORES PREDICTORES DEL PESO DE LOS RECIEN NACIDOS

En el subgrupo de gestantes @abetes tipo 1 tanto la gemelaridad como la
edad gestacional fueron factores predictivos indejeates del peso de los
recién nacidos,

R*=0.733.

Peso estimado del recién nacido = -3532.136 + 186*Edad Gestacional —

601.660 *(Gemelaridad = Si).

En el subgrupo de gestantes dabetes tipo 2 la gemelaridad, tanto la edad
gestacional como el IMC materno resultaron factpreslictivos independientes
del peso de los recién nacidos,

R°= 0.780.

Peso estimado del recién nacido = -3492.170 + 33418MC - 511.521

*(Gemelaridad = Si) + 150.900 * Edad Gestacional.

Cuando consideramostglo de Diabetescomo una variable Unica, la presencia
de Diabetes tipo 1, gestacion gemelar y el IMCalmadre resultaron factores
predictores independientes del peso del reciémoaci

R*=0.743.

Peso Estimado del recién nacido = -3861.401 — B47(&emelaridad = Si) +

26.981* IMC + 167.088 + 305.998* (Diabetes tipo3i).
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El efecto de la interaccidn entre gestacion genyelziabetes pregestacional

en el peso de los recién nacidos no fue estadistic significativa.

La proporcién de recién nacidos GEG fue signifigahente mas baja entre
los gemelos que en el grupo de recién nacidos ptodie un embarazo Unico,

25.4% versus 52.4%; respectivamente, p < 0.0001.

En las mujeres con diabetes pregestacional, neelgeidad resulto un factor
predictivo negativo independiente de riesgo debgae de un crecimiento
intrauterino excesivo:

OR=0.2, IC 95% (0.06-0.6); p = 0.004.

Este efecto se observo asi mismo en el subgrupgestantes coBiabetes
tipo 1, pero no en el subgrupo con Diabetes pregestddipone:

OR=2.2, Cl 95% (0.5-9.7); p = 0.2.

En el subgrupo de gestantes cbiabetes tipo 2 sin embargo, la
nuliparidad tuvo un efecto protector sobre el riedg obtener un recién nacido
GEG:

OR=0.23, Cl 95% (0.07-0.75); p = 0.01.
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[1.VI.- INGRESOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVO S
NEONATAL.

La tasa de ingresos en la UCIN de los recién nagmoducto de embarazos
gemelares fue del 46.3% versus 21.2% para los idotede una gestacion Unica,

p < 0.001.

e La prematuridad fue un factor de riesgo indeperndidal ingreso en UCIN en el
subgrupo de mujeres c@nabetes tipo 1

OR=6.4, Cl 95% (2.4-17.1); p = 0.001,

» La severidad de la diabetes en el subgrupo dergesteorDiabetes tipo 2

OR=4.9, Cl 95% (1.2-18.8); p = 0.02.

IV.V.G.- HIPOGLUCEMIA NEONATAL Y MALFORMACIONES

La tasa de hipoglucemias neonatales y la frecuelgcraalformaciones mayores fue
similar en el grupo de gestantes con Diabetesaeela gestacion y embarazo gemelar

y en el grupo con gestaciones unicas:

5/126 (3.9%) versus 3/63 (4.7%); y

71126 (5.5%) vs. 3/63 (4.7%), respectivamente.
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Se registraron 6 muertes perinatales, todas gemelos, 6/126 (4.7%). Cuatro
fueron muertes ante parto (los dos gemelos de wjer mon Diabetes tipo una y los

dos fetos de una gestante con diabetes tipo 2).

Los dos casos de muerte neonatal correspandea misma gestante con Diabetes

tipo 1, rotura prematura de membranas y parto 2daemanas de gestacion.

En la Tabla 15 se recogen los resultados peresatditenidos en cada uno de los
subgrupos diferenciados, incluyendo los corresponds a los valores del test de

Apgar y de pH en arteria umbilical.
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Tabla 15. Resultados perinatales en mujeres coarmxi gemelar por tipo de diabetes que padece.

Diabetes Mellitdigpo 1 Diabetes Mellitus tipo 2
upo 1 Grupo 3 Grupo 2 Grupo 4
Embarazo gelane Embarazo anico P valor Embarazo gemelar Embaraamnico P valor
(n=39§ RN) (n=39 y 39 RN) (n=24y 48 RN) (n=224 RN)
Complicaciones hipertensivas 5(12.9) 1(2.6) 0.02 3 (12.5) 1(4.3) 0.5
- Hipertension gestacional —n° (%) B)2. - - -
- HTA cronica +Preclampsia—n®° (%) 1 (2.6) 1(4.2) -
- Preclampsia + Eclampsia— n° (%) 3(7.7) 1(2.6) 2 (8.3) 1(4.3)
Edad gestacionalsem)* 34.7+2.9 37.7+1.4 0.001 35.0+3.8 38.0 +1.7 0.001
- Prematuridad < 37 — n (%) 89.2) 6 (15.4) 0.001 14 (58.3) 4 (16.7) 0.01
- Prematuridad < 34 — n (%) 28.6) - 0.002 6 (25.0) - 0.02

Cesarea — n (%) 26 (66.7) 19 (48.7) 0.1 14 (58.3) 11 (45.8) 0.3
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Peso de los recién nacidos

- Gramos (media + DS) 236840

- Percentil(media + DS) 66 + 27
Grandes parala EG — n (%) 194p4.
Pequeios para la EG — n (%) 3)(3.8
Sexo femeninm (%) 35 (45)
Puntuacion del test de Apgar.

- Al1°min < 7—n (%) 12 (15.4)

- Al5°min < 7—n (%) 4(5.1)
pH arteria umbilical(mean + SD) 7.26 6.
Ingreso en UCIN __ n (%) 59.38)

3482 + 604
83.1+ 25
25 (64.1)
1(2.6)
18 (46)

3 (7.7)

7.26 + 0.07
8 (21.6)

0.001 2296 + 814

0.001 56.3 + 31
0100 3(27.1)
1.0 1(2.2)
0.9 32 (67)
0.4 6 (12.5)
30 2 (4.2)

0.9 7.26 +0.08

006 18 (38.3)

3285 + 611

62.4 + 35
(33)
3 (12.5)
15 (62)

42)

7.25 + 0.06
(25.8)

0.001

0.4
0.6
0.1
0.7

0.4

0.5
0.7

0.2

Recién nacido, RNjnidad de cuidados intensivos neonatal UCIN.



Discusion




Tesis doctoral Mercedes Hernandez Suarez | 2014

l.- DISCUSION

La prevalencia de la asociacion entre diabeteseptagional y gestacion
gemelar que hemos demostrado es extremadamente2dajgestaciones por cada
10000 partos. Este hecho puede justificar la fdkainformacion existente en la
literatura en cuanto a al riesgo de obtener unlteeku perinatal adversos en estos

casos.

La rareza de la combinacion de estas dos circuriagaren el embarazo ha
condicionado la necesidad de realizar un estuditicéntrico, abarcando un periodo de
tiempo largo, para poder obtener un nimero de caqges aun siendo pequefo, nos

permitiera obtener resultados concluyentes.

En lo que respecta al efecto de la gestacion gemselare la gestantecon
diabetes pregestacional como era previsible, las complicaciones hipent&ss
asociadas al embarazo fueron mas altas en este gug en el de las madres que
presentaban una gestacion unica. Es bien sabidesjaecomplicacion es mucho mas
frecuente tanto en las gestantes con diabetesapadai gestacion como en los casos de

embarazo gemelaf’ 42143144
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El sistema de registro de datos de los casos duduen este estudio no nos
permite valorar la progresion o debut de complmaes renales en las gestantes con
diabetes previa a la gestacion. Sin embargookepodido comprobar que todos los
casos de retinopatia diabética que se presentirarovg o se agravaron durante el

embarazo correspondian gestantes con embarazoagemel

Aunque la determinacion de los niveles plasmatioaternos de Hb& no nos
permite realizar una evaluacion objetiva del grdd@ontrol metabdlico materno al ser
incapaz de reflejar la variabilidad de los nivadlesglucemia a corto plazo, tenemos que
sefalar que los valores registrados a lo largoodetres trimestres de gestacion fue

similar en el grupo de mujeres con embarazo gemelaico.

En cuanto a losesultados perinatalestanto la diabetes pregestacional, como la
gemelaridad, cada una de estas complicacionesgparalo, estan asociadas con un
elevado riesgo de resultados perinatales advérsogero el efecto de la combinacion
de estas dos condiciones, no ha sido evaluado étedatura, al menos en nuestro

conocimiento.

Hemos podido demostrar que el hecho de que lacy@stsea gemelar multiplica por
diez el riesgo de prematuridad, tanto si se tratarth diabetes tipo 1 como tipo 2. La tasa
de partos prematuros fue casi del 70% en el grepmujeres con Diabetes tipo 1. Uno de

cada cuatro nifios nacio antes de las 34 semanasniirio, s6lo el 15% de los hijos de
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madres diabéticas con gestacion Unica nacieron gioeamente. Se comprob6 que el
principal factor que condiciond el ingreso de esti®os en una unidad de cuidados
Intensivos neonatal fue la gemelaridad y no la eted materna. Sin embargo, en las
mujeres con Diabetes tipo 2, la prematuridad ydaedad de la diabetes fueron los factores
predictores independientes de esta complicacidmtoTla tasa de prematuridad, como la de
ingresos en UCIN alcanzaron en el grupo de gestaliddéticas embarazo gemelar niveles

alarmantes.

Por otra parte, segun los resultados que hemianidb en este estudio, las
gestantes con Diabetes previa a la gestacion y reatajemelar tendrian un cierto
beneficio en cuanto al riesgo de que sus hijosasufin crecimiento intrauterino
excesivo, ya que la gemelaridad fue un factor pted negativo del riesgo de tener un
recién nacido GEG, esto considerando el concepteaén nacido GEG como aquel

gue presenta un peso superior al percentil 90.

Los resultados perinatales obtenidos en nuestumliesen las gestantes con
embarazo gemelar y Diabetes pregestacional estéficcanados por la gemelaridad,

mas que por el tipo de diabetes o por la interacendre la gemelaridad y la diabetes.

Nosotros hemos demostrado previamente que empesieon Diabetes

pregestacional y gestacion Unica los resultaddagtates son similares en las pacientes
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Con Diabetes tipo 1y tipo 2, aunque los misraos mediadores de estos resultados

adversos fueron diferentes.

En la dltima década se han publicado numerosasubsi sobre el curso de la
gestacion en mujeres con diabetes tipo 2 (DM2)lgures de ellos comunicaban una
evolucion perinatal peor que la de las mujeresdiabetes tipo 1 (DM1). Dado que en
los diferentes articulos no habia unanimidad sebre ultimo punto, se decidié llevar a
cabo una revision sistematica y un meta analisisleque se incluyeron los articulos
que proporcionaran informacion de la evolucion dstaciones en mujeres con DM1 y
DM2, incluyéndose en otros el nuestro. La conodlugia sido que los resultados son
similares y concretamente para la mortalidad p&inpeores en mujeres con DM2.

Confirmandose por tanto nuestras observactgfes

La Diabetes Mellitus es un importante factor coimtiante de esterilidad, tanto
femenina como masculifd En nuestro estudio la mitad de los casos de emnba
gemelar registrados en pacientes con Diabeted tipmas de un tercio de los casos de
gemelos incluidos en el grupo de gestantes cone@abtipo 2 fueron producto de

técnicas de reproduccion asistida (TRA).

No hay acuerdo en la literatura eanta a si los resultados perinatales son
peores en los casos de embarazos gemelares oltaneldiante TRA que en las

gestaciones gemelares espontan&ds®
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A pesar de estas evidencias, en Espafa, segunse&utm Nacional de
Estadistica (INE), entre 1996 y 2009, la cifra detqs gemelares se multiplicé por mas

de dos, de 4.433 a 9.96%"

Por otra parte, los datos del dltimo registro d8daiedad Espafiola de Fertilidad
(SEF), pertenecientes a 2009, ponen de manifiastoportancia de transferir un Unico
embridn cuando se recurre a TRA, dados los peesedtados secundarios obtenidos en
los embarazos multiples. Segun los datos analizadosntras que en los embarazos
anicos el 81,9% de los partos se produjo a térnantye las semanas 37 y 41, la cifra se
reducia hasta niveles inferiores al 50% (41,7%) parto era gemelar y a un 0% si se
trataba de un parto de trillizos. Segun los dawdadSEF, el 2.6% de los gemelos
procedentes de reproduccion asistida en 2009 oacartes de la semana 28 y un 8.7%
antes de la 32 semanas. Es decir, el 11% de loslgembtenidos por TRA fueron
prematuros de menos de 32 semanas de edad geataEinrpartos triples, las cifras
aumentan a un 10,7% y un 39,3% respectivamentee Eamtsemana 24 y la 28, la
mortalidad supera 10% de los casos y, de los mjdessobreviven, en torno al 20%
pueden presentar distintas patologias, desde siaréérebral a retrasos psicomotores,

problemas auditivos y visuales.

Pese a todo lo anteriormente expuesto, en Espadatrdnsferencias unicas
siguen siendo testimoniales. Segun la SEF, en 280Pel en 7,3% de todas las FIV
llevadas a cabo se transfirid6 un embridén UnicoeEatio 2010, la Sociedad Espafiola de

Fertilidad comunic6 un descenso en la tasa de mxntmgemelares producto de TRA,
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aungue en el mismo informe comunican que en el 88%os casos recogidos en su

registro la opcién escogida fue la transferencidaeembrionés’.

Es bien sabido que la tasa de embarazos obtenalasser menor cuando se
transfiere un embridén Unicoersus la transferencia de dos embriones pasando,
aproximadamente y dependiendo del centro, de ua b5d 30% de éxitos. En la
actualidad existe la posibilidad de recurrir a iéas eficaces para conservar los
embriones obtenidos y transferirlos en intentoesios sin necesidad de correr los
riesgos asociados a la repeticion de ciclos denakdcion y recuperacion de ovocitos,

gue sin duda estaran incrementados en las paziemediabetes gestacional.

Existen pruebas indicativas de que tanto los ta$o$ maternos como los
neonatales son radicalmente mejores en las mujeilese someten a dos embarazos
anicos obtenidos mediante FIV que en aquellas gqoeaesultado de un Unico proceso

de FIV consiguen un embarazo gentéfar
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I.- CONCLUSIONES DEL ESTUDIO

1.- En la serie de 269565 casos considerada enestidio, En 2.5 por cada 10.000
embarazos de los 269565 incluidos en este estoeéistia una gestacion gemelar con
complicacion obstétrica y una diabetes pregestatioomo patologia materna. En 7.9

de cada 1000 gestaciones gemelares la madre @eaemta diabetes pregestacional.

2.- ElI 48.5% de las gestaciones gemelares registrash pacientes con diabetes
pregestacional fueron obtenidas mediante técnieagproduccion asistida (TRA). La
frecuencia de gestaciones gemelares obtenidasRArfle significativamente mayor

en el grupo de gestaciones multiples.

3.- La edad de las madres con diabetes tipo 1tagjés gemelar fue significativamente
mayor que las que presentaban una gestacion it C, la proporcién de obesidad

y la paridad fue similar entre las gestantes diehgiton embarazo gemelar o unico.

4.- Las caracteristicas de la diabetes, afios dduadn, tipo de tratamiento,
complicaciones asociadas, y el grado de nivel nddéitab alcanzado (hemoglobina

glicosilada media y en cada trimestre) en las paéesediabéticas con embarazo gemelar

100



Tesis doctoral Mercedes Hernandez Suarez | 2014

fueron similares a las observadas en las gestaitesdiabetes pregestacional y

embarazo Unico.

5.- En el grupo de gestantes con diabetes tipoefinyarazo gemelar se observé una
progresion de la retinopatia diabética. Esta carapidon no ser registré en ninguno de
los casos en que la gestacién era Unica ni en datames con diabetes tipo 2 y

embarazo gemelar.

6.- La frecuencia de complicaciones hipertensivdsethbarazo fue significativamente
mayor en el grupo de gestantes con diabetes tiperdus el grupo de pacientes

diabéticas con embarazo Unico.

7.- La edad gestacional en el parto resulto sigatiframente mas baja en el grupo de
gestantes con embarazo gemelar y la frecuenciartiesppre término < de 34 y < de 37
semanas fue significativamente mayor. La presafeieambarazo gemelar fue un factor
predictor independiente de parto pre término enmageres con diabetes previa a la
gestacion multiplicandose. El riesgo de parto prenino cuando se asocian estas dos
complicaciones se asocial por 10 con respecto alpgeisentarian si la gestacion fuese

Unica. Este efecto fue independiente del tipo dbetes.
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8.- La tasa de cesareas ascendio al 64% en el geigestaciones gemelares vs. 48%
en las pacientes diabéticas con embarazo uUnicdifeeencia no fue estadisticamente

significativa.

9.- El peso al nacer fue significativamente inferen el grupo de gestaciones
gemelares. En las mujeres con diabetes tipo 1 t@ntgemelaridad como la edad
gestacional fueron factores predictores indepetebettel peso del recién nacido. En las
gestantes con diabetes tipo 2 los factores predgtdel peso neonatal fueron la edad

gestacional y el IMC materno.

10.- La proporcién de recién nacidos grandes paradad gestacional (GEG) fue
significativamente mas baja el grupo de gestacigeeselares que en las gestaciones
Unicas. La gemelaridad fue un factor predictor jpreaeliente negativo del riesgo de
GEG en el grupo de gestantes con diabetes tipera,mo en el grupo con diabetes tipo

2. En éste grupo la nuliparidad tuvo un efectogutoir de este riesgo.

11.- La frecuencia de de hipoglucemias neonatatls ynalformaciones congénitas fue
similar en las gestantes con diabetes mellitus stagédn gemelar que entre las que
tuvieron una gestacion unica. Pero la tasa de sogreen la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) fue significativamesteerior en los recién nacidos

gemelos versus en los nacidos de embarazos Unicos.
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I.I.- CONCLUSION FINAL

La gemelaridad en las mujeres con diabetes preg@séh conlleva un aumenta
dramatico del riesgo de resultados perinatalesradsela frecuencia complicaciones
hipertensivas asociadas al embarazo se eleva is@ividmente, la tasa de
prematuridad alcanza el 70% y mas del 50% de afios ingresaron en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales versus un 15% y Bd$ectivamente cuando la

gestacion fue Unica.

En caso de que una paciente con diabetes tipo iffoo2t precise recurrir a
técnicas de reproduccion asistida debera conssterespecialmente la oportunidad de
transferirle Gnicamente un embrion. La mujer y ate@a deberan ser informadas de
los riesgos de resultados perinatales adversoexjstentes para ella como para su

descendencia si le fuesen transferidos dos endgwion
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