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INTRODUCCION

La diabetes gestacional es un problema de salud publica que en la actualidad
afecta a gran parte de la poblacion femenina y tiene consecuencias a corto y largo

plazo para el feto y la madre®.

Las mujeres con obesidad, mayores de 35 afios, con antecedentes directos de
diabetes mellitus y con alteraciones glucémicas antes del embarazo, entre otros
factores, tienen mayor riesgo de llegar a padecer diabetes gestacional 2.

La disminucion de la sensibilidad a la insulina en la mujer durante el embarazo
(resistencia a la insulina), y la inadecuada respuesta a la secrecion de esta
hormona, son los mecanismos fisiopatoldgicos basicos que ocasionan la diabetes
gestacional 2.

Los datos disponibles en la bibliografia muestran un aumento lineal en el indice de
complicaciones en el feto conforme se eleva la cifra de la glucosa en la sangre
materna: indices de mortalidad del feto de 4% cuando la glucosa es menor de 100
mg y hasta de 24% cuando la cifra excede 150 mg. Los hijos de mujeres con
diabetes pregestacional o gestacional tienen un incremento del riesgo de sufrir
malformaciones estructurales congénitas, lo que se debe a que la hiperglucemia y
la hiperinsulinemia en el feto pueden ser teratogénicas, ya que existe una fuerte
asociacion entre un pobre control glucémico en el periodo periconcepcional y el
riesgo de tales malformaciones. La incidencia de riesgo de estas malformaciones

es de 6 a 8% y la mayoria ocurre en el sistema nervioso central, el corazon, el

sistema urogenital y el tubo gastrointestinal >



El tratamiento convencional se basa en dieta, ejercicio e insulina, sin embargo
existen estudios que demuestran que el uso concomitante de hipoglucemiantes
orales, como la metformina, mejoran el control metabdlico, disminuyen los
requerimientos de unidades de insulina, no causan hipoglucemia fetal ni materna,
y se ha demostrado que cruza en pocas cantidades la barrera placentaria, por lo
que no se considera teratogénica "

En México, se cuenta con poco sustento bibliografico de esta alternativa
terapéutica, por lo que el presente estudio pretende demostrar el beneficio de la
metformina como coadyuvante a la terapia insulinica para mejorar el control
metabolico, ademas de ser una alternativa segura, efectiva, de bajo costo y facil

uso ambulatorio en gestantes con diabetes gestacional.



RESUMEN

Titulo: Diabetes y embarazo su tratamiento con dos esquemas: metformina e
insulina.

Introduccion: La diabetes es la condicion patologica que con mayor frecuencia
complica el embarazo, con una incidencia mundial entre el 1 y el 14%. Esta
enfermedad puede condicionar a una elevada morbilidad y mortalidad perinatal si
el control metabdlico es insuficiente. Del 20 al 40% de la poblacion con diabetes
pregestacional o gestacional requiere tratamiento farmacologico, y la metformina
se ha propuesto como una terapia segura, efectiva, de bajo costo y de facil uso en
las gestantes con diabetes gestacional.

Objetivos: Describir las caracteristicas en cada grupo en los que recibieron
metformina e insulina.

Material y métodos: Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal
de 45 pacientes con diagndstico de diabetes gestacional o diabetes mellitus tipo 2
gue acudieron a control prenatal en el servicio de Perinatologia en esta institucion
en un lapso comprendido de enero de 2011 a abril de 2012. Se formaron dos
grupos, el A con 10 pacientes, al que se le manejé con terapia combinada a base
de metformina-insulina. El grupo B, con 35 pacientes, a los que se les administré
solamente insulina. Los datos maternos a estudiar fueron la edad, indice de masa
corporal y el control metabdlico con glucosa en ayuno y 2 horas postprandial. Se
les administré insulina NPH y metformina segun lo establecido en los protocolos
internacionales. Posteriormente se valoraron resultados perinatales en base a
calificacion de Apgar a los 5 minutos, calificacién de Capurro, peso al nacimiento,
evidencia de malformaciones fetales y muerte perinatal para cada grupo.

Resultados: La edad materna estuvo comprendida por pacientes entre los 15y 45
afos. Se encontré que el indice de masa corporal fue mayor en el grupo A (38.9).
No se evidencio diferencias significativas en la glucosa inicial promedio y en la
glucosa 2 horas postprandial promedio para ambos grupos. En las visitas
subsecuentes, se obtuvo en el grupo A un promedio de glucosa en ayuno de
107.94mg/dl y 2 horas postprandial de 133.28mg/dl, encontrando 8 pacientes
(80%) en total que cumplieron ambos criterios, que se consideraron en buen
control metabdlico. En el grupo B se obtuvo una glucosa en ayuno promedio de
111.63mg/dl y en la de 2 horas postprandial de 136.06mg/dl, por lo que 18
pacientes (51.7%) se consideraron en buen control metabdlico.

El tratamiento en el grupo A, la dosis de metformina utilizada estuvo en un rango
de 500mg a 850 mg cada 24hr y la dosis promedio de insulina NPH matutina de
21.7 UI, la insulina NPH vespertina promedio de 12.5UI. En el grupo B las dosis de
insulina NPH matutina promedio fue 24.3Ul. La insulina NPH vespertina promedio
fue 10.3Ul. solo se utilizé insulina rapida en el grupo B. No se encontraron
diferencias en calificacion de Apgar y Capurro. Se encontraron en el grupo A 3
productos macrosomicos (30%), y en el grupo B 11, (31.4%). La via de resolucion



mas frecuentes para ambos grupos fue por cesarea (90% y 85.7%
respectivamente). Se presentaron en dos casos de malformaciones fetales en el
grupo B, y 5 muertes fetales.

Conclusiones: La metformina aunada a la terapia insulinica parece ser una
alternativa Util y segura en pacientes diabéticas embarazadas. Resulta mas eficaz
en pacientes con obesidad grado Il y Ill, disminuye los requerimientos de
unidades de insulina, no se han observado malos resultados perinatales con su
administracion. Aun hacen falta mas estudios que avalen esta propuesta.

PALABRAS CLAVE: Diabetes gestacional, metformina, insulina, resultado
perinatal.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes gestacional y la obesidad son dos de los problemas en salud mas
importantes que existen en nuestro pais. En las pacientes con diabetes mellitus, la
elevada resistencia a la insulina es un factor condicionante en su control
metabdlico. Es de nuestro interés conocer si el manejo con metformina mas
insulina o insulina sola son alternativas igual de eficaces para el tratamiento en
pacientes diabéticas embarazadas. Por tal motivo se disefia este trabajo para
conocer los resultados de estos dos esquemas, para lo cual usamos diversas
variables como obesidad, edad materna, control glucémico y resultado perinatal en
45 pacientes que ingresaron al servicio de Perinatologia con el diagnéstico de
diabetes gestacional y diabetes mellitus tipo 2. De lo anterior surgen las siguientes

interrogantes:

¢ El resultado perinatal es semejante con un esquema de insulina sola o bien con

un esquema de metformina mas insulina?

¢ Existe un mejor control metabdlico cuando se le agrega metformina a la terapia

de insulina convencional?



MARCO TEORICO

La incidencia mundial de diabetes gestacional es de 1 al 14% de todas las mujeres
embarazadas " la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) calcula que ocurre
en aproximadamente 7% de los embarazos en Estados Unidos " en México se ha
mencionado una frecuencia entre el 4 y el 11% de la poblacién obstétrica.
Respecto a la edad de la madre, la incidencia es de 0.4 a 0.5 en menores de 25
afios y de 4.3 a 5.5% en mayores de esa edad . La tasa de mortalidad perinatal
se estima del 2 a al 5% ®. Lo cierto es que la frecuencia de este trastorno se ha
duplicado en la dltima década, en forma paralela a la llamada pandemia
metabdlica que afecta a las sociedades modernas ®. Los factores de riesgo

maternos para desarrollar la enfermedad se incluyen en la tabla 1.

Factores de riesgo

Edad materna mayor de 25 a 30 afios Glucosuria

IMC >25kg/m2SC Ganancia de de mas de 20kg del peso
actual en la gestacion

Antecedentes de hijos macrosémicos Antecedentes de problemas
obstétricos serios

Diabetes Mellitus en familiares de Peso bajo del feto al nacimiento (<10
primer grado percentil) para la edad gestacional
Antecedentes de intolerancia a la Origen étnico de riesgo alto de
glucosa obesidad o diabetes mellitus

Tabla 1: Factores de riesgo para desarrollar diabetes gestacional @



Es la mayor causa de morbilidad y mortalidad perinatal y a pesar que los riesgos
asociados estan bien establecidos, los resultados perinatales no estan del todo

claros @.

Estas mujeres tienen un mayor riesgo de morbilidad potencial y de intolerancia a la
glucosa y se identifica a un nimero mayor de mujeres que esta en riesgo de

desarrollar diabetes tipo 2 posterior a la resolucién de su embarazo ©.

Ademas de un mayor riesgo de la morbilidad perinatal, los hijos de madres con
diabetes gestacional tienen un mayor riesgo de obesidad en la infancia y de

aparicién temprana de diabetes mellitus tipo 2 .

Definicion y clasificacion de Diabetes Mellitus

De acuerdo con la American Diabetes Association (ADA), la diabetes es un grupo
de trastornos metabdlicos caracterizados por la hiperglucemia resultante de los
defectos de la secrecién o la accién de la insulina, o ambas ®. Existen muchos
procesos fisiopatogénicos involucrados en su aparicién, que varian desde la
destruccion autoinmunitaria de las células beta del pancreas hasta alteraciones

que conducen a la resistencia a la accién de la insulina ©.

La base de todas las alteraciones metabdlicas es la accion deficiente de la insulina
sobre los tejidos blanco.Esto ultimo se debe a la secrecion inadecuada de insulina
o a la disminucién de la respuesta tisular en alguno de los distintos puntos de la

compleja via de la hormona ©.



o Diabetes Mellitus tipo 1

La forma de diabetes tipo 1 o autoinmune representa el 5% al 10% de los
pacientes diabéticos y es la resultante de la destruccion autoinmune de las
células beta pancreaticas . El 85% al 90% de estos individuos presenta
uno o mas tipos de autoanticuerpos al momento de la deteccion de la
hiperglucemia en ayunas. Ademds, esta enfermedad tiene una fuerte

asociacion con el sistema de histocompatibilidad HLA. ©
o« Diabetes Mellitus tipo 2

Esta forma representa el 90% al 95% de la poblacién diabética y abarca a
los sujetos que presentan resistencia a la insulina acompafiada por
deficiencia relativa ®®. Los pacientes no requieren de insulina en las
primeras etapas de la enfermedad y no se observan lesiones autoinmunes
en el pancreas. La mayoria de los casos presentan disposicién adiposa
central u obesidad, y la obesidad en si misma provoca cierto grado de

resistencia a la insulina ©.

o« Otros tipo especificos

a) Defectos genéticos de las células beta. Muchas formas de éstas se

asocian con defectos monogénicos de la funcidén de las células beta. Se
denominan maturity-onset diabetes of the young (MODY), @ y se
caracterizan por la secrecion alterada de insulina con defectos minimos

0o nulos de la accibn de la hormona. Se heredan en forma



b)

d)

autosémica dominante y se conocen defectos en 6 loci de distintos
cromosomas. Los dos defectos mas comunes se hallan en los genes del

factor nuclear hepatocitico-1alfa y de la glucoquinasa ©.

Defectos genéticos en la accidn de la insulina: Son causas inusuales de

diabetes que resultan de anormalidades genéticas en la accion de la
insulina y son resultado de anormalidades metabdlicas asociadas con
mutaciones en los receptores de insulina lo que causa hiperglucemia y

desarrollo de diabetes mellitus ©.

Enfermedades del pancreas exdcrino: en este grupo se encuentras las

enfermedades propias del pancreas tales como pancreatitis, trauma

externo o pancreatectomia, neoplasias, fribrosis quistica, etcétera. ©

Endocrinopatias: Diferentes hormonas, tales como, la hormona del

crecimiento, cortisol, glucagon, antagonizan la accion de la insulina. Las
enfermedades con excesos de alguna de estas hormonas pueden
causar diabetes. Esta ocurre generalmente en individuos con factores
genéticos predisponentes y generalmente suele resolverse cuando la

enfermedad de base se haya tratado ©.

Inducido por medicamentos 0 quimicos: Muchos medicamentos pueden

causar alteraciones en la secrecion de insulina. Dichos medicamentos
no causan diabetes por si mismos, pero en pacientes con

susceptibilidad genética puede ocasionar la enfermedad. Entre entes



grupo se encuentra los glucocorticoides, acido nicotinico, interferon

alpha, diaxozido, etc ©.

f) Infecciones: Ciertos virus pueden ocasionar la destruccion de las células
B del pancreas y ocurre en pacientes con rubeola congénita, infecciones

por Citomegalovirus ©.

« Diabetes gestacional:

Es un desorden en la tolerancia de los carbohidratos que ocurre o se
diagnostica por primera vez en el embarazo. Esta definicién abarca grados
muy variables de glucosa en sangre, asi como cambios importantes en la

fisiopatologia de la embarazada 2.

Diabetes Gestacional

Fisiopatologia

Durante el primer trimestre y las etapas iniciales del segundo se eleva la
sensibilidad a la insulina, lo que se ha atribuido a las mayores concentraciones de
estrégenos y progesterona circulantes . Este fenémeno incrementa el depésito
de energia, sobre todo en el tejido adiposo, con expansién del mismo; pero a partir
de las 24 a 28 semanas de gestacion aumenta paulatinamente la resistencia a la
insulina, que puede alcanzar los niveles que se observan en pacientes diabéticos
tipo 2 % Esta resistencia hormonal de la mujer embarazada parece deberse a

una combinacion de adiposidad materna y los efectos desensibilizadores de varias



sustancias producidas por la placenta, lo que se evidencia por el rapido

abatimiento de la resistencia casi a las 24 horas posteriores al parto .

Ademas de los cambios en la distribucion y volumen del tejido adiposo, aumenta
gradualmente la concentracion de nutrientes conforme progresa el embarazo, lo
cual contribuye al desarrollo del feto; en consecuencia, aumentan la glucosa, los

aminoacidos, los acidos grasos, los triglicéridos y los oligoelementos. .

Las células B del pancreas elevan la secrecion de insulina en un intento de
compensar la resistencia a la insulina del embarazo, lo que origina pequefios
cambios en la concentracion de insulina en el curso de la gestacion, comparados
con los grandes cambios en la sensibilidad de la misma @. El misculo esquelético
es el sitio principal para utilizar la glucosa corporal, y junto con el tejido adiposo,
empiezan a ser resistentes al efecto de la insulina, lo que es mas evidente durante
la segunda mitad del embarazo. Un embarazo normal se caracteriza por
aproximadamente un 50% de disminucién en la disponibilidad de glucosa mediada
por insulina y un incremento en la secrecion de insulina hasta de 200% para tratar
de mantener euglucémica a la madre ®*. Una gran cantidad de sustancias
producidas por la placenta y por los adipocitos como son el lactégeno placentario,
la hormona placentaria de crecimiento, la prolactina, la hormona liberadora de
corticotropina-cortisol, la insulinasa, el factor de necrosis tumoral a, las
adipocitocinas (leptina, resistina, visfatina, adiponectina), son las que
reprograman la fisiologia materna y causan este estado de resistencia a la insulina
para dirigir los nutrientes hacia el feto en desarrollo, sobre todo en la segunda

mitad del embarazo ®%.



El lactogeno placentario se eleva hasta 30 veces durante la gestacion. Esta
hormona pertenece al grupo de la hormona de crecimiento, e incluso se la
considera una hormona contrainsulinica “*. Otra hormona es la placentaria de
crecimiento, que difiere de la hormona hipofisiaria en s6lo 13 aminoacidos; esta
hormona se eleva entre 6 y 8 veces durante la gestacion y parece que reemplaza
a la hormona del crecimiento hipofisiaria en la circulacién materna alrededor de la
semana 20 de gestacién y contribuye a aumentar el grado de resistencia a la
insulina ®. Las adipocitocinas y el FNTa producidas por la placenta y por los
adipocitos son sustancias activas que también contribuyen a la resistencia a la
insulina en la embarazada . En los obesos hay una correlacién positiva entre el

FNTay el indice de masa corporal e hiperinsulinemia. .

El FNTa impide la sefial de la insulina al aumentar la fosforilacion de residuos de
serina-treonina del IRS-1 (sustrato del receptor de insulina 1) e impide la
fosforilacién de tirosina tanto en la subunidad b del mismo receptor de insulina,
como del IRS-1 @ Una de las primeras sustancias implicadas en las
modificaciones en la fisiologia de la insulina en el embarazo, fue la enzima

placentaria que aumenta la degradacién de la hormona a este nivel .

Existen otras enzimas que degradan a otras hormonas, como la vasopresinasa,
gue en algunas mujeres tiene actividad mas intensa en degradar a la vasopresina,
lo que podria inducir diabetes insipida gestacional, o bien a la 11 b-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo |, que degrada a algunos esteroides

naturales e impide su paso hacia el feto ®. Por estos motivos debemos considerar



gue la insulinasa debe participar en la mayor degradacion de la insulina materna.

24

Alteraciones celulares y resistencia a la insulina

En el embarazo normal se reduce hasta 40% el transporte de glucosa mediada por
insulina en los tejidos periféricos y aun mas en la diabetes mellitus gestacional
(65%), en comparacion con mujeres obesas no embarazadas ®. Normalmente, al
fijarse a su receptor la insulina activa a la subunidad b del mismo, la que adquiere
actividad de tirosincinasa. Posteriormente se activa el IRS-1 (sustrato del receptor
de insulina), lo cual causa la activacion de la PI-3 K (fosfatidil inositol 3 cinasa), lo
que al final permite la movilizacién de los transportadores de glucosa (GLUT-4)
hacia la membrana celular, permitiendo la entrada de la glucosa a la célula para su
metabolismo @. Las tirosin-fosfatasas son enzimas que degradan la resistencia a
la insulina y al IRS-1 (sustrato del receptor de insulina). Se ha comprobado que el
FNTa actla como una serina-treonina cinasa y que el IRS-1 disminuye en el
embarazo debido a su mayor degradacion y disminuye aun mas en la diabetes
gestacional ®. Las biopsias de fibras de musculo esquelético efectuadas entre las
semanas 30 a 34 de gestacidn muestran aumento en las concentraciones de IRS-
1 fosforilado en residuo de serina en la posicion 312, que aumenta hasta 60% en

mujeres con diabetes mellitus gestacional ®. Ver figura 1.
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Figura 1: Cambios celulares que contribuyen a la resistencia a la insulina (2)
Diagnostico

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda un screening para
diabetes gestacional, independientemente de la semana de gestacién, en
mujeres con factores de riesgo para desarrollar la enfermedad, tales como, edad
materna mayor de 25 afios, carga genética de Diabetes Mellitus en primera linea,
obesidad grado lll, historia de diabetes gestacional en embarazos previos, grado,
muerte neonatal previa inexplicable o ser portadora de enfermedades como el
sindrome de ovario poliquistico, hipertension arterial sistémica ©.

Si estos factores no se encuentran presentes, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG)
recomiendan un screening a todas las pacientes embarazadas durante la semana

24 a 28 de gestacion ©.



El test de O’Sullivan y Mahan se basa en un criterio estadistico realizado entre la
semana 24 a la 28 y que incluye la presencia de dos o mas mediciones de
glucemia mayores a dos desviaciones estandar sobre la media, realizadas luego
de una sobrecarga oral de 50 gramos de glucosa, con determinaciones de
glicemia en ayuno y a la hora ®.
Criterios de interpretacion:

= Normal: <130mg/dl

= Sospechosa: >130 a 199mg/dl
Si las mediciones se encuentran menores de 130mg/dl, solo sera pertinente vigilar
las cifras de glucemia durante el resto de la gestacién, sin embargo de
presentarse cifras superiores a los 140mg/dl seré necesario realizar las pruebas
confirmatorias como es la curva de tolerancia a la glucosa. Sin embargo, a pesar
de tener la mayor sensibilidad (79%) y especificidad (87%) de todas las pruebas
de escrutinio disponibles, ésta se reserva para pacientes con alto riesgo para
padecer la enfermedad, mas que para la poblacién general ©©.
De la observacion posterior llamé la atencibn que aquellas pacientes

diagnosticadas en esta forma tenian un riesgo aumentado de desarrollar diabetes

mellitus tipo Il en el mediano a largo plazo ©.

Tradicionalmente se ha utilizado para hacer el diagnéstico el método propuesto
por O’Sullivan, cuya fortaleza radica en el riesgo predecible en que se

encontrarian las pacientes que son diagnosticadas como diabéticas gestacionales

™



La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece que se puede hacer el
diagndstico con dos glucemias en ayuno >105mg/dl o una glucemia en ayuno >

126mg/dl o una glucemia al azar > 200mg/dl &9,

Sin embargo la ADA utiliza los criterios de Carpenter y Cousan. Dichos autores
encontraron un incremento en la posibilidad diagnéstica hasta del 50% de las

pacientes estudiadas, ademas que es mas facil predecir los riesgos perinatales ©

7,9)

El diagndstico definitivo se lleva a cabo a través de los criterios de Carpenter y
Cousan y siempre que el test de tamizaje sea positivo. Se administra 100g de
glucosa y se mide la glucemia en ayuno, a la hora, dos y 3 hrs "8 9 Se debe
tomar una dieta normocal6rica con un aporte minimo de 150-200g de
carbohidratos tres dias antes, debe realizarse a primera hora de la mafiana tras
ayuno de 10-12hr, la paciente debe permanecer en reposo y sin fumar las tres
horas que dura la prueba. Se realiza el diagndstico de diabetes gestacional si dos

0 més valores son iguales o superiores ©.

Los valores se encuentran en la tabla 2

Carga de 100gr de Mg/dI Mmol/l
glucosa
Ayuno 95 5.3
1hr 180 10
2hr 155 8.6
3hr 140 7.8

Tabla 2: Criterios de Carpenter-Coustan para el diagnostico de Diabetes
Gestacional ©



Complicaciones

Fetoneonatales

a) Crecimiento fetal alterado:

La hiperglucemia materna produce hiperglucemia fetal que provoca
hiperinsulinismo en el feto. La hiperglucemia y la hiperinsulinemia producen
macrosomia. El porcentaje de productos macrosémicos oscila entre un 25 y un
42% en pacientes diabéticas en comparacién con un 8 a un 14% de la poblacién
normal ©. Los productos macrosémicos tienen mayor riesgo de muerte intradtero,
malformaciones congénitas, parto distocico, miocardiopatia hipertréfica, trombosis

hipertréfica, trombosis vascular e hipoglucemia neonatal © %

. Se tiene una mayor
posibilidad de diabetes mellitus y obesidad entre los recién nacidos de madre
diabética descompensada, esto por una alteracion en la célula beta y en los

adipocitos sometidos en las primeras semanas del embarazo a un medio

metabdlico alterado © 9.

Por otra parte, entre el 8 al 10% del hijo de madre diabética, en ocasiones resulta
de bajo peso para la edad gestacional, siendo el factor determinante la presencia

de vasculopatia Gtero placentaria. © 9

b) Malformaciones congénitas

Son 2 a 4 veces mas frecuentes en gestantes con diabetes mellitus tipo 2. Un

pobre control metabdlico en las primeras semanas se ha relacionado con



presencia de malformaciones y el 80% de éstas aparecen con cifras de HbAlc

superiores a 8% ©.

c) Hipoglucemia

Es la complicacion mas frecuente del hijo de madre diabética. Se define como
hipoglucemia neonatal cuando se encuentra menos de 45mg/dl en las primeras
24hr del nacimiento ©. Puede presentarse hasta en el 50% de los recién nacidos,
peros solo el 2.1% es sintomatico®. La hipoglucemia es debida al hiperinsulinismo
por hiperplasia de las células beta pancreética, producida, a su vez, por la

transferencia pasiva de cantidades excesivas de glucosa a través de la placenta.

(6.9

d) Sindrome de distress respiratorio

El hiperinsulinismo fetal implicado en la patogenia de la macrosomia y la
hipoglucemia neonatal parece afectar la madurez pulmonar. El efecto del
hiperinsulinismo produce la supresion de la sintesis de fosfatidilglicerol, el mayor

componente del surfactante necesario para la expansién pulmonar ©.

e) Hipocalcemia

Parece que existe relacion entre la severidad de estas alteraciones y el control
metabolico materno. La glucosa plasmatica elevada glucosila la albumina y se

observan altos niveles de calcio iénico en la sangre ©.



f) Distocia de hombros

Es usualmente definida como la necesidad de aplicar maniobras para liberar el
hombro en el momento del nacimiento. Es una de las complicaciones mas
frecuentes en el parto y se encuentra en el 1.3% de todas las mujeres diabéticas,
y este riesgo se incrementa cuando la paciente ademas de presentar diabetes se
asocia la obesidad. Con la distocia de hombros incrementa el riesgo de trauma

obstétrico, paralisis del plexo braquial, y éste se encuentra en un 4 al 13% ©,

g) Policitemia e hiperbilirrubinemia

La glucosilacién de la hemoglobina reduce la vida media de los hematies y los
niveles de eritropoyetina estaran aumentados. Esta sobreproduccion de
eritropoyetina fomenta la policitemia y la hiperbilirrubinemia en el neonato ©9),

Aproximadamente el 8.3% de los hijos de madre diabética estaran afectados ©.
Maternas

a) Retinopatia diabética

Los cambios hormonales del embarazo y sus efectos diabetogénicos incrementan
la predisposicion a la retinopatia diabética. La evolucion en estas pacientes a lo
largo de la gestacion esta intimamente relacionado con el grado de afectacion
ocular. Asi en aquellas mujeres sin lesiones retinianas el riesgo de desarrollar
microangiopatia ocular es minimo. En gestantes con retinopatia diabética

moderada a severa, en el momento de la concepcion se describe una progresion



de hasta un 55% de los casos. El riesgo de la progresion esta incrementado

cuando la HbA1c inicial esta elevada © 19,

b) Nefropatia diabética

En pacientes nefropatas la funcion renal durante el embarazo permanece estable
en la mayoria de los casos. Pero entre el 20 y el 40% presenta una disminucion
permanente o temporal de la funcion renal, observandose un descenso en la
depuracion de creatinina © 1%, La depuracion de creatinina preconcepcional es el
pardmetro mas importante como indicador pronostico. Los niveles por debajo de
50ml/min se han asociado a una alta prevalencia de hipertension y pérdida fetal ©.
La mayoria de las mujeres con nefropatia diabética no presentan durante la
gestaciéon una aceleracion de su dafio renal, sobre todo con un buen control

tensional ©.
Tratamiento

El adecuado control metabdlico reduce la incidencia tanto de aborto espontaneo
como de malformaciones congénitas . En el embarazo unos niveles de HbAlc
por debajo del 6% reducen el riesgo de malformaciones congénitas, y las
complicaciones maternas y fetales también seran menores si la glucemia se

mantiene en rangos de normalidad a lo largo de toda la gestacién. © 0

Las bases generales del tratamiento son %

o« Alimentacion (control de peso, evitar obesidad)

o« Control obstétrico especializado (estudio bienestar fetal)



« Insulinoterapia (cuando corresponda)
o Autocontrol y educacion

« Actividad fisica

Objetivos obstétricos del tratamiento ¥

Disminuciéon de la macrosomia fetal

8

« Llevar el embarazo hasta el término para evitar la membrana hialina del
recién nacido

Evitar el traumatismo obstétrico

8

o Disminuir las complicaciones metabdlicas del recién nacido
‘ot T (12).
Objetivos metabolicos *:

o Glucemias en ayuno entre 70 y 95 mg/dl
o Glucemias postprandiales a las 2 horas entre 90 y 130 mg/dlI
o« Cetonurias negativas

o« Glucosurias negativas

Nutricion y alimentacién

Toda embarazada con diabetes gestacional debe recibir un plan de alimentacion
de acuerdo con su estado nutricional y actividad fisica. Las recomendaciones
caldricas de ganancia de peso y distribucion de los nutrientes son iguales a los de
las embarazadas sanas ™ '?. Debe evitarse fundamentalmente el incremento

desproporcionado de peso, incluso antes de la gestacion, por ser un factor de



riesgo diabético y que contribuye a un mayor deterioro en el metabolismo de los
hidratos de carbono durante el embarazo, ademéas de que incrementa el riesgo al
doble, de presentar hijos con macrosomia ** 12 13),
a) Dieta

La primera opcion del tratamiento de pacientes con diabetes gestacional es la
dieta. Muchas mujeres logran mantener la concentracion de glucosa en los limites
con una dieta correcta ™ Sin embargo, se desconoce cuél es la dieta 6ptima
para este tipo de mujeres. Lo que si se sabe es que reducir la respuesta
glucémica después de las comidas disminuye los dafios en el feto y la
macrosomia *®. La concentracién posprandial de glucosa en la sangre se afecta,
sobre todo, por el consumo de carbohidratos; por ello la mayor parte de las
recomendaciones dietéticas para tratar pacientes con diabetes gestacional se
basan en su disminucién ®?. El objetivo fundamental del tratamiento es mantener
la normoglucemia con una dieta adecuada, reduciendo el consumo de
carbohidratos a 35-40% de la ingestion caldrica total, de preferencia hidratos de
carbono con un bajo indice glucémico @ 2. En general debe aportarse 30 a 35
Kcal/k de peso.

o« Ingesta de hidratos de carbono: minimo debe aportarse 1800 Kcal y 160 g
de hidratos de carbono. No debe aportarse cantidades inferiores a esta
para evitar la cetoacidosis de ayuno.

o« Tipos de carbohidratos: recomendar polisacaridos y evitar el consumo de

sacarosa.



o« Fraccionamiento de la alimentacion: distribucion en 3 o 4 comidas y
colaciones 21
Las pacientes con diabetes gestacional tienen requerimientos nutricios
aumentados. La adecuada ganancia de peso durante el embarazo sigue siendo
una prioridad en el manejo clinico de la paciente con ese tipo de diabetes **1©. La
ganancia de peso debe estimarse con base en el peso que la mujer tenia antes
del embarazo ®. Atn existe controversia de si las mujeres con indice de masa
corporal > 40 antes del embarazo deben o no ganar peso durante el mismo.
Debido a la alta prevalencia de obesidad en mujeres con diabetes gestacional, una
de las estrategias dietéticas utilizadas es la restriccion caldrica para evitar la
excesiva ganancia de peso ™% * 18 | os riesgos de una excesiva restriccion
energética son: el aumento de cuerpos cetdnicos en la sangre y en la orina, que
tiene efectos adversos en el crecimiento y desarrollo intelectual del recién nacido
18 Existen datos que demuestran que una restriccion moderada de energia
(aproximadamente 33%) tiene ventajas en el control glucémico y en el peso al

nacer, sin causar cetonuria. En las mujeres con indice de masa corporal > 30 la

restriccion energética del 33% por lo general se logra con una recomendacion

energética diaria aproximada de 25 kcal/kg de peso actual. t©

Determinacién del peso | Ganancia total (kg) Ganancia semanal en Kg
pregestacional (IMC) (2do y 3er trimestre)
Bajo peso (IMC<19.8) 12.5-18 0.5
Peso normal (IMC 19.8-26) 11.5-16 0.4
Sobrepeso (IMC 26-29) 7-11.5 0.3
Obesidad (IMC >29) 6

Tabla 3: Ganancia de peso esperada para la edad gestacional de acuerdo con el
indice de masa pregestacional *®



b) Ejercicio

El ejercicio fisico sistematico y adaptado a la mujer gestante es otro punto
importante en el tratamiento de la diabetes. Tanto la dieta como el ejercicio deben
ser supervisados por personal especializado, tomando en cuenta los diversos
factores que se presentan en la gestacion, incluyendo la adaptacion

cardiopulmonar © 19,

Si con los dos recursos terapéuticos sefialados no se obtiene un control adecuado,
sera necesario administrar insulina, aunque su margen terapéutico es muy
reducido ©. Langer estudié la incidencia de macrosomia, que aumentd con cifras
de glucosa arriba de 104 mg/dL . Por el contrario, los fetos pequefios para la
edad gestacional aumentaron cuando la glucemia era inferior a 87 mg/dL, lo que
indica que el margen terapéutico es muy estrecho ™. Mas aun, los estudios de
monitorizacion continua de glucosa mostraron hipoglucemia hasta en 60% de
pacientes en tratamiento con insulina, muchas veces asintomatica para la madre,

pero con diversas repercusiones para el feto %,

La glucosa materna cruza libremente la placenta, lo cual no sucede cuando se
emplea insulina, a menos que ésta se una a anticuerpos del tipo IgG, que la

pueden transportar a través de la placenta 2.

Terapia Insulinica

La insulina humana modificada o analogos de insulina han estado disponibles para

uso clinico desde hace unos 10 afios. Es el manejo estandar de la paciente



embarazada por los beneficios que se han demostrado en su uso a largo plazo y

los resultados perinatales mostrados desde su inicio ©.
Esquema de manejo e Insulinoterapia
Se indica tratamiento con insulina de entrada en:

1.- Glucemias de ayuno > 105 mg/dl

2.- Glucemias post prandial > 200 mg/dl

Si al termino de 7 dias de tratamiento dietético estricto las glucemias post-
prandiales contindan elevadas, con cifras superiores a 130 mg/dl, iniciar terapia
con insulina. Si las glicemias post-prandiales se encuentran entre 120 y 130 mg/dl
es posible esperar otra semana de tratamiento dietético reforzando el autocontrol,

la educacién y la dieta ©.

Insulinoterapia: el tratamiento con Insulina debe iniciarse con la paciente
hospitalizada. Con la paciente hospitalizada se efectuara un “perfil o panel de

glucemias” V. Se debe iniciar terapia insulinica si:

o« en mas de una ocasion la glicemia en ayunas es igual o mayor de 105
mg/dl

o« 0 las glicemias postprandiales a las dos horas son superiores a 120 mg/dl



Tipo de insulina y dosis: actualmente todas las Insulinas son producidas por

bioingenieria y se denominan “humanas”, comienzan y terminan su accion mas

precozmente que las de origen animal V. Ver tabla 4.

ACCION POR ViA SUBCUTANEA ‘

TIPOS DE INICIO MAXIMA ACCION TOTAL
INSULINA
Rapida o 30-60 min 2—-4h 5-8h
Cristalina
Intermedia o NPH 1-2 h 6-12h 16 —-24 h

Tabla 4: Tipos de insulina utilizados en pacientes con diabetes gestacional (11)

Esguema general de insulinoterapia

En méas de una ocasién la glucemia en ayunas es igual o mayor de 105 mg/dl.
Iniciar la administracion de Insulina de accién intermedia (NPH) con una dosis de
0.1 — 0.3 U/Kg/dia, administrando 2/3 de la dosis en la mafiana y 1/3 de la dosis
en la noche. En una primera etapa del tratamiento el objetivo es lograr glucemias
en ayuno normales, lo que se obtiene con el fraccionamiento en las dos dosis
seflaladas. Una hiperglucemia repetida en ayunas indica la necesidad de
aumentar la dosis de insulina nocturna. La misma situacion en la tarde o antes de
la cena, indica la necesidad de incrementar la dosis de insulina matinal. Los

controles post-prandiales determinaran la necesidad de agregar insulina rapida



(cristalina), ya sea en mezcla con la NPH si la hiperglucemia es post desayuno o

cena, o sola si se requiere antes del almuerzo Y.
Tratamiento con hipoglucemiantes
a) Sulfonilureas

Este grupo de medicamentos incrementa la secrecion de insulina, actian sobre un
receptor de membrana en la célula beta del pancreas, el cual esta constituido por
el receptor de sulfonilureas-1 y una subunidad Kir6.2. Esta Gltima estructura es un
canal de potasio sensible al adenosin trifosfato, que al cerrarse modifica el
potencial de accién de la membrana. Esto permite que se abran canales de calcio
que son dependientes de voltaje, con un ingreso subsecuente de este cation a un
nivel critico intracelular, lo que desencadena la secrecién de insulina @ . La
Asociacion Americana de Diabetes y el Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia no recomiendan los hipoglucemiantes orales durante el embarazo.
Sin embargo se ha demostrado que la glibenclamida atraviesa la placenta en
cantidades infimas, a diferencia de lo que ocurre con otras sulfonilureas. Dado que
con la glibenclamida se obtiene la concentracién méaxima entre 2 y 4 h después de
tomar el farmaco y debido a que la glucosa se eleva al maximo a los 90 min
posprandial, la toma del medicamento debe ser cuando menos una hora antes del
alimento, tratando de optimizar el control de la glucemia. Las sulfonilureas reducen
aproximadamente 20% las cifras de glucosa; la glibenclamida no fue detectada en

la sangre del corddn de los recién nacidos cuyas madres tomaban el farmaco.



Estas sustancias probablemente puedan ser utilizadas en mujeres con diabetes

tipo 2 pregestacional, pero no en la tipo 1. ¢

b) Sensibilizadores de insulina

Mientras que la biguanida de primera generacion, fenformina, fue retirada del
mercado por asociarse con acidosis lactica, la metformina, una biguanida de
segunda generacion, demostré ser bastante mas segura, ya que la incidencia de
acidosis encontrada fue soélo de 0.03/1.000 pacientes/ afio, por lo que la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos de Norteamérica
(FDA) la aprobé para su uso en categoria B @719,

La metformina es una biguanida con un peso molecular de 105 Kd que puede
atravesar la placenta. Las observaciones preliminares de su efecto sefalan que
eleva la utilizacibn de glucosa en tejidos periféricos y disminuye la
neoglucogénesis en el higado, y la salida de la glucosa hepética. Se sabe que
activa a la AMP cinasa, una enzima importante en la regulacién energética de las
células que contribuye a elevar el consumo de glucosa celular, y de acidos grasos
(2,17, 18).

La metformina ha comprobado ser de utilidad en el tratamiento de una serie de
patologias como por ejemplo el sindrome del ovario poliquistico (SOP), la
infertilidad de causa ovulatoria y en el aborto de primer trimestre . Por otra
parte, el uso de la metformina ha demostrado ser seguro durante el embarazo, a
pesar que cruza libremente la placenta alcanzando en el feto concentraciones
plasmaticas similares a las maternas, ya que no ha demostrado tener un efecto

importante en el transporte de glucosa fetal, siendo el consumo de glucosa a nivel



placentario minimo, no presentando efectos teratogénicos y no provocando
hipoglucemia neonatal, por lo que su uso en diabetes gestacional parece
adecuado " 19,

Hay informes de cerca de 20 afios del uso de metformina en mujeres con diabetes
mellitus gestacional o diabetes mellitus tipo 2 y embarazo; sin embargo, 30 a 50%
de estas pacientes han requerido insulina en forma concomitante para el control
6ptimo 47

Existen diversos estudios en donde se concluye que la metformina sola o
suplementada con insulina no esta asociada a un aumento de las complicaciones
perinatales comparada con el uso de la insulina, pospone la indicacion de
insulinoterapia, disminuye la dosis de insulina diaria indicada y presenta
preferencia por parte de las gestantes al momento de elegir una u otra terapia,
esta experiencia avalé al National Institute for Health and Clinical Excellence a
sugerir el uso de metformina como tratamiento alternativo o complementario a la

inSUlinOterapia (6,17, 19, 20, 21, 22, 23, 24).



OBJETIVOS

General

o« Conocer las caracteristicas de las pacientes con diabetes durante el
embarazo que recibieron metformina e insulina en comparacion con las
pacientes que solamente recibieron insulina en el Hospital Integral de la
Mujer del Estado de Sonora, en un periodo comprendido de enero de 2011

a abril de 2012

Particular

o Describir el resultado perinatal en cada grupo
oc Describir los cambios glucémicos en ayuno y dos horas postprandial

o Describir si disminuyen las unidades de insulina cuando se le agrega

metformina al tratamiento



HIPOTESIS

o« La metformina mas insulina mejora el control metabdlico y disminuye los
requerimientos de insulina en pacientes con diagnostico de diabetes

gestacional y obesidad.

o« Con la administracion de metformina, no se evidencia resultados

perinatales adversos.



JUSTIFICACION

o« La mayoria de las mujeres logra un buen control metabdlico mediante
ajuste dietario, sin embargo, cerca de un 5% de las mujeres requiere un
tratamiento adicional, siendo el estandar el uso de insulina, misma que
presenta la desventaja de ser un tratamiento inyectable, de alto costo y su
uso complejo en forma ambulatoria. De modo mas reciente, se ha
demostrado la seguridad y factibilidad del uso de hipoglucemiantes orales,
principalmente metformina.

o« La metformina disminuye los niveles séricos de glucosa mediante la
reduccion de la gluconeogénesis hepatica y sensibiliza los tejidos
periféricos a la accion de la insulina, ademas que cruza la barrera
placentaria en muy pocas cantidades lo que por ende no causa
hipoglucemia fetal ni materna, siendo de ésta manera una alternativa
segura para el tratamiento

o« El bajo costo y su facil administracién proporcionan una alternativa eficaz
para el tratamiento de la paciente diabética embarazada

o« No se encuentran estudios en México para el uso combinado de metformina
e insulina en el manejo de las pacientes obesas y con diabetes gestacional,
por lo que el presente estudio intenta establecer una alternativa para el

control metabdlico de estas pacientes.



METODOLOGIA

Disefio del estudio

Se observaron pacientes con diagnostico de Diabetes Gestacional y Diabetes
Mellitus tipo 2, que acudieron a control prenatal en el servicio de Perinatologia del
Hospital Integral del Estado de Sonora, en un periodo comprendido entre enero

de 2011 y abril de 2012.
Criterios de inclusion:

o« Pacientes con diagnostico de diabetes gestacional a cualquier edad
gestacional,

o« Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2

o« [ndice de masa corporal igual 0 mayor a 30

o« Control prenatal en HIMES
Criterios de exclusion:

o« Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1,
o« Pacientes con diagnéstico tardio,
oc  Sin control prenatal por el servicio de Perinatologia

oc  Sin obesidad.

o Criterios de eliminacién:
o« Pacientes que no sigan el tratamiento

o Resolucion del embarazo fuera del HIMES.



Variables dependientes:

o« Edad gestacional al inicio de tratamiento
o« Sobrepeso

o« Glucosa en ayuno y 2 horas postprandial
o« Hemoglobina glucosilada inicial

o« Resultado perinatal

Variables independientes:

o« Edad materna
o Paridad

o Via de resolucion del embarazo



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realiza un estudio retrospectivo, comparativo y descriptivo.

Se incluyeron en el estudio todas las pacientes que acuden a control prenatal en el
servicio de Perinatologia con el diagnéstico de diabetes gestacional o diabetes
mellitus tipo 2 en un periodo comprendido de enero de 2011 a abril de 2012. Para
la realizacion del estudio, el protocolo conté con la aprobacion de direccion de

ensefianza del hospital.

Las pacientes que se incluyeron en este estudio fueron seleccionadas de acuerdo
a los test de O Sullivan para screening con 50mg de glucosa y los criterios de
Carpenter-Coustan como diagnostico para diabetes gestacional y se excluyeron
aquellas que no tuvieron cifras diagnosticas o con diagnéstico previo de Diabetes

Mellitus tipo 1.

En su primera consulta en el servicio de Perinatologia se les realiza historia
clinica, con especial interés en antecedentes de importancia y factores de riesgo,
se calcula edad gestacional en base a la fecha de dltima menstruacion, y en caso
de desconocer la fecha se toma en cuenta los ultrasonidos obstétricos con los que
contaban las pacientes, de igual manera, se corrobora con un rastreo
ultrasonografico con somatometria. Se realiza exploracion fisica, en la que se
incluye peso, talla, se calcula el indice de masa corporal. Se inicia el control
prenatal solicitandole glucemia en ayuno y dos horas postprandial, hemoglobina
glucosilada y examen general der orina, ademas se solicita valoracion conjunta

con el servicio de Nutricion y cita cada semana o dos semanas a control.



Todas las pacientes se manejan de inicio con dieta y ejercicio y entran en un
programa de dieta en base a lo establecido por el servicio de Nutricion y se ajusta
cantidad de alimentos ingeridos y repartidos en 3 comidas fuertes y dos colaciones

incluida la nocturna, ademas de un seguimiento cada dos semanas.

Conociendo peso y talla se calcula el indice de masa corporal y se clasifica en:

o« Bajo peso 19 o menos

o« Normal de 20 a 24.9

o Sobrepeso de 25 a 29.9

o« Obesidad grado | de 30 a 34.9
o« Obesidad grado Il de 35 a 39.9

o« Obesidad grado Ill de 40 0 méas

La edad materna se clasifica por rangos de edad en tres categorias menores de
25, de 25 a 34 afios y de 35 0 mas. Se monitoriza el control metabélico en base a
glucemias en ayuno y dos horas postprandial, misma que se le solicitan cada

semana o dos semanas, esto dependiendo de los resultados previos.

Se considera buen control metabdlico si la paciente se encuentra con glucosa en
ayuno de 95md/dl y dos horas postprandiales de 130mg/dl o menor. Si la paciente
se encuentra dentro de los parametros de control, continuara su vigilancia por la
consulta cada semana o0 dos semanas, segun edad gestacional y cifras de

glucemia.

Si se evidencia el descontrol metabdlico durante su consulta prenatal, se pueden

tomar las siguientes acciones:



o« Hospitalizar a la paciente

o« Se ajusta dieta y se verifican glucemias cada 6hrs. Se decide iniciar
tratamiento insulinico si la glucemia en ayuno es mayor de 105mg/dl
y la postprandial de 2 hrs es mayor a 200mg/dl. La insulina a utilizar
fue NPH con dosis de inicio a 0.2Ul/kg, que equivale a 10Ul media
hora antes del desayuno e insulina rdpida segun necesidad.

o« Se incrementa la dosis de insulina segun cifras de glucemia
encontradas.

o« Dependiendo de la edad gestacional y el control metabdlico, se
puede decidir egresar a la paciente y continuar su vigilancia por la
consulta externa.

o El criterio para inicio de tratamiento con insulina intermedia-
metformina es que si a pesar de llevar tratamiento con insulina
continuaban presentando en las consultas subsiguientes cifras de
glucemia en ayuno y postprandial mayores de 105mg/dl y 200mg/dl,
qgue se incremente la dosis de insulina con esquema establecido y
persistan en descontrol metabdlico o que presenten un indice de
masa corporal mayor a 30. Se utilizaron dosis de 500mg cada 12 o

24hrs.

Dependiendo de las cifras encontradas en consultas subsecuentes se determinan

dos grupos control:



o« Grupo A: Pacientes tratadas con metformina-insulina intermedia

o« Grupo B: Pacientes manejadas con insulina intermedia solamente.

Uno de los objetivos del control prenatal, ademas del control metabdlico, fue el
buscar enfermedades maternas concomitantes, tal como hipertension arterial
cronica, presencia de preeclampsia, peso del producto al nacer en base a las
semanas de gestacion y somatometria, macrosomia (peso al nacimiento mayor de
4,000qr), Apgar a los 5 minutos y via de interrupcion del embarazo, ya sea parto

espontaneo o cesarea.



Plan de analisis

Para el andlisis de los datos fueron la estadistica descriptiva, y los datos
comparativos por una prueba de t de student. Valores de p <0.05 fueron
consideradas como significativas. Todos los analisis fueron realizadas con el

programa NCSS ® version 7.



RESULTADOS

Estudio retrospectivo que comprende un periodo de Enero de 2011 a abril de
2012, en donde se ingresaron un total de 53 pacientes, en el que soélo se
ingresaron 45 por contar con todos los criterios de inclusion, se excluyeron 8
pacientes, 3 con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1, 4 que se controlaron con
dieta y ejercicio solamente y una mas con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2
que no continuo el control prenatal en la institucion.

Del total de pacientes ingresadas se dividen en dos grupos, el grupo A, aquellas
tratadas con metformina-insulina, y el grupo B manejadas solo con insulina.

En el grupo A se ingresaron un total de 10 pacientes y en el grupo B 35 pacientes.
La edad materna estuvo comprendida por pacientes entre los 15 y 45 afios,
agrupados por rangos de edad, en el grupo A 1 paciente de menos de 25 afios
(10%), 3 casos en el grupo de 25 a 34 afos (30%) y 6 casos en el rango de 350
mas (60%). En el grupo B, 7 casos en el grupo de menos de 25 afios (20%), 19
casos en el rango de 25 a 34 afios (54.2%), y 9 casos en el rango de 35 0 mas
(25.7%).

En general para ambos grupos la edad materna fue de 8 casos (17.7%) en el
rango de edad de menos de 25 afos, 22 casos (48.8%) entre los 25 a 34 afios, 15

casos (33.3%) del rango de 35 afios 0 mas. Ver tabla y gréafica 1.



Grupo A Grupo B Porcentaje%

<25 1 7 8 17.7
25-34 3 19 22 48.8%
>35 6 9 15 33.3%
Total 10 35 45 100

Tabla 1: Rangos de edad en ambos grupos

Rangos de edad

25

20

15 H<25

M 25-34
10

i >35

Grupo A Grupo B Total

Grafico 1: Distribucién por edad en ambos grupos de pacientes

El peso inicial promedio en el grupo A de 99.6kg, y en el grupo B 87.2Kg. La talla
promedio en el grupo Ay en el grupo B de 1.60mt.

El indice de masa corporal en el grupo A en base a los rangos establecidos fue de
0 pacientes para menos de 19, 0 pacientes para el rango de 20 a 24.9, 0 pacientes
para el rango de 25 a 29.9, 3 pacientes en el rango de 30 a 34.9 (30%), 3
pacientes en el rango de 35 a 39.9 (30%) y 4 pacientes en el rango de mas de 40

(40%).



En el grupo B se presentaron 0 pacientes con un indice de masa corporal en el
rango de menos de 19, 1 paciente en el de 20 a 24.9 (2.8%), 7 pacientes en el
rango de 25 a 29.9 (20%), 10 pacientes en el rango de 30 a 34.9 (28.5), 8 casos
en el rango de 35 a 39.9 (22.8%), 9 casos con un indice de 40 o0 més (25.7%).

Para ambos grupos no se presentd ninguna paciente con un IMC menor de 19,
solo 1 paciente del rango de 20 a 24.9 (2.2%), 7 pacientes en el rango de 25 a
29.9 (15.5%), 13 pacientes en el rango de 30 a 34.9 (28.8%), 11 pacientes en el

rango de 35 a 39.9 (24.4%), y 13 pacientes con un IMC de 40 o mas (28.8%). Ver

tabla y gréfica 2.
Grupo A Grupo B Total Porcentaje

(%)

190< 0 0 0 0
20-24.9 0 1 1 2.2
25-29.9 0 7 7 15.5
30-34.9 3 10 13 28.8
35-39.9 3 8 11 24.4
40 0 > 4 9 13 28.8
Total 10 35 45 100

Tabla 2: indice de masa corporal inicial en ambos grupos



Indice de masa corporal
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Grafico 2: Porcentaje de IMC en ambos grupos

La HbA1C promedio en el grupo A se encontro en 7.4gr/dl, mientras que en las del
grupo B fue de 10.7gr/dl.

En lo correspondiente al control metabdlico se encontr6 que la glucosa inicial
promedio en el grupo A fue de 118mg/dl, mientras que en la del grupo B fue de

127.7mg/dl. La glucosa postprandial de 2 hr inicial promedio se encontro en el

grupo A de 156mg/dl y en el grupo B de 199mg/dl. Ver tabla y grafica 3.

Glucosa ayuno inicial 118mg/dl 127.7mg/dl
Glucosa 2hr postprandial 156mg/dl 199mg/dI
inicial

Tabla 3: Glucosa promedio en ayuno y 2 hr postprandial en ambos grupos
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Gréfico 3: Glucosa promedio en ayuno y 2 hr postprandial en ambos grupos

En el control subsiguiente se tomaron valores de 95 o menos mg/dl en la glucosa
en ayuno y de 130mg/dl o menos en la glucosa postprandial de 2 horas como
parametro de buen control metabdlico. Se obtuvo en el grupo A un promedio de
glucosa en ayuno de 107.94mg/dl y 2 horas postprandial de 133.28mg/dl,
encontrando 8 pacientes (80%) en total que cumplieron ambos criterios, que se
consideraron en buen control metabdlico con el tratamiento a base de insulina y
metformina y en el grupo B se obtuvo una glucosa en ayuno promedio de
111.63mg/dl y en la de 2 horas postprandial de 136.06mg/dl, por lo que 18
pacientes (51.7%) se consideraron en buen control metabdlico.

Para ambos grupos se encontré que el 26.6% cumplieron con criterios de buen

control metabdlico lo que nos da un porcentaje del 57.7%. Ver tabla y grafico 5.



Control glucémico

Total

G2PP 130 o <mg/dI

GA 95 0 <mg/dI
0 5 10 15 20 25 30
GA 95 0 <mg/dI G2PP 130 o <mg/dI Total
EGrupo A 4 4 8
M Grupo B 4 14 18

Tablay grafico 5: control glucémico y comparacion entre ambos grupos

En lo concerniente a tratamiento se encontr6 que en el grupo A la dosis de
metformina utilizada estuvo en un rango de 500mg a 850 mg cada 24hr, misma
gue continud hasta el término de la gestacion y la dosis promedio de insulina NPH
matutina fue de 21.7 Ul (rango de 5 a 40UlI), la insulina NPH vespertina promedio
fue 12.5UI (rango de 0-35UlI).

Se utiliz6 insulina de accion rapida preprandial en 5 pacientes con un promedio de
9.5Ul (rango de 0 a 35Ul), solo una paciente de este grupo se le administro
insulina de accion rapida vespertina con 4UI.

En el grupo B las dosis de insulina NPH matutina promedio fue 24.3Ul (rango de 0
a 40Ul). La insulina NPH vespertina promedio fue 10.3UI (rango de 0 a 30Ul), El

promedio de insulina rapida utilizada para este grupo fue de 11.5Ul (0 a 25Ul). No



hubo pacientes a la cual se le administrara insulina de accién rapida nocturna. Ver

tabla 6y grafico6y 7.

Tipo de insulina Unidades promedio de  Unidades promedio de
insulina (Ul) insulina (Ul)
Grupo A Grupo B
NPH matutina 21.7 24.3
NPH vespertina 12.5 10.3
Accién rapida matutina 9.5 11.5
Accion rapida vespertina 0.4 0

Tabla 6: Unidades de insulina promedio utilizadas en ambos grupos

Dosis de insulina NPH

i NPH vespertina  ® NPH matutina

Dosis promedio de insulina grupo B

12.5

Dosis promedio de insulina grupo A | |

Gréfico 6: Dosis promedio de insulina NPH en ambos grupos



Dosis de insulina rapida
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Gréfico 7: Dosis promedio de insulina rapida en ambos grupos

Del grupo A se encontraron que las 10 pacientes contaban con diagnéstico de
Diabetes Mellitus tipo 2, todas con tratamiento previo con hipoglucemiantes,
mismo que se modificé al conocerse el embarazo, dos pacientes con Hipertension
Arterial Sistémica manejadas durante el embarazo con hidralazina a dosis de
30mg cada 6hr y alfametildopa 250mg cada 8hrs, dos pacientes con hipotiroidismo
previo manejadas con levotiroxina a dosis de 100mcg cada 24hrs. Ninguna de las
pacientes de este grupo presentd complicaciones de sus enfermedades de base.

En el grupo B se encontr6 18 pacientes con diagndstico previo de Diabetes
Mellitus tipo 2 y con tratamiento previo a base de hipoglucemiantes, que se
suspendio en el momento de conocer el embarazo. 18 pacientes se diagnostico
diabetes gestacional iniciando tratamiento con insulina intermedia. 3 pacientes con
Hipertension arterial sistémica controladas con hidralazina 30mg cada 6hrs y

alfametildopa 250mg cada 8hrs. 2 pacientes con hipotiroidismo tratadas con



levotiroxina 100mcg cada 24hrs y una mas con antecedente de Hepatitis C, sin
tratamiento en embarazo actual.

En lo que respecta a resultado perinatal se encontrd una calificacion de Apgar a
los 5 minutos en ambos grupos de 9. El Capurro para el grupo A fue de 37.6
semanas y en el grupo B de 37 semanas.

El peso al nacimiento promedio en el grupo A fue de 3,691grs y en el grupo B de
3,630gr. Se encontraron en el grupo A 3 productos macrosémicos (30%), y en el
grupo B 11, (31.4%). La via de resolucién por parto para el Grupo A fue 1 paciente
y en grupo B fueron 6. Se realizaron 9 ceséareas (90%) en el grupo A y 30 (85.7%)
en el grupo B. No se encontraron malformaciones aparentes en el grupo A y el
grupo B se presentaron en dos casos, uno con producto anencefélico y uno mas
con polidactilia. Se evidencié una muerte fetal en el grupo A 'y 4 para el grupo B.

Ver tabla 7.

Resultado perinatal

Apgar 5 min 9 9
Capurro 37.6 37
Peso al nacimiento 3691 3630
Parto 1 6
Cesarea 9 30
Malformaciones 0 2
Mortalidad 1 4

Tabla 7: Resultado perinatal para ambos grupos



DISCUSION

La diabetes gestacional es una enfermedad que se presenta en cerca de 5% de
todos los embarazos y su prevalencia estd asociada a complicaciones en el
embarazo para la madre y el feto, ademas del riesgo de presentar diabetes al
término del mismo 19,

Estudios prospectivos rabdomizados han demostrado que el tratamiento efectivo
de la hiperglucemia en pacientes con diabetes gestacional puede reducir los
efectos adversos perinatales, siendo el propésito del tratamiento evitar la
hiperinsulinemia fetal y la macrosomia al reducir los niveles de glucosa materna **
14, 21).

El presente estudio tiene como proposito establecer si existen diferencias en el
control glucémico y el resultado perinatal de las pacientes tratadas con insulina
sola e insulina mas metformina. Aunque se trata de un universo pequefio de
pacientes y una clara diferencia del numero de integrantes del mismo, nos fue de
utilidad para conocer los principales objetivos a la hora de establecer una
terapéutica.

En general el nimero de estudios que reporten el uso de metformina en mujeres
con diabetes gestacional es aln pequefio. Rowan et al *® en el 2008 concluyen
gue a mayor edad materna, se incrementa el riesgo de padecer diabetes mellitus
posterior al evento obstétrico. En dicha investigacién encontraron que la edad

materna media estudiada fue de 33 afos y en nuestro estudio se encuentra una



edad promedio de 30 y 32 afios respectivamente, por lo que se encuentra en
similitud a dicha investigacion.

En estudios recientes encontraron una asociacion limitrofe entre una tasa elevada
de ganancia de peso durante el primer trimestre y el riesgo de desarrollar diabetes
gestacional *?. Herdderson et al *? en su estudio encontré que las pacientes que
incrementaban de peso mas de 500gr por semana se elevaba el doble el riesgo de
presentar diabetes gestacional y este riesgo era mas fuerte si se presentan sobre
peso y obesidad antes de la gestacién ™. Hillier at col ™ encontraron que si las
pacientes tenian niveles de glucosa en ayuno menos a 95mg/dl, pero una
ganancia excesiva de peso (mas del 20kg) el 16.5% de éstas tendrian hijos
macrosomicos en comparacion con el 9.3% de aquellas mujeres que
incrementaron su peso en menos de 20kg al final de la gestacion,
independientemente de la cifra de glucosa en ayuno.

En nuestro estudio se observa que la mayoria de las pacientes tenian obesidad
grado 1l y Il (28.8%), lo que signific6 un mayor reto en el momento del control
metabdlico. En el grupo A contaban con un indice de masa corporal promedio de
38.9kg/m2, sin embargo el 40% tenian una obesidad grado Ill, misma que se
detecta desde el inicio de su gestacién y presentaron el 30% hijos con
macrosomia. Las pacientes en el grupo B tuvieron un indice de masa corporal
promedio del 34.5kg/m2, pero el 68.5% presentan obesidad grado Il y Il y de
éstas 11 pacientes (31.4%) presentaron hijos macrosémicos.

En nuestro estudio se encontré un promedio de HbAlc glucosilada para el grupo A
de 7.4% y el grupo B de 10.7%, mismo que nos refleja que estas pacientes

contaban con diagnostico previo de diabetes mellitus y sin control ni seguimiento.



Existen varios estudios retrospectivos en donde determinan el control metabdlico
con curvas de tolerancia a la glucosa en ayuno, 1, 2 y 3 hr postprandial y
encontraron que los niveles de glucosa fueron ligeramente mas elevados en el
grupo que fue manejado con insulina en comparacion a el grupo de metformina **
20.2D) "En nuestro estudio solo se determiné el control metabdlico con glucosa en
ayuno y 2 hr postprandial encontrando que en el grupo A la glucosa en ayuno
promedio fue de 107.94mg/dl y 2 horas postprandial de 133.28mg/dl, 8 pacientes
cumplieron ambos criterios, lo que nos da un porcentaje del 80% que se
consideraron en buen control metabdlico. Para el grupo B la glucosa en ayuno
promedio de 111.63mg/dl y en la de 2 horas postprandial de 136.06mg/dI, por lo
que 18 pacientes se consideraron en buen control metabdlico correspondiendo al
51.7%, sin embargo, por lo que se puede estimar que solo el grupo de insulina
esta ligeramente mas descontrolado que el grupo de metformina.

El porcentaje de pacientes que requieren tratamiento farmacologico varia del 20 al
60% en varios estudios ™ 2> 22 sin embargo la desventaja de utilizar insulina en
las pacientes es el riesgo de hipoglucemia y la excesiva ganancia de peso Y, por
lo que el uso concomitante con metformina puede ser una alternativa eficaz. En
todos los estudios revisados en los que se comparé insulina vs metfomina © 7 1*
20, 2L 22,28 no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la edad
materna, indice de masa corporal ni complicaciones de las enfermedades
concomitantes maternas. Como parte del estudio se incluyo a la metformina en
forma conjunta con la insulina para valorar control metabélico. Rowan et al 9
estudiaron 751 mujeres y encontré que aquellas que contaban con un indice de

masa corporal mas elevado requerian de mas unidades de insulina durante la



gestacion. La metformina utilizada en este estudio fue una dosis maxima de
2500mg al dia y la media de unidades internacionales (Ul) de insulina fue de 42 Ul
y las que solo se trataron con insulina la media de unidades internacionales fue de
50UlI.

En nuestro estudio la dosis de metfomina varié de 500 a 850mg por dia y con un
promedio de unidades de insulina intermedia matutina y vespertina de 34.2 Ul,
ademas de un promedio de 9.9 Ul de insulina rapida. Se encontr6é similitud en el
namero de unidades internacionales de insulina utilizadas en el grupo B (34.6Ul) y
11.5 Ul de insulina de accién rapida.

En lo que respecta a los resultados perinatales Landon et al ®® no encontraron
diferencias en la via de interrupcién del embarazo, no hubo muertes fetales ni
malformaciones congénitas, pero encontraron una incidencia elevada de
macrosomia en aquellas en las que se manejaron con insulina solamente (5.9-
14.3%) @ En otro estudio hecho por Tertti et al ® no encontré diferencias
significativas en cuanto al peso del producto al nacer ni a las calificacién de Apgar
a los 5 minutos, se realizaron 22.2% ceséareas en el grupo tratado con insulina y
31.1% en el grupo de metformina. En nuestro estudio, se encontr6 en el grupo A, 3
productos macrosémicos (30%) y en el grupo B, se presentaron 11 productos
macrosomicos (31.4%), no hubo diferencias en ninguno de los dos grupos en
cuanto a la calificacion de Apgar a los 5 minutos, se realizé cerca del 90% de
cesareas para ambos grupos.

En ninguno de los estudios realizaron evidenciaron muertes ni malformaciones

fetales, sin embargo en nuestro estudio se presento el 21.4% de mortalidad para



ambos grupos, y se present6 el 4.4% de malformaciones fetales (un producto con

anencefalia y uno con polidactilia).



CONCLUSIONES

o« EIl grado de obesidad en las pacientes diabéticas continta siendo uno de
los factores de mal prondstico para el control metabdlico, lo que se ve
reflejado en la necesidad de incrementar las unidades de insulina para
lograr los objetivos glucémicos. Se observé que cuando se le agrega

metformina, las unidades utilizadas son menores.

o« A pesar de que la insulina es el tratamiento estandar para las pacientes
diabéticas embarazadas, no se observan riesgos maternos ni resultado

perinatal adverso con el uso concomitante de metformina.

o« La terapia con metfomina es una terapia segura, efectiva, de bajo costo y

de facil uso ambulatorio en pacientes con diabetes gestacional

o« Actualmente no existen suficientes estudios que demuestren la veracidad
de dicha terapéutica y en nuestra institucién alin contamos con un ndmero
limitado de pacientes para poder establecer un protocolo de tratamiento y

seguimiento.



ANEXOS

Anexo 1: Hoja de recoleccién de datos
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