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RESUMEN

INTRODUCCION: La diabetes mellitus gestacional (DMG) se asocia con resultados
maternos y perinatales adversos. El tratamiento habitual se realiza con tratamiento
medico nutricio (TMN) e insulina, recientemente se ha utilizado metformina como una
opcién segura y con resultados similares al uso de insulina.

OBJETIVO: Comparar el control glucemico y los resultados perinatales en mujeres
con DMG tratadas con metformina de liberacién inmediata y metformina de liberacion
prolongada versus insulina.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de casos y controles retrolectivo donde se
incluyeron 75 mujeres con DMG y embarazo unico sin otras patologias agregadas,
atendidas entre Julio 2009 y Julio del 2012 en el Instituto Nacional de Perinatologia.
Los resultados analizados fueron: Control glicémico, ganancia de peso materno y
neonatal, desarrollo de preeclampsia, ruptura prematura de membranas, parto
pretérmino, via de resolucion, Apgar al minuto < 7, distocia de hombros.
RESULTADOS: No hubo diferencias significativas entre los grupos en el control
glucemico ni en los resultados perinatales. Las mujeres en tratamiento con insulina
ganarén mas peso que las de metformina 11.1 versus 3.6 kg (p=0.01). Se requirié
suplementacion con insulina en un 6.6% de las mujeres del grupo de metformina. Las
mujeres tratadas con metformina tiene menos incidencia de neonatos grandes para la
edad gestacional.

CONCLUSION: El control glicémico y los resultados perinatales fueron similares con
metformina (de liberacién inmediata y prolongada) e insulina. La metformina, es una
opcién de tratamiento farmacolégico en mujeres con DMG que no logran el control
glicémico con TMN, ambas reducen los requerimientos de insulina y la ganancia de
peso en las mujeres con DMG.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus gestacional, resultados perinatales,

metformina de liberacion inmediata, metformina de liberacién prolongada.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Gestational diabetes mellitus (GDM) is associated with adverse
maternal and perinatal outcomes. The usual treatment is carried out with medical
nutrition therapy (MNT) and insulin. Metformin has recently been used as a safe and
with similar results to the use of insulin.

OBJECTIVE: To compare glycemic control and perinatal outcome in women with GDM
treated with immediate release metformin and long-acting metformin versus insulin.
MATERIAL AND METHODS: A case-control retrospective study of singleton
pregnancies in 75 women with GDM delivered between July 2009 to July 2012 without
other conditions added. Outcomes analyzed were: glycemic control, weight gain,
maternal and neonatal development of preeclampsia, premature rupture of
membranes, preterm delivery, via resolution, minute Apgar <7, shoulder dystocia.
RESULTS: There were no significant differences between groups in perinatal
outcomes. Women treated with insulin gained more weight than those of metformin
11.1 vs. 3.6 kg (p = 0.01). Insulin supplementation was required in 6.6% of women in
the metformin group. Women treated with metformin had a significantly lower incidence
of large for gestational age neonates.

CONCLUSION: immediate release metformin and long acting metformin is a
pharmacological treatment option in women with GDM who had not achieved glycemic
control with MNT, both reduce insulin requirements and weight gain in women with
GDM.

KEY WORDS: Diabetes mellitus gestational, perinatal outcomes, immediate-release

metformin, long-acting metformin.



MARCO TEORICO

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se define como la intolerancia a los
carbohidratos resultando en hiperglicemia de severidad variable que inicia o se
reconoce por primera vez en el embarazo.! Tiene una prevalencia reportada
del 7% al 12% a nivel mundial, datos mexicanos reportan una prevalencia
entre 8.4%y 10.3% en mujeres sin enfermedades concomitantes; tiene por
lo tanto gran importancia como problema de salud, sobre todo por el aumento
constante en la incidencia con mas de 200,000 nuevos casos anualmente. °

La DMG aumenta el riesgo de complicaciones perinatales y de aumento en el
riesgo de sufrir diabetes tipo 2 tanto en las madres como en su descendencia.
El riesgo de presentar un desenlace adversos se incrementa de manera
continua conforme se incrementan las concentraciones de glucosa plasmatica;
entre ellos se encuentran: preeclampsia, macrosomia fetal, trauma obstétrico,
cesarea, mortalidad perinatal y complicaciones metabdlicas y respiratorias
neonatales. La probabilidad de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en los
afnos subsecuentes al diagnostico se ha estimado tan alta como un 40% a 20
afos. Actualmente se sabe que una intervencion oportuna, puede lograrse
mejorar los resultados perinatales. En 2008 se publicé el estudio HAPO
internacional, observacional y multicéntrico, en el cual mas de 23,000 mujeres
embarazadas se evaluaron con una curva de tolerancia a la glucosa de 75
gramos; demostrando los efectos adversos entre la elevacion de glucosa de
ayuno y posprandial con resultados adversos perinatales como: neonato con
peso grande para la edad gestacional, cesarea, hipoglicemia neonatal, distocia
de hombros, preeclampsia, parto prematuro, admisién a cuidados neonatales

intensivos e hiperbilirrubunemia neonatal. *

El tratamiento habitual se lleva a cabo con monitoreo estrecho, cambios en el
estilo de vida con dieta y ejercicio y si las cuantificaciones de glucosa séricas lo
requieren con insulina. El uso de insulina ha comprobado su efectividad y ha
sido usada desde 1922 para el tratamiento de la DM2 y para el tratamiento de
la DMG ya que se conoce que la insulina no atraviesa la placenta. Por otro
lado, metformina fue aprobada posteriormente; en 1970 en Canada y hasta

1995 en E.E.U.U. La metformina resulta un tratamiento l6gico de la diabetes
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gestacional por el mecanismo de accion, y se ha demostrado que es igual de
efectiva en el tratamiento de la diabetes que la dieta y /o insulina, sin embargo
debido al conocimiento de que cruza la placenta, no se habia considerado
como tratamiento por el riesgo de teratogenicidad.’ El uso de la metformina en
la medicina reproductiva comenzd cuando se reconocid su uso en el
tratamiento del sindrome de ovarios poliquisticos, induccion de la ovulacion,
prevencion del aborto, y reduccion en las complicaciones como es DMG?, por
lo que hubo mujeres que usaron metformina como parte del tratamiento de
infertilidad y continuaron su uso durante el embarazo, sin encontrarse ningun

tipo de malformacion o alteracion fetal.

Un ensayo clinico aleatorizado realizado en 2008, comparé el tratamiento con
metformina versus insulina; mostrando que no se incrementaron las
complicaciones neonatales en mujeres tratadas con metformina. En el estudio
se evidenciaron mas partos pretérmino en el grupo de metformina y menos
recién nacidos con hipoglucemia (< 1.6 mmol/l). No se evidenciaron diferencias
en la antropometria, en la tasa de preeclampsia, ni en la de cesarea. Se
demostrd que las mujeres ganaron menos peso y que preferian el tratamiento

con metformina.’

Un estudio que incluyd a 100 mujeres tratadas con metformina y 100 tratadas
con insulina pareadas por peso, indice de masa corporal y etnia, demostré que
las mujeres tratadas con metformina ganaban menos peso, presentaban
menos partos pretérmino y mejores resultados neonatales que las que

recibieron insulina.?

Otro estudio realizado en la India mostr6 mejor control glicémico con
metformina comparado con insulina.® Un estudio mas realizado en Nueva
Zelanda en 1269 mujeres que compard el control con dieta, insulina y
metformina reporté que existen mejores resultados en las mujeres usuarias de
metformina en cuanto a disminucion en la tasa de cesareay de nacimientos

pretérmino, sin embargo existieron diferencias en cuanto a las caracteristicas



de base de cada grupo, por lo que se puede concluir que los resultados fueron
similares.™

En un metandlisis realizado en 2010, se encontraron seis estudios
con 1388 sujetos. No se encontraron diferencias significativas la glucosa
de ayuno materna, en el control glicémico y no se relacioné a la metformina a
complicaciones neonatales, hipoglicemia posnatal, aumento de cesareas o
macrosomia fetal."

Se ha realizado el seguimiento de la composicion corporal de los nifios
expuestos a metformina, el ultimo corte a 2 afios (MiG TOFU)' mostré un
aumento en la cantidad de grasa subcutanea, pero la grasa total es la misma
que la de los hijos de mujeres tratadas con insulina, por lo que se requiere un
seguimiento aun mayor. Lo que resulta de especial interés es que estos nifios

pudieran presentar menos grasa central y mayor sensibilidad a la insulina.

METFORMINA

Desde su introduccion en 1957, la metformina, estructuralmente relacionada
con la aminoguanidina, se ha convertido en un tratamiento de primera linea
para la DM2. La metformina es la unica biguanida disponible en Europa v,
desde 1995, en Estados Unidos. Se utiliza tanto en monoterapia como en
combinacién con otros tipos de antidiabéticos orales o insulina, y de esta
manera ofrece un perfil Unico de efectos terapéuticos. El efecto de la
metformina para reducir los valores de glucosa es complementado por efectos
potencialmente beneficiosos en los perfiles lipidicos y en varios parametros
micro y macrovasculares. La metformina no causa un aumento de peso y
tiende a reducir el hiperinsulinismo, lo que sirve para contrarrestar la resistencia

de insulina y sus secuelas clinicas.

Tipicamente, la metformina reduce la hiperglucemia basal en 1 a 3 mmol/l y
disminuye la hemoglobina glucosilada (HbA1C) en un 1 a 2%. Sin embargo, la
metformina por si sola no desencadena hipoglucemia; de ahi su designacién
como agente anti-hiperglucemiante. La metformina parece requerir la presencia
de la insulina para reducir los valores de la glucosa en sangre, aunque el
farmaco no estimula la secrecién de insulina. La metformina ejerce una

variedad de acciones dependientes e independientes de la insulina, aunque los
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efectos independientes de la insulina no son un sustituto de la insulina. Por otro
lado, la metformina tiene diversas acciones en diferentes tejidos que explican
su mecanismo de accion anti-hiperglucemiante. Bioquimicamente es una
biguanida, base débil, muy polar, cargada positivamente, hidrofilica, con un
peso molecular de 166 g/mol y wuna baja capacidad de unién a las
proteinas, no se tiene claro la capacidad de difusion a través de las membranas

pero se sabe que cruza la placenta madura y puede alterar la fisiologia fetal™

La metformina cruza la placenta, por lo que existe exposicion fetal, sin
embargo no se han reportado efectos teratégenos o deletéreos en el feto.
Actua principalmente reduciendo la gluconeogénesis mediante la activacion de
la proteina cinasa activadora de AMP' y la glucogendlisis hepatica, pero
también reduce la absorcién de glucosa por parte del intestino a la vez que
incrementa la sensibilidad a la insulina por medio del aumento en la utilizacion
de la glucosa por parte de tejidos periféricos, al aumentar la actividad de la
cinasa de IP3 del receptor de insulina , también disminuye la concentracion de

triglicéridos.™

La metformina no se ha asociado con ganancia de peso ni con hipoglicemia,'®
sin embargo el uso en el embarazo todavia no ha sido completamente

aceptado.

EFECTOS SECUNDARIOS
Acidosis lactica

Las biguanidas se han relacionado durante afios con la acidosis lactica, una
alteracion metabdlica asociada a una elevada tasa de mortalidad (30-50%). Se
trata de una alteracibn metabdlica infrecuente y potencialmente fatal, que
puede ocurrir cuando existe hipoxia e hipo-perfusion tisular, caracterizada por
una elevacion de los valores de lactato en sangre (> 45 mg/dl; > 5 mmol/l),
descenso del pH sanguineo (< 7.35) y alteraciones electroliticas con elevacion
del anién GAP.

La metformina se ha asociado a la aparicion de este trastorno en mujeres con



DM2, pero con una incidencia de 10 a 20 veces inferior a la fenformina. Esta
elevada tasa de acidosis lactica (40-64 casos por 100.000 mujeres/afio) en
mujeres tratados con fenformina hizo que en 1977 se suspendiera
definitivamente el uso de dicho farmaco. La metformina difiere de la fenformina
en su estructura molecular y sus caracteristicas farmacocinéticas y, al contrario
que aquella, la metformina (dimetilguanidina), al ser menos lipofilica, se une
escasamente a las membranas mitocondriales, no inhibe la fosforilacion
oxidativa y no influye en la oxidacion o el recambio del lactato y no presenta
ninguna transformacion metabdlica. Por tanto, la metformina no incrementa la
produccion de lactato en el musculo esquelético, y cualquier incremento de los
valores de lactato relacionado con la metformina no procede de tejidos
periféricos. La acidosis lactica asociada a la metformina se clasifica como de

«tipo B».

Debido a la preocupacion acerca de la aparicion de acidosis lactica, con tan
elevada mortalidad se establecen las siguientes contraindicaciones para el uso

de la metformina:

* Hipersensibilidad conocida a la metformina.

* Insuficiencia renal, con elevacion de los valores de creatinina 1,5 mg/dI
en varones y de 1,4 mg/dl en mujeres o disminucion de la filtracion
glomerular (< 60 ml/min para varones y < 70 ml/min para mujeres).

* Alteracion severa de la funcion hepatica.

* Insuficiencia cardiaca congestiva que requiera tratamiento
farmacologico.

*  Compromiso hemodinamico agudo o estado hipéxico.

* Deshidratacion.

* Acidosis metabdlica aguda o cronica, incluyendo cetoacidosis diabética.

* Uso de contraste iodado para examenes radiolégicos.

* Edad avanzada (= 80 afios), a no ser que el aclaramiento de creatinina

muestre que la funcion renal no esté alterada.
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Efectos adversos gastrointestinales

Los efectos no deseables gastrointestinales suceden hasta en un 50% de los
mujeres que comienzan tratamiento con metformina. Estos incluyen molestias
abdominales, nauseas, sabor metélico, anorexia y diarrea, pero estos suelen
ser transitorios, y mejoran o desaparecen al reducir la dosis o al suspender el
farmaco. Estos efectos pueden minimizarse comenzando por dosis bajas, de
500 mg, 1 o0 2 veces al dia, con las comidas y, gradualmente aumentar la dosis
durante varias semanas. Si aparecen efectos adversos, se debe reducir la
dosis a la previamente tolerada y esperar al menos 1 0 2 semanas antes de
incrementarla. A pesar de esto, hasta un 10% de los mujeres no tolera la

metformina a ninguna dosis.
Efectos adversos hematolégicos

De los mujeres con tratamiento prolongado con metformina, hasta un 10-30%
desarrolla malabsorcion de vitamina B12, ya que la metformina reduce la
absorcion de cianocobalamina en el ileon distal. Sélo en menos del 10% de los
mujeres se detectan valores bajos de vitamina B12 y parece estar relacionado
con una ingesta insuficiente de calcio, reversible con la suplementaciéon de
dicho mineral. No obstante, es infrecuente que este hecho tenga repercusion
clinica, ya que se han descrito pocos casos de anemia megaloblastica
asociada a metformina, sin embargo deben evaluarse anualmente los valores
de hemoglobina e iniciarse la suplementacion con vitamina B12 si fuera
necesario. Por ultimo, muy ocasionalmente, se han descrito reacciones
cutaneas de hipersensibilidad a la metformina, asi como vasculitis con

neumonitis o sin ella.

Por otro lado la metformina de liberacién prolongada es una nueva metformina
que tras la administracion oral, se retrasa significativamente la absorcion en
comparacién con la tableta de liberacion inmediata, con un Tmax de 7 horas (el

Tmax para la tableta de liberacién inmediata es de 2.5 horas).

En estado estacionario, la concentracion plasmatica maxima (Cmax) y el area

bajo la curva (ABC) no se incrementan proporcionalmente a la dosis
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administrada. Las Cmax media de metformina es de 0.6, 1.1, 1.4 y 1.8 mg/ml,
tras la administracion de 500, 1,000, 1,500 y 2,000 mg de metformina en
tabletas de liberacion prolongada. ElI ABC tras la administracion de una dosis
unica de 2,000 mg de metformina en tabletas de liberacién prolongada es
similar a la observada tras la administracion de 1,000 mg de metformina en
tabletas de liberacién inmediata en 2 tomas. La variabilidad inter individual de la
Cmax y ABC de la metformina en tabletas de liberacion prolongada es similar a
la observada en tabletas de liberacion inmediata. Recientemente se ha
sugerido el uso de hipoglucemiantes orales en mujeres con DMG, sin embargo
existe poca informacion en relacion al uso de metformina de liberacién
inmediata y prolongada para el control glicémico de mujeres con DMG vy los
resultados perinatales en comparacion con el uso tradicional de insulina. El
objetivo del presente estudio es analizar los resultados perinatales de mujeres
mexicanas con DMG, tratadas con metformina de liberacion inmediata y
metformina de liberacion prolongada versus insulina. No existen datos de el

uso de metformina de liberacion prolongada durante el embarazo.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar los resultados perinatales de mujeres mexicanas con DMG, tratadas
con metformina de liberacién inmediata y metformina de liberacién prolongada

versus insulina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Determinar si existen diferencias en el control glicémico de las mujeres
con DMG, tratadas con metformina de liberacién inmediata, metformina
de liberacion prolongada e insulina.

* Determinar si existen diferencias en el peso ganado durante el
embarazo en mujeres con DMG tratadas con metformina de liberacion
inmediata, metformina de liberacién prolongada e insulina.

* Determinar si existen diferencias en el peso del recién nacido de las
mujeres con DMG tratadas con metformina de liberacién inmediata,
metformina de liberacion prolongada e insulina

* Determinar si existen diferencias en la incidencia de complicaciones
maternas obstétricas como preeclampsia, parto pretérmino y ruptura
prematura de membranas, en las mujeres tratadas con metformina.

* Determinar si existen diferencias en la incidencia de complicaciones
fetales en los hijos de mujeres con DMG como son: grande para la edad
gestacional, pequeio para la edad gestacional, Apgar al minuto <7 vy
distocia de hombros entre las mujeres tratadas con metformina versus
las tratadas con insulina.

* Determinar si existen diferencias entre las mujeres con DMG tratadas
con metformina de liberacion inmediata versus las mujeres tratadas con

metformina de liberacion prolongada.
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION

* No existen diferencias en los resultados perinatales de mujeres
mexicanas con DMG, tratadas con metformina de liberacién inmediata y

metformina de liberacion prolongada versus insulina.

JUSTIFICACION

Debido a la alta prevalencia de DMG en nuestra poblacién y al conocimiento
de los efectos deletéreos sobre los resultados perinatales es imperativo
encontrar diferentes opciones de tratamiento. La insulina ha demostrado su
utilidad a lo largo de los afos, sin embargo debido a que es de aplicacién
subcutanea y a la necesidad de un entrenamiento para su correcto uso podria
existir poco apego. La metformina se postula como un buen tratamiento ya que
es el tratamiento l6gico de la diabetes gestacional y ya se ha demostrado que
es igual de efectiva en el tratamiento de la diabetes que la dieta y/o insulina.
Ademas puede resultar en un mejor apego al tratamiento debido a su mayor
aceptabilidad por ser un tratamiento oral; a pesar de esto, aun existen
discrepancias entre los diferentes articulos, en relacion al efecto de la
metformina en el peso fetal por lo que se requiere su evaluacion en nuestra
poblacién. La introduccion de la metformina en el tratamiento de las mujeres
del instituto no ha sido descrita, y tampoco existen reportes en la literatura del
tratamiento de la diabetes gestacional con metformina de liberacidon
prolongada, por lo que se requiere la evaluacion para la generalizacién de su

uso.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
Tipo de investigacién: Observacional

Tipo de disefio: Casos y controles

Caracteristicas del estudio: Observacional, analitico y retrolectivo.

LUGAR Y DURACION

Se realizé una busqueda de Julio del 2009 a Julio del 2012 de las mujeres que
desarrollaron diabetes gestacional y que fueron tratadas con metformina de
liberacion inmediata y de liberacion prolongada; Se compararon con mujeres
tratadas con insulina. Se incluyeron mujeres que recibieron atencion y que
resolvieron su embarazo en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes.

El seguimiento de las mujeres durante el embarazo se realizd por el
departamento de endocrinologia con un tratamiento base que consiste en dieta
de 25 Kcallkg de peso ideal para la edad gestacional en mujeres con
sobrepeso u obesas y de 30 Kcal’kg en mujeres con peso dentro de rangos
normales. La dieta nunca es menor de 1500 Kcal por dia y se compone de 45-
48% de energia total en forma de carbohidratos, 20-21% de proteinas y 30-
32% de lipidos. La energia total requerida se modifica de acuerdo a la
progresion del embarazo aproximadamente cada 4 semanas de embarazo.
Las mujeres que no lo gran el control de la glucemia con cambios el estilo de
vida el cual se considera cuando la glucosa de ayuno se encuentra por debajo
de 95 mg/dL y la glucosa a la hora posprandial es menor de 130 mg/dL, o a las
2 horas de 120 mg/dL son asignadas a tratamiento farmacolégico ya sea con
metformina de liberacion inmediata (dosis maxima 2250 mg) metformina de
liberacidn prolongada (dosis maxima1500 mg) o insulina (dosis de 0.3-1.0 U/Kg
de peso corporal). La dosis se modifica para el adecuado control. En caso de
ser mujer usuaria de metformina que no alcanzara el control con dosis

maximas, se le complementaba con insulina.
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UNIVERSO DEL ESTUDIO

Mujeres que recibieron control prenatal en el INPer de Julio del 2009 a Julio
del 2012.

UNIDADES DE ESTUDIO

Mujeres con diagnéstico de DMG, con control prenatal y resolucion del
embarazo en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los
Reyes.

Grupo 1 control: Mujeres con diagnostico de DMG tratadas con insulina.

Grupo 2 casos: Mujeres con diagnostico de DMG tratadas con metformina de
liberacion inmediata (grupo 2A) y metformina de liberaciéon prolongada (grupo
2B)

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
1.  Mujeres con diagnédstico de diabetes gestacional con seguimiento y

vigilancia por el servicio de endocrinologia del instituto

2.  Mujeres bajo tratamiento con cambios en el estilo de vida, metformina y/o

insulina.
3.  Mujeres con embarazo unico.

CRITERIOS DE NO INCLUSION
1. Mujeres con alguna otra patologia materna o fetal como hipo o

hipertiroidismo, placenta previa, asma, epilepsia o defectos estructurales

conocidos.
2. Embarazo multiple

CRITERIO DE ELIMINACION
1. Mujeres que no resolvieron su embarazo en el INPerlER

2. Mujeres sin seguimiento por el departamento de endocrinologia del Instituto.
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VARIABLES EN ESTUDIO

Edad

Definicién conceptual: Cantidad de afos cumplidos a la fecha de
aplicacion del estudio

Definicién operacional: Edad cumplida en anos a la fecha del embarazo
con diabetes gestacional

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Discreta; Afios

Gesta

Definicién conceptual: Numero de embarazos a la fecha de aplicacién
del estudio

Definicién operacional: Numero de gestaciones que ha presentado a la
fecha de aplicacion del estudio

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Discreta; Numero de gestaciones

indice de masa corporal (IMC) pregestacional

Definicién conceptual: Medida de asociacion entre el peso y la talla de
un individuo previo al embarazo.

Definicién operacional: Asociacion entre el peso y la talla de cada
individuo obtenida de la relacién del peso entre
el cuadrado de su talla

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua; Kg/m2

Peso pregestacional
Definicién conceptual: Cantidad de kilogramos de peso previo al

embarazo
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Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Peso en kilogramos que presentaba previo al
embarazo
Cuantitativa

Continua; Kilogramos

Semanas de gestacion de ingreso

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Cantidad de semanas transcurridas a partir del
primer dia de sangrado del ultimo periodo
menstrual

Semanas de embarazo a la fecha de aplicacién
del estudio

Cuantitativa

Continua; Semanas de gestacion

Hemoglobina glucosilada (HbA1C)

Definicién conceptual:

Definicién operacional:
Tipo de variable:

Escala de medicion:

Heteroproteina de la sangre que resulta de la
unién de la hemoglobina (Hb) con carbohidratos
libres unidos a cadenas carbonadas con
funciones acidas en el carbono 3y el 4
Porcentaje de glucosilacién de la hemoglobina
Cuantitativa

Continua; Porcentaje

Curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG)

Definicién conceptual:

Prueba médica cuyo objetivo es diagnosticar o
excluir la diabetes y cuadros metabdlicos
relacionados. Consiste en la toma inicial de una
muestra de sangre en ayuno. Seguidamente se
ingiere una solucion glucosada con 75 gramos
de glucosa y se realizan mediciones de los

niveles de glucosa a los 60 y 120 minutos.
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Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Niveles absolutos de glucosa en sangre
obtenidos de las mediciones en ayuno, 60 y 120
minutos.

Cuantitativa

Continua; ; Miligramos por decilitro

Semanas de gestacion de CTOG

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Control glicémico

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Edad gestacional al momento de realizacion de
la CTOG

Semanas de embarazo a la fecha de realizacién
de la CTOG

Cuantitativa

Continua; Semanas

Se considera un control glicémico cuando la
mujer tiene concentraciones de glucosa dentro
de parametros normales.

Se considera cuando la glucosa de ayuno se
encuentra por debajo de 95 mg/dL y la glucosa a
la hora posprandial es menor de 130 mg/dL, o a
las 2 horas de 120 mg/dL

Cualitativa

Dicotdémica; Presente ausente

Diabetes mellitus gestacional

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Intolerancia a los carbohidratos resultando en
hiperglicemia de severidad variable que inicia o se
reconoce por primera vez en el embarazo.

Mas de dos valores alterados en la curva de
tolerancia a la glucosa de 2 horas con 75 gr de
glucosa (American Diabetes Association > 5.3

mmol/l (95 mg/dL) en ayuno, > 10.0 mmol/l (180
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Tipo de variable:

Escala de medicion:

mg/dL) a la hora y > 8.6 mmol/l (155 mg/dL) a las 2
horas, tomada en cualquier momento durante el
embarazo.
Cualitativa

Dicotdémica; Presente ausente

Cambios en el estilo de vida

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Insulina

Definicion Conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Terapia complementaria en donde se ensefia una
adecuada alimentacién con disminucion en la
ingesta de kilocalorias dias y un plan de ejercicio
con 30 minutos diarios

Terapia médica y nutricional que consiste en una
dieta balanceada con 25 kcal/kg de peso ideal para
la edad gestacional en el caso de mujeres con
obesidad o sobrepeso y con 30 kcal’kg en el caso
de peso normal. La dieta nunca tiene menos de
1500 kilocalorias. Con un 45-48% de carbohidratos
complejos, 20-21% de proteinas, y 30-32% de
lipidos. La cantidad total de energia requerida se
modifica cada 4 semanas.

Cualitativa

Dicotdmica, presente ausente.

Hormona polipeptidica de 51 aminoacidos
elaborada por las células de los islotes del
pancreas. La insulina controla la cantidad de
glucosa en sangre.

Cantidad en unidades internacionales de insulina
NPH y rapida administrada al dia.

Cuantitativa

Continua; Unidades internacionales
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Metformina

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Biguanida, base débil, muy polar, cargada
positivamente, hidrofilica, con un peso molecular de
166 g /mol y una baja capacidad de unién a las
proteinas, con efecto anti-hiperglucemiante.
Hipoglucemiante oral administrado en dosis maxima
de 2000 mg/dia.

Cualitativa

Dicotdmica; Presente ausente

Metformina de liberacion prolongada

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Nueva metformina que tras |la administracion oral,
se retrasa significativamente la absorcién en
comparacion con la tableta de liberacion inmediata,
con un Tmax de 7 horas.

Hipoglucemiante oral administrado cada 12 o 24
horas en presentacién de 500 o 750 mg.

Cualitativa

Dicotdmica; presente ausente

Peso materno ganado durante el embarazo

Definicion Conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Diferencia en el peso de la madre entre el peso
previo del embarazo y el peso a la resolucién del
embarazo

Diferenca del peso previo al embarazo recordado
por la madre y el ultimo peso reportado en el
expediente antes del nacimiento

Cuantitativa

Continua; Kilogramos.
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Parto pretérmino

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Preeclampsia

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

El parto prematuro es la causa Unica mas
importante de morbilidad y mortalidad perinatal cuya
incidencia es de 8 a 10% del total de partos.
Nacimiento del producto de la concepcion después
de la semana 20 de gestacion pero antes de las 37
semanas.

Cualitativa

Dicotdémica; Presente o ausente.

Comprende una complicaciéon frecuente durante el
embarazo y es una de las causas principales de
morbimortalidad materna, con una incidencia del 3
al 14 % de los embarazos en el mundo.

Elevacion de la tension arterial igual o mayor a 140-
90 mmHg, después de la semana 20 de gestacién y
que se acompafa de proteinuria mayor a 300 mg/24
h. 17

Cualitativa

Dicotdémica; Presente o ausente.

Ruptura Prematura de membranas

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Es la pérdida de continuidad de las membranas
corioamnidticas antes del inicio del parto,
independientemente que se produzca antes del
término, a término o después del término

Perdida de continuidad de membranas
corioamniéticas diagnoticada por clinica o
cristalografia después de las 20 semanas de
gestacion y antes de las 37 semanas de gestacion,
cuando menos dos horas antes del inicié del trabajo

de parto.
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Tipo de variable:

Escala de medicion:

Cualitativa

Dicotdémica; Presente o ausente.

Edad gestacional al nacimiento

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Via de nacimiento

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Peso al nacimiento

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

La edad gestacional es el periodo de tiempo
comprendido entre la concepcion y el nacimiento,
durante el cual el feto crece y se desarrolla dentro
del utero.

Edad gestacional medida en semanas y dias de
gestacion tomada desde la fecha de dultima
menstruacion de la madre hasta el momento del
nacimiento.

Cuantitativa

Discontinua; Semanas y dias.

Cuando el feto es expulsado por el canal de parto
se denomina vaginal, la otra via es el parto
abdominal o cesarea.

Parto vaginal, parto instrumentado o cesarea.
Cualitativa

Dicotdémica; Parto o cesarea.

Se refiere al peso del producto de la concepcion
inmediatamente después de su nacimiento Tiene
correlacién directa con la edad gestacional a la que
el neonato nacio .

Peso del producto de la gestacion al nacimiento
medido con bascula electrénica estandar.
Cuantitativa

Continua; Gramos.

23



Pequeno para la edad gestacional

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Producto de la gestacibn que se encuentra por
debajo del peso esperado para la edad gestacional.
Peso del producto por debajo de la percentila 10
para la edad gestacional y el sexo segun las tablas
de Jurado Garcia.™®

Cualitativa

Dicotdémica; Presente o ausente.

Grande para la edad gestacional

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Apgar

Definicién conceptual:

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Distocia de hombros

Definicién conceptual:

Producto de la gestacibn que se encuentra por
arriba del peso esperado para la edad gestacional.
Peso del producto por arriba de la percentila 90
para la edad gestacional y el sexo segun las tablas
de Jurado Garcia.

Cualitativa

Dicotdmica; presente o ausente.

Examen clinico del neonato en el cual se evalta el

color de piel, frecuencia cardiaca, reflejos e
irritabilidad, tono muscular y respiracion y se le
asigna una puntuacion especifica.

Determinacion de escala de Apgar reportada por el
neonatdlogo en turno que reanimd al recién nacido
conciderando solo los menores de 7 a los 5 minutos.
Cualitativa

Ordinal; Puntuacién entre 1y 10.

Distocia en el que la porcion anterior de los hombros
no logra pasar por debajo de la sinfisis pubica o
considerable manipulacion

requiere una para
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hacerlo. la distocia de hombros es una emergencia
obstétrica. Su principal factor de riesgo es la
macrosomia fetal.

Definicién operacional: Distocia en el que la porcion anterior de los hombros
no logra pasar por debajo de la sinfisis pubica o
requiere una considerable manipulacion para
hacerlo, se realiza maniobra de Mc Roberts como
maniobra inicial.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Dicotdémica; Presente o ausente.

ANALISIS ESTADISTICO PROPUESTO

Se realiz6 un analisis estadistico con el programa SPSS (Chicago, lllinois,
USA) ver 20.0, con estadistica descriptiva para evaluar las caracteristicas
demograficas de la poblacién agrupadas en frecuencias y porcentajes para
variables categodricas, promedios y desviaciones estandar. Las diferencias
entre los grupos se compararon con chi cuadrada o prueba exacta de Fisher
para variables categéricas y prueba de T para muestras independientes o U de
Mann-Whitney para variables continuas. Se consideré diferencias significativas

con una p< 0.05.

ASPECTOS ETICOS

Esta investigacién se ajusta a las normas éticas internacionales, a la ley
general de salud en materia de investigacibn en seres humanos y a la

declaracién de Helsinki.
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RESULTADOS

Se incluyeron 75 mujeres. Grupo 1 n=32, grupo 2A n=20 y Grupo 2B n=23. Las

caracteristicas basales de las mujeres se muestran en la tabla 1. La glucosa

sérica en ayuno de la CTOG fue mayor en el grupo 1 vs el grupo 2A y grupo

2B, p= 0.01 y p= 0.05, respectivamente. No hubo diferencias en el resto de

caracteristicas basales al momento del diagnostico de DMG en los tres grupos

de estudio.

Tabla 1. Caracteristicas maternas basales al momento del diagnéstico de DMG

en los tres grupos de estudio.

Insulina Metformina Metformina
(n=32) (n=20) XR
Media *+ Media = DE (n=23)
DE Media =+
DE
Edad 3216 3414 3317
IMC pregestacional 2754 28.8+5 28.8+7
AHF 45.5% 41.6%% 43.4%
SDG al INPer 174 +£53 14.4+4 .2 19.2+54
Nuligesta 21.8% 17.6% 39.1%
Peso pregestacional 67.2+9.3 70.4+13.6 68+12.2
Edad gestacional al diagnéstico 19.9+5.4 18.614.7 21.4+5.0
de DMG
Glucosa ayuno (CTOG 75 gr) 108.6£14 94.5+11* 99.1+13**
Glucosa 1-h (CTOG 75 gr) 200£22 198+36 196128
Glucosa 2-h (CTOG 75 gr) 17433 174136 168+27
HbA1C previa al tratamiento 6,06+0.6 5.5+0.4 5.6+0.1
SDG al inicio del tratamiento 23.614.8 240154 244150

*Insulina vs Metformina (p= 0.05), **Insulina vs. Metformina XR (p=0.01)

AHF: Antecedentes Heredofamiliares, SDG: Semanas de gestacion.

En el caso del control glicémico, no se observaron diferencias significativas en

la glucosa de ayuno, ni en la de 1 hora posprandial, un mes después de

iniciado el tratamiento en los tres grupos de estudio. Tabla 2.
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Tabla 2. Glucosas de ayuno y 1-h posprandial un mes después de iniciado el

tratamiento en los grupos de estudio.

Insulina Metformina Metformina XR
(n=32) (n=20) (n=23)
Media * DE Media * DE Media * DE
Glucosa de ayuno 85 +17 82 +12 84 +11
(mgl/dL)
GPP 1 hora (mg/dL) 128 + 32 119127 109+15

La ganancia de peso durante el embarazo fue significativamente mayor en las

mujeres tratadas con insulina versus metformina de liberacién inmediata,

11.1kg vs 3.6 kg, (p= 0.01), si bien, en las mujeres tratadas con insulina se

observo una tendencia mayor en la ganancia de peso versus las mujeres

tratadas con metformina de liberacion prolongada no se alcanzaron diferencias

significativas, 11.1 kg vs 5.4 kg, (p=0.059) Figura 1
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En el peso de los recién nacidos no se observaron diferencias entre las
mujeres tratadas con insulina versus metformina de liberacion inmediata o

metformina de liberacion prolongada .Figura 2
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Tratamiento

Hubo 3 recién nacidos grandes para edad gestacional en el grupo de insulina
y ninguno en los grupos de metformina de liberacion inmediata y de liberacién
prolongada, sin alcanzar diferencias significativas.

La proporcién de RN con peso bajo al nacimiento fue: 25%, 28% y 34% para

los grupos 1,2y 3, sin diferencias entre los tres grupos.
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Insulina Metformina Metformina XR
(n=32) (n=20) (n=23)
Media * DE Media * DE Media * DE
Ganancia de peso 11.1+9.6 3.616.0 5.416.6
(kilogramos)
Edad gestacional 37.4+1.5 37.7£1.0 37.6x1.1
al nacimiento
(SDG)
Peso neonatal 2837+ 560 27611573 28381395
(gramos)
Peso < percentil 25% 28% 34%
10 (%)

Tabla 3. Resultados Perinatales

Se encontré una prevalencia de 8.3 % de preeclampsia entre las 72 mujeres,
solo una de las cuales se comporté como preeclampsia severa, requiriendo
internamiento en la terapia intensiva. Dos mujeres tratadas con metformina de
liberacion prolongada y 4 tratadas con insulina. No hubo pacientes con
preeclampsia en el grupo de metformina de liberacion inmediata.

La ruptura prematura de membranas solo se presentd en 2 mujeres, las dos del
grupo de insulina, a las 35 y 36.6 semanas de gestacién respectivamente.

El parto pretérmino se presenté en 3 mujeres en el grupo de metformina de
liberacién inmediata (15%), en 3 en el grupo de metformina de liberacién
prolongada (13.6%) y en 5 mujeres en el grupo de las de insulina (15.6%).

La via de nacimiento por cesarea fue de 81.2% en el grupo de insulina, de
88.2% en el grupo de metformina de liberacién inmediata y de 91.3% en el
grupo de metformina de liberacion prolongada, sin encontrarse diferencias
significativas entre los grupos. Las principales causas de cesarea fueron:
electiva, riesgo de pérdida del bienestar fetal y falta de progreso del trabajo de
parto. No se presentd distocia de hombros, ni Apgar <7 a los 5 minutos en
ninguno de los grupos.

No se encontraron diferencias en cuanto a resultados perinatales, control

glicémico, o ganacia de peso materno y neonatal entre el grupo 2A y 2B.
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DISCUSION

En el presente estudio se han comparado los resultados de mujeres con
diabetes gestacional tratadas con metformina de liberacion inmediata vy
metformina de liberaciéon prolongada versus insulina, agregada al tratamiento
convencional de TMN. No encontramos diferencias en el control glicémico, el
peso de los neonatos ni en los resultados perinatales. La ganancia de peso
materno, fue menor en las mujeres usuarias de metformina.

No encontramos diferencias en la frecuencia de parto pretérmino entre las
mujeres que usaron insulina vs las usuarias de metformina de liberacién
inmediata ni metformina de liberacién prolongada, a diferencia del estudio MiG°
en donde si encontraron diferencias entre los grupos, lo cual se podria explicar
por el limitado tamano de muestra.

En nuestro estudio no se observaron diferencias en el control glicémico, ni en la
proporcion de alteraciones del peso fetal entre mujeres tratadas con
metformina vs insulina, similar a lo reportado por otros autores, 78910

Nuestro estudio también podria ser comparable a estudios donde se evalua a
la glibenclamida, obteniéndose resultados perinatales similares'#%

Se requiere desarrollar un estudio que compare glibenclamida vs metformina.
La metformina tiene ventajas sobre las sulfonilureas vy la insulina en que
mejora la sensibilidad a la insulina y no se asocia con ganancia de peso ni con
hipoglucemia. El que una mujer con DMG gane menos peso durante el
embarazo puede ser beneficioso, especialmente si presenta sobrepeso u
obesidad.

La proporcion de mujeres que requirieron insulina suplementaria al tratamiento
con metformina fue similar a la reportada por Balani et al.,?' del 10% y mucho
menor a la reportada por Rowan®, esta diferencia probablemente se debe a que
en nuestro estudio, las mujeres asignadas a metformina tenian glucemias de
ayuno y posprandial menores que las mujeres asignadas a insulina, al
momento de iniciar el tratamiento farmacoldgico.

El tener un neonato grande para edad gestacional o de peso bajo para la edad
gestacional, no solo incrementa los riesgos de dafo durante el parto y de
complicaciones neonatales, sino también incrementa el riesgo de resistencia a

la insulina, obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y de enfermedad cardiovascular
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en la edad adulta, es por esto que la intervencién para reducir este riesgo
resulta una prioridad en el tratamiento de las mujeres con DMG. Aunque no
existieron diferencias significativas en los pesos de los neonatos entre los
tratamientos se observé una gran cantidad de neonatos pequefos para la edad
gestacional y esto se relacion6 con el peso materno ganado, encontrando que
existe una alta prevalencia de ganancia de peso menor a la recomendada entre
todos los grupos, por lo que se debera considerar la evaluacion de cetonuria o
algun otro método para la vigilancia estrecha de mujeres con ganancia de peso
menor a la recomendada durante el embarazo.

Las ventajas de reducir los neonatos grandes para la edad gestacional puede
tener un impacto potencial en la disminucion de la distocia de hombros y en la
tasa de cesareas. En nuestro estudio solo existieron 3 neonatos grandes para
la edad gestacional, todos en el grupo de insulina. Lo cual podria hablar de
menor control glicémico, si bien las mujeres asignadas a dicho tratamiento
presentaban ya mayor descontrol al inicio del tratamiento hipoglucemiante.

La via de nacimiento por cesarea se encuentra muy incrementada debido
probablemente a que nuestro hospital es un centro de tercer nivel y hospital
escuela. Se debera considerar evitar realizar cesareas electivas en las
pacientes con DMG.

Las ventajas de usar metformina es que es mas barata, es de administracion
oral, es mas aceptada por las mujeres, tal como ya se ha demostrado
previamente. Ademas de ser mas facil de prescribir y no requiere un
aprendizaje para su administracion. Por ser un estudio retrolectivo no se conté
con la informaciéon de el apego al uso de metformina ni la incidencia de
reacciones adversas o tolerabilidad, se debera plantear un estudio de cohorte
prospectivo para el analisis de estas variables.

Hemos demostrado que no existen diferencias entre el tratamiento con
metformina y metformina de liberacién prolongada en cuanto a resultados
perinatales, lo cual presenta toda la plausibilidad bioldgica, sin embargo no se
ha evaluado la posibilidad de mayor aceptacion y mejor apego que la
metformina de liberacion inmediata por ser de dosis Unica y con menores

efectos adversos.
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En conclusion el uso de metformina en mujeres con DMG resulta un adecuado
tratamiento reduciendo el uso de insulina, con resultados perinatales similares,
sin embargo se debe considerar que al ser un estudio piloto el tamafo de

muestra es limitado.
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CONCLUSIONES

1.

El uso de metformina en mujeres con diabetes gestacional, resulta un
adecuado tratamiento reduciendo el uso de insulina, con resultados
perinatales similares.

Las mujeres tratadas con metformina ganan menos peso versus
aquellas tratadas con insulina.

No se observaron diferencias en el control glicémico, la ganancia de
peso materno y neonatal ni en los resultados perinatales entre mujeres
tratadas con metformina versus aquellas tratadas con metformina de

liberacién prolongada.
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