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INTRODUCCION

El objetivo fundamental de describir un
tema tan complejo como lo es el
tratamiento farmacoldgico de la
Enfermedad de Parkinson (EP) emerge
por un lado, del documento publicado en
el afio 2019 por el Comité de Informacion
Clinica Terapéutica de la ANM sobre la
fisiopatologia de esta entidad nosologica,
en el que se describen de una manera
sencilla pero minuciosa, los mecanismos
moleculares, bioquimicos y eléctricos que
participan en la expresion de su signo-
sintomatologia y evolucidn, sin abarcar la
estrategia farmacoldgica de su tratamiento
y por el otro lado, el intentar describir en
forma fluida pero con un sélido sustento
en la fisiopatologia de la enfermedad y
siguiendo una estrategia logica y sencilla,
los farmacos que actualmente se utilizan
para su control.

La EP es el segundo trastorno degenerati-
vo mas frecuente del Sistema Nervioso
Central (SNC) después de la Enfermedad
de Alzheimer y no obstante que se puede
presentar a cualquier edad, su inicio fue
descrito en rededor de la 4* y 5* décadas de
la vida, considerando que el 2 al 3% de la

poblacion puede manifestarla después de
los 65 afios de edad. Su evolucidn es lenta
pero progresiva e irreversible, ya que
principia afios antes de que el diagndstico
clinico pueda establecerse por sus mani-
festaciones motoras, las que se caracteri-
zan por bradicinesia, temblor de reposo,
rigidez y alteraciones tanto en la postura
como en la marcha. De hecho, se trata de
un trastorno en la recepcion del mensaje,
dado que la incoordinacién entre la
actividad de la via piramidal y la sinergista
que caracteriza a esta enfermedad, es el
resultado en lo general, de laausenciade la
seflal neurotransmisora o bien, de la falta
del receptor posinaptico.

El manejo de la EP debe de enfocarse a
detener por completo, la intervencion de
los factores etiologicos y/o desencadenan-
tes, asi como a controlar o revertir las
alteraciones fisiopatoldgicas que a nivel
molecular, estan produciendo las manifes-
taciones clinicas que el paciente presenta.
Desafortunadamente, los avances cientifi-
cos y tecnoldgicos en nuestra época, no
nos permiten todavia incidir sobre la
expresion fenotipica del codigo genético
que marca su desarrollo; y de la misma
manera, resulta un obstaculo para la
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medicina contemporanea, el intervenir sobre los eventos
fisiopatoldgicos que la caracterizan; por lo que el evitar los
factores desencadenantes a partir del diagnostico, resulta
insuficiente para modificar su evolucidén natural. Es
precisamente por esta razon, que el clinico se ve limitado a
tratar, con base en la fisiopatologia de la enfermedad,
exclusivamente la signo-sintomatologia que el paciente
manifiesta, con la intencidon de mejorar su calidad de vida.
Partiendo de esta circunstancia, abordamos a continuacion,
algunos de los elementos farmacologicos con los que se
cuenta actualmente para su control, pero de ninguna
manera para detener su evolucidn o precipitar su curacion.

PRINCIPALES FARMACOS ANTIPARKINSONIANOS

Agonistas de los receptores dopaminérgicos.- Con base
en las caracteristicas fisiopatologicas de la EP, ha sido
especificamente la dopamina, el farmaco de eleccion en el
tratamiento de esta entidad nosoldgica; y esto se ha llevado
a tal extremo que la respuesta a la accion de la levodopa (I-
dopa) (precursor metabolico de la dopamina), es
considerada como uno de los factores fundamentales con
los que se sustenta el diagndstico, no obstante el riesgo que
implica para el paciente, la sobredosis y el uso cronico de la
misma (Figura. 1).
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La fenilalanina mediante una oxidasa, produce tirosina, aminoacido que mediante una oxidacién y suunién
a otro oxidrilo (-OH), forma la 2,3 dihidroxi-fenilalanina o DOPA; molécula que mediante la intervenciéon de
una descarboxilasa, libera CO2 por un ladoy por el otro, a la dihidroxi-fenil-etilamina o DOPAMINA (Da).

Precursores metabdlicos.- La I-dopa desde 1967, afio en
el que fue aprobada como farmaco para el tratamiento de la
EP, ha sido utilizada de manera sistematica como el
tratamiento de eleccion, no obstante los enormes avances
que se han realizado en el conocimiento de su fisiopatologia
y en el desarrollo de nuevas substancias capaces de ejercer
su funcion sobre los receptores dopaminérgicos y diversos
sistemas enzimaticos.

Es importante enfatizar que la dopamina por si misma, no
atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE) y que solo laI-
dihidroxi-fenilalanina (I-dopa) puede atravesarla. De tal
manera que farmacologicamente la I-dopa se ha combinado
con carbidopa o con bencerazida, con el objeto de inhibir la
accion de la descarboxilasa de los aminoacidos levogiros

aromaticos (Dopa-descarboxilasa DDC) y con ello, evitar
su transformacioén en el plasma, a dopamina (Da). En esta
forma, la I-dopa se encuentra disponible por un periodo mas
prolongado de tiempo en la sangre, hasta lograr atravesar la
BHE vy ser capturada por la glia, por las neuronas
serotoninérgicas y por las nigroestriadas, sitio en donde la
DDC interviene transformandola en dopamina, cuyas
moléculas son transportadas al pie neuronal y almacenadas
en las vesiculas sinapticas (VS) que quedaran adheridas a la
membrana presinaptica, mediante moléculas de adhesion y
la intervencidn de la sinapsina I defosforilada, la que el ser
fosforilada a sinapsina I-P libera al neurotansmisor (NT)
(Fig. 2) cuya funcion la ejerce sobre su receptor especifico
(Fig. 3).



Figura 1a
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Una vez sintetizada y almacenada la Da, las VS con su contenido, muestran una gran afinidad por la
sinapsina | defosforilada, la que ancla a las vesiculas a la membrana presinaptica, evitando su
liberacion al espacio intersinaptico.

Figura 2
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Cuando la neurona presinaptica se despolariza, el influjo iénico de Ca++, interactia con la calmodulina
(CaM) produciendo el complejo Ca++-calmodulina (CaCaM) que activa a su vez, a una proteincinasa
CaCaM dependiente (PK-CaCaM), la que al fosforilar a la sinapsina | tranformandola en sinapsina I-P ,
disminuye su afinidad porlas VS, las que son liberadas al espacio intersinaptico, secretando Da.



Figura 3
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Las moléculas de Da interactiian con sus receptores especificos, los cuales estan formados por un
area de reconocimiento o area receptora, por una proteina reguladora que determina la activacion
o inactivacion de una tercera porcion o complejo catalitico que es el que finalmente, desencadena

larespuesta especifica.

Sin embargo, la descarboxilasa de los aminoacidos
levdgiros aromaticos, al intervenir en forma cronica sobre
otros aminoacidos de esta naturaleza como el triptofano
(trip 6 bien W), disminuye su concentracidon y con ello,
siendo el trip el precursor metabolico de la sintesis de
serotonina (5-HT), disminuye también la produccion de
este NT dentro de las neuronas del SNC, desencadenando la
externalizacion de los receptores serotoninérgicos (SHTR),
al incrementarse los requerimientos por la accion de la 5-
HT en las terminales sinapticas. Este fenomeno a la larga,
ademas de provocar sintomatologia depresiva, contribuye
con los efectos colaterales que desencadena el uso crénicoy
en cierta forma excesivo de la I-dopa. A pesar de lo anterior,
el uso de bloqueadores de la DDC resulta imperativo por un
lado, para que la I-dopa atraviese la BHE y por el otro, para
que la dopamina alcance su maxima concentracion
organica y que su tiempo de hemicresis (The, tiempo que
tarda en descender el nivel organico de un farmaco a la
mitad) se prolongue de manera paralela, con su efecto sobre
los receptores posinapticos.

No obstante que las manifestaciones motoras de la EP se
relacionan con la disminucion en la actividad o en el
numero de los Receptores D1 de la dopamina (D1R), la
prescripcion prolongada y excesiva de I-dopa, al alcanzar el
maximo nivel organico permitido por su farmacocinética
intrinseca, provoca un estado de hipersensibilidad de los

DIR desencadenando complicaciones por el uso de la I-
dopa como son:

a) Fluctuaciones motoras que se caracterizan por la
alternancia entre periodos de excelente control de las
manifestaciones motoras (fendémeno on) y periodos de
descontrol motor (fendémeno off).

b) Fluctuaciones no motoras en la que se alternan
periodos de control y descontrol de esta sintomatolo-
gia.

¢) Discinecias que se caracterizan por movimientos
coreiformes o distonicos que pueden presentarse
cuando la concentracion de I-dopa alcanza su maximo
nivel organico (discinesia de dosis pico) o bien, al
inicio de la administracion de este farmaco o cuando
sus niveles decaen por la suspension del mismo o en
ambos casos (discinesia difasica).

d) Psicosis inducida por I-dopa, la que se puede
manifestar por alucinaciones visuales, auditivas,
tactiles u olfatorias y puede llegar a la delusion o
paranoia.

Las preparaciones comerciales de este farmaco en
combinacion con los inhibidores de la DDC son al 10% es
decir, 250 mg de I-dopa con 25 mg de carbidopa; o bien, 100
mg de I-dopa con 10 mg de benserazida. No obstante que la



vida media (Vm) de este farmaco es de 1.5 hrs y su efecto
puede prolongarse de 7 a 14 dias, con el objeto de evitar la
aparicion de reacciones secundarias, su prescripcion debe
iniciarse con dosis de 62.5 mg en el caso de la I-
dopa/carbidopa o de 50 mg en el caso de la 1I-
dopa/benserazida cada 24 hrs, con un incremento a 62.5 mg
oa50mgcada 12 hrs, 7 dias mas tarde. De lamisma formay
en caso de no presentar reacciones secundarias, 7 dias
después la dosis puede incrementarse a 62.5 mg o a 50 mg
cada 8 hrs. De tal manera que cada 7 dias pueden
aumentarse 62.5 mg o 50 mg a la dosis total fraccionada en
3 tomas al dia, hasta alcanzar la dosis adecuada para el
control del paciente y “no aquella con la que se alcance al
maximo beneficio”.

Agonistas directos.- Se trata basicamente de derivados
del ergot, los que contienen anillos bencénicos cuya
distribucidon puede ser reconocida por los receptores D2-
simil como substancias inductoras directas y que ejercen
ademads, un cierto antagonismo sobre los receptores
serotoninérgicos, asi como sobre los a y b adrenérgicos.
Dentro de estas drogas destacan la apomorfina, la
bromocriptina, la a-dihidroergocriptina o lisuride, el
pergolide y ultimamente ropinirole, pramipexole y

rotigotina (Cuadro 1). Todos ellos, excepto la apomorfina
que se administra por via parenteral, se prescriben por via
oral; aunque su absorcién se ve limitada en el tracto
gastrointestinal por la ingesta de alimentos, su
biodisponibilidad se reduce en 10-20% por el metabolismo
hepatico. Son agonistas fundamentalmente D2R; aunque la
bromocriptina es un agonista parcial DIR con un efecto
final antagonico; mientras que el lisuride y el pergolide
ejercen también, un efecto agonista DIR. De hecho, la
apomorfina muestra una gran afinidad por los D2 y 4R; La
bromocriptina por los D2 y 3R; y el pergolide por los D1, 2
y 3R (Cuadro 2). En términos generales el lisuride y el
pergolide no se utilizan en el tratamiento de la EP ya que
estan indicados exclusivamente para el tratamiento del
adenoma eosinofilo de la hipéfisis anterior; mientras que la
apomorfina por sus severos efectos colaterales, solo en
casos muy especificos, es utilizada por los subespecialistas
en movimientos anormales, para el tratamiento del
extrapiramidalismo. En cambio el ropinirole, el
pramipexole y la rotigotina se utilizan como adyuvantes en
el tratamiento “suboptimo” de la EP, alcanzado con la L-
dopa/carbidopa o la L-dopa/benserazida para un control
mas estable de la enfermedad.

Cuadro 1

RECEPTORES FUNCION

Activacion del movimiento
voluntario e impulsos motores.
Crecimiento y desarrollo.
Regulacién de Alimentacion,
Afecto y Comportamiento
Reproductivo.

Sueno, Atencién, Aprendizaje,
Memoria y Recuerdo.
Control del sistema R-A-A.

D1-Simil

Integracion del dolor.
Regulacion de la Funcion
Afectiva y Endocrina de la

Dopamina.

Inhibe actividad motora
presinaptica y activa la
posinaptica.

Regula Motivacion, Memoria y
Recuerdo.
Vasodilatacion, Funcién Renal y
Motilidad Intestinal.

D2-Simil RegulaActividad Motora,
Cognitiva y Emocional.
Actividad Endécrina

Dopaminérgica.

Cognicién
Vasodilatacion
Motilidad Intestinal
Funcion Renal.

AGONISTAS

Fenoldopan

Bromocriptina
Pergoloide
Cabergolina
Ropinirole

Pramipexole
Rotigotina

Investigacion

ANTAGONISTAS TRANSDUCCION

Acoplados a Gs
Activan AC — AMPc¢ —
PKA-AMPc¢ la que activa o
inhibe a DARPP-32
PKA-AMPc activa AMPA,
NMDA, GABA,, Tubulos del
Ca Voltaje dependientes,
MAPK y CREB

En investigacion

Haloperidol
Sulpiride
Spiperone

Ri id
GRS Acoplados a Gi

Inhiben AC y no forman
AMPc; sin embargo activan
a MAPK y a ERK-1 y ERK-2.
Activan la neurogénesis y a

Akt y PP2A

Nafadotride

En Investigacion

Se exponen los receptores dopaminérgicos pertenecientes a los grupos D1-Simil y D2-Simil, la
funcion de cada uno de ellos, incluyendo sus agonistas directos y antagonistas, y los
mecanismos de transduccion de cada uno de los dos grupos.



Cuadro 2

AGONISTAS
DIRECTOS

Bromocriptina

Pergolide

Ropinirole

Pramipexole

Rotigotina

MECANISMOS <
DE ACCION PRESENTACION
Amps. de 10 mg/ml

DR, DR, DsRY | (5 y5ml)

DR
D.R y D;R Tabls. de 2.5y 5 mg
Agonista parcial

D;R

Tabls. de 2 mg

Tabls. de 0.1y 0.15

D1R, DzR Y DsR mg

Tabls. de 0.25, 0.5,

DR.D:RYDR | 50 20y50mg

Tabls. de 0.125,
0.25,05,1.0y 1.5
mg

Parches
transdérmicos de 2,
4,6y8mg

D,R. D;R y D;R

REACCIONES
SECUNDARIAS

e M
2-5mg c¢/8

hrs

0.2 mg c/8

hrs

0.05 mg c/24
hrs hasta 3
mg/dia

0.25 mg/8

hrs

0.125 mg/8

hrs 8-12 hrs
2mg c/24
hrs

Bostezos
Vértigo
Mareos
4-15 hr
Nausea
Vomito
Hipotensién
Constipacion intestinal
Xerostomia

Cefalea

Sincope

Vm

Inicio repentino del
suefio

Etc.
5-7hrs

Se resumen las caracteristicas farmacologicas de los principales agonistas dopaminérgicos utilizados en el
tratamiento de la EP. La prescripcion de cada uno de estos farmacos, invariablemente debe de comenzar por la dosis
eficaz minima y fraccionarse de acuerdo a su vida media (Vm), farmacocinétca y farmacodinamia. Por lo general, la
dosis inicial se puede incrementar paulatinamente cada 7 dias, ya sea en cuanto a su concentracion o en cuanto a su
frecuencia de administracion, hasta alcanzar la dosis adecuada para el control del paciente, la cual no es precisamente
aquella con la que se logra el maximo beneficio, tratando de evitar llegar a la concentracion maxima alcanzable en el

organismo por cada farmaco.

Antagonistas de los receptores muscarinicos.- Tal y
como se analizo previamente, corresponde a las neuronas
de Golgi tipo II por un lado, conectar a las neuronas
piramidales con las a y las g-motoneuronas que inervan a la
musculatura estriada y por el otro; son las neuronas de
Rengshaw las que establecen circuitos reverberantes entre
las neuronas piramidales, las de la via sinergista y las a-
motoneuronas, antes de enviar la sefial mediada por Ila
acetilcolina como NT, a las fibras del musculo estriado. En
la EP, el temblor de reposo esta relacionado con la
hipersensibilizacion y externalizacion de los cinco
diferentes receptores muscarinicos tanto a nivel de estos
circuitos reverberantes como en el neoestriado, por lo que
los anticolinérgicos han sido utilizados con ¢éxito, en el
tratamiento de esta entidad nosoldgica. En realidad,
actualmente solo se utilizan como adyuvantes de la terapia
dopaminérgica, ya que producen algunos efectos
secundarios como son constipacion intestinal, retencion
urinaria, vision borrosa provocada por cicloplejia, asi como
sedacion y confusion mental. Los farmacos aprobados para
suuso en la EP son: a) El trihexifenidilo a dosis de 2 a4 mg
por via oral (VO), tres a cuatro veces al dia; b) El mesilato

de benztropina de 1 a 4 mg por VO dos veces al dia; y ¢) El
hidrocloruro de difenhidramina que ademas de ejercer un
efecto anticolinérgico, es un antagonista de los receptores
histaminicos H1, y se utiliza a dosis de 25 a 50 mg por VO,
tres a cuatro veces al dia.

Inhibidores de la Catecol-O-Metiltransferasa

(COMT).- La COMT extracta un grupo metilo de la S-
adenosin-metionina y lo conjuga con la I-dopa formando un
metabolito inactivo, la 3-O-Metildopa; o bien, con la
dopamina formando 3-metoxitriptamina, otro metabolito
inactivo; los que son oxidados posteriormente, mediante la
intervencién de la monoamino-oxidasa, a acido
homovanilico. Los inhibidores de la COMT entonces, al
bloquear la conversion de l-dopa a 3-O-Metildopa,
incrementan la Vm de la I-dopa y como resultado, su paso a
través de la BHE. Los inhibidores de la COMT deben ser
utilizados exclusivamente por el subespecialista en
movimientos anormales, dado los severos efectos
colaterales que pueden producir a nivel hepatico. Los
unicos farmaco aprobados con este mecanismo de accion
son el Tolcapone y el Entacapone.



Inhibidores selectivos de la monoamino-oxidasa tipo

B (MAO-B).- No obstante que ambas isoformas, la
MAO-Ay laMAO-B ejercen su actividad oxidativa tanto a
nivel periférico como central, es la MAO-B la encargada
del catabolismo de la dopamina en el SNC. La enorme
ventaja de los inhibidores selectivos de la MAO-B, estriba
en que a diferencia de la tranilcipromina y de la isocarboxa-
cida, no inhiben el metabolismo periférico de las catecola-
minas ni potencian el efecto de substancias como la
tiramina de los vinos y los quesos aficjos. Los unicos
farmacos aprobados a este respecto son la Selegilina y la
Rasagilina; desafortunadamente, ambos pueden producir
como metabolitos secundarios anfetamina y metanfetami-
na, desencadenando ansiedad e insomnio y cuando se
asocian a meperidina también llegan a provocar estupor,
rigidez, agitacion e hipertermia; debe evitarse su asociacion
con antidepresivos triciclicos y aunque puede tolerarse su
asociacion con inhibidores de la recaptura de serotonina,
esta se debe realizar bajo estrecha vigilancia.
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La formacion en ética clinica, una herramienta necesaria
para la excelencia profesional del internista.

La Medicina Interna enfrenta actualmente desafios
derivados de escenarios clinicos cada vez mas complejos,
impulsados por avances tecnoldgicos y cientificos en
constante evolucidon. Esta realidad da lugar a nuevos
contextos clinicos relacionados con la longevidad, el
aumento de supervivientes con multiples enfermedades
cronicas y la paradoja de una «medicina que genera
enfermedades». Los principales dilemas éticos en la
practica diaria del internista estan relacionados con el final
de la vida, la relacion entre el médico y el paciente, y el
manejo de pacientes con capacidades de decisidon
reducidas. Este articulo busca resaltar la importancia de la
formacion en ética clinica para el internista desde dos
enfoques: 1) Para el profesional en formacion, enfrentar los
dilemas éticos cotidianos en la practica clinica (la
«microéticay). 2) Para el experto en bioética, proporcionar
asesoria ¢tica responsable y formar a otros profesionales.

El término «microética clinica» fue introducido por Paul

Komesaroff, médico endocrindlogo y filésofo, para
describir los dilemas éticos que surgen de manera rapida y
espontanea durante el intercambio cotidiano entre médico y
paciente, en ocasiones de forma inconsciente. La
«microética clinica» implica un conjunto de valores y
virtudes éticas que se juegan en cada interaccidon, como la
capacidad de escuchar, la comunicacién efectiva y el
respeto al otro. Estos valores estan influenciados tanto por
la educacion previa del individuo como por su formacion
académica y desempeflo profesional. La formacion del
caracter del internista, un aspecto clave en la ética de la
virtud, puede mejorar su capacidad para abordar los
desafios éticos cotidianos, como el razonamiento rapido en
situaciones clinicas.

Daniel Kahneman, premio Nobel de Economia en 2002,
desarrollé teorias sobre la psicologia del juicio y la toma de
decisiones, demostrando que a menudo no hay tiempo para
un proceso reflexivo lento y que el pensamiento rapido



puede ofrecer soluciones practicas inmediatas a problemas
complejos en la atencion clinica. Este tipo de razonamiento,
conocido como heuristica, depende de la experiencia del
profesional y de sus valores y virtudes morales adquiridos a
lo largo de la vida.

La medicina basada en la evidencia sugiere que la practica
clinica debe integrar tres elementos: la mejor evidencia
cientifica disponible, el juicio clinico adecuado para
aplicarla en cada caso particular, y los valores y
preferencias del paciente.

La deliberacion bioética contribuye a garantizar que se
respeten los valores fundamentales, ayudando a encontrar
soluciones satisfactorias para resolver conflictos entre estos
valores. La incorporacion diaria de los valores morales en la
atencion sanitaria mejora la calidad de las decisiones,
porque:

1. Se enfoca en el cuidado individualizado del paciente,
promoviendo decisiones clinicas y éticas acertadas.

2. Serespetalaviday laautonomia de los pacientes.

3. Se previenen problemas al conocer las prioridades en el
cuidado.

4. Serespetalosacuerdos entre las partes involucradas.

5. Se fomenta el trabajo en equipo.

6. Seasegurauna practica sanitaria satisfactoria.

7. Sepromueve lasostenibilidad del sistema sanitario.

Existen médicos internistas que se especializan en bioética,
ya que su formacion es idonea para desarrollarse como
expertos en esta area, tanto en el ambito académico (como
docentes), como en la investigacion y asesoria bioética. La
ensefianza de la bioética debe ser practica, aplicada y
basada en el ejemplo, por lo que es esencial que los
formadores también reciban formacion en esta modalidad
educativa.

Si el internista se especializa en bioética, puede
desempefiarse como asesor bioético en su centro sanitario,
participando en comités de ética para la investigacion,
comités de ética asistencial o en otros modelos de asesoria
ética clinica.

Conclusion

El desarrollo de los valores y virtudes propios de la
profesion mejora la gestion de los dilemas éticos cotidianos
y, en consecuencia, la atencion sanitaria a los pacientes.
Para fomentar estos valores, es necesario educar el caracter,
lo que se logra principalmente a través del ejemplo. La
formacion en microética debe ser parte integral de los
programas de pregrado, especialidad y formacidn continua
de los internistas.

Diabetes gestacional.

Introduccion

El genoma de la poblacion mexicana es el resultado de la
mezcla de genes amerindios, europeos y africanos. Este
mestizaje ha dado lugar a la gran diversidad genética presente
en México, con mayor presencia nativa americana en el sur,
mayor influencia europea en el norte y africana en las costas
de Guerrero, Oaxaca y Veracruz. Esta composicion genética
particular que diferencia a la poblacion del pais de otras
también caracteriza su predisposicion a ciertas enfermedades
metabdlicas como la diabetes en general y la diabetes
gestacional en particular.

La diabetes mellitus es una enfermedad multifactorial con
alta incidencia en el mundo, aproximadamente 536.6
millones de personas experimentan este padecimiento en el
mundo. En México, la diabetes tuvo una prevalencia de 18.3
por ciento y una tasa de mortalidad promedio de 11.95 por
cada 100 mil habitantes en 2022, con lo que constituyo la
segunda causa de muerte y primera de discapacidad del pais.
La diabetes gestacional es la patologia endocrina mas
frecuente asociada al embarazo con una prevalencia en la
poblacién mexicana del 8 por ciento, historicamente los

embarazos complicados con diabetes se han asociado a
aumento en la morbilidad y mortalidad perinatal, con riesgo
incrementado de 6bito, principalmente en diabetes
pregestacional que requiere insulina para su tratamiento.
Durante el embarazo la diabetes se clasifica tomando en
cuenta el momento del diagnostico: diabetes mellitus
pregestacional y diabetes gestacional. En general, los
embarazos complicados con diabetes se asocian con un
riesgo incrementado para resultado perinatal adverso, en
comparacion de los embarazos de las pacientes no diabéticas.
Las tasas de aborto espontaneos son tan altas como el 17 por
ciento, las malformaciones congénitas son de 4 a 10 veces
mas frecuentes, la muerte perinatal es cinco veces mayor,
ademas la macrosomia ocurre hasta en el 20 por ciento de
pacientes con diabetes gestacional y hasta el 35 por ciento en
pacientes con diabetes pregestacional. La hiperglicemia en la
mujer con diabetes gestacional se incremente por efecto de
las hormonales placentarias que tienen efecto antagénico a la
insulina (estréogenos, progesterona, prolactina,
somatotropina corionica, cortisol gonadotropina corionica,
lactogeno placentario) y por efecto de enzimas también de
sintesis placentaria tipo insulinasas).



El 12 de diciembre de 1921 Banting y Best descubrieron la
insulina, que nacié como una posible esperanza de cura. Al
afio siguiente, Leonard Thompson, un nifio de 14 afios con
diabetes severa, fue el primer paciente al que se le aplico una
inyeccion de extracto pancreatico vacuno. Previo al
descubrimiento de la insulina hace mas de cien afios, la
mortalidad materna y perinatal era muy alta, pero con el
advenimiento del uso terapéutico de la misma, disminuyo la
mortalidad materna y se logré enfocar la atenciéon en
estrategias para disminuir la mortalidad perinatal. Hace ya
mas de sesenta afios, mejoro la atencion prenatal mediante
técnicas de vigilancia fetal, control de la hiperglicemia, uso
de ultrasonografia, cuidados neonatales avanzados y
terminacién programada de los embarazos logrando
disminuir dramaticamente la mortalidad perinatal, pero atn
se continua enfrentando una mayor mortalidad perinatal con
respecto a poblacién general. La terapéutica de éstas
pacientes puede abordarse con dieta, sin embargo aquellas
pacientes que contintian presentando hiperglicemia en ayuno
requieres utilizar insulina para el control, ya que
hiperglicemia pone a sus hijos en mayor riesgo de muerte
intrauterina por efecto de glucotoxicidad por tres efectos
celulares: (1a hiperglucemia inhibe la captacion en las células
corporales del sistema mioinositol-fosfatidilinositol, reduce
el sistema de acido araquidonico-prostaglandinas y rebasa la
capacidad oxidativa mitocondrial con formacion de radicales
libres con dafio al DNA). Las pacientes que cursan con
diabetes gestacional aparentemente presentan un aumento en
el riesgo de muerte fetal mas de los que se observan para la
diabetes pregestacional tipo I y II.

Fisiopatologia

Los procesos fisiopatologicos implicados como posibles
causas del compromiso fetal son la hipoxia, acidemia mixtas
y anormalidades en el metabolismo materno-fetal, la
fisiopatogenia y espectro de la morbi-mortalidad fetal y
neonatal de los hijos de éstas pacientes puede atribuirse en
primera intencidn al excesivo paso de glucosa transplacenta-
ria, la cual deriva en hiperglucemia fetal que induce un
fendémeno compensatorio en el feto incrementando la
produccion y niveles sanguineos de insulina mediado por
hiperplasia e hipertrofia de las células 8 del pancreas. Este
estado de hiperinsulinismo al volverse cronico aumenta la
tasa metabodlica, aumento en el consumo de oxigeno, que al
sobrepasar el aporte proveniente del lecho placentario
producira hipoxemia fetal responsable del aumento de
muertes fetales por asfixia perinatal, incremento en la
produccién de eritropoyetina y policitemia derivada de ésta
hipoxemia, demostrada por niveles mayores de hemoglobina
y reticulocitos en hijos de diabéticas mal controladas y en
muestras de cordocentesis especialmente con niveles altos de
glucosa materna y fetal, con asociacién significativa entre los
niveles plasmaticos fetales de insulina y el grado de acidemia
fetal, oxidacion de la glucosa y el consumo de oxigeno se
incrementan por la hiperinsulinemia, y este efecto es

independientemente del causado por la hiperglicemia,
hiperlactinemia debida a que el feto disminuye su capacidad
para el metabolismo oxidativo por baja actividad de la
piruvato deshidrogenasa, la hiperglicemia se caracteriza por
acidemia e hipoxemia.

Glicemia materna.

Tradicionalmente la hemoglobina glicada (HbAlc) se ha
considerado como predictor a largo plazo de la glicemia en
manera retrospectiva, esta es una variedad de la hemoglobina
A, resultante de la unidén no enzimatica de la glucosa a la
porciéon N-terminal de la cadena beta. En base de la vida
media de los eritrocitos que es en promedio 120 dias, se ha
sugerido que la predictibilidad de esta varia de 4 a 10 sema-
nas, sobretodo en pacientes con diabetes pregestacional, los
niveles de HbAlc se relacionan principalmente con anoma-
lias congénitas y abortos espontaneos, la monitorizacién con
glucometros caseros ha hecho posible que las pacientes
puedan llevar su propio control de manera independiente, y
es la piedra angular en la monitorizacién para un manejo
integral, en conjunto con el estricto apego al tratamiento y
manejo inter y multidisciplinario, logrando que los valores de
glucosa capilar sanguinea tengan una retroalimentacion para
el ajuste del tiempo y dosis de insulina.

Respecto a la glucosa postprandial, se ha demostrado que el
intervalo de tiempo de la comida al pico de glucosa
postprandial es aproximadamente de 90 minutos. Sin
embargo los valores en ayuno pueden no correlacionarse con
el valor postprandial, por lo que se propone que esto puede
ser un reflejo del control glicémico. Las oscilaciones
marcadas del control glicémico han sido propuestas como un
factor de riesgo fetal, sin embargo es dificil demostrar que
pacientes que cuentan con niveles normales de HbAlc y
niveles centrales de glucosa sin control capilar ambulatorio,
presentan oscilaciones significativas de los valores de
glucosa. Se ha propuesto que estas oscilaciones pueden ser
las responsables de la presencia de macrosomia a pesar de
niveles de HbA1C adecuados alo largo del embarazo.
Larestriccion dietética o bien el uso concomitante de insulina
que mantengan niveles de glucemia en ayuno y post-
prandiales dentro de rangos estables para permitir el
desarrollo adecuado del feto sin exponer al binomio a los
efectos nocivos de la hiperglucemia, ademas el acuerdo
general con respecto a los niveles de HbA1C es hacia
mantenerla en niveles menores a 6.5 por ciento y la
asociacion americana de diabetes recomienda un punto de
corte de 7 por ciento, en general para todo tipo de diabéticos,
sin embargo este parametro se ha correlacionado con el
riesgo de defectos estructurales durante el primer trimestre
de diabéticas pre gestacionales pero con pobre utilidad para
el seguimiento y evaluacion del tratamiento durante el resto
del embarazo, por lo que actualmente debe ser menor a 6.5
por ciento. La diabetes durante el embarazo es una
complicaciéon comun y que va en aumento, por lo que el
diagndstico y manejo oportuno de la DMG debe ser prioridad



en los programas de prevencion de la salud.

Todas las mujeres embarazadas con bajo o alto riesgo de
diabetes, incluyendo aquellas que se hicieron una prueba
temprana (antes de la semana 24 de gestacion) y que salio
negativa, deben hacerse una prueba de tamiz de la semana 24
ala 28 de gestacion, que consiste en una toma de glucosa en
plasma 1 hora después de una carga oral de 50 g de glucosa. Si
se tiene una glucemia > 130 mg/dL, se debe realizar una
curva de tolerancia oral a la glucosa con 100 g de glucosa
anhidra en 300 mL de agua y se toman los valores de glucosa
en ayuno, a la hora, 2 horas y 3 horas poscarga. Si los
resultados de glucosa son mayores o iguales a los referidos
por O'Sullivan y Mahan posteriormente modificados por
Carpenter y Coustan; en 2 de los resultados obtenidos, se
diagnostica diabetes mellitus gestacional.

La posibilidad de administrar compuestos hipoglucemiantes
por via oral como la metformina, del grupo de las biguanidas,
actualmente se considera como manejo alternativo de la
diabetes gestacional, incluida en la lista de medicamentos
esenciales de la OMS y aprobada por la Sociedad de
Medicina Materno-Fetal. Se absorbe de manera incompleta
en lamucosa intestinal y muestra concentraciones estables en
plasma dentro de las primeras 24 a 48 horas posteriores a su
ingesta. La dosis inicial recomendada es de 500 mg una a dos
veces al dia y puede incrementarse semanalmente
dependiendo del estado de control glucémico hasta un
maximo de 1000 mg 3 veces al dia; su uso se contraindica en
pacientes con insuficiencia renal o que requiera ajustar la
dosis, el objetivo es mantener una glicemia en ayuno entre 60
a 90 mg/dL, y posprandial menos a 140 a los sesenta minutos
ymenor a 120 mg/dL a los ciento veinte minutos.

Vigilancia fetal.

La monitorizacion fetal se considera prioritaria en aquellos
embarazos con un riesgo aumentado de compromiso fetal, en
funcién de la fisiopatologia subyacente.

* Crecimiento fetal e identificacion de fetos macrosomi-
cos: la estimacién de los pesos fetales tiene limitacio-
nes, se han encontrado que esta puede variar enorme-
mente, para predecir un peso fetal mayor a cuatro
kilogramos, se ha propuesto que las mediciones de la
circunferencia abdominal para identificar fetos con alto
y bajo riesgo de desarrollar macrosomia, estos resulta-
dos han confirmado que la medicion de la circunferen-
cia abdominal en segundo y tercer trimestre permite
diferenciar alto y bajo riesgo. La circunferencia
abdominal seriada en especial durante el tercer trimes-
tre es probablemente el mejor indicador de un feto
macrosomicos. El estricto control glicémico cuando ha
sido efectivo, previene muchas complicaciones en la
diabética embarazada.

* Registro Cardio-tocografico.

La monitorizaciéon de la frecuencia cardiaca fetal es
utilizada ampliamente en estas pacientes, sin embargo

no ha tenido un efecto significativo en la morbimortali-
dad perinatal (baja sensibilidad) y se ha descrito que es
un pobre predictor de compromiso fetal, aun mayor en
comparacion de los embarazos no diabéticos.

Los resultados perinatales adversos se han reportado,
incluso horas, después de un trazo normal, falsos
negativos en el registro cardiotocografico es mas
frecuentemente reportado en pacientes diabéticas que
enno diabéticas.

 Perfil biofisico.

Los movimientos fetales y respiratorios se correlacio-
nan con un incremento en la actividad con altos valores
de glucosa, los movimientos respiratorios en asocia-
cion con fetos hipoxémicos, secundario a insuficiencia
utero placentaria, el cual es el caso de los fetos con
retraso en el crecimiento intrauterino, sin embargo la
acidemia secundaria a hiperglucemia, los movimientos
fetales respiratorios pueden estar normales o aumenta-
dos, el perfil biofisico es un pobre predictor de acidemia
fetal en embarazos con diabetes y tiene una alta tasa de
falsos negativos. (baja sensibilidad)

* Vigilancia del liquido amniotico.

Se ha documentado un incremento de hasta cuatro
veces en la incidencia de mortalidad fetal cuando el
liquido amniodtico esta incrementado (polihidramnios)
en pacientes diabéticas identificando una relacion
linear directa entre éstas variables en pacientes con
control glicémico deficiente definido por las
hiperglucemias en ayuno y postprandial.

Complicaciones metabdélicas fetales.

La importancia del control glicémico tomando en cuenta la
restriccion caldrica en la dieta, la composicion de la misma,
el momento en el que se inicia y logra un control glicémico
adecuado que se contrastan con desenlaces perinatales
diversos en el recién nacido, asi como el método diagndstico
utilizado, ya que a pesar de los consensos que proponen el
uso de la curva de tolerancia a las glucosa y los criterios de
Carpenter, aun existen muchos centros que usan otros
métodos diagnosticos, de igual forma los objetivos
terapéuticos siguen siendo motivo de debate constante asi
como las modalidades terapéuticas, la metodologia en la
mayoria de los estudios es retrospectivos con caracter
multifactorial de la enfermedad y del impacto de ésta en el
feto, si bien destacan que el control glicémico es muy
importante, tenemos que admitir que los resultados
obtenidos impactan en tres aspectos principales: primero, el
crecimiento fetal (macrosomia), que es probablemente
donde mas se observa el efecto directo del inadecuado
control glicémico; segundo, la proporcion alta de cesareas y
distocias, en gran medida derivadas de la macrosomia y en
tercer lugar, las admisiones a terapias intensivas neonatales
del recién nacido en su mayor parte para vigilancia y



tratamiento de parametros metabolicos y respiratorios,
actualmente hay estudios que evaltan el control en funcion
de variables fetales principalmente antropométricas como la
circunferencia abdominal, el espesor de la grasa fetal, el
espesor del septum interventricular, el indice longitud-
diametro femoral, el didmetro mejilla-mejilla, etc., con
diferentes sensibilidades y especificidades bajas con
reproducibilidad limitada. Clasicamente las guias
terapéuticas dietéticas y dietéticas-farmacologicas se han
basado en la severidad de la diabetes, evaluada por niveles de
glicemia, factibilidad para lograr los niveles deseados de ésta
y la edad gestacional al momento del diagndstico. Se ha
propuesto que un solo parametro ultrasonografico como es la
circunferencia abdominal entre las semanas 28 a 33 puede
diferenciar las pacientes que necesitan tratamiento
farmacologico de las que sdlo necesitan dieta para lograr un
adecuado control, cuestionando si éste enfoque es mejor que
el seguimiento con fetometria seriada en el control desde
estas semanas hasta el final del mismo, hay multiples ensayos
clinicos que han demostrado su utilidad y actualmente se
acepta éste como método de seguimiento.

Es generalmente aceptado que las complicaciones metabdli-
cas fetales descritas como fetopatia diabética (hipoglucemia,
poliglobulia, hipocalcemia e hiperbilirrubinemia) estan
directamente relacionadas a hiperinsulinemia fetal, que a su
vez estd directamente relacionada al grado de descontrol
metabdlico materno, por lo que seria ldgico asumir que el
nivel de control glicémico estd asociado a la frecuencia de
estas complicaciones. En pacientes sin tratamiento estas
complicaciones se presentan 3 a 4 veces mas frecuentes en
comparacion a pacientes no diabéticas, y se han propuesto
diferentes puntos de corte en la glucemia para minimizar
éstas; niveles de glicemia en ayuno <100 mg/dl se asocian a
un indice de complicaciones similar al observado en la
poblacién no diabética, logrando estas metas terapéuticas es
posible disminuir el indice de complicaciones a niveles
cercanos al de la poblacion de embarazadas no diabéticas.

Conclusiones

» La diabetes gestacional es la patologia endocrina mas
frecuente asociada al embarazo con prevalencia del 8
por ciento.

* Los embarazos complicados con diabetes se asocian
con alta morbilidad y mortalidad perinatal, requieren
tratamiento inter y multidisciplinario.
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* La hiperglicemia se incrementa por efecto de
hormonales placentarias antagdnicas a la insulina y por
enzimas tipo insulinasas.

* Daflos celulares por efectos de glucotoxicidad, efectos
maternos con elevacion de Hb A1-C, complicaciones
metabolicas por ceto-acidosis, hiper-osmolaridad y
micro-angio-neuro-patias, y efectos fetales por
hiperinsulinemia, macrosomia e hipoxia con acidosis
mixta.

* La diabetes durante el embarazo es una complicacion
comun y que va en aumento, por lo que el diagnostico y
manejo oportuno debe ser prioridad en prevencion de la
salud.

* El control prenatal con enfoque de riesgo permite
monitorizacion materno-fetal para mejorar los
resultados perinatales, la terapéutica esta basada en
dieta, insulina y/o metformina.
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