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RESUMEN

El propdsito de este estudio fue observar los efectos in vivo de la betametasona
sobre la glucemia de mujeres embarazadas sanas, con diabetes mellitus
gestacional con tratamiento a base de solo dieta, mujeres con diabetes
gestacional con tratamiento de insulina y mujeres con diabetes mellitus
pregestacional, a quienes fue aplicada como esquema de madurez pulmonar. Se
estudiaron 40 mujeres, divididas en los 4 grupos antes descritos, las cuales fueron
hospitalizadas para la aplicacion de betametasona, tomando previo a su
administracion una muestra para determinacion de hemoglobina glucosilada,
fueron tomadas muestras de sangre para determinacién de glucemia con tira
reactiva, preprandiales y postprandiales 2 horas en el desayuno, a medio dia y en
la cena, durante cinco dias. Recabando la insulina utilizada por dia para cada
grupo, a las 2 semanas se citaron para nueva toma de HbA1C.

Se utilizé prueba T de Student para la comparacion entre los grupos de
estudio, mediante SPSS V 14.

De las 40 pacientes, 27 concluyeron la hospitalizacién, 10 se mantuvieron
hospitalizadas hasta 4 dias y 1 paciente 3 dias.

Observando que todas las pacientes con diabetes pregestacional requirieron
un ajuste de dosis de insulina, asi como un claro descontrol en las cifras de
glucosa a partir del dia 2 de hospitalizacién, con una media de 194 mg/dl con
respecto a las pacientes sanas con una P de 0.002, y hasta el dia 4 en el que se
normalizaron las cifras, dando esto pauta a indicar la hospitalizacién de éstas
pacientes, para un mejor control glucémico.



ABSTRACT

The aim of this study was to observe in vivo effects of betamethasone
administered to pregnant healthy women, patients with Gestational Diabetes only
treated with diet, women with Gestational Diabetes treated with insulin, and women
with Pregestational Diabetes, when aplicated for lung maturation.

There were studied 40 women, in the four groups described above, wich were
hospitalized for the betamethasone application during 5 days, taking a sample for
determination of glycosilated hemoglobin before its administration, then taking
subsequent samples for determination of seric glucose, preprandial and 2 hours
postprandial, in the morning, at midday and in the night. Watching the amount of
insulin used per day, and then dating the patients for a new sample of glycosilated
hemoglobin.. 2 weeks later.

It was used the T test to compare between the groups, by SPSS V 14.0.

Of the 40 patients, 27 finished the five days of hospitalization, 10 stay at hospital
for 4 days, and just one for 3 days.

We observed that all of the patients in the Pregestational Diabetes group, needed
an adjustment in the total dose of insulin, and a clear elevation of glucose levels in
the day 2 of hospitalization, with a middle of 194 mg/dl (P 0.002), with a decrease
in the glucose levels to normal until day 4. Giving this, the new guidelines to
abandon the ambulatory management of this patients.



ANTECEDENTES

El parto pretérmino es causante de aproximadamente tres cuartas partes de los
casos de muerte neonatal que no se asocian a malformaciones congénitas, esto
se suma a una morbilidad neonatal alta, ya que los sobrevivientes de un parto
pretérmino, presentan con frecuencia el sindrome de dificultad respiratoria,
hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante y otras complicaciones que
de igual manera se derivan de esta entidad. El parto pretérmino se define como el
nacimiento del producto de la concepcion antes de la semana 37; y representa un
problema de salud publica a nivel mundial.

Con la intencién de disminuir las complicaciones neonatales y especialmente
las respiratorias, a partir de 1995, con la indicacion de los Institutos Nacionales de
Salud de los Estados Unidos (NIH por sus siglas en inglés), la administracién de
corticosteroides para acelerar la madurez de los pulmones fetales, se ha
convertido en el estdndar de oro en la atencién de las mujeres que tienen
embarazo de alto riesgo o embarazo con riesgo de parto pretérmino. Llevando en
uso esta practica médica mas de dos décadas.(1,2)

Liggins fue el pionero del tratamiento con corticosteroides para la madurez
pulmonar fetal, cuando en 1969 observo la maduracién acelerada en los pulmones
en ovejas, que habian sido tratadas con corticosteroides previo a su nacimiento
pretérmino. A partir de ese momento muchos investigadores sugirieron que el
cortisol fetal es el estimulo natural para la maduracion pulmonar fetal, produciendo
un aumento en la sintesis de surfactante, aunado a otros factores que se ven
implicados en la produccion de esta sustancia. Actualmente existe evidencia
clinica de que los glucocorticoides dados en dosis altas a una mujer durante su
gestacion, produciran un aumento de la tasa de velocidad de maduracién
pulmonar fetal. Dadas las observaciones de Liggins; en 1972 trabajé de manera
conjunta con Howie llevando a cabo el estudio que realiz6 en ovejas, a la practica
con mujeres embarazadas, realizandolo de manera aleatorizada, evaluando los
efectos de la betametasona administrada a las madres, (12 mg en dos dosis IM,
cada 24 hrs) y observaron que esta terapia disminuia la incidencia de dificultad
respiratoria y mortalidad neonatal secundaria a membrana hialina en recién
nacidos de menos de 34 semanas, si el nacimiento era retrasado por lo menos 24
horas posterior a la iniciacion de betametasona. Y que sus efectos persistian por
mas de 7 dias de haber completado la terapia. (1,2)

El trabajo de estos investigadores estimul6 investigaciones por mas de veinte
anos, y finalmente en 1995 posterior a un consenso internacional se recomienda
el uso de corticosteroides para maduracién fetal pulmonar en el tratamiento del
parto pretérmino, asi como también en aquellos embarazos complicados por
hipertension, diabetes, gestaciones multiples, restriccion del crecimiento
intrauterino, y otras condiciones que catalogan a un embarazo como de alto
riesgo.



Segun estudios recientes realizados por Jobe y Soll en el 2004, se sugiere una
mayor efectividad en el uso de la betametasona con respecto de la dexametasona,
asi como una asociacién de la ultima en el desarrollo de leucomalacia. Spinillo en
el mismo ano segun el estudio que realizd, sugiere la presencia de anormalidades
en el desarrollo neurolégico en pacientes que utilizaron antenatalmente
dexametasona, por este y otros motivos hoy por hoy, la betametasona es el
medicamento mas utilizado como esquema de madurez pulmonar en la practica
obstétrica. (1,3, 15)

Esta terapéutica ha demostrado disminuir la incidencia de insuficiencia
respiratoria del recién nacido, hemorragia intraventricular, asi como mortalidad
neonatal, derivadas de un nacimiento pretérmino. Las evidencias sugieren que el
uso prenatal de esteroides reduce la frecuencia de dificultad respiratoria en los
recién nacidos de 28 a 34 semanas de gestacién, siendo algo que no parece ser
tan claro entre los recién nacidos de 24 a 28 semanas de gestacion, aunque si
disminuye la severidad del cuadro. Lo mas importante es que el uso de los
esteroides reducen claramente la frecuencia de hemorragia intraventricular de los
recién nacidos de entre 24 y 28 semanas de gestacion segun un reporte de la
ACOG en el 2002. En el Instituto Nacional de Perinatologia se recomienda para
embarazos entre las semanas 26 y 34 de gestacioén. (1,2,4, 15)

Actualmente los esteroides pueden darse de acuerdo a dos protocolos:
betametasona 12 mg al dia por dos dias, o dexametasona 6 mg cada 12 horas por
un total de 4 dosis. Tienen una vida media larga de hasta 72 horas, cruzan la
placenta en formas biolégicamente activas y practicamente no tienen actividad
mineralocorticoide. (1,4, 15) Los beneficios Optimos de la aplicacion de
corticosteroides de forma antenatal son vistos 24 horas posterior a su
administracion, con un pico a las 48 horas, y continuan por 7 dias
aproximadamente. (2)

Pese a todos sus beneficios que han sido comprobados, los glucocorticoides
también han sido estudiados en cuanto a sus efectos adversos, dando estos
altimos controversia para su uso y prescripcion. Existen estudios diversos en
cuanto a efectos inmediatos y a largo plazo en el neonato, como el de Lee y
colaboradores en el 2004 que asocia el uso de betametasona en multiples
ocasiones con sepsis neonatal, corioamnioitis y muerte neonatal. Entre los efectos
adversos en la madre a corto plazo se han descrito edema pulmonar, infeccién,
esto debido a sus propiedades inmunosupresoras, y sobre todo, con dosis de
repeticion y en aquellas mujeres que tienen ya algin compromiso inmunolégico,
otro efecto que ha sido reportado es el dificil control de niveles de glucosa en
mujeres diabéticas, sin embargo en cuanto a esto Ultimo existen muy pocos
estudios, y muchos de estos estudios estan hechos en animales, algunos de ellos
por razones obvias son practicamente imposibles de reproducir en humanos, sin
embargo, los resultados son de maxima importancia debido a la relevancia que
tiene la diabetes mellitus en el &mbito de salud publica en todo el mundo, y sobre
todo en nuestro pais. (1,3,5,6)



MARCO TEORICO

La betametasona, pertenece a un grupo de hormonas, los glucocorticoides o
corticosteroides, que a su vez pertenecen a un grupo mas grande y heterogéneo
de hormonas denominadas esteroideas, cuya sintesis natural se lleva a cabo en la
corteza suprarrenal. (7) La corteza suprarrenal sintetiza docenas de moléculas
esteroides diferentes, pero s6lo unas cuantas tienen actividad biolégica. Dentro de
estas hormonas se encuentran los glucocorticoides, mineralocorticoides y los
androgenos. Estas hormonas inician sus acciones combinandose con receptores
intracelulares especificos y el complejo formado se une a regiones especificas del
DNA para regular la expresién de los genes. Esto en consecuencia altera las tasas
de sintesis de un niumero pequefo de proteinas, lo que a su vez, afecta a diversos
procesos metabdlicos, por ejemplo, la gluconeogénesis y el equilibrio del Na+ y el
K+. (7)

La importancia biomédica de las hormonas de la corteza suprarrenal, radica, y
en particular de los glucocorticoides, en que son elementos fundamentales para la
adaptacién del organismo al estrés intenso. En especifico, muchos andlogos de
los glucocorticoides, en nuestro caso la betametasona, son utilizados como
potentes agentes antiinflamatorios y con otras propiedades especiales, tales como
la aceleracion de la madurez pulmonar fetal. (7)

Se han aislado y cristalizado aproximadamente cincuenta esteroides del tejido
suprarrenal. La mayor parte de estos son intermediarios; solo un nimero pequeino
es secretado en cantidades significativas y unos cuantos tienen actividad
hormonal importante cuando alcanzan niveles 6ptimos en la sangre. Existe un
traslape de la actividad bioldgica, dado que todos los glucocorticoides naturales
tienen actividad de mineralocorticoides y viceversa. (7). Los glucocorticoides son
esteroides de 21 carbonos con numerosas acciones, la mas importante de las
cuales es promover la gluconeogénesis. El cortisol es el glucocorticoide
predominante en los humanos y se sintetiza en la zona fasciculata. La
corticosterona, a su vez es formada en las zonas fasciculata y glomerulosa. (7)

Todas las hormonas esteroideas tienen la estructura comun del
ciclopentanoperhidrofenantreno, de 17 carbonos, cuyos cuatro anillos se nombran
de la A a la D. Sus atomos de carbono asimétricos permiten su
estereoisomerismo. (7) Son sintetizadas a partir del colesterol que se deriva en su
mayor parte del plasma, pero una porcidén pequefa es sintetizada in situ a partir de
la acetil-CoA via mevalonato y el escualeno. (7) Gran parte del colesterol en la
suprarrenal es esterificado y almacenado en gotitas citoplasmaticas de lipidos.
Bajo la estimulacién de la suprarrenal por la ACTH (o el AMPc), se activa una
esterasa y el colesterol libre formado es transportado al interior de la mitocondria
donde una enzima de escisién de cadena lateral citocromo P-450 lo convierte a
pregnenolona. Todas las hormonas esteroideas de todos los mamiferos se forman



a partir del colesterol, via la pregnenolona a partir de una serie de reacciones que
ocurren ya sea en las mitocondrias o en el reticulo endoplasmico de las células de
la suprarrenal. La sintesis de cortisol requiere de tres hidroxilasas que actian en
secuencia sobre las posiciones 17,21y 11. (7)

Las concentraciones plasmaticas excesivas o deficientes de estas hormonas
debido a enfermedad o empleo terapéutico causan cierto nimero de efectos
importantes, relacionadas directamente con sus efectos metabdlicos. (7) Las
hormonas glucocorticoides reciben su nombre de su capacidad de promover la
sintesis de glucosa. Esto se realiza a través de una accion conjunta que abarca
varios tejidos, vias bioquimicas complejas y acciones catabdlicas y anabdlicas.
Promueven la produccién hepatica de glucosa, al incrementar la velocidad de la
gluconeogénesis; al liberar aminoacidos, actuando como sustratos, de los tejidos
periféricos como el musculo y las células linfoides a través de acciones catabdlicas
y al permitir a otras hormonas que estimulen procesos metabdlicos claves,
incluyendo la gluconeogénesis. Lo anterior se logra al incrementar la actividad de
varias enzimas hepdaticas clave (PEPCK). Inhiben la captaciéon de glucosa y su
utilizacién en tejidos extrahepaticos, de modo que su efecto neto es una
concentracion plasmatica alta de glucosa, lo cual es contrarrestado normalmente
por el efecto de la insulina, lo cual fisiol6gicamente conducira a tener un valor
normal de glucosa en sangre. También incrementan el depdsito de glucdégeno en
el higado, promueven la lipélisis en algunas areas del cuerpo. (7)

Las concentraciones altas de glucocorticoides suprimen la respuesta
inmunitaria del huésped. Estos esteroides destruyen los linfocitos y causan
regresion del tejido linfoide. Suprimen la respuesta inflamatoria, ya que reducen el
namero de monocitos y de linfocitos, por desplazamiento de las células del
espacio vascular. Inhiben la proliferacién de fibroblastos y por lo tanto de las
funciones fibroblasticas. Afectan directamente la respuesta proliferativa de los
linfocitos a los antigenos y en menor grado a los mitdgenos. La mayor parte de
estos efectos requiere glucocorticoides en concentraciones suprafisiolégicas. (6,7)

Estas hormonas inician su accién en una célula blanco interactuando con un
receptor especifico. Esta interaccién resulta en la activacién del receptor, paso que
se piensa es necesario para la unién al DNA. Por lo general hay una correlacion
elevada entre la combinacion de un esteroide con el receptor y la provocaciéon de
una respuesta biolégica dada. Sin embargo el mecanismo de accion y las
consecuencias a corto y largo plazo son comprendidos de manera incompleta. Las
limitaciones de nuestro conocimiento se reflejan en las matematicas del calculo de
la farmacocinética de la betametasona en las circulaciones maternas y fetales, los
mismos que no se han realizado, asi mismo, nuestro conocimiento y a su vez
desconocimiento de los efectos a corto plazo en el metabolismo de los
carbohidratos de la madre. (8)

El efecto biolégico de un esteroide depende de su capacidad para fijarse al
receptor y de la concentracién de la hormona libre en el plasma. Cierto niumero de
estudios bioquimicos, inmunoldgicos y genéticos han conducido a la formulacién



del receptor de glucocorticoides, el cual posee un Dominio antigénico y un
Dominio de fijacion al DNA y a la hormona. (6,7) Una vez que han entrado en la
circulacién, los glucocorticoides entran a las células y se fijan al complejo receptor-
proteina de choque. Entonces este complejo es transportado hacia el nucleo de la
célula blanco, donde interactia con diversos genes, estimulando o inhibiendo su
expresion. (6)

Las células contienen un numero limitado de receptores nucleares, saturados a
un 40%, cuando hay concentraciones fisiolégicas de glucocorticoides. La
disponibilidad de estos receptores, determina la magnitud de la respuesta
individual a estos compuestos. (6)

La mayor parte de los corticosteroides sintéticos son absorbidos rdpidamente,
eliminandose por el higado mediante la accién de la enzima citocromo P450 (CYP)
3%4. Minimas cantidades pueden eliminarse por el riion. (6) La vida media
aceptada de la betametasona en la circulacion materna, en humanos es de
aproximadamente 6 horas, y la vida media en la circulacién fetal es de
aproximadamente 12 horas. (8) Las preparaciones comerciales de betametasona,
consisten en partes iguales de fosfato sodico de betametasona, solubles vy
rapidamente absorbibles por los tejidos después de su inyeccion, y de acetato de
betametasona, el cual es absorbido de manera lenta debido a su composicion.
Esta fue la combinacién original utilizada por Liggins y Howie en su estudio
original. (8)

Existen estudios en conejos y ovejas que indican que la terapia con
corticosteroides estimula el desarrollo estructural del mesénquima con produccion
de surfactante, lo cual sugiere que las células epiteliales de la via aérea, los
fibroblastos y los neumocitos, responden a los glucocorticoides. (8,9) La gama de
proteinas que son inducidas por los glucocorticoides, indica que existen una gran
variedad de sistemas bioquimicos en los neumocitos tipo Il, regulados por la
expresion de genes que es mediada por los mismos. (9) El surfactante pulmonar
es una lipoproteina rica en fosfolipidos, secretada por los neumocitos tipo I, y
previene contra el colapso pulmonar al nacimiento, mediante fuerzas de tensién
superficial.

Las proteinas del surfactante, de las que las mas abundantes e importantes son
la A 'y C, son componentes basicos del mismo. Su regulacion estd dada de
manera multifactorial, incluyendo el AMP ciclico, citocinas, factor de transcripcién
tiroideo, etc. En humanos estas proteinas se codifican en los nucleos de los
neumocitos tipo Il en genes similares, Hsp a1l y hSP a2, hSP B y C. En tejido
pulmonar humano cultivado, la dexametasona produce un aumento en el
contenido de las proteinas del surfactante A,B,C,D, estimula la actividad de la
sintetasa de 4cidos grasos, de la citidiltransferasa de fosfato y colina, y de la
aciltransferasa de lisofosfatidilcolina acil CoA; las cuales son enzimas clave en la
sintesis de fosfolipidos; incrementa el contenido de fosfatidilcolina saturada y
promueve el desarrollo de cuerpos lamelares que son secretados a la luz del
espacio aéreo. (9, 10)



En estudios con tejido pulmonar cultivado controlados, y enfocados a observar
la regulacién de los componentes del surfactante y las enzimas relacionadas; se
ha visto que los niveles de cortisol enddgeno secundario a estrés o la
administracion de un esteroide sintético como la dexametasona, a dosis
terapéuticas, son suficientes para inducir la produccién de proteinas blanco en
tejidos fetales. (9) La reversibilidad de estos efectos en tejido cultivado, es de
interés para un manejo clinico apropiado, ya que en este mismo estudio se
observé que una vez retirado el efecto del esteroide, las proteinas blanco: PS A,
PS B y PS C, volvieron a niveles basales dos dias mas tarde. Esto llevo en una
temporada a asegurar que lo mejor seria dar un tratamiento de repeticién para
tener un mejor resultado, sin embargo, se han identificado riesgos, que incluyen
insuficiencia adrenal, retardo en el crecimiento, incremento en el riesgo de
infeccion, por lo que este régimen de tratamiento no es recomendado. (12)

Sabemos que existe evidencia consistente, para avalar el uso de terapia con
corticosteroides de manera antenatal, para prevenir complicaciones del nacimiento
pretérmino, el cual tiene una frecuencia que varia del 6 al 10%. Como esquema de
madurez pulmonar, se usa de manera frecuente la betametasona en dosis de 12
mg intramusculares cada 12 hrs por 48 horas, siendo la indicacidon para su
aplicacibn meramente obstétrica, en el tratamiento de la amenaza de parto
pretérmino, ruptura prematura de membranas, isoinmunizacion al Rh, o alguna
otra enfermedad materna o fetal que hagan sospechar la necesidad de nacimiento
pretérmino. Existen estudios en animales que han documentado una maduracion
acelerada en tejido pulmonar y de otras indoles, después de la administracion de
glucocorticoides en el feto, asi como también aquellos estudios en los que se
realiza ablacién, produciendo un marcado retraso en el desarrollo de los 6rganos,
con una deficiencia enddégena de corticosteroides. (9, 15)

El tiempo de la diferenciacién pulmonar se correlaciona bien con el aumento de
las concentraciones de corticosteroides endogenos, esto evidencia que la
interaccidbn con otras hormonas dan un soporte fisioldgico para concluir la
maduracion de los tejidos. En los pulmones fetales, la respuesta a los
glucocorticoides, incluye la respuesta de los neumocitos, para producir proteinas
asociadas al surfactante, asi como enzimas clave en la formacién de componentes
lipogénicos; estos efectos son mediados por receptores de glucocorticoides,
quienes activan un gen especifico para la produccion de estas proteinas. (9,10)

El tratamiento prenatal con betametasona o dexametasona, es recomendado en
dosis similares a los niveles de estrés de cortisol, lo cual nos dara una actividad en
el plasma fetal, suficiente para acoplar a la mayor cantidad de receptores y asi
iniciar una produccién rapida de proteinas. Los niveles de glucorticoides y sus
efectos metabdlicos en el cuerpo son mantenidos durante el curso del tratamiento,
y los valores regresan a lo normal después de 2 dias de haber concluido el
tratamiento. (9)

Hemos observado, en resumen, los efectos estudiados en tejido fetal cultivado;
y sabiendo que los efectos de la aplicacidn de un corticosteroide en la madre



ademas de producir una supresién transitoria de la funciéon adrenal, traera los
efectos bioquimicos conocidos por estas sustancias, dentro de las cuales figura,
su funcién para promover la gluconeogénesis, lo cual en una mujer normal, con
una funcion pancreatica normal, el aumento en las concentraciones plasmaticas
de glucosa descenderan a niveles normales por efecto de la insulina. (7)

La diabetes mellitus es la enfermedad endocrinolégica y metabdlica mas
importante asociada al embarazo, siendo relacionada con efectos adversos
perinatales. En Europa la prevalencia de diabetes mellitus pregestacional es de
0.2 al 0.4%, y la diabetes gestacional varia de 0.15 a 4%. En Latinoamérica estas
cifras aumentan desproporcionadamente, dandonos esta etnicidad un factor de
riesgo per se. (13) En México ocupa el sexto lugar dentro de las enfermedades
cronico-degenerativas, y la diabetes gestacional es de 1.6 al 3%. Una deteccién y
tratamiento apropiados, daran como resultado, que la madre tenga un adecuado
control de sus niveles sanguineos de glucosa, mejorando asi el resultado durante
el embarazo, y al nacimiento. (13)

Las consecuencias mas importantes en los fetos de madres diabéticas son
macrosomia (27%, contra 8% en mujeres no diabéticas), prematurez (21%, contra
7%), mortalidad perinatal (2.5% contra 0.7%). Se observa una mayor incidencia
de preeclampsia, 6bito en pacientes con pobre control de la glucemia, operacién
cesdarea, complicaciones relacionadas a descontrol de la glucemia secundarios a
uso de tocoliticos y glucocorticoides. (13)

Esto ultimo, conocido por estudios bioquimicos de antafo, sin embargo poco
comprendido en el embarazo, debido a la falta de estudios que nos indiquen cual
es el comportamiento de las mujeres diabéticas después de la aplicacién de un
glucocorticoide para la madurez pulmonar fetal. Ante lo cual ha habido gran
debate, en cuanto al efecto que tiene la diabetes materna sobre la madurez fetal
de los pulmones. (13)

De manera muy comun, mujeres con diabetes tienen la indicacion obstétrica
para la aplicacibn de un esquema de madurez pulmonar a base de
glucocorticoides, asi mismo, estan en riesgo de tener un nacimiento pretérmino, lo
que pone al recién nacido en riesgo de sindrome de distrés respiratorio, esto
potenciado por un mal control de los niveles de glucemia, lo que dara como
resultado un hiperinsulinismo fetal que bloquea la produccién de surfactante por
los neumocitos, haciendo que los corticosteroides jueguen un papel fundamental
para mejorar el pronéstico perinatal en estas pacientes. (2,14)

Las mujeres con diabetes pregestacional y algunas con diabetes gestacional,
estan sometidas a tratamiento con Insulina subcutanea para controlar sus niveles
de glucosa. Es sabido que una complicacién potencial de este tipo de manejo, es
la cetoacidosis, la cual ha sido observada en 0.15 a 0.4 episodios por paciente por
ano ( no diabéticos). (14)



Se han reportado 2 casos en el aino 2000 de mujeres en riesgo de parto
pretérmino, en tratamiento con insulina subcutanea, en las cuales se observé un
deterioro del control glucémico cuando se inici6 el tratamiento con
glucocorticoides. Uno de ellos en una mujer de 29 afnos con diabetes mellitus tipo
1 y 31 semanas de gestacién, en la que se observd 3 horas después de la
aplicacion de la betametasona y de la uteroinhibicién con salbutamol, un
descontrol glucémico muy importante, concluyendo en cetoacidosis, requiriendo
manejo intravenoso y en unidad de cuidados intensivos.

El segundo caso fue una mujer de 27 afios de edad con diabetes mellitus tipo 1
y 30 semanas de gestacién, en la cual se observé el mismo comportamiento.

Esto nos deja el conocimiento empirico de que el equilibrio de glucosa en estas
pacientes, puede ser alterado de manera muy rapida en mujeres con diabetes
mellitus que reciben corticosteroides como esquema de madurez pulmonar, dando
como resultado un aumento en la mortalidad y en la morbilidad perinatales, un
aumento en estancia intrahospitalaria y un desenlace perinatal adverso.(14)



JUSTIFICACION

La diabetes mellitus, como ya se mencion6 es la endocrinopatia mas importante
que se asocia al embarazo, ocupa en México el sexto lugar en enfermedades
cronico-degenerativas, esto aunado a una frecuencia de obesidad del 40% en
nuestro pais, y una incidencia subestimada segun la OMS de 1.6 al 3% la
convierte en un problema con un gran impacto en la salud publica nacional.

En el INPer IER se atiende un promedio de 1251 pacientes con diabetes
mellitus pregestacional y diabetes gestacional por afo en la consulta externa,
teniendo un ingreso a hospitalizacion como pacientes de primera vez de
aproximadamente de 123 pacientes con diabetes mellitus pregestacional
descontrolada por afno.

Ademas de tener un total aproximado de hospitalizaciones por diabetes mellitus
pregestacional descontrolada de 309 por afo, asi como un total aproximado de
hospitalizaciones en Unidad de Cuidados Intensivos del Adulto de 13 por afio. Las
patologias de base y factores de riesgo, asi como algunos otros condicionantes,
hacen que las pacientes atendidas en nuestro Instituto tengan un mayor riesgo de
parto pretérmino, por lo que segun la Norma Institucional se instituira el esquema
de madurez pulmonar por medio de la aplicaciéon de Betametasona.

Conocemos el efecto hiperglucemiante de los glucocorticoides, sin embargo no
ha sido tomada esta situacién en cuenta para realizar un seguimiento apropiado
en las pacientes diabéticas sometidas a este tipo de tratamiento, ya que estas
pacientes son manejadas de manera ambulatoria, sin que conozcamos el efecto
de tal administracién sobre el metabolismo de los carbohidratos de la madre.

Esto nos obliga a conocer de manera mas detallada, y aun en mujeres sanas, el
efecto que tiene la betametasona en los niveles de glucosa maternos, con la
finalidad de establecer una conducta de seguimiento mas eficaz en el manejo de
las mujeres diabéticas sometidas al tratamiento con esquema de madurez
pulmonar.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existen estudios que muestren el comportamiento de la glucemia en
pacientes diabéticas pregestacionales y con diabetes gestacional, que son
sometidas a tratamiento con betametasona como esquema de madurez pulmonar,
prescrito por indicacion obstétrica.

A pesar de saber los efectos de los glucocorticoides en el metabolismo de los
carbohidratos, no se han realizado estudios de seguimiento de los niveles de
glucosa en estas mujeres.

Es importante conocer el impacto que tiene este tratamiento, a corto y a
mediano plazo, para asi, determinar si debemos continuar utilizando este
tratamiento de forma ambulatoria, a pesar de no parecer la conducta mas segura

para nuestras pacientes.



OBJETIVO

Conocer los efectos en el metabolismo de los carbohidratos a través de la
determinacién de glucemia capilar y hemoglobina glucosilada en pacientes
obstétricas, secundario a la aplicacién de betametasona como esquema de
madurez pulmonar, y prescrito por indicacibn meramente obstétrica, esto para
determinar su efecto en las concentraciones séricas de glucosa, en pacientes
sanas, en pacientes con diabetes mellitus pregestacional y en aquellas que tienen
el diagnéstico de diabetes gestacional, que tengan tratamiento a base de dieta, y
aquellas que ademas de esta utilicen esquema de insulina; y de este modo
proponer un manejo intrahospitalario, para realizar una vigilancia estrecha, en las
pacientes que ameriten uso de esquema de madurez pulmonar, y que tengan la
condicién agravante de padecer diabetes mellitus.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La administracion de betametasona como esquema de madurez pulmonar,
produce una alteracion en el metabolismo de los carbohidratos, que consiste en
una elevacioén de los niveles de glucosa sérica en las pacientes embarazadas con
diabetes mellitus pregestacional o diabetes mellitus gestacional, mismo que es
secundario a su aplicacion y que se relaciona con un descontrol del padecimiento
de base, y que requiere un manejo especifico, esto produciendo una exacerbacién
en el riesgo obstétrico.



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de cohorte, en el cual el universo lo representa el total de
las pacientes embarazadas que ingresan al INPer IER.

Las pacientes que acuden a control pregestacional al INPer IER consideradas
candidatas para uso de betametasona en la semana 28 a 34 de la gestacion, la
cual debera aplicarse en dosis de 12 mg via intramuscular cada 24 horas 2 dosis
en total, se asignaran a uno de los cuatro grupos planeados:

a) Grupo de 10 pacientes sin factores personales de riesgo para
Diabetes, con un resultado previo de glucemia sérica de ayuno normal,
determinada al ingreso al INPer |IER para su control prenatal.

b) Grupo de 10 pacientes con diabetes mellitus gestacional que estén
siendo manejadas exclusivamente con dieta para el control de la glucemia
sérica.

c) Grupo de 10 pacientes con diabetes mellitus gestacional que estén
siendo manejadas con dieta y esquema de insulina para el control de la
glucemia sérica.

d) Grupo de 10 pacientes con diabetes mellitus pregestacional.

Los criterios de inclusion son aquellas pacientes que cumplan los criterios para
ser incluidas en alguno de los cuatro grupos ya descritos que ademas, acepten
participar en el estudio.

Los criterios de exclusion, son aquellas pacientes que aun cumpliendo los
criterios de inclusién no acepten participar en el estudio, en cuyo caso se aplicara
el esquema de madurez pulmonar de betametasona de manera ambulatoria como
se realiza regularmente.

Las variables en estudio en la madre, son las glucemias de ayuno y
postprandiales ( 2 horas postprandio) durante los dias de internamiento, a partir
del primer dia de administracion de betametasona. Hemoglobina glucosilada antes
de iniciar el tratamiento, dos y seis semanas posterior a la terminacién del mismo.
Los requerimientos de insulina durante su hospitalizacién.

Los datos de la madre se recopilaran durante un internamiento en segundo piso
de hospitalizacion de este Instituto, durante los cinco dias previstos y en manera
subsecuente para la segunda toma de muestra para hemoglobina glucosilada.



Antes del internamiento se tomara una muestra sérica para determinacién de
Hemoglobina glucosilada y se hard como ya se ha descrito una segunda
determinacién a las dos semanas posteriores a su egreso. Recibiran una dieta con
42% de carbohidratos, de preferencia complejos, calculada de acuerdo con el
porcentaje de peso para la edad gestacional, de acuerdo con la tabla de referencia
del Dr. Arroyo, incluidos en la norma para el manejo de la paciente diabética
embarazada del INPer.

Se haran determinaciones de la glucemia sérica mediante tiras reactivas antes
y dos horas después de cada alimento. A las pacientes que presenten descontrol
de la glucemia durante el internamiento (valores normales: glucemia de ayuno <
de 95 mg/dl, glucemia postprandial < de 120 mg/dl) en forma sostenida durante 24
horas, se les iniciara, de acuerdo con el protocolo habitual de manejo de pacientes
con DM y embarazo en el INPer, manejo con insulina. El seguimiento de estas
pacientes sera el habitual de las pacientes con DM y embarazo hasta la resolucién
de la gestacion.

Una vez resuelto el embarazo las pacientes seran manejadas de acuerdo a las
normas, segun la patologia.



ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva, para evaluar las variables demograficas de la
poblacion estudiada. La comparacién entre los grupos de estudio fue realizada con
prueba T de Student. La evolucién de las pacientes hacia el interior de los grupos
fue comparada con prueba T para muestras relacionadas.

Se verificd la normalidad de las distribuciones y la igualdad de las varianzas
esto mediante SPSS V 14.0, considerando significancia estadistica si p<0.05.



RESULTADOS

Se reclutaron en el segundo piso de hospitalizacion del INPer IER un total de 40
pacientes, a las que por indicacion obstétrica se les aplic6 betametasona como
esquema de madurez pulmonar, en el periodo de abril del 2005 a enero de 2007.

Se excluyeron del estudio dos pacientes, debido a que ambas solicitaron el alta
voluntaria del piso, y de esta manera se aplicaron el tratamiento de manera
ambulatoria; de estas pacientes una pertenecia al grupo de pacientes con
diabetes mellitus gestacional con tratamiento a base de dieta e insulina, y la otra
pertenecia al grupo de pacientes con diabetes mellitus pregestacional.

En total 27 pacientes concluyeron la hospitalizacion de 5 dias, 10 pacientes se
mantuvieron hospitalizadas hasta 4 dias y 1 paciente 3 dias. De las pacientes que
no concluyeron la hospitalizacion de 5 dias, en 8 de ellas se interrumpié el
protocolo debido a su envio a la Unidad Tocoquirdrgica para la interrupciéon de su
embarazo. Y 3 de ellas decidieron abandonar el protocolo al cuarto dia de su
hospitalizacion.

Todas las pacientes incluidas en el estudio cuentan con hemoglobina
glucosilada (HbA1C) basal, de la cual como ya fue descrito, se tomo la muestra
previo a la aplicacion de betametasona, y 29 pacientes acudieron a toma de
segunda muestra de hemoglobina glucosilada a las 2 semanas de su egreso. No
acudiendo a esta toma de muestra 5 pacientes del grupo de pacientes sanas y 3
del grupo de diabetes gestacional sin tratamiento con insulina.

So6lo 4 pacientes acudieron a toma de tercera muestra de hemoglobina
glucosilada (HbA1C) a las seis semanas del egreso, de las cuales 1 paciente fue
del grupo de diabetes gestacional sin tratamiento con insulina, 1 paciente del
grupo de diabetes gestacional con tratamiento de insulina, y 2 pacientes del grupo
de diabetes mellitus pregestacional.

De acuerdo al estudio, se tomaron muestras de glucosa capilar preprandial y 2
horas postprandial, matutinos, vespertinos y nocturnos, durante su estancia
intrahospitalaria.

La edad promedio de las pacientes que ingresaron al estudio, fue de 28.7 , con
un rango de edades que va de 18 a 38 afos (+- 10 afos).

La edad promedio de las pacientes del grupo de sanas, fue de 25.8 afnos, con
un rango de 22 a 37 anos. En el grupo de las pacientes con diabetes mellitus
gestacional sin insulina el promedio de edad fue de 29.6, con un rango de edades
de 21 a 38 anos.



Asi mismo, en el grupo de diabetes mellitus gestacional con tratamiento a base
de insulina el promedio fue de 29 afos, con un rango de 23 a 38 afnos. Y en el
grupo de diabetes mellitus pregestacional, el promedio fue de 27 afos, con un
rango de 18 a 35 anos.

El promedio de gestaciones, es de 2.26, con un rango de 1 a 6 gestaciones, 13
de las pacientes ( 34.21%), tenian el antecedente de haber tenido abortos previos,
de las cuales 5 tenian antecedente de por lo menos 1 aborto (13.15%) , 4 de 2
abortos (10.52%) y otras 4 de mas de 3 abortos (10.52%).

En cuanto al antecedente de ébito se observaron 4 pacientes (10.52%) con
este antecedente en el grupo de diabetes mellitus gestacional sin tratamiento con
insulina, 2 pacientes (5.21%) con este antecedente en el grupo de diabetes
mellitus gestacional con tratamiento a base de insulina, y 3 pacientes (7.89%) con
este antecedente en el grupo de diabetes mellitus pregestacional.

En total 22 de las pacientes incluidas en este estudio presentaron algun
antecedente heredofamiliar de diabetes, siendo 13 de estos de algun familiar de
primera linea (madre, padre o hermano).

En el grupo de las pacientes Sanas, 2 de ellas tuvieron un tamiz alterado, sin
embargo al realizar la curva de tolerancia oral a la glucosa de 180 minutos
(CTOG), tuvieron un resultado normal, descartdndose de este modo la presencia
de diabetes mellitus gestacional.

La edad gestacional promedio de diagnéstico de diabetes mellitus gestacional
en el grupo de las que no utiliizaron insulina fue de 25.2 semanas, con un rango
de 13 a 27 semanas. (Ver Tabla No. 1)

En el grupo de diabetes mellitus gestacional con tratamiento a base de insulina,
el promedio de la edad gestacional de diagnéstico fue de 22.5 semanas, con un
rango que va de la semana 18 a la 26.1. De todas las pacientes con diabetes
gestacional incluidas en este estudio, 9 se clasificaron como A1 segun Freinkel, 6
como A2, 1 como B y 3 de ellas fueron no clasificables en la clasificacion de
Freinkel, debido a que presentaron un tamiz de mas de 180 mg/dl.



Tabla No. 1

VARIABLES Grupo pacientes | Grupo pacientes | Grupo pacientes | Grupo pacientes
sanas DG sin insulina | DG con insulina | DM
N=10 N=10 N=9 pregestacional

N=9

Edad promedio | 25.8 29.6 29 27

(afios)

Promedio de 2 33 2 1.6

gestaciones, (n)

Glucosa sérica 78.5 91.8 110.7 188.3

de ingreso,

(mg/dl)

Semana de 24.5 23.2

diagndstico de

DG, (sem)

Afios de 5.88

evolucion de

DM

pregestacional,

(n)

Antecedente de 4 2 3

obito, (n)

Antecedentes 3 6 6 7

heredofamiliares

de diabetes (n)

n : Numero, sem : semana, mg/dl: miligramos por decilitro

En relacién a las pacientes con diabetes mellitus pregestacional, de las 9 que
conformaron el grupo, 3 tenian el diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 y las 6
restantes de diabetes mellitus tipo 2. El promedio de afos de evolucion de la
diabetes fue de 5.88 afos, con un rango de 1 a 17 afos de evolucién, teniendo
solamente 2 pacientes complicaciones secundarias a la diabetes, siendo estas
insuficiencia renal (nefropatia diabética), y retinopatia diabética. De igual manera
solamente 3 pacientes utilizaban insulina como tratamiento de la diabetes, que
fueron aquellas con el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1, el resto de pacientes
habian sido tratadas con algun otro hipoglucemiante oral, o con alguna
combinacién de ellos, esto previo a su embarazo y control en el Instituto. De este
grupo de 9 pacientes, 8 de ellas fueron admitidas en el Instituto por primera vez,
via el servicio de Urgencias, debido a un descontrol en el nivel de glucosa.




En relaciéon a los dias de hospitalizacién, ninguna paciente sana requiri6 manejo
con insulina debido a descontrol de glucosa, siendo la cifra media mas alta de
glucosa en estas pacientes la de la glucemia capilar postprandial nocturna del dia
1, que fue de 121.9. Sin embargo 4 pacientes con diabetes mellitus gestacional
qgue solo tenian manejo con dieta, requirieron de manejo con insulina debido a un
descontrol de glucosa, la cual fue calculada segun la Norma Institucional y en
base al peso ideal segun las tablas de Arroyo. Estas pacientes requirieron insulina
en el segundo dia de hospitalizacién y las cuatro tuvieron una dosis maxima de 0.3
unidades/kg de peso ideal, misma que fue retirada al cuarto dia de su
hospitalizacion para asi continuar con el manejo establecido previamente a base
de solamente dieta. En estas pacientes se observd una elevacion en los niveles de
glucemia capilar en la toma postprandial vespertina del dia 2 con una glucemia
media de 146, no asi en el grupo de las sanas en el cual la misma toma muestra
una media de 110.8, con una P significativa de 0.001. De igual manera en la toma
de glucemia capilar postprandial nocturna del dia 2, con una media para el grupo
de las sanas de 109, y en las pacientes con diabetes gestacional sin insulina de
141, con una P significativa de 0.004.

En cuanto a las pacientes con diabetes mellitus gestacional que tenian manejo
a base de dieta e insulina, absolutamente todas ameritaron un reajuste de la dosis
de insulina, esto debido a un descontrol de la glucemia capilar. Siendo la dosis
maxima utilizada en el reajuste, la observada en una paciente que fue de 1
unidad/kg de peso ideal, cuando la dosis maxima utilizada previo a su
internamiento era de 0.3 unidad/kg de peso ideal. (Ver Grafico 1).
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Comparacion de dosis totales de insulina entre los grupos de Diabéticas Pregestacionales
y Gestacionales con tratamiento a base de insulina.

La media de insulina total para el dia 1 de éstas pacientes fue de 18.8 unidades,
observandose al tercer dia una media de 31.4 unidades.



En este grupo se observd una elevacion de la glucemia capilar importante en la
toma de glucemia capilar postprandial vespertina del dia 1, con una glucemia
media de 137, en comparacién con el grupo de las pacientes sanas en la cual se
observé una media de 109, con una P significativa de 0.021. Asi mismo en la toma
de glucemia capilar preprandial matutina, con una cifra media de 114.7, en
comparacién con el grupo de las pacientes sanas que tuvo una media de 95.4,
dando una P significativa de 0.008.

La elevacion de las cifras de glucemia capilar, persistié en el dia 3 en el cual se
observé un aumento en las cifras en relacién a las pacientes sanas, en la toma de
glucemia postprandial vespertina, con una media de 150, con una P de 0.001. (Ver
tabla 2) En el dia 4 de hospitalizacidén en estas pacientes se observa una regresion
de las cifras de glucemia capilar a la normalidad. Asi mismo 5 de 9 pacientes
(55%) retomaron la dosis de insulina que utilizaban previo a su internamiento.

Tabla 2

VARIABLE

Grupo de pacientes
sanas N=10

Grupo de pacientes | P

DG con insulina
N=9

Glucemia

109

137

0.021~

postprandial
vespertina dia 1
M (mg/dl)

Glucemia 954 114.7 0.008~

preprandial matutina
dia 2
M (mg/dl)

Glucemia 110.6 150 0.001~
postprandial
vespertina dia 3

M (mg/dl)

P: nivel de significancia, N: numero, M: media, mg/dl: miligramos por decilitro, ~ Prueba
T de Student

En el grupo de pacientes con diabetes mellitus pregestacional, se observé que
todas las pacientes requirieron un reajuste de la dosis de insulina previa a su
internamiento, siendo la mayor requerida en una paciente que utilizaba insulina a
1.2 unidades/kg de peso ideal previo a su internamiento, siendo la dosis maxima
requerida de 1.8 unidades/kg de peso ideal.

Las medias de insulina total por dia para este grupo varian de 36.89 a 53.3
unidades, observando en la media del dic 2 una media de 45.56, en comparacion
con una de 26.2 en el grupo de las pacientes con diabetes mellitus gestacional con
manejo de dieta e insulina, teniendo una P significativa de 0.039.




De igual manera en el dia 1 en el que se observan una media de 18.8 en el
grupo de diabetes mellitus gestacional con insulina y una media de 36.89 en el
grupo de diabetes mellitus pregestacional, teniendo una P de 0.028. (Ver tabla 3)

Tabla 3
VARIABLE Grupo de Grupo de Grupo de Grupo de P
pacientes pacientes pacientes pacientes DM
sanas DG sin DG con pregestacional
N=10 insulina insulina
N=10 N=9 N=9
Insulina total | * * 18.8 36.89 0.028~
dial M (UI)
Insulina total | * 10 26.2 45.56 0.039~
dia 2 M (UI)

P: nivel de significancia, M: media, Ul: unidades internacionales, N: numero, ~ Prueba
T de Student

En cuanto a las cifras de glucemia, se observa un marcado descontrol, siendo
la cifra media maxima de glucemia capilar de 194, en la toma postprandial
vespertina del dia 2, comparado con las pacientes sanas, en las que se observa
una media de 110, con una P significativa de 0.0001. Observando P < de 0.005 en
las tomas preprandial matutino dia 2, postprandial matutino dia 2, preprandial
vespertino dia 2, preprandial nocturno dia 2, postprandial nocturno dia 2,
preprandial matutino dia 3, postprandial matutino dia 3 y postprandial nocturno dia
3. De igual manera observando una regresion a la normalidad de las cifras de
glucemia capilar en el dia 4. (Ver grafico 2)




Gréfico 2
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Comparacion de medias de glucemias capilares postprandiales entre los cuatro grupos
de estudio. Se indica la hora y dia de la toma de la muestra, mediante abreviatura AM
para matutina, CO para vespertino y PM para nocturno, seguido de post y numero de dia.

Al recabarse los resultados de hemoglobina glucosilada, se observa que las
pacientes sanas mantienen cifras dentro de la normalidad, en las tomas basales y
a las 2 semanas, con una media de 4.7 y 4.6 respectivamente. Sin embargo,
aunque en las pacientes con diabetes mellitus gestacional con tratamiento a base
de soélo dieta mantienen las cifras de HbA1C dentro de parametros normales,
muestran una media de 4.9 para la cifra basal y una media de 5.3 para la cifra de
la toma a las 2 semanas; con una P de 0.005 en la segunda toma con respecto de
las pacientes sanas.

En el grupo de las pacientes con diabetes gestacional con tratamiento de dieta
e insulina se observa una media de 5.7 y 6.2, para las cifras basales y a la
segunda semana, mostrando esta ultima una elevacidén por encima de los limites
permisibles, con una P de 0.001 con respecto a las pacientes sanas.

Por dltimo en el grupo de pacientes con diabetes mellitus pregestacional, se
observa una media para hemoglobina glucosilada basal de 6.3, con una P de
0.001, y a las 2 semanas de 7.5, con una P de 0.002. (Ver tabla 4)



Tabla 4

VARIABLE | Grupo de Grupo de p*
pacientes pacientes DM
sanas pregestacional
N=10 N=9
HbAIC 4.6 6.3 0.001~
basal
M (%)
HbA1C 4.7 7.5 0.002~
segunda
toma
M (%)

P: nivel de significancia, N: nimero, M: media, % porcentaje, ~ : Prueba T de Student



DISCUSION

Este estudio fue disefiado para comprobar, en base a nuestros conocimientos
tedricos, y basados en la fisiologia y la bioquimica, que las pacientes con diabetes
mellitus gestacional o pregestacional, experimentan un descontrol importante en
las cifras de glucosa, posterior a la aplicacién de betametasona como esquema de
madurez pulmonar, requiriendo éstas de un ajuste de la dosis de insulina que
utilizaban previo a la aplicacién del esteroide.

Esto plantea un problema serio para el obstetra, ya que de antemano, debido a
la presencia de diabetes, se encuentra frente a una paciente que cursa con un
embarazo de alto riesgo. Y que ademas siendo este un centro de atencion de
tercer nivel, se requiere conocer el comportamiento de estas pacientes, ante la
administracion de la betametasona, que hoy por hoy es el esteroide mas utilizado
como esquema de madurez pulmonar.

Nosotros no encontramos diferencias poblacionales significativas en relacién a
edad, a antecedentes heredofamiliares u obstétricos. El estudio no mostré que el
ser una paciente sin diabetes, se asociara con un descontrol glucémico
importante, por lo tanto a requerimientos de insulina o a alteraciones en los niveles
de hemoglobina glucosilada. Sin embargo observamos cierta tendencia (P 0.001)
para asociar la aplicacion de la betametasona con la elevacion de las cifras de
glucemia capilar en las pacientes con diabetes mellitus gestacional con
tratamiento a base de solamente dieta. Observando una elevacion de las cifras en
el dia 2 y regresando a cifras normales en el dia 3 de su internamiento.

En las pacientes con diabetes mellitus gestacional con tratamiento a base de
dieta e insulina, se observdO una clara asociacion entre la aplicacion de
betametasona, y un descontrol de los niveles de glucemia capilar entre el segundo
y cuarto dias ( P 0.001). Ademas de un aumento en los requerimientos de insulina
a partir del dia 2 del internamiento y hasta el dia 4, con cifras totales de insulina
para el dia 2 de 26.2, con respecto a las del dia 1 de 18.8. Asi como también una
elevacion en las cifras de hemoglobina glucosilada en la muestra tomada a las 2
semanas del internamiento.

Se encontré6 en este estudio, que las pacientes con diabetes mellitus
pregestacional, tuvieron un evidente descontrol en las cifras de glucosa, asociado
a la aplicacion de betametasona, desde el primer dia de su aplicacién y hasta el
cuarto dia de la hospitalizacién. Teniendo un aumento significativo en los
requerimientos de la dosis de insulina para controlar los niveles de glucosa. De
igual manera se observé un aumento en las cifras de hemoglobina glucosilada de
la toma de muestra a las 2 semanas del internamiento. Lo cual parece légico, ya
que estas pacientes tienen un mayor riesgo al descontrol, debido a su embarazo,
aunado al tiempo de evolucion del padecimiento, y las complicaciones asociadas
al mismo.



Esto refleja la problematica a la que se enfrenta el obstetra al indicar
betametasona como esquema de madurez pulmonar, y sobretodo a pacientes que
cuentan con el diagnéstico de diabetes mellitus ya sea gestacional o
pregestacional, y claramente justifica la hospitalizacion obligatoria de las pacientes
con este padecimiento que se sometan a este tipo de tratamiento preventivo de las
consecuencias del parto pretérmino.



CONCLUSIONES

Hemos encontrado en nuestro estudio que las pacientes con diabetes mellitus
pregestacional y gestacional con tratamiento a base de dieta e insulina, tienen un
evidente descontrol glucémico posterior a la aplicacibn de betametasona.
Observando este descontrol entre el segundo y cuarto dias posteriores a la
aplicacién del esteroide, principalmente; ameritando estas pacientes de un
reajuste de la dosis de insulina previa a la aplicacion de betametasona de hasta
0.5 u/kg de peso ideal. Y teniendo un descontrol en cifras de hemoglobina
glucosilada principalmente a la segunda semana posterior al internamiento.

Ademas debemos considerar que las pacientes con diabetes mellitus
pregestacional, se encuentran en mayor riesgo de presentar complicaciones serias
secundarias a un descontrol agudo de cifras de glucosa, y que se relaciona con el
tiempo de evolucion y con las complicaciones asociadas a este padecimiento,
( mismo que no demostramos estadisticamente probablemente por el tamafo de
la poblacion estudiada).

De este modo, y en base a lo anterior, es imperativo redefinir las normas de
atencion a las pacientes diabéticas en cuanto a la aplicacion de betametasona
como esquema de madurez pulmonar, teniendo en cuenta que el manejo
hospitalario para controlar los niveles de glucemia es la mejor conducta
terapéutica para éstas pacientes.
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