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Marco Teodrico

La Diabetes Gestacional (DG) se define como la intolerancia a los carbohidratos de
severidad variable, que comienza o se diagnostica por primera vez durante el
embarazo!?*! Por lo regular este trastorno desaparece después del parto y por ello se
considera un periodo de anormalidad condicionado por el estrés metabdlico que implica la

gestacion

Su prevalencia global se situa entre 1 — 3 %. Estudios recientes sugieren que esta es cada
vez mayor. En México, dependiendo de la prueba, los criterios diagndsticos utilizados y de
la poblacién estudiada se ha reportado entre 3% a 19.6% . Mas de 90% de los casos de

diabetes que complican un embarazo corresponden a diabetes gestacional.

El impacto de la diabetes gestacional en la salud materna y fetal ha sido cada vez mas
reconocido. Sin embargo, aun no existe un consenso universal sobre los métodos de
diagnéstico y de los umbrales a considerar. Las guias publicadas difieren
considerablemente entre si, desde el tamizaje agresivo hasta el evitar este de forma
rutinaria. Como resultado, el diagnostico de diabetes gestacional es igual de variado en la

practica clinica real. ¢

La critica principal de los criterios diagnésticos de DG es que no son especificos para la
gestacion (OMS), o fueron derivados de criterios de normalidad estadistica y se validaron
por la evolucién materna a DM (O’Sullivan y transformaciones posteriores). Dado que el
principal objetivo del diagndstico y el tratamiento de la DG es la prevencion de la
morbilidad perinatal, se disefié el estudio Hyperglycemia and Pregnancy Outcome (HAPO)
para definir qué grado de intolerancia a la glucosa tenia que ser diagnéstico de DG en
funcion de la morbilidad perinatal. Al mismo tiempo, el estudio HAPO también se proponia
que los criterios fueran universales, y por este motivo tuvo caracter multicéntrico y

multiétnico. !

En la practica clinica real, son los factores de riesgo (Tabla 1) para Diabetes Gestacional,

los que marcan la pauta sobre las estrategias de tamizaje a emplear.



Siendo importante sefialar, que esta falta de uniformidad en los criterios de tamizaje y
diagnéstico de diabetes gestacional (Tabla 2) , se vera reflejada en la variedad de técnicas
empleadas en los estudios incluidos en este trabajo, sin poder ser controlado por los

autores.

El estudio HAPO demostré que el riesgo de resultados perinatales adversos muestra un
incremento lineal conforme aumentan los niveles séricos de glucosa materna. ' El nivel
de glucosa sérica es el factor mas importante en las pacientes diabéticas para determinar
el resultado obstétrico. A menor nivel de Hb A1c y niveles séricos de glucosa ( dentro de

los rangos de normalidad ) mejor sera el resultado y viceversa. !

Respecto a los resultados adversos con asociacion demostrada a la diabetes gestacional
(Tabla 3) , se describen : muerte fetal intrauterina y muerte neonatal, macrosomia, distocia
de hombros, trauma al nacimiento, hipoglucemia e hiperbilirrubinemia neonatal, sindrome
de dificultad respiratoria, policitemia, mayor riesgo materno de preeclampsia, desgarro

perineal, cesarea, y desarrollo de diabetes tipo 2 posterior al embarazo . '"!

@3 Muerte Fetal

La mortalidad perinatal sigue siendo el estandar de oro para medir resultados perinatales
adversos. Diversos estudios han mostrado que la hiperglucemia materna se asocia a un
mayor numero de muertes fetales. O'Sullivan et al reportan una tasa cuatro veces mayor
de mortalidad perinatal en mujeres con DG no tratadas , comparado con mujeres con

tolerancia normal a la glucosa en el mismo periodo de tiempo (64 vs 15 por cada 1000).

Se ha demostrado un aumento lineal en la mortalidad perinatal directamente proporcional
al nivel de glucosa y mediante la definicion de normalidad correlacionada mediante la
identificacion de un umbral por encima del cual la mortalidad perinatal sera mas alta que en

la poblacion general.

Pettit y colaboradores en 1980, reporta tasas similares de mortalidad perinatal en
pacientes con diabetes gestacional comparadas con aquellas con diabetes preexistente
(43 versus 59 : 1000 nacidos vivos, respectivamente ). La mayoria de las perdidas fetales

las reporta en los fetos grandes para la edad gestacional, sugiriendo que la muerte es



secundaria a acidosis metabdlica. Esta teoria se apoya en el hecho de que pocas perdidas
fetales ocurrieron en el segundo trimestre, el cual corresponde a un periodo de
hiperinsulinemia no significativa, a diferencia del tercer trimestre, donde sin tratamiento,
predomina la hiperglucemia materna que origina hiperinsulinemia fetal y la consecuente

acidemia sin evidencia de hipoxia fetal. "4

Posteriormente, Karlsson y Kjellmer, en un estudio de 179 mujeres con diabetes
preexistente, evaluaron la relacién entre el grado de control glicémico (expresada como el
valor medio diario de glucosa en sangre) y la mortalidad perinatal. Los pacientes se
dividieron en 3 grupos de acuerdo al control glicémico : <100 mg/dl, 100- 150 mg/dl y
> 150 mg/ dl. La mortalidad perinatal fue de 3,8%, 16% y 24%, respectivamente, reflejando

un incremento lineal de la mortalidad perinatal . ['”

Hoy en dia, especialmente en las naciones industrializadas, la muerte fetal es un resultado
poco comun ( Hasta 1.4 por 1000 nacidos vivos) . Esta reduccion en la tasa de muerte fetal
se ha atribuido al tratamiento ( insulina, hipoglucemiantes orales ) , seguimiento mas

estrecho e interrupcion de la gestacién de considerarse necesario.

En el estudio HAPO, s6lo 130 mujeres (0,56%) de las 25, 000 participantes presentaron
una muerte perinatal, 89 de los cuales sucedieron durante la etapa fetal y 41 en la etapa
neonatal. Esta cifra no fue lo suficientemente grande o representativa para evaluar su
asociacion con los niveles de glucosa en la prueba de tolerancia oral. En este trabajo, la
muerte fetal que pretende evaluarse es aquella que pudiera presentarse como resultado

del tratamiento establecido.

3 Hipoglucemia Neonatal

La principal fuente de energia para el feto es la glucosa, su concentracion en sangre fetal
corresponde al 60-80% de los niveles séricos de la madre. Normalmente varia entre 60-
90 mg/ dl . Los embarazos complicados con hiperglucemia materna , y por consiguiente ,
hiperglucemia fetal; tienen como resultado el desarrollo de hiperinsulinemia fetal, asi como
una mayor secrecion de otros factores de crecimiento ( IGF 1 y 2) que dan lugar a una
transferencia excesiva de nutrientes desde la madre hacia el feto, estimulando el

crecimiento somatico y aumentando el riesgo de hipoxia fetal crénica. [**!



Dentro de los resultados perinatales adversos observados en los embarazos complicados
con diabetes, la hipoglucemia neonatal ha recibido gran atencion, sin embargo su
definicién es aun controversial, pudiendo atribuirse a 3 factores principales : los métodos
empleados para cuantificacién, su presentacion clinica (sintomatica o asintomatica ) y sus

consecuencias neonatales a largo plazo. ['*!

Hipoglucemia bioquimica. Frecuentemente referida como hipoglucemia neonatal
asintomatica, su definicion se basa en datos epidemiolégicos como sigue: valores de
glucosa menores al percentil 5 0 2 desviaciones estandar por debajo de la media para

recién nacidos sanos. [*

Hipoglucemia sintomatica : episodios de cianosis, apnea, hipotonia, letargia, alteraciones
de termorregulacion, temblores, debilidad, irritabilidad, pobre reflejo de succion , taquipnea,
convulsiones, coma. Todos inespecificos y compatibles con otras alteraciones neonatales ,
tales como : hipoxia, isquemia, sepsis. La mayoria de los recién nacidos con

hipoglucemia sintomatica presentan niveles de glucosa sérica entre 21 — 30 mg / dI. [**!

La falta de evidencia concluyente en la literatura respecto al punto de corte que deberia
definir “hipoglucemia neonatal”, ha dado lugar al desarrollo de una definicidon operacional, “
aquel nivel de glucosa en el que debe ser considerada una intervencion clinica”, que
corresponden a 30- 36 mg / dl de glucosa plasmatica en recién nacidos de termino, sanos ,
durante las primeras 24 horas después del nacimiento y < 39-50 mg / dl de glucosa

plasmatica mas alla de las primeras 24 horas de vida. "

En cuanto a las complicaciones a largo plazo de la hipoglucemia , se ha sugerido una
asociacion con dafio neurolégico evidente en etapas posteriores de la vida, sin embargo ,
los estudios publicados cuentan con deficiencias metodoldgicas importantes : muestra
insuficiente, grupo control inadecuado, sin control de variables confusoras, etc. Sin poder
publicarse hasta el momento evidencia suficiente que valide un punto de corte (
hipoglucemia) por debajo del cual se logre predecir de forma infalible dafio neurolégico
menor o mayor. No hay duda de que mientras mas temprano se desarrolle el estado de
hiperinsulinemia; mas profundo y duradero sera tanto el grado de hipoglucemia neonatal
(secundario a una regulacion pancreatica anémala de la secrecion de insulina ), y mayor el

riesgo de disfuncion cerebral y secuelas neurolégicas a largo plazo. "



En el estudio HAPO, se tomaron como criterios diagndésticos de hipoglucemia : dentro de
las primeras 24 horas de vida niveles de glucosa plasmatica igual o menor a 30.6 mg/ dl.
Después de este periodo , glucosa plasmatica igual o menor a 45 mg/dl o la necesidad de
administrar una infusién intravenosa de glucosa en recién nacidos sintomaticos. Con estos
criterios, so6lo 480 de las 25 000 mujeres (2,1%) tuvieron recién nacidos con hipoglucemia
clinica En este estudio, tras el control de variables confusoras, la hipoglucemia infantil
estuvo asociada con la glucosa plasmatica materna postprandial de 1 hora (OR ajustado
1,13, IC 95%: 01.03 a 01.26), mostrando asociacion débil con la glucosa plasmatica
materna postprandial de 2 horas (OR ajustada = 1,10, IC 95%: 1,00 a 1,12) ,y sin

asociacion con la glucosa plasmatica materna en ayuno. ©

En el estudio ACHOIS, la prevalencia de hipoglucemia clinica fue de 7% en los hijos de
pacientes diabéticas gestacionales bajo tratamiento y 5% en las que no tratadas. De
manera similar, en un ensayo multicéntrico aleatorizado en los EE.UU , la prevalencia
hipoglucemia neonatal clinica fue similar en el grupo de intervencién y de control (5,3% y
6,8%, respectivamente).Esto sugiere que la hipoglucemia neonatal no es necesariamente

agravada por el tratamiento farmacolégico a menudo administrado a la madre.

o3 Macrosomia Fetal

La macrosomia fetal es la complicacion con la asociacién mas franca a la hiperglucemia
materna. Tampoco existe un consenso para la definicion de esta. Algunos autores
consideran macrosomia como un peso al nacimiento mayor de 4000 g, 4500 g, 5000 g, o
un peso al nacimiento mayor al percentil 90 para la edad gestacional ( grandes para la
edad gestacional ) . El colegio americano de gineco —obstetras (ACOG por sus siglas en
inglés) la define como un peso al nacimiento mayor de 4500g independientemente de la
edad gestacional. Su prevalencia, varia del 0.5 a 15 % dependiendo del criterio empleado

para su determinacion . '

Los cambios en el metabolismo de los carbohidratos y lipidos durante el embarazo, tiene
como objetivo proporcionar al feto los nutrientes necesarios. Estos cambios incluyen
alteraciones en la sensibilidad y secrecidon de insulina, siendo progresivos y mas marcados
en pacientes que desarrollan diabetes gestacional. Durante la segunda mitad de la
gestacion, los islotes pancreaticos hipertréficos responden a la hiperglucemia con un



incremento en la produccion de insulina. Esta combinacion de hiperinsulinemia ( la
principal hormona anabdlica ) e hiperglicemia ( el combustible anabdlico mas potente),
genera una cascada de eventos durante el tercer trimestre cuyo resultado es un notable
incremento del deposito de grasa. La mayor ganancia ponderal ocurre después de las 32
sdg, momento en el que también se hacen evidentes : hepatomegalia, esplenomegalia,
cardiomiopatia ( asociada a hipertrofia del septo intraventricular ). Caracteristicamente , la

circunferencia cefélica no incrementa. "%

El mayor predictor de macrosomia fetal es el grado de hiperglucemia materna postprandial
de 1 hora, debiendo considerar que el tratamiento en la gestante debera estar disefiado

para disminuir esta cifra y aminorar asi las complicaciones asociadas. [

Las complicaciones maternas asociadas a macrosomia fetal son : trabajo de parto
prolongado, hemorragia, infeccion, desgarron perineal de tercer y cuarto grado, eventos
tromboembolicos. Asociandose tambien a una elevada mortalidad perinatal y morbilidad

neonatal. "

o3 Policitemia e Hiperbilirrubinemia neonatal

El estado de hiperglicemia e hiperinsulinemia fetal cronico, afecta la tasa de metabolismo
basal del feto , con efectos secundarios en su oxigenacion y eritropoyesis. La combinacién
de hiperglicemia e hiperinsulinemia fetal, incrementan el consumo de oxigeno , cercano al
30%. Sin embargo la placenta tiene una capacidad limitada para aumentar la liberacion de
oxigeno hacia el feto, cuyo resultado es el desarrollo de un ambiente de hipoxemia fetal
relativa, que el feto trata de compensar con un incremento en los niveles de eritropoyetina
y policitemia en consecuencia. En los fetos humanos, se ha confirmado que la severidad
de la policitemia, esta directamente relacionada al control glicemico de la madre durante la

gestacion. ["®

38 Hipertension gestacional / Preeclampsia

Las pacientes con DG muestran mayor incidencia de hipertension gestacional, hipertensién
cronica, preeclampsia y eclampsia. En el estudio HAPO se reportan 2.5% hipertensas
cronicas, 5.9 % hipertensas gestacionales y 4.8% pacientes desarrollaron preeclampsia.
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Cifras similares a las reportadas en el estudio MiG realizado en mujeres diabeticas
gestacionales, donde encontraron 5% hipertension gestacional y 6.3% preeclampsia .
Hasta la fecha se desconoce si la asociacion de DG con trastornos hipertensivos refleja la
existencia de una via causal comun, pues ambos se ha comprobado estan relacionados

con resistencia a la insulina, procesos inflamatorio y patrones de deposito de grasa.

o3 Tratamiento

En su estudio clasico, O’Sullivan propuso que la morbilidad y mortalidad asociada con la
diabetes gestacional podrian prevenirse mediante el diagnéstico y tratamiento oportunos;
esto se ha comprobado en varias ocasiones, un estudio clinico aleatorizado reciente, el
Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women (ACHOIS) comprobd que el
tratamiento estandar de la DG disminuy6 la morbilidad y la mortalidad perinatales, al hacer

la comparacién con un grupo control sin intervencién terapéutica. ['°!

Tradicionalmente, el abordaje terapéutico de la diabetes gestacional (no descompensada),
es escalonado , iniciando con un régimen dietético personalizado considerando talla,
indice de masa corporal , edad gestacional e incremento de ponderal recomendado (Tabla
4).

Reservando asi, el tratamiento farmacolégico para aquellas pacientes en las que las
modificaciones nutricionales no fueron suficientes para alcanzar las metas de control
glicémico (Tabla 5) , cuya definicién en los articulos publicados muestra variaciones tan
frecuentes y arbitrarias como las reportadas en las estrategias de tamizaje y diagnéstico de
diabetes gestacional.

Durante décadas, la insulinoterapia ha sido considerada como el tratamiento farmacolégico
de primera eleccion (Tabla 6), sin embargo, conlleva inconvenientes para la paciente, tales
como: esquemas con multiples inyecciones al dia, riesgo de hipoglucemia, incremento
ponderal, por citar algunos. Los hipoglucemiantes orales resultan entonces una alternativa
terapéutica atractiva, el mas estudiado hasta ahora durante la gestacion es la metformina,
esta mejora la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos, disminuye la
gluconeogenesis hepatica, su administracion no se asocia con hipoglucemia ni incremento
ponderal. La dosis inicial de insulina recomendada se basa en el peso materno , pudiendo
calcularse a 0.7 U / kg de peso actual durante el primer trimestre ; 1 U / kg de peso actual
en el segundo trimestre y 1.2 U/ kg de peso actual en el tercer trimestre.

10



Una vez calculada la dosis total de insulina en 24 horas, 2/3 se administraran antes del
desayuno ( 2/3 de esta de insulina NPH y 1/3 de insulina rapida ). 1/3 antes de la cena ( la
mitad de insulina NPH y la otra mitad de insulina regular ).

Todos los regimenes requieren monitorizacion estrecha y ajustes basados en los niveles

de glucosa, alimentos consumidos y nivel de actividad fisica.

Aunque la metformina cruza la barrera placentaria, su empleo durante el segundo y tercer
trimestre parece ser seguro. Los estudios publicados hasta ahora no han demostrado un
mayor riesgo de malformaciones fetales mayores. La dosis inicial de metformina puede ser
de 500 mg / dia, hasta un maximo de 2000 mg/ dia. El segundo hipoglucemiante valorado
con mayor frecuencia en los estudios de pacientes diabéticas gestacionales es la gliburida
, siendo una dosis inicial apropiada 1.25 a 2.5 mg / dia, pudiendo incrementarse de forma
gradual hasta un maximo de 10 mg / dia.

Algunos factores asociados a falla terapéutica de los hipoglucemiantes orales en pacientes
diabéticas gestacionales son : diagnostico temprano de diabetes gestacional, edad
materna mayor de 35 afos, multiparidad, niveles de glucosa en ayuno significativamente
elevados. Se ha reportado también , que la falla terapéutica es mas comun con
metformina comparada con gliburida ( 25 — 46% respectivamente ) . La literatura
disponible hasta este momento, no ha podido establecer diferencias substanciales en los
resultados maternos o neonatales de los grupos tratados con insulina versus

hipoglucemiantes orales.
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Justificaci

Por mucho tiempo se ha establecido la asociacién entre hiperglicemia y resultados
perinatales adversos. El riesgo también se incrementa para la gestante, con una mayor
incidencia de diabetes posparto, intolerancia a los carbohidratos, asi como alteracion en el
metabolismo lipidico, especialmente si requirieron tratamiento con insulina durante la

gestacion.

Existe también, una fuerte asociacion entre DG y la mortalidad perinatal (incluyendo
muertes fetales y neonatales). Todas, complicaciones potencialmente evitables con un
adecuado control glicémico. En aquellos casos en los que las modificaciones dietéticas no
han sido suficientes para alcanzar las metas de control glicémico, la insulinoterapia ha sido
la modalidad terapéutica de primera linea. Sin embargo, el reto que implica para nuestras
pacientes la modificacion de un estilo de vida establecido décadas atras ( tratamiento
dietético ) ; los inconvenientes y barreras de la insulinoterapia ( requerir adiestramiento,
costos adicionales como por ejemplo, jeringas especiales, el riesgo potencial de
hipoglucemia, rechazo a multiples inyecciones, aumento de peso, lipodistrofia y necesidad
de rotar el sitio de administracion ) justifican la busqueda de nuevas opciones terapéuticas
que favorezcan el apego de nuestras pacientes, disminuyan los costos, sin sacrificar su
eficacia para alcanzar un adecuado control metabdlico, pero especialmente sin incrementar

el riesgo de resultados perinatales adversos.

Por otra parte, el uso de hipoglucemiantes orales en el tratamiento de la DG refractaria al
manejo dietético, ha sido histéricamente rechazado por la comunidad médica, sobre la

base de pocos estudios de tipo observacional con serias deficiencias metodolégicas.

Como ejemplo, en Estados Unidos de Norteamérica , el uso de HGO en el tratamiento de
la DMG fue contraindicado, sobre la base de tres premisas que hoy en dia no tienen

evidencia cientifica que las respalde:

1. Mayor frecuencia de malformaciones congénitas

2. Probable inducciéon de macrosomia fetal, secundaria a la estimulacion directa del

pancreas fetal con la consecuente hiperinsulinemia

12



3. Mayor frecuencia de hipoglicemias neonatales secundarias a hiperinsulinemia fetal.

Se ha demostrado que la DMG vy la diabetes mellitus tipo 2 comparten una fisiopatologia
similar, con aumento de la resistencia a la insulina, mal control de la gluconeogénesis
hepatica y una respuesta de las células beta pancreaticas disminuida, es posible plantear
que los hipoglucemiantes orales (gliburida o metformina ) serian una terapia segura,
efectiva, de bajo costo y de facil uso ambulatorio en gestantes con DG que no respondan a

régimen dietético.

Estas controversias justifican la elaboracion de este trabajo, cuya finalidad es evaluar la
mejor evidencia disponible en la literatura respecto a si existen diferencias en el control
glicémico y resultados perinatales en las pacientes diabéticas gestacionales tratadas con

insulina versus hipoglucemiantes orales.

Otro aspecto relevante de este trabajo que pudiera resultar util en nuestra practica clinica,
es el tratar de definir un perfil ( criterios de elegibilidad) para cada opcién terapéutica
(hipoglucemiantes / insulina ) basado en el hecho de que la literatura consultada reporta
que alrededor del 20% de las pacientes diabéticas gestacionales tratadas solo con
hipoglucemiantes orales, no alcanzan las metas de control glicémico, siendo necesario
administrar insulina en monoterapia o combinada con los hipoglucemiantes orales en
promedio 2-3 semanas después de iniciado el tratamiento farmacolégico, lo que supone un

mayor tiempo de exposicion fetal a un ambiente de hiperinsulinemia-hiperglucemia.

La definicion de este perfil, nos permitiria identificar de forma oportuna aquellas pacientes
que se beneficiarian de una terapia mas agresiva, mejorando el efecto del tratamiento
farmacolodgico sobre el control glicémico y por tanto sobre los resultados perinatales
evitando la perdida de tiempo valioso ( 2-3 semanas) cuando se trata de prevencion de

resultados perinatales adversos.
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Objetivos

Mediante una revision extensa de la literatura disponible, con la mejor calidad

metodolodgica, se pretende resolver las siguientes preguntas:

1. ¢ Existe alguna diferencia en el control glicémico alcanzado en pacientes con

diabetes gestacional tratadas con Insulina versus hipoglucemiantes orales ?

2. ¢ Son diferentes los resultados perinatales en pacientes diabéticas gestacionales

tratadas con insulina versus hipoglucemiantes orales ?
3. ¢ Cuales son los efectos secundarios mas frecuentes en las pacientes con diabetes
gestacional tratadas con hipoglucemiantes orales que afectan el apego al

tratamiento?

4. ; Cuales son los efectos secundarios mas frecuentes en las pacientes con diabetes

gestacional tratadas con insulina que afectan el apego al tratamiento?

5. ¢ Es posible definir un perfil ( criterios de elegibilidad) para cada opcién terapéutica

(hipoglucemiantes / insulina ) ?
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Metodologia

@3 Criterios de inclusion
* Estudios clinicos aleatorizados de pacientes con feto Unico y diagnostico de

diabetes gestacional en los cuales, la intervencion a comparar sea , el tratamiento

con insulina vs hipoglucemiantes orales.

* Evaluar al menos uno de los siguientes resultados: Muerte fetal intrauterina ,
muerte neonatal temprana, hipoglicemia neonatal sintomatica y asintomatica,
hiperbilirrubinemia neonatal, peso al nacimiento, macrosomia, trauma obstétrico.
Admisién a la unidad de cuidados intensivos neonatales. Control gilcémico materno.
Hipoglicemia materna. Cetoacidosis. Complicaciones hipertensivas. Tasa de

cesareas.

o3 Criterios de exclusion

* Resultados en animales y no en humanos.

* Cohortes retrospectivas

* Menos del 90% de la muestra diagnosticada como Diabetes gestacional

* Perdida de mas del 10% de la muestra durante el seguimiento.

» Estudio del desenlace en diabéticas pregestacionales.

» Estrategia de tamizaje y/o diagndstico diferente a CTOG con carga de 75 0 100 g o

en su defecto, no descrita de forma detallada en la metodologia.

3 Tipo de participantes

Mujeres embarazadas con feto Unico, diagnostico de diabetes gestacional con CTOG
con carga de 75 o 100 g cuyo tratamiento dietético no fue suficiente para alcanzar las

metas de control metabdlico establecidas por los autores.
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@3 Tipo de Resultados

Tabla 7. Tipo de Resultados a evaluar.

PRIMARIOS
MATERNO FETAL /
NEONATAL
Control glicémico Muerte fetal

Muerte Neonatal
Hipoglucemia

Hiperbilirrubinemia

SECUNDARIOS
MATERNO FETAL
Complicaciones Peso al nacimiento
hipertensivas
Admision a UCIN

Tasa de cesareas

Macrosomia
Caracteristicas de
las pacientes que
requieron
tratamiento

metfromina+insulina

3 Estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas, en las bases de datos Medline, EMBASE,
y Cochrane para citas relevantes, combinando los términos : |(Gestational diabetes)
AND (drug therapy) AND clinical trial ; IComparing AND hypoglycaemic agents" OR
"hypoglycemic agents “ AND OR “insulin” AND OR "management" AND OR " diabetes,
gestacional” MeSH Gestational diabetes and oral diabetes agents or insulin. Perinatal

outcome.(Figura 1)

@3 Método de Revision

Se encontraron un total de 216 articulos, aplicando los términos ya descritos. Basados en
la informacién disponible en el titulo y abstract, se realizé una preseleccion 30 articulos;
de los cuales 18 se emplearon para la redaccion del
de marco tedrico, antecedentes y justificacion. De los 12 articulos restantes se
excluyeron para este trabajo 4 por no cumplir con los criterios de inclusidén, solo 8
articulos cumplieron con los criterios establecidos para ser considerados dentro de nuestra
revision (Tabla 8). La tabla 9 muestra los criterios diagnosticos y los puntos de corte

considerados para iniciar tratamiento farmacoldgico.
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3 Calidad Metodologica

Los estudios incluidos en esta revisidon seran valorados en cuanto a su calidad
metodoldgica (Tabla 10.) y catalogados de acuerdo a los establecido por North of England

Evidence Based Guideline Development Project, 1996 como sigue:

Categorizacion de la Evidencia
I: Ensayos clinicos controlados aleatorizados, metaanalisis o revisiones sistematicas bien

disenados.

II: Estudios controlados no aleatorizados bien disefiados (cohortes, casos y controles).

lll: Estudios no controlados o consenso.

Fuerza de las recomendaciones

A Basadas directamente en evidencia de categoria .

B Basadas directamente en evidencia de categoria Il, o extrapoladas a
partir de evidencia de categoria I.

C Basadas directamente en evidencia de categoria lll, o extrapoladas a

partir de evidencia de categoria | o Il.
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Resultados

Este trabajo, comprende la revision de 8 ensayos clinicos aleatorizados incluyendo un
total de 1972 pacientes diagnosticadas con diabetes gestacional, en 472 pacientes se
compara el tratamiento con gliburida versus insulina ( 233 asignadas a gliburida y 239 a
insulina); en 1739 pacientes la intervencién evaluada fue el tratamiento con
metformina ( 752 ) versus insulina (987).

l. Resultados Obstétricos
l.I Resultados Maternos

@3 Primario : Control glicémico

El control glicemico fue evaluado en 5 de los estudios incluidos , en cuanto a los niveles de
glucosa en ayuno, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos de tratamiento (Figura 2). (Ppeterogeneidzad = 076, n = 1458 , P = 0.03, SMD =
0.12, 95%CI [0.01 to 0.22]).

No hubo diferencia significativa en el control glicémico postprandial (Figura 3) entre las
pacientes tratadas con hipoglucemiantes orales e insulina (Ppeterogencidas = 0.02, n = 1458, P =
0.005, SMD = -0.15, 95%CI [-0.25 to -0.05]

Solo 4 estudios reportaron niveles de Hbaic (Figura 4), no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos de tratamiento, (P = 0.00001,

n=1390, P=0.38, SMD= - 0.05, 95%CI [- 0.16 to 0.06])

heterogeneidad

Respecto a la proporcion de pacientes que alcanzaron las metas control glicémico en
monoterapia con hipoglucemiantes orales , los resultados reportados son variables. En los
estudios realizados por Langer, Silva y Tertti en promedio el 80% de las pacientes
alcanzaron estas metas. El estudio realizado por Rowan reporta la proporcion mas alta de
monoterapia insuficiente con un 46.3% de pacientes asignadas al grupo tratado con
metformina que requirieron tratamiento suplementario con insulina , seguido por ljas con un
31.9% y Spaulonci con un 26.08% ; mientras que en el estudio realizado por Niromanesh
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solo el 14 % requirié tratamiento suplementario.

3 Secundario : Trastornos hipertensivos

Este desenlace se evalua solo en 4 de los estudios incluidos en este trabajo ( Rowan ,
Niromanesh, Tertti, Spaulonci) .Se consideraron 2 variantes de presentacion clinica :
Hipertension gestacional y preeclampsia. La incidencia de estas complicaciones entre
ambos grupos de tratamiento , no mostré diferencias estadisticamente significativas .
Hipertension gestacional , Ppeterogeneidas=0-96, 3 estudios, n=1111, P=0.01, OR= 0.49, 95% CI
[ 0.28 to 0.86] ); (Figura 5) ; Preeclampsia (Ppeterogeneidad=0-49, 4 estudios, n=1203, P=0.24,
OR=0.77, 95%CI [0.50 to 1.19]); (Figura 6). Sin embargo , resulta importante sefalar que los
estudios a partir de los cuales se obtienen estos resultados compararon metformina versus
insulina. Es decir, estos resultados no pueden generalizarse a las pacientes tratadas con

gliburida.

38 Secundario : Via de nacimiento ( Cesarea).

5 de los estudios incluidos reportaron la via de nacimiento, nuestro analisis no encontro
diferencia significativa en la incidencia de cesareas entre las pacientes tratadas con
hipoglucemiantes comparado con insulina, (Ppeerogeneiy=0-13, 5 estudios, n=635, P=0.24,
OR=0.76, 95%CI [0.67 to 1.34]); (Figura 7).

LIl Resultados Fetales - Neonatales

o3 Primario : Muerte fetal intrauterina y neonatales

En 4 de los estudios considerados en este trabajo este desenlace no fue evaluado ni
reportado ( Silva, ljas, Niromanesh, Spaulonci). En el estudio realizado por Langer y
colaboradores se reporta 1 muerte neonatal y fetal en cada grupo de tratamiento ( sin
especificar la causa de esta ), y al comparar ambos grupos no se encontré diferencia
respecto a la incidencia de muertes fetales intrauterinas (OR, 1.01; 95% CI, 0.06-16.26) y
neonatales (OR, 1.01; 95% CI, 0.06—16.26). (Figura 8 y 9).

En el estudio realizado por Rowan se reporta solo 1 muerte fetal a las 29 sdg en una
paciente reclutada a las 20 sdg con HbA1c de 10.2% asignada al grupo de tratamiento con
insulina y cuya examinacion postmortem concluyé que se trataba de un sindrome de Budd

Chiari. Por ultimo, en el estudio realizado por Tertti, se reporta una muerte fetal a las 39
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sdg en el grupo asignado a metformina, con un peso al nacimiento de 4260 g , considerada
en el estudio como secundaria a accidente de cordén ( circular de corddn apretada a cuello
y cuerpo). Estos datos no fueron considerados para el analisis estadistico de este
desenlace, pues lo reportado en los ensayos clinicos , no permite identificar una relacion

causal entre las intervenciones terapéuticas comparadas y la mortalidad fetal / neonatal.

@3 Primario : Hipoglucemia neonatal.

En cuanto a este desenlace, tal y como se describe en el marco tedrico, los criterios para
definir hipoglucemia neonatal y su severidad son heterogéneos entre los estudios revisados,
para el analisis de esta variable consideramos 2 formas de presentacién : hipoglucemia leve
( aquella que no ameritd la administracion parenteral de glucosa para su tratamiento) y
severa ( los casos que requirieron la administracion parenteral de glucosa u otra maniobra
para su reversion). La incidencia de hipoglucemia (leve y severa) en el grupo tratado con
hipoglucemiantes fue discretamente menor en las pacientes a las que se administré
metformina y ligeramente mayor en las pacientes en las que se utilizd6 gliburida al
compararse con las pacientes tratadas con insulina, sin embargo, la diferencia no fue
estadisticamente significativa entre los ambos grupos de tratamiento para las 2 formas de
presentacion consideradas . Hipoglicemia leve. (Ppgerogencisas =0-08, 5 estudios, n=1519,
P=0.55, OR=0.92, 95%ClI [0.69 to 1.23]) Figura 10 ; Hipoglicemia severa. (Pyeterogencidad=0-08,
5 estudios, n=1519, P=0.23, OR=0.81, 95%CI [0.57 to 1.15]) Figura 11.

ogPrimario: Hiperbilirrubinemia

Similar a lo que sucede con la hipoglucemia neonatal, los criterios para definir
hiperbilirrubinemia y su severidad son heterogéneos. Este desenlace fue evaluado en 7 de
los 8 estudios incluidos, para el analisis de esta variable consideramos 2 formas de
presentacion : Hiperbilirrubinemia que no amerita fototerapia e hiperbilirrubinemia que
requirié fototerapia para su manejo. Para la incidencia de ambas formas de presentacion no
se encontro diferencia significativa entre los 2 grupos de tratamiento. Hiperbilirrubinemia sin
ameritar fototerapia (Ppeterogeneisas=0-06, 4 estudios, n=857, P=0.97, OR=0.99, 95%CIl [0.60
to 1.63]); (Figura 12); Hiperbilirrubinemia que requirio fototerapia  (Ppeterogeneidad=0-71 » 4
estudios, n=1208, P=0.67, OR=0.92, 95%CI [0.62 to 1.35]); (Figura 13).
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o3 Primario: Macrosomia

Todos los estudios incluidos en nuestro trabajo evaluaron este desenlace. Para cualquiera
de los criterios empleados para definir macrosomia en estos estudios ( peso al nacimiento
de 4000 g o mas , mayor de 45009, o superior al percentil 90 para la edad gestacional ) ,
no se encontré una diferencia significativa en la incidencia entre ambos grupos de
tratamiento. (Pheterogeneidad=0.06 , 8 estudios, n=1972, P=0.98, OR=1, 95%CI [0.76 to
1.31]); (Figura 14); aunque clinicamente, parece haber una mayor incidencia de este

resultado en las pacientes tratadas con gliburida.

o3 Secundario : Peso al nacimiento.

Todos los estudios incluidos evaluaron este resultado, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento, (Figura 15). (Ppeterogeneity
<0.00001, n = 1968, P = 0.40, SMD = 0.04, 95%CI [-0.05 to 0.13])

o3 Secundario : Admision a UCIN

Los estudios realizados por Langer, ljas, Niromanesh, Mesdaghinia y Tertti (5) evaluaron
este desenlace. Unicamente en el estudio realizado por Mesdaghinia la diferencia fue
estadisticamente significativa, con 13 neonatos del grupo tratado con insulina admitidos en
la unidad de cuidados intensivos, comparado con 4 neonatos del grupo tratado con
metformina, siendo las principales indicaciones en orden de frecuencia: hiperbilirrubinemia
que amerita fototerapia, dificultad respiratoria e hipoglucemia. Nuestro analisis estadistico
no revel6 una diferencia significativa en la incidencia de neonatos trasladados a la unidad de
cuidadis intensivos entre ambos grupos de tratamiento, (Ppeterogeneidcad =0-16 , S estudios,
n=1079, P=0.02, OR=0.65, 95%CI [0.46 to 0.92]), (Figura 16).

1. Efectos Secundarios.

3 Efectos secundarios mas frecuentes en las pacientes con diabetes
gestacional tratadas con hipoglucemiantes orales que afectan el apego al
tratamiento .

Estos efectos se reportan en 6 estudios (Langer, Rowan, ljas, Niromanesh, Tertti y

Spaulonci) su incidencia varia entre 0.27 y 45.65 %, ( Tabla 11). En el estudio realizado por
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Langer ( gliburida vs insulina ) , el unico con resultados para gliburida en cuanto a este
desenlace se refiere, se reporta una menor incidencia de hipoglucemia materna del (1.9% )
respecto al grupo tratado con insulina, siendo estadisticamente significativo, con un valor
de P=0.003

En el resto de los estudios que evaluan este desenlace en pacientes tratadas con
metformina vs insulina ( Rowan, ljas, Niromanesh, Tertti, Spaulonci ) los efectos
secundarios que ameritaron reducir la dosis en mg/ dia administrados o incluso suspender
el tratamiento con metformina y sustituirlo por insulina , fueron los sintomas
gastrointestinales ( diarrea, nausea y vomito) . Spaulonci reporta la mayor incidencia de
efectos secundarios en pacientes tratadas con metformina ( 45.65%), distribuidos de la
siguiente manera : 38% nausea, 33% incremento de la frecuencia de movimientos
peristalticos, 14.28% triada clasica : nausea, vomito e incremento de la frecuencia de
movimientos peristalticos; solo 1 paciente ( 4.76%) solicitd suspender la administracién de
metformina para iniciar insulinoterapia por presentar epigastralgia y constipacién . En 2
casos (Rowan e ljas) este farmaco tuvo que ser suspendido por encontrar elevacion de

enzimas hepaticas no atribuible a otras causas.

Quiza los datos mas relevantes y con mayor reflejo de la realidad de nuestra practica clinica
son los reportados por Rowan y colaboradores, donde no solo los efectos secundarios
tuvieron repercusion sobre el apego al tratamiento. Pudiendo observar que la falta de
actualizacion de los profesionales o difusion de la mejor evidencia disponible en cuanto a la
seguridad y eficacia de las nuevas estrategias terapéuticas para este problema de salud
publica ( diabetes gestacional) da lugar a recomendaciones que desalientan el apego al
tratamiento. Y , por supuesto , si los profesionales a cargo de estas pacientes no somos
capaces de llegar a un consenso o unificar criterios, resulta obvio que las pacientes
asignadas a una determinada modalidad terapéutica relativamente “nueva”(como es el caso
de la metformina) duden de la seguridad y eficacia de sus efectos sobre la paciente, pero

especialmente sobre el feto, optando entonces por la suspension del tratamiento

o3 Efectos secundarios mas frecuentes en las pacientes con diabetes
gestacional tratadas con insulina que afectan el apego al tratamiento

Tal como describimos en el apartado anterior, en el estudio realizado por Langer ( gliburida
vs insulina ) , la incidencia de hipoglucemia materna fue mayor en el grupo tratado con

insulina 20.1% ( 41 pacientes ) comparado con gliburida (1.9% ) que corresponde a solo 4
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pacientes. En el resto de los estudios incluidos (Tabla 12), no se reportan efectos
secundarios relacionados con la insulinoterapia. Sin embargo, cabe sefialar , que en el
estudio realizado por Tertti, 3 pacientes aleatorizadas a tratamiento con insulina , se
rehusaron a iniciar este, por lo que fueron excluidas del estudio; estos datos apoyan los
antecedentes descritos en este trabajo sobre las desventajas y barreras de la

insulinoterapia que repercuten sobre el apego al tratamiento.

3 Apego al tratamiento.

En el estudio publicado por Rowan y colaboradores se evalu6 la aceptabilidad del
tratamiento de ambas modalidades terapéuticas ( metformina vs insulina ) mediante un
cuestionario aplicado en el periodo post-parto ( durante la visita para reclasificacion con

CTOG 75g, 6 a 8 semanas después del nacimiento).

En el grupo tratado con metformina el 76.6% de las pacientes elegirian este farmaco para
el tratamiento de la diabetes gestacional en un embarazo subsecuente, comparado con el

27.2% de las pacientes tratadas con insulina, con un valor de p=<0.001.

Una mayor proporcion de pacientes tratadas con metformina ( 59%) asegurd que la
administracion del farmaco fue la parte mas sencilla del tratamiento, a diferencia del 35.3%

en el grupo tratado con insulina , para este item el valor de p= <0.001.

Tan solo una pequefia proporcion de pacientes asignadas a tratamiento con metformina
respondieron que la parte mas dificil del tratamiento fue la administracion del farmaco (
10.2%) , a diferencia de lo encontrado en las pacientes con insulinoterapia (27.2%),
p=<0.001.

Todos los items evaluados a este respecto resultaron estadisticamente significativos,
reflejando claramente la preferencia de las pacientes hacia la metformina, por ser un

tratamiento simplificado, comodo y de menor costo, comparado con la insulina.

8 Perfil ( criterios de elegibilidad ) para cada opcion terapéutica (
Hipoglucemiantes orales / insulina) .

En los estudios realizados por Langer, Silva y Tertti en promedio el 80% de las pacientes
alcanzaron las metas de control glicémico bajo monoterapia con hipoglucemiantes orales .
Sin embargo, el estudio realizado por Rowan reporta la proporcion mas alta de

monoterapia insuficiente con un 46.3% de pacientes asignadas al grupo de tratado con
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metformina que requirieron tratamiento suplementario con insulina , estas pacientes
presentaron un IMC y niveles de glucosa basales mayores respecto al grupo tratado solo
con metformina, aunque no se reporta si fueron estadisticamente significativos. En cuanto
a resultados perinatales, este estudio no encontré diferencia entre ambos grupos (

monoterapia con metformina versus tratamiento combinado ) con un valor de p= 0.33.

lids y colaboradores reportan que el 31.9% de las pacientes aleatorizadas a metformina
requirieron tratamiento suplementario con insulina, estas pacientes presentaron un mayor
IMC, concentraciones séricas de glucosa en ayuno también mayores y requirieron
tratamiento farmacoldgico en etapas mas tempranas de la gestacion, comparado con las
pacientes que alcanzaron las metas de control glicémico bajo monoterapia con metformina,
sugiriendo que el nivel de resistencia a la insulina en este subgrupo fue superior y de
desarrollo temprano durante la gestacion o muy probablemente represente un descontrol
metabdlico crénico ( pregestacional ) que se exacerba con el estrés organico que implica la
gestacion. En estas pacientes se encontrd también una incidencia mas elevada de
macrosomia ( 27.6%) . Estos datos probablemente no fueron estadisticamente

significativos por el tamafio limitado de la muestra.

Spaulonci en su estudio reporta que el 26.08% de las pacientes aleatorizadas a tratamiento
con metformina requirieron tratamiento suplementario con insulina. Al analizar este
subgrupo, los autores encontraron 2 variables estadisticamente significativas; el

diagnostico de diabetes gestacional se llevd a cabo en etapas mas tempranas del

embarazo (27.55 + 5.25 sdg) comparado con las pacientes bajo monoterapia con

metformina (31.4 + 2.36 sdg) y p= 0.030. A su vez, las concentraciones medias de glucosa
una semana antes de iniciar el tratamiento de base (monoterapia con metformina), también
fueron mayores respecto a las pacientes tratadas solo con metformina , con un valor de
p< 0.001. Estos autores realizaron también una analisis de regresion logistica, observando
que la edad gestacional al momento del diagnéstico (OR 0.71; IC 95% 0.52-0.97; p=
0.032), asi como la concentracion media de glucosa pretratamiento fueron factores
predictores de la necesidad de tratamiento suplementario con insulina en pacientes

diabéticas gestacionales tratadas inicialmente con metformina.

A diferencia de lo reportado por Rowan, Spaulonci y colaboradores determinaron que el
IMC (pregestacional y al inicio del tratamiento farmacolégico), asi como los niveles de
hemoglobina glicada al momento de la inclusién en el estudio y glicemia en ayuno fueron

similares en ambos grupos ( metformina vs metformina + insulina)
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En el estudio realizado por Niromanesh solo el 14 % requirid tratamiento suplementario.

Con el objetivo de definir los criterios de elegibilidad para cada modalidad terapéutica ( 1.
hipoglucemiantes orales, 2. Insulina y 3. tratamiento combinado : hipoglucemiantes orales
+ insulina), se evaluaron las siguientes caracteristicas : Edad, indice de masa corporal,
etnia, paridad, antecedente personal de diabetes gestacional, antecedente de macrosomia
( descendencia), semanas de gestacidon a las que se realizé el diagndstico de diabetes
gestacional, glucosa sérica en ayuno y 2 horas postcarga en la prueba diagnédstica ( curva
de tolerancia con carga de 75 o 100g) , Hemoglobina glicada ( Hbai;) al momento del
diagnostico, semanas de gestacion a las que se inicié el tratamiento farmacolégico,
incremento ponderal materno durante la gestacion y dosis media del farmaco empleado

durante el tratamiento. Los resultados se exponen en las tablas 13 -15.

En los estudios publicados por Tertti y Spaulonci encontramos la informacion mas
relevante en cuanto a la definicion de criterios de elegibilidad para el tratamiento

combinado ( hipoglucemiantes orales + metformina ) basados en criterios estadisticos.

Tertti encontré que las pacientes bajo esta modalidad de tratamiento , la edad materna fue
mayor : 33.8 + 4.9 aflos comparado con el grupo asignado a metformina (31.4 +5 afos)
con un valor de p= 0.04. El diagnéstico de diabetes gestacional se realizé en etapas mas
tempranas de la gestacion : 25.7 + 3.2 semanas ( monoterapia con metformina : 27.1 =
2.3 semanas ), y como es de esperarse, el inicio del tratamiento farmacolégico fue
necesario también a una edad gestacional mas precoz : 29.3 =+ 2.2 semanas (
monoterapia con metformina : 30.6 = 1.8 semanas ) p= 0.004 ; niveles basales de
glucosa superiores, inferidos a partir de una mayor concentracién de hemoglobina glicada

al momento de la aleatorizacién : 5.6 +0.24 % (metformina: 5.44 = 0.35 %) p= 0.01.

Otro dato interesante reportado en este estudio es el analisis de las concentraciones de
fructosamina , definida por la OMS como : proteinas plasmaticas ( principalmente albiumina
e inmunoglobulinas) en su forma cetoamina, como resultado de su glucosilacién. Su
determinacion, refleja los niveles de glucosa plasmatica en las ultimas 2-3 semanas,
siendo este periodo el que determina su utilidad durante la gestacién, en la cual, los
cambios hormonales modifican la tolerancia a la glucosa de una forma relativamente

rapida.

25



Los resultados de Tertti y colaboradores a este respecto, sugieren que las concentraciones
de fructosamina podrian ser de mayor utilidad , comparado con la hemoglobina glicada,

para predecir que pacientes ameritaran tratamiento suplementario con insulina.

Las pacientes diabéticas gestacionales con niveles de fructosamina superiores a la media,
tienen 4.6 veces mayor probabilidad de necesitar tratamiento combinado comparada con
las pacientes con niveles de fructosamina por debajo de la media. Los autores proponen
como punto de corte Util en la practica clinica 217umol /I , con el cual detectaron el 47% de
las pacientes en las que fue necesario implementar el tratamiento combinado. Resultado

estadisticamente significativo, con un valor de p= 0.006.

Sin embargo este hallazgo no resuelve de todo el problema de la identificacion de las
pacientes candidatas a tratamiento combinado, pues hasta un 8% de las pacientes en las
que fue necesario implementar esta modalidad terapéutica , los niveles de fructosamina

fueron inferiores a la media.

Spaulonci y colaboradores encontraron que en las pacientes bajo esta modalidad
terapéutica , el diagndstico de diabetes gestacional se realizd en etapas mas tempranas de
la gestacion : 27.55 + 5.25 sdg ( monoterapia con metformina : 31.4 + 2.36 semanas ),
siendo estadisticamente significativo, p= 0.030 ; las concentraciones medias de glucosa
una semana antes de iniciar el tratamiento de base (monoterapia con metformina), también
fueron mayores respecto a las pacientes tratadas solo con metformina , con un valor de
p< 0.001. EI analisis de regresion logistica implementado en este estudio, mostré que
estas 2 variables fueron los factores predictores de tratamiento suplementario en las
pacientes inicialmente asignadas a tratamiento con metformina. No encontraron
diferencias significativas en cuanto a IMC (pregestacional y al inicio del tratamiento
farmacologico), niveles de hemoglobina glicada al momento de la inclusion en el estudio y
glicemia en ayuno , siendo similares para ambos grupos ( metformina vs metformina +

insulina)

26



Nuestros resultados muestran que el grado de control glicémico fue similar en las
pacientes tratadas con hipoglucemiantes orales comparado con insulina, sin encontrar
diferencias significativas en cuanto a niveles de glucosa en ayuno, postprandial y

hemoglobina glucosilada se refiere.

La incidencia de resultados fetales o neonatales adversos no muestra diferencias
significativas entre ambos grupos de tratamiento, especialmente cierto cuando se emplea
metformina. Estos resultados deberan interpretarse con cautela en el caso del tratamiento
con gliburida, pues una debilidad importante de los estudios que evaluaron su efecto en el
tratamiento de la diabetes gestacional es su tamafio muestral limitado ( 32 pacientes
asignadas a tratamiento con gliburida y 36 pacientes aleatorizadas a tratamiento con
insulina ), aunado a que las perdidas durante el seguimiento , no fueron analizadas por

intencion a tratar.

Nuestra revision no encontré ninguna diferencia significativa entre ambos grupos de
tratamiento en lo que respecta a la incidencia de complicaciones maternas o nacimiento

por cesarea .

Dado que la seguridad y eficacia fueron similares entre ambos grupos de tratamiento (
metformina vs insulina ), y considerando que existe una via fisiopatolégica comun entre
diabetes gestacional y la diabetes mellitus tipo 2 ( aumento de la resistencia a la insulina,
gluconeogénesis hepatica anormal y una respuesta disminuida de las células beta
pancreaticas), lo que podria inclinar la balanza hacia la eleccion de una modalidad
terapéutica determinada, seria el tomar en cuenta los factores que favorecen el apego al

tratamiento.

El Unico efecto secundario reportado en el tratamiento con gliburida fue hipoglucemia
materna asintomatica o acompafada de sintomatologia leve, siendo la paciente capaz de
tomar las medidas pertinentes para su correccion ( sin ameritar la asistencia de terceras
personas o intrahospitalaria), la incidencia reportada es del 1.9%, considerablemente

menor comparado con el grupo bajo monoterapia con insulina (20.1%)

Los efectos secundarios encontrados en el tratamiento con metformina tienen una

incidencia variable 0.27 a 45.65%, los mas frecuentes fueron los sintomas
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gastrointestinales ( diarrea, nausea, vomito). La mayor incidencia de efectos secundarios
es la publicada por Spaulonci y colaboradores (45.65% que corresponde a 21 pacientes de
los 46 asignados a tratamiento con metformina), distribuidos de la siguiente manera : 38%
nausea, 33% incremento de la frecuencia de movimientos peristalticos, 14.28% triada
clasica : nausea, vomito e incremento de la frecuencia de movimientos peristalticos; solo 1
paciente ( 4.76%) solicitd suspender la administracion de metformina para iniciar
insulinoterapia por presentar epigastralgia y constipacién. Sin embargo, resulta importante
sefalar que el resto de ensayos clinicos incluidos muestran una diferencia considerable
respecto a la incidencia de efectos secundarios en pacientes tratadas con metformina
como sigue: Langer ( 1.9%), Rowan (8.8%), ljas (6.3%) Niromanesh (7.5%), Tertti (1.8%).
Dada esta notable variacion entre lo reportado por los diferentes estudios, resulta
imperativo el corroborar los datos publicados por Spaulonci con ensayos clinicos

posteriores.

Solo encontramos 1 efecto secundario de la insulinoterapia , reportado en el estudio
realizado por Langer ( gliburida vs insulina ) , este corresponde a hipoglucemia materna
con una incidencia de 20.1% ( 10 veces mas frecuente, comparado con gliburida , con tan
solo 1.9% ). En el estudio realizado por Tertti, 3 pacientes aleatorizadas a tratamiento con

insulina , se rehusaron a iniciar este.

El cuestionario aplicado por Rowan y colaboradores evaluando la aceptabilidad del
tratamiento de ambas modalidades terapéuticas ( metformina vs insulina ) encontré que las
pacientes prefieren el tratamiento hipoglucemiante como primera opcion, lo identifican
como de sencilla administracion , seguro ( menor riesgo de hipoglucemia materna ),
econdmico y el 76.6 % de las pacientes evaluadas elegirian este farmaco para el
tratamiento de diabetes gestacional en un embarazo subsecuente. Todos los items
evaluados en el cuestionario fueron estadisticamente significativos, reflejando claramente

esta preferencia.

Los criterios de elegibilidad para cada modalidad terapéutica ( 1. hipoglucemiantes orales;
2. Insulina ; 3. tratamiento combinado : hipoglucemiantes orales + insulina), de acuerdo a

la informacion disponible en los articulos incluidos son:

1. Pacientes que podrian beneficiarse de la monoterapia con metformina como tratamiento
de primera eleccién : Entre 29 y 31 afios de edad, con grado de insulino-resistencia leve,

determinado por un IMC pregestacional normal o menor de 31.5, hemoglobina glucosilada
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entre 5.48 — 5.9 % al momento del diagndstico, niveles de fructosamina sérica menores a
217umol /I, glucosa sérica en ayuno 97- 104.4 mg/ dl , glucosa sérica 2 horas postcarga
147.6 — 174.6 mg/ dl ( ambas en la curva de tolerancia a la glucosa ); diagnostico de
diabetes gestacional entre las 23-26 sdg, inicio de tratamiento farmacologico a las 31 = 3.1
sdg ; metas con control glicémico alcanzadas con una dosis media diaria de 1500 mg e

incremento ponderal durante la gestacion entre 8.2 — 11.3 kg .

2. Las candidatas monoterapia con insulina como primera eleccién corresponderian a
pacientes entre 30-34 afios de edad, con grado de resistencia a la insulina moderado o
superior, determinado por un IMC pregestacional entre 30-34 , hemoglobina glucosilada
5.5 a 6.3 % al momento del diagnéstico, glucosa sérica en ayuno entre 97-107 mg/ dl ,
glucosa sérica 2 horas postcarga entre 142 - 174 mg/ dl ( ambas en la curva de tolerancia
a la glucosa ); diagnostico de diabetes gestacional entre 23-26 sdg, inicio de tratamiento
farmacologico a las 30 = 4 sdg y metas con control glicémico alcanzadas con una dosis

diaria de insulina entre 10-85 Ul; incremento ponderal durante la gestacién de 7.9-13-7 kg.

3. Criterios de elegibilidad para el tratamiento combinado ( metformina + insulina ) Edad
mayor de 33 afos, con grado de insulino-resistencia moderado, determinado por un IMC
pregestacional entre 28 - 35.7 o mayor, hemoglobina glucosilada mayor 5.6 + 0.24 %,
niveles de fructosamina sérica mayores a 217umol /I (ambas al momento del diagndstico) ,
glucosa sérica en ayuno 102- 109 mg/ dI o mayor, glucosa sérica 2 horas postcarga 142-
156 mg/dl o mayor ( ambas en la curva de tolerancia a la glucosa ); diagnostico de
diabetes gestacional a las 25 sdg o antes, inicio de tratamiento farmacolégico entre 28-29
sdg y metas con control glicémico NO alcanzadas con una dosis media diaria de

metformina de 1500 mg.

Es necesario realizar mas ensayos clinicos multiétnicos comparando las 3 modalidades
terapéuticas (1. hipoglucemiantes orales; 2. Insulina ; 3. tratamiento combinado :
hipoglucemiantes orales + insulina) para determinar la confiabilidad del perfil de pacientes

gue se beneficiara de cada una de ellas.

Los datos encontrados en los articulos incluidos resultaron insuficientes para definir los
criterios de elegibilidad , pues los valores de las variables consideradas no resultan
excluyentes y se traslapan entre ellos. Lo que si debe resaltarse , es que existe una clara
tendencia , donde a MAYOR :

e Edad en afos
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* Grado de resistencia a la insulina, (determinado por un mayor IMC pregestacional,
hemoglobina glucosilada , glucosa sérica en ayuno, glucosa 2 horas postcarga )

* Diagnostico de diabetes gestacional en etapas mas tempranas de la gestacion

Resulta mas probable que la paciente no alcance las metas de control glicémico en
monoterapia con metformina, obteniendo un mayor beneficio de la insulinoterapia como

primera opcion , o el tratamiento combinado ( metformina + insulina )

Ahora bien, los datos obtenidos mediante el analisis de regresion logistica realizado por
Spaulonci y colaboradores, donde las 2 variables que demostraron ser factores predictores
de ameritar tratamiento suplementario en las pacientes inicialmente asignadas a
tratamiento con metformina (diagnéstico de diabetes gestacional en etapas mas tempranas
del embarazo : 27.55 + 5.25 sdg y concentraciones de glucosa por arriba de la media una
semana antes de iniciar el tratamiento de base), pueden considerarse en la practica clinica
como aspectos relevantes a identificar en las pacientes diabéticas gestacionales que no
alcanzaron las metas de control glicémico y a las que se iniciara tratamiento farmacoloégico.
Donde , de cumplir con estos 2 criterios, las pacientes serian candidatas a iniciar
tratamiento farmacolégico combinado , o iniciar una prueba terapéutica breve con
metformina como monoterapia, teniendo en mente que esta poblacién tiene una mayor
probabilidad de falla terapéutica bajo monoterapia, y considerando entonces no demorar el
inicio del tratamiento combinado con el fin de mejorar los resultados perinatales,
alcanzando las metas de control glicémico de forma oportuna. Es necesario corroborar la

fiabilidad de estos hallazgos con ensayos clinicos adicionales.

Las diferencias observadas respecto a : la proporcidon de pacientes que ameritaron
tratamiento combinado ( hipoglucemiantes + insulina ) por no alcanzar las metas de control
glicémico bajo monoterapia con hipoglucemiantes, y la incidencia variable entre los
distintos estudios, podrian estar asociadas a las caracteristicas étnicas de la poblacion
estudiada, donde las variantes genéticas a nivel molecular podrian determinar la respuesta

o sensibilidad al farmaco empleado.
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Conclusiones

Los resultados en cuanto a control glicémico y desenlaces perinatales fueron similares en
ambos grupos de tratamiento, lo que nos permite concluir que los hipoglucemiantes orales,
especificamente la metformina , es una alternativa terapéutica segura y con eficacia similar

a la observada con insulina en el tratamiento de la diabetes gestacional.

En cuanto a los resultados encontrados en las pacientes tratadas con gliburida, concluimos
que parece ser un tratamiento seguro y con resultados perinatales similares a los de las
pacientes tratadas con insulina. Sin embargo, la muestra resulta insuficiente para aplicar
estos resultados a la poblacién general. Deberan realizarse mas estudios clinicos

aleatorizados para corroborar estos resultados.

Los efectos secundarios encontrados en este estudio en las pacientes tratadas con
metformina tienen una incidencia muy variable 0.27 a 45.65%, 5 de los 6 articulos que
evaluaron esta variable reportan una incidencia entre 0.27 y 8.8%. Son los datos
reportados por Spauloncin los que muestran la mayor discrepancia, debiendo ser

corroborados mediante ensayos clinicos ulteriores.

Los sintomas referidos con mayor frecuencia corresponden a gastrointestinales ( diarrea,
nausea, vomito, incremento de la frecuencia de movimientos intestinales peristalticos).
Sugerimos iniciar el tratamiento con una dosis menor a 1000 mg/ dia, e incrementar esta
de forma gradual hasta alcanzar la minima dosis efectiva, la mayoria tolerara
satisfactoriamente una dosis de 1000 mg/ dia. Muy pocas requeriran la suspension del
farmaco. Resulta imperativo el mantener una vigilancia estrecha de la funcién renal y

hepatica en las pacientes antes y durante el tratamiento con metformina.

Para definir los criterios de elegibilidad de cada modalidad terapéutica deberan realizarse
ensayos clinicos aleatorizados , dirigidos a establecer puntos de corte excluyentes en las
variables que han mostrado significancia estadistica en la prediccién de falla en pacientes
bajo monoterapia con metformina ( Edad , IMC pregestacional , Hemoglobina glucosilada
al momento del diagndstico, edad gestacional al momento del diagndstico ) .

Mientras tanto, para los clinicos puede resultar util tener en mente que a mayor grado de

resistencia a la insulina , menor probabilidad de alcanzar las metas de control glicémico en
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pacientes tratadas solo con metformina. Asi como los factores predictores de ameritar
tratamiento suplementario en las pacientes inicialmente asignadas a tratamiento con
metformina propuestos por Spauloncin (diagnéstico de diabetes gestacional en etapas mas
tempranas del embarazo : 27.55 + 5.25 sdg y concentraciones de glucosa por arriba de la
media una semana antes de iniciar el tratamiento de base), de los cuales también debera

corroborarse su utilidad clinica con estudios aleatorizados ulteriores.
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Tablas

Tabla 1 . Factores de Riesgo para diabetes gestacional

Factores de Riesgo
Sobrepeso
Obesidad
Antecedente personal de DG
Hijo previo macrosémico
Edad Materna > 25 afios
Edad Materna > 35 afios
Gestacion multiple
Hispanos
Sindrome de ovarios poliquisticos
Padres con diabetes
Bajo peso al nacimiento
(madre)

Pridjian, Gabriella , Benjamin T. Update on Gestational Diabetes. Obstet Gynecol Clin N Am 37 (2010) 255-267 [8

Tabla 2. Pruebas de tolerancia a la glucosa utilizadas en el tamizaje y diagnéstico de Diabetes

Gestacional.
Nombre Carga de Ayuno Mediciones
glucosa necesario
(9)
O’Sullivan 50 No 1 hora
IADPSG 75 Si Ayuno
1 hora
2 horas
OMS 75 Si Ayuno
2 horas
ADA 100 Si Ayuno
1 hora
2 horas
3 horas
Carpenter / 100 Si Ayuno
Coustan 1 hora
2 horas
3 horas

Punto de corte

>140 6
> 130
> 92
> 180
> 153
> 126
> 140
> 105
>190
> 165
> 145

> 95
> 180
> 155
> 140

Numero de
resultados
anormales para
prueba positiva
1
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Tabla 3. Complicaciones maternas, fetales y neonatales de la Diabetes Gestacional.

Maternas Fetales Neonatales
Hipertension gestacional y Macrosomia Hipoglucemia
Preeclampsia - Distocia de hombros Hiperbilirrubinemia

- Lesion de plexo braquial Hipocalcemia
- Trauma al nacimiento Policitemia

- Parto prolongado
- Aspiracion de meconio
Parto pretermino Polihidramnios Dificultad respiratoria e

inmadurez pulmonar

Mayor tasa de induccién del

trabajo de parto Parto pretermino Incremento del riesgo de
- Hemorragia desarrollar diabetes mellitus ,
- Induccién fallida obesidad y sindrome

Cesarea cardiomiopatia metabdlico en etapas

Parto operatorio : posteriores

- férceps Muerte fetal intrauterina

- Desgarro perineal grado 3 y 4

Evensen Ann E. Update on Gestational Diabetes Mellitus. Prim Care Clin Office Pract 39 (2012) 83-94 [9]

Tabla 4. Incremento ponderal recomendado de acuerdo a IMC materno

Estado nutricional previo gannancia ponderal recomendada
Bajo peso IMC < 19.8 12.5 a18 kg
Peso normal IMC 19.9 —24.8 11 a 12.5 kg
Sobrepeso IMC 24.9 a 29.9 7 kg
Obesidad IMC > 30 7 kg

Consenso Latinoamericano de Diabetes y Embarazo.

Tabla 5. Metas de control glicémico en pacientes con Diabetes Gestacional

Criterio mg/ dl
Glucosa en ayuno < 96 mg/dl
<95 mg/ dl
<92 mg/dl
Postprandial de 1 hora <140 mg/ dl
<130 mg/ dl
Postprandial de 2 horas <120 mg/ dl
Hemoglucotest
- Automonitoreo - > 20% de valores anormales en 2 ocasiones

> 50% de valores anormales.
Niromanesh S. et al. Metformin compared with insulin in the management of gestational diabetes mellitus: A randomized clinical trial.

Diabetes research and clinical practice 98 (2012) 422-429 '®
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Tabla 6. Agentes farmacolégicos empleados en el tratamiento de Diabetes Gestacional

Mecanismo de accion

Inicio del efecto
Pico
Dosis

Transporte placentario

Categoria FDA
Experiencia
(uso durante la
gestacion)
Tasa de falla terapéutica
( Necesidad de insulina)

INSULINA
Captacion de glucosa
Mediada por receptor

Otras acciones
Varia
Varia
Varia

Minimo
Solo la fraccién unida a
anticuerpos
Ba
substancial

FDA. Food and Drug Administration.

GLIBURIDA
Estimula la liberacion de insulina
a partir de los islotes
pancreaticos
1 hr aproximadamente
4 horas
2.5 mg (AM) o cada 12 hrs
Incremento semanal de 2.5 mg
Hasta maximo 10 mg cada 12 hrs
Minimo a ninguno
( Estudios reportan informacion
contradictoria)
Cc
Modesta®

20 %

METFORMINA
Sensibilidad a insulina
Estimula la captacién de
glucosa inducida por insulina

1 hr aproximadamente
2-4 hrs
500 mg ( AM) o cada 12 hrs
hasta maximo 1000 mg cada
12 hrs
si

B
Limitada

35 %

a. ciertos analogos relativamente nuevos en el mercado se consideran categoria C y no se recomienda su utilizacién durante la

gestacion .

b. Minima experiencia con su utilizacion en embarazos menores de 11 sdg. Informacion disponible hasta el momento

insuficiente para determinar el riesgo neonatal.

Pridjian, Gabriella , Benjamin T. Update on Gestational Diabetes. Obstet Gynecol Clin N Am 37 (2010) 255-267 [8]

Tabla 7. Tipo de Resultados a evaluar.

PRIMARIOS
MATERNO FETAL /
NEONATAL
Control glicémico Muerte fetal

Muerte Neonatal
Hipoglucemia
Hiperbilirrubinemia

Macrosomia

SECUNDARIOS
MATERNO FETAL
Complicaciones Peso al nacimiento
hipertensivas
Admision a UCIN

Tasa de cesareas

Caracteristicas de
las pacientes que
requieron
tratamiento

metfromina+insulina
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Tabla 8. Caracteristicas de los estudios incluidos.

203 8 85 48 96 0 0

USA

Langer Gliburida vs 201
elal Insulina
(2000)
Silva et al Brasil  Gliburida vs 32 36 6(18.75%) NR NR 0 0
(2007) Insulina
Rowanetal  Australia  Metformina 363 370 168 30-90 1750 - 39 0
(2008) vs Insulina (46.3%) (50) 2500
ljas ot al Finlandia  Metformina 47 50 15 (31.9%) 30 750 - 5 0
(2010) vs Insulina 2250
Niromanesh Irén Metformina 86 75 11 (14%) NR 1000- 6 12
(2012) vs Insulina 2500
(1500)
Mosdaghinia Iréin Maotformina 100 100 22 (22%) NR NR NR 0
elal vs Insulina
(2012)
Terttietal  Finlandia  Metformina 110 107 23(20.9%) 242 500 - 2 4
(2013) vs Insulina 2000
Spaulonci et Brasil Metformina 46 46 12( NR NR 21 0
al vs Insulina 26.08%)
(2013)
Pacientes 985 987

(n)
NR : No reportado.
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Tabla 9. Criterios diagndsticos de DG. Criterios para iniciar tratamiento farmacolégico

Autor Carga (g) #m?] Ihrimgd) 2he(mgd)  3hrimgd)  Ayuno(mgd)  Postorandial 2hr

(ma/di)
Langer 100 95 180 155 140 9 120
elal
(2000)
Silva et al 15 110 . 140 . 50 100
(2007)
Rowan et al ] 99 . L . 912 1206
(2008)
lids et al 75 954 198 1728 . 954 1206
(2010)
Niromanesh 100 05 180 166 140 9% 120
(2012)
Mesdaghinia 100 85 180 165 140 9% 120
olal
(2012)
Tertt et al 15 954 180 1648 . 9 1404 (1hr)
(2013)
Spaulonci el 75 95 180 185 140 9% 120
al
20131 100

37



Tabla 10. Calidad Metodolégica de los estudios incluidos.

l!'ldl.lll{'.n: Gliburida vs

Insulina
[mn) Emnm:
No
Siva et al Si Inclusidn :  Gliburida vs Si No 0 1A
(2007) Si Insulina
Exché:lm !
Rowan et al Si Inclusion :  Metformina Si Si 0 1A
(2008) 8l vs Insulina
Exclusion :
Si
lias el al Si Indlusidn :  Matformina Si S 0 1A
(2010) si vs Insulina
Exclusion |
Sl
Niromanesh Si Inclusion . Metformina Si Si 12 1A
(2012) si vs Insulina (7.4%)
Enﬂéiﬂm !
Mesdaghinia Si Inclusion:  Metformina Si No 0 1A
etal Si vs Insulina
(2012) Ewclgliiﬂn !
Tertli et al Si Inclusidn:  Matlormina 8i Si 4 1A
(2013) 8 vs Insulina (1.8%)
Exclusion ;
S
Spaulonci el Si Inclusidn:  Metformina Si Si 0 1A
a Si v8 Insulina
(2013) Excll.lliﬂns' 2
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Tabla 11. Efectos secundarios mas frecuentes en las pacientes diabéticas gestacionales tratadas con

Langer et al
(2000)
Gliburida vs insulina

Silva et al
(2007)
Gliburida vs insulina

Rowan et al (2008)
Metformina vs insulina

lias et al
(2010)
Metformina vs insulina

Niromanesh
(2012)
Metformina vs insulina

Mesdaghinia et al
(2012)
Metformina vs insulina
Tertti etal
(2013)
Metformina vs insulina

Spaulonci
(2013)
Metformina vs insulina

(1.9)

NR

(0.27)

(2.46)

-
(0.27)

7
(1.9%)

5
(1.37)

4
(1.09)

32
(8.8%)

(2.12)
(2.12)

(6.3)

(7.5)

NE

(0.9)

(1.8)

8
(38)

7
(33)

3

(14.28)

NR:

hipoglucemiantes orales

Presentaron concentraciones
séricas de glucosa <40 mg /
dl

NR

Elevacién de enzimas
hepaticas

“efectos gastrointestinales”

“efectos gastrointestinales”

Diarrea

Elevacién de enzimas
hepaticas
“ Gastroinestinales”

Nausea, vomito, diarrea

NE

Ninguno

“ Gastrointestinales”

Nausea

Incremento de la frecuencia
de movimientos peristalticos

Triada : Nausea, vomito e
incremento de la frecuencia
de movimientos peristalticos

No reportado; NE: no evaluado

Ninguna reporté sintomas severos como :
confusioén, incoordinacion, visién doble,
cefalea o inestabilidad para tratar sus
sintomas por si mismas.

En todas las pacientes, estos niveles de
glucosa sérica se encontraron en menos
del 6% de todas las determinaciones
durante el seguimiento.

NR

Tratamiento con metformina suspendido
de acuerdo al disefio del estudio por
presentar sepsis
Tratamiento con metformina suspendido
de acuerdo al disefio del estudio por
presentar deterioro de la funcién renal o
restriccion del crecimiento intrauterino (
no se especifica la causa)
Tratamiento con metformina suspendido

Tratamiento con metformina suspendido

Decidieron suspender el tratamiento con
metformina

Suspendieron el tratamiento con
metformina por indicacién de un médico
ajeno al ensayo clinico
Fue necesario disminuir la dosis diaria de
metformina hasta al menos 1000 mg/ dia,
estrategia tolerada por 31 pacientes.
En el caso restante fue necesario
suspender la administracion de
metformina y sustituirla por insulina
fue necesario disminuir la dosis de
metformina a 1500 mg / dia

Tratamiento con metformina suspendido

Pacientes bajo tratamiento con
metformina + insulina, en las que fue
necesario suspender la administracién
de metformina, continuando en
monoterapia con insulina
Todas pudieron tolerar una dosis de al
menos 1000 mg / dia, sin ameritar afadir
insulina a la estrategia terapéutica,
alcanzando las metras de control
glicémico con mejor apego al tratamiento
dietético y ejercicio

NE

Suspendié la administracién de
metformina por alcanzar las metas de
control glicémico con un mejor apego al
tratamiento dietético
Pacientes en tratamiento con metformina
+ insulina necesitaron suspender la
administracion de metformina por efectos
gastroinestinales continuando en
monoterapia con insulina

Solo 1 paciente con epigastralgia y
constipacion decidié suspender la
administracion de metformina e iniciar
tratamiento con insulina
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Tabla 12. Efectos secundarios mas frecuentes en las pacientes diabéticas gestacionales tratadas con

insulina

Langer et al
(2000)
Gliburida vs insulina

Silva et al
(2007)
Gliburida vs insulina

Rowan et al (2008)
Metformina vs insulina

lias et al
(2010)
Metformina vs insulina
Niromanesh
(2012)
Metformina vs insulina

Mesdaghinia et al
(2012)
Metformina vs insulina
Tertti et al
(2013)
Metformina vs insulina
Spaulonci
(2013)
Metformina vs insulina

(20.1)

NR

NR

NR

NR

NE

NE

Presentaron concentraciones Ninguna reporté sintomas severos
séricas de glucosa < 40 mg / como : confusién, incoordinacion,
dl visién doble, cefalea o inestabilidad
para tratar sus sintomas por si
mismas.

En todas las pacientes, estos niveles
de glucosa sérica se encontraron en
menos del 6% de todas las
determinaciones durante el

seguimiento.
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NE NE
Ninguno Se rehusaron a iniciar el tratamiento

con insulina una vez aleatorizadas.
Fueron excluidas del estudio.
NE NE

NR: No reportado; NE: No evaluado
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Tabla 13. Caracteristicas de las pacientes tratadas con hipoglucemiantes orales

Edad
IMC

Pais/
Etnia

Paridad

Antecedente
personal de DMG
Antecedente de hijo
macrosémico

Edad qgestacional al
momento del
diaandstico

CTOG

GSA (mg/dl)

CTOG

2 Hr postcarga
Hby,:.

Edad gestacional al
inicio del
tratamiento
farmacolégico
(SDG)

Incremento
ponderal durante la
aestacion

Dosis media diaria
del fArmaco

29+7

>27.3

(70%)

EEUU
NEs

Gesta 1

(28%)
12%
18%
NR
97

=14
174231

57
+1.3
NR

9.5
7.7

9+ 6

31.6+
4.1

27.53+
5.11

Brasil
NEs

277+
1.01

NR
NR

NR

NR
NR

NR

NR

NR

NR

33.5:5.4
35.1 8.3

Australia
Blanca /
europea
48.2%
Polinesia
20.1%
India
10.5%
Asiatica
13.5%
Otra/mixta
7.7%
Gesta 1
(31.7%)

25.9%
22.9%

NR

102.6
+21.6
174.6
=378

+0.6
NR

NR

2500

323«
5.6
31.5«
6.5

Irén
NEs

Gesta

38.3%)
NR

NR

23+
57

100.8
=162
147 .6+

342

5L
=04

31
+3.1

NR

NR

30.7+ 5.5
28.124

Asidtica
Nes

Gesta 2 o mas
(15%)

7.5%
2.5%

26
+3.5

104.4
+8.6
164.6
=284
546
=046
NR

1.3
=38

1500

| Mesdaghinia  Tertti
29.6 31.9+5
+53
276 29.4+5.9
Iran Finlandia
NEs NEs
NE Gesta 1(
38.2%)
NE NE
NE NE
NR 26
+25
NR 99
+9
NR 149.4
+32.4
6.2 5.48
+1.46 +0.34
279 NR
+3.22
NE 8.2
+53
NR 1500

31.93+ 6.02
28.68+ 5.6

Brasil
NEs

2 ( Media)

NE
NE

30.40
+3.71

NR
NR
5.90
+0.75

32.18
+3.70

NR

NR

NEs: no especificado, NR: no reportado; NE: no evaluado. DG: diabetes gestacional, GSA: glucosa sérica en

ayuno; Hba1c: hemoglobina glucosilada; SDG: semanas de gestacion.
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Tabla 14. Caracteristicas de las pacientes tratadas con Insulina

Langer
Edad 30+ 6
IMC >273
(65%)
Pais/ EEUU
Etnia NEs
Paridad Gesta 1
(29%)
Antecedente 1%
personal de DMG
Antecedente de hijo 22%
macrosémico
Edad gestacional al NR
momento del
diaandstico
CTOG 98= 16
GSA (mg/dl)
CTOG 174
2 Hr poslcarga =29
Hb,. 5.6
+1.2
Edad gestacional al NR
inicio del
tratamiento
farmacologico
(SDG)
Incremento 9.5
ponderal durante la +68
aestacion
Dosis media diaria 85
del farmaco + 48

Silva
29.9=

6.02
27.94
= 6.81
Brasil

NEs

3.12

+2.16

NR
NR
NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Rowan
33

5.1
34.6
=72
Australia
Blanca /
europea
48.2%
Polinesia
20.1%
India
10.5%
Asiatica
13.5%
Otra/mixta
7.7%
Gesta 1
(31.9%)

21.9%
21.4%

NR

102.6=
21.6
169.2

=378

+07
NR

NR

50

Insulina
lias Ni
31.7 318
+ 6.1 + 5.1
308 27.1
=54 =2.1
Irdn Asidtica
NEs Nes
Gesla Gesta 2 o mas
1 (20%)
(32 %)
NR 13.8%
NR 6.3 %
23+ 26
54 +37
97.2= 107.1
10.8 +92
1458= 172.5
324 =30
59 5.6
+04 +07
30 NR
+4
NR 13.7
=31
NR NR

hinia
30.2

=59
28.46

Irén
NEs

NE

NE
NE
NR

NR
NR
6.3
= 1.1

289
=38

NE

NR

Tertti
321

=54
289
=47
Finlandia
NEs

Gesta 1
(44.1%)

NE
NE

26
+25

97.2
+7.2
1422
+30.6

5.51
+0.34

NR

S
+53

10
(2-42)

32.76
+ 466
27.99
=586
Brasil
NEs

3
( Media)
NE
NE

30.63
£25

NR
NR
5.93

= 0.80
32.05

NR

NR

NEs: no especificado, NR: no reportado; NE: no evaluado. DG: diabetes gestacional, GSA: glucosa sérica en

ayuno; Hba1c: hemoglobina glicada; SDG: semanas de gestacion. Ul: unidades internacionales

Spaulonci
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Edad

IMC

Pais/
Etnia

Paridad

Antecedente
personal de DMG
Antecedente de hijo
macrosomico

Edad gestacional al
momento del
diagnostico

CTOG

GSA (mg/dl)

CTOG
2 Hr postcarga
HbAI (3

Edad gestacional al
inicio del tratamiento
farmacoloégico
(SDG)

Incremento ponderal
durante la gestacion
Dosis media diaria
del farmaco

(*) Valores estadisticamente significativos comparados con el grupo asignado a monoterapia con metformina .

Tabla 15. Caracteristicas de las pacientes bajo tratamiento combinado

( Hipoglucemiantes orales + insulina )

Hipoalucemiantes orales + Sustitucion o suplemento con Insulina

Langer Silva Rowan lias Niromanesh Mesdaghinia Tertti
NR NR NR NR NR NE 33.8
=49
p=
0.004
NR NR NR 35.7 NR NE 28.2
=51 =58
p=0.37
EEUU Brasil Australia Iran Asiatica Irén Finlandia
NEs NEs Blanca / NEs Nes NEs NEs
europea
48.2%
Polinesia
20.1%
India
10.5%
Asiatica
13.5%
Otra/mixta
7.7%
NR NR NR NR NR NE Gesta 1
(34.8%)
0=0.77
NR NR NR NR NR NE NE
NR NR NR NR NR NE NE
NR NR NR NR NR NE 25.7
+3.2
p= 0.004
NR NR NR 109.8 NR NE 102.6
= =126
19.8
NR NR NR 156.6 NR NE 142.2
+39.6 +30.6
NR NR NR NR NR NE 5.6
=0.24
p=0.01
NR NR 204 26 NR NE 28
=5.9 (30-36)
NR NR NR NR NR NE NR
NR NR 42 NR NR NE NR

Spaulonci
NR

27.73
=535
p=0.502
Brasil
NEs

NR

NE

NE

27.55
=525
p=0.03
NR

NR

NEs: no especificado, NR: no reportado; NE: no evaluado. DG: diabetes gestacional, GSA: glucosa sérica en

ayuno; Hba1c: hemoglobina glicada; SDG: semanas de gestacion. Ul: unidades internacionales
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Figura 1. Estrategia de busqueda.

Estrategia de blsqueda

Bdsqueda inicial en bases de datos electronicas
216 articulos

&

Sealeccion por titulo y abstract

+

12 articulos seleccionados

&

4 articulos exclulos :
Ogunyemi : metodologia no especificada con claridad
Cheng : Cohorte retrospectiva
Ramas: Cohorte retrospectiva
Anjalakshi : perdids mayor al 10% en el seguimiento

4

B estudios cumplieron con todos los critenos de inclusion.
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Figura 2. Glicemia en ayuno

HGO Insulina Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Langer O. 2000 98 13 201 96 16 203 27.7% 0.14 [-0.06, 0.33)
Niromanesh S 2012 88.3 7.7 86 88.7 6.3 75 11.0% -0.06 [-0.37, 0.25)
Rowan J. 2008 93.6 108 363 918 126 370 50.3% 0.15 (0.01, 0.30]
Silva ). 2007 88.13 8.83 32 88.48 11.45 36 4.7% -0.03 [-0.51, 0.44)
Spualonci C. 2013 90.09 16.29 46 88.35 7.45 46 6.3% 0.14 [-0.27, 0.55]
Total (95% CI 728 730 100.0% 0.12 [0.01, 0.22)

. 2 3 L 4 4 4
Heterogeneity: Chi* = 1.87, df = 4 (P = 0.76); I' = 0% 7100 -%0 [) S0 100

Test for overall effect: Z = 2.21 (P = 0.03)

Figura 3. Glicemia postprandial

Favours [HGO] Favours [Insulina)

HGO Insulina Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Langer O. 2000 113 22 201 112 15 203 27.9% 0.05 [-0.14, 0.25]

Niromanesh S 2012 1113 9.1 86 111.1 9 75 11.1% 0.02 [-0.29, 0.33]

Rowan J. 2008 1116 108 363 115.2 16.2 370 50.2% -0.26[-0.41, -0.12)

Siva ). 2007 105.52 24.89 32 105.14 17.91 36  4.7%  0.02(-0.46, 0.49]

Spualonci C. 2013 110.76 11.57 46 119.09 16.47 46 6.1% -0.58 [-1.00, -0.16)

Total (95% CI) 728 730 100.0% -0.15 [-0.25, -0.05)

Heterogeneity: Chi* = 12,13, df = 4 (P = 0.02); F = 67% :-100 _5‘0 ) 5:0 100:

Test for overall effect: Z = 2.82 (P = 0.005)

Figura 4. Niveles Hba1

Favours [HGO] Favours [Insulina)

HGO Insulina Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Langer O. 2000 S5 0.7 201 5.4 06 203 31.2% 0.15 [-0.04, 0.35)
Niromanesh S 2012 43 05 86 4.3 0.4 75 12.4% 0.00 [-0.31, 0.31)
Rowan ). 2008 S6 05 363 5.7 06 370 56.5% -0.18 [-0.33, -0.04)
Spualonci C. 2013 90.09 0.75 46 5.93 0.8 46 0.0% 107.63 [91.73, 123.53] -+
Total (95% CD 696 694 100.0% ~0.05 [-0.16, 0.06]

A - - R e L " M 1
Heterogeneity: Chi‘ = 183.54, df = 3 (P < 0.00001); I¥ = 98% Moo %o ) S0 100

Test for overall effect: Z = 0.89 (P = 0.38)

Favours [HGO] Favours [Insulina]
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Figura 5. Hipertension gestacional

HGO Insulina Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Niromanesh S 2012 - 86 11 75 30.2% 0.28 (0.09, 0.93] —
Rowan ). 2008 14 363 23 370 59.1% 0.61(0.31, 1.20] —H
Tertti K. 2013 2 110 4 107 10.7% 0.48 [0.09, 2.66) — e pe—
Total (95% CI) 559 552 100.0%  0.49 [0.28, 0.86) -
Total events 20 38

ity: i? = = = ‘P= } + t 4
Heterogeneity: Chi‘ = 1.18, df = 2 (P = 0.56); I = 0% bo1 on [ To 100

Test for overall effect: Z = 2.49 (P = 0.01) Favours [HGO] Favours [Insulina)

Figura 6. Preeclampsia

HGO Insulina 0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Niromanesh S 2012 5 86 7 75 15.1% 0.60[0.18, 1.98] —
Rowan J. 2008 20 363 26 370 52.3% 0.77[0.42, 1.41) ——
Spualonci C. 2013 10 46 7 46 11.8% 1.55 [0.53, 4.50) —_—
Tertti K. 2013 S 110 10 107 20.8% 0.46 [0.15, 1.40) —_—
Total (95% CI) 605 598 100.0%  0.77 [0.50, 1.19)
Total events 40 50

ity: Chi* = = = P= [ t + |
Heterogeneity: Chi’ = 2.63, df = 3 (P = 0.45); I" = 0% ol o o 100

Test for overall effect: Z = 1.16 (P = 0.24) Favours'[experimen(al] Favours [control]

Figura 7. Cesarea

HGO Insulina Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ljds 2011 18 47 10 50 9.2% 2.48 (1.00, 6.16] e
Niromanesh $ 2012 34 86 37 75 36.9% 0.67 [0.36, 1.26) —
Silva ). 2007 14 32 20 36 16.4% 0.62 [0.24, 1.62) ——
Spualonci C. 2013 33 46 30 46 13.1%  1.35(0.56, 3.27] —t—
Tertti K. 2013 15 110 18 107 24.4% 0.78 (0.37, 1.64) —p—
Total (95% CI) 321 314 100.0% 095067, 1.34) <
Total events 114 115

i i Bt [ " i 1
Heterogeneity: Chi* = 7.10, df = 4 (P = 0.13); I = 44% bo1 oh % 100

Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.76) Favours [HGO] Favours [Insulina)
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Figura 8. Muerte fetal intrauterina

HGO (Gliburida) Insulina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Langer O. 2000 1 201 1 203 100.0% 1.01[0.06, 16.26]
Total (95% CI) 201 203 100.0% 1.01 [0.06, 16.26]
Total events 1 1

0.01 0.1 | 10 100
Favours [gliburida] Favours [insulina)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 0.99)

Figura 9. Muerte neonatal

HGO (Gliburida)  Insulina 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup ~ Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Langer 0. 2000 1 201 1 203 100.0% 1.01(0.06, 16.26)
Total (95% CI) 201 203 100.0% 101 [0.06, 16.26)
Total events | 1
Heterogeneity: Not applicable ol 01 i 1 100

Test for overall effect: Z= 0.01 (P = 0.99) Favours [gliburida) Favours [insulina]

Figura 10. Hipoglucemia leve

HGO Insulina Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Langer O. 2000 18 201 12 203 11.6% 1.57 [0.73, 3.34) -
Mesdaghinia 2012 10 100 15 100 14.4% 0.63 [0.27, 1.48] —
Niromanesh S 2012 3 86 2 77 2.2% 1.36 [0.22, 8.33)
Rowan ). 2008 55 363 69 370 61.8%  0.78(0.53, 1.15) -
Siva J. 2007 8 32 1 36 0.8% 11.67[1.37,99.44)
Spualonci C. 2013 6 46 10 46 9.3% 0.54(0.18, 1.63) s s
Total (95% Ch 828 832 100.0% 0.92 [0.69, 1.23]
Total events 100 109 T
Heterogeneity: Chi' = 9.82, df = 5 (P = 0.08); I = 49% =001 0’1 i ¢ 100:

Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.58) Favours (HGO] Favours [Insulina)
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Figura 11. Hipoglucemia severa

HGO Insulina 0dds Ratio 0dds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ljds 2011 4 47 7 50 89% 0.57(0.16,2.09] B
Langer 0. 2000 28 201 22 203 27.1% 1.33(0.73,2.42) T+
Rowan ). 2008 12 363 30 370 413% 0.39(0.20,0.77) —a—
Silva J. 2007 1 32 0 36 0.6% 3.48(0.14, 88.40)
Tertti K. 2013 18 110 18 107 22.0% 0.97(0.47,1.98) ——
Total (95% Cl) 753 766 100.0%  0.81[0.57, 1.15] <
Total events 63 77

. =2 R I 1 1 |
Heterogeneity: Chi* = 8.41, df = 4 (P = 0.08); I' = 52% b0l o n 100

Test for overall effect: Z= 1.19 (P = 0.23) Favours (HGO | Favours (insulina)

Figura 12. Hiperbilirrubinemia sin ameritar fototerapia

HGO Insulina Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI| M-H, Fixed, 95% CI
Langer O. 2000 12 201 8 203 243% 1.55(0.62, 3.87) —t-—
Mesdaghinia 2012 4 100 13 100 40.5% 0.28(0.09, 0.89) —_—
Niromanesh S 2012 14 86 7 75 20.3% 1.89 [0.72, 4.96) o E—
Spualonci C. 2013 4 46 5 46 14.8% 0.78(0.20, 3.11) ——t——
Total (95% C 433 424 100.0% 0.99 (0.60, 1.63)
Total events 34 i3

P = = - = : ; y 1
Heterogeneity: Chi* = 7.35, df = 3 (P = 0.06), I’ = 59% bo1 { ) 100

Test for overall effect: Z = 0.04 (P = 0.97) F%vlours [HGO) Favours [Insulina)

Figura 13. Hiperbilirrubinemia que requirié fototerapia

HGO Insulina 0dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ljas 2011 13 47 18 50 23.7% 0.68 [0.29, 1.61) -
Niromanesh S 2012 6 86 3 75 5.6% 1.80 [0.43, 7.46) T
Rowan ). 2008 29 363 31 370 53.1% 0.95([0.56, 1.61)
Tertti K. 2013 9 110 10 107 17.5% 0.86[0.34, 2.22)
Total (95% CI) 606 602 100.0% 0.92 [0.62, 1.35]
Total events 57 62

Heterogeneity: Chi’ = 1.36, df = 3 (P = 0.71); P = 0%

Test for overall effect: Z= 0.43 (P = 0.67) 0.01 0.1 1 10 100

Favours [HGO] Favours [Insulina)
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Figura 14. Macrosomia

HGO Insulina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
jas 2011 9 47 11 50 8.5% 0.84 [0.31, 2.25) ——
Langer O. 2000 14 201 9 203 8.2% 1.61(0.68, 3.82) -
Mesdaghinia 2012 11 100 18 100 15.8% 0.56 [0.25, 1.26) ————
Niromanesh S 2012 3 86 8 75 8.2% 0.30 (0.08, 1.19] ————
Rowan J. 2008 70 363 69 370 54.5% 1.04 [0.72, 1.51) -
Siva ), 2007 5 32 0 36 0.4% 14,60 (0.77,275.36) »
Spualonci C. 2013 0 46 3 46 3.4% 0.13 [0.01, 2.66] +
Tertu K. 2013 S 110 1 107 1.0% 5.05 [0.58, 43.94)
Total (95% CI) 985 987 100.0% 1.00 [0.76, 1.31) £ 3
Total events 117 119
Heterogeneity: Chi' = 13,32, df = 7 (P = 0.06); I’ = 47% bo1 oh T Too'

Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.98) Favours [HGO] Favours [Insulina)

Figura 15. Peso al nacimiento

HGO Insulina Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ljas 2011 3,712 432 47 3,558 593 50 5.4% 0.29 [-0.11, 0.69)
Langer O. 2000 3,256 543 201 3,194 598 203 22.5% 0.11 [-0.09, 0.30]
Mesdaghinia 2012 3,512 484 100 3,528 563 100 11.2% -0.03 [-0.31, 0.25)
Niromanesh S 2012 3,300 0.4 86 3,400 04 75 0.0% -248.82(-276.34, -221.30) ¢
Rowan ). 2008 33n 572 363 3413 569 370 40.9% -0.07 [-0.22, 0.07]
Silva ). 2007 3,772.18 501.04 32 3,082.78 423.23 32 2.8% 1.47 (0.91, 2.02) T
Spualonci C. 2013 3,143.7 4466 46 3,237.6 5868 46 5.1% -0.18 [-0.59, 0.23)
Ternu K, 2013 3,604 488 110 3,589 448 107 12.1% 0.03 [-0.23, 0.30)
Total (95% C1 985 983 100.0% 0.04 [-0.05, 0.13)

) . " 4 s 1
Heterogeneity: Chi* = 345,18, df = 7 (P < 0.00001); F = 98% oo o 5 Y% 100

Test for overall effect: Z = 0,85 (P = 0.40) Favours [HGO] Favours [Insulina)

Figura 16. Admisién a UCIN

HGO Insulina Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ljas 2011 7 47 11 50 11.4% 0.62 [0.22, 1.76) —
Langer O. 2000 12 201 14 203 16.4% 0.86[0.39, 1.90] —_—
Mesdaghinia 2012 14 100 33 100 35.5% 0.33[0.16, 0.67) —a—
Niromanesh S 2012 5 86 2 75 2.5% 2.25[0.42,11.97) —
Terti K. 2013 34 110 39 107 34.2% 0.78[0.44,1.37) ——
Total (95% CI) 544 535 100.0%  0.65 [0.46, 0.92) >
Total events 72 99
Heterogeneity: Chi’ = 6.56, df = 4 (P = 0.16); I = 39% :001 0:1 1:0 loo:

Test for overall effect: Z = 2.42 (P = 0.02) Favours [HGO) Favours [Insulina)
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Apéndice : Extraccion de datos

Langer Oded, Conway L. Berkus D. Et al. A comparison of glyburide and insulina in women with

gestacional diabetes mellitus. [

Disefio del estudio

Aleatorizado abierto

Procedencia Sn. Antonio Texas. USA
Nivel de evidencia 1A
Objetivos Establecer informacion sobre la eficacia de gliburida cuando se emplea
en el tratamiento de la diabetes gestacional.
Poblacién 404 pacientes embarazadas con feto unico entre 11 y 33 SDG con
diagnostico de DG
a. prueba de tamizaje con 50 glucosa, positiva (> 130 mg/dl 1
hr postcarga)
b. CTOG 100g positiva ( 2 o mas valores alterados, Carpenter,
Coustan)
c. Enlas cuales el tratamiento dietético fue insuficiente para
alcanzar las metas de control glicemico ( Ayuno < 95 mg/ dI
postprandial < 120 mg/ dl)
201 gliburida
203 insulina
83% hispanos ( México — americanos)
12 blancos no hispanos
5 % Negro
Método X Tratamiento asignado de forma aleatoria de acuerdo a una lista
generada por computadora para recibir gliburida o insulina
X Los detalles sociodemograficos e historia clinica se obtuvieron
durante la primera visita
X Se indico un régimen dietético de 3 comidas y 4 colaciones diarias.
Aporte caldrico de 25 Kcal. /Kg. para mujeres obesas y 35 Kcal. / Kg.
para mujeres no obesas. De estos 40 -45 % corresponderian a
carbohidratos
X Adherencia al régimen dictico evaluado semanalmente en casa
consulta
X Insulina : dosis inicial de 0.7 U /kg 2 veces al dia, de ser necesario
ajuste de dosis semanal.
X Gliburida: dosis inicial de 2.5 mg. En caso necesario, incremento de
2.5 mg la siguiente semana y posteriormente 5 mg semanales. Dosis
maxima 20 mg
X Adiestramiento para monitorizaciéon de glucosa ambulatoria 7 veces /
dia comenzando 1 semana antes de iniciar el tratamiento. Hb Alc y
péptidos C también fueron medidos en ese momento. Con una nueva
determinacion de Hb A1c en el tercer trimestre.
Estadistica Andlisis por intencién: tratamiento
Chi cuadrada (x%) utilizada para comprar diferencias entre los grupos
de tratamiento
T student para comparar datos numéricos.
Resultados Maternos :

Las concentraciones de glucosa diarias y los valores de hemoglobina
glucosilada fueron similares en los dos grupos antes y durante el
tratamiento

La concentracién media (+ DE) de glucosa plasmatica durante las
visitas clinicas fue de 102 + 24 mg /dl en el grupo de glibenclamida y
99 + 22 mg /dl en el grupo de insulina.

8 pacientes tratadas con la dosis maxima de gliburida no logré un
control metabdlico adecuado por lo que fueron cambiadas al grupo de
tratamiento con insulina.

4 pacientes del grupo tratado con gliburida y 41 pacientes tratadas con
insulina tuvieron concentraciones menores a 40 mg/dl (P = 0.03)En
ninguna de las pacientes esta cifra represento mas del 6 % de los
valores monitorizados.
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Langer Oded, Conway L. Berkus D. Et al. A comparison of glyburide and insulina in women with

gestacional diabetes mellitus. "'

Resultados

Ninguna de las pacientes reporto sintomas severos como : confusion,
coordinacion pobre, visiéon doble, cefalea, irritabilidad para ser atendidos.

La incidencia de Preeclampsia fue similar en ambos grupos. (6% en ambos
grupos)

La incidencia de cesarea fue similar en ambos grupos ( 23% en gliburida vs.

24% en insulina )

Resultados neonatales

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos.

Macrosomia : 11% en el grupo tratado con gliburida , 10% en las pacientes
tratadas con insulina

No se detectaron niveles de gliburida en las muestras de sangre de cordén ,
tomadas y procesadas en promedio 8 +/- 4 horas tras la ultima dosis
administrada a la madre.

DISCUSION

El grado de control glucémico y los resultados perinatales fueron
esencialmente los mismos para ambos grupos. La falta de diferencias entre
los nifios nacidos de madres en los dos grupos de tratamiento corroboré los
resultados en las madres.

La glibenclamida no fue detectada en el suero del cordén umbilical

Las mujeres en nuestro estudio fueron tratadas con gliburida y después de la
embriogénesis, y las tasas de anomalias fueron similares en ambos grupos

la gliburida es una alternativa efectiva en mujeres con diabetes gestacional.

Conclusiones

gliburida es tan eficaz como la insulina en el control glucémico

la gliburida es una alternativa efectiva en mujeres con diabetes gestacional.

Comentarios

Seguimiento 100%
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Disefio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado.

Procedencia Brasil
Nivel de evidencia 1A
Objetivos evaluar la eficacia de la glibenclamida en el tratamiento de la diabetes gestacional en el
control de la glucemia materna en comparacién con la monoterapia con insulina, y
observar el impacto de su uso sobre el peso y la glucemia neonatal.
Poblacién 72 pacientes con embarazo Unico entre 11 y 33 sgd, fetos sin defectos estructurales y
madres sin otras enfermedades que pudieran repercutir en los resultados
Inclusion
. Pacientes mayores de 18 afios
. Diagnostico de DG establecido por CTOG 75 g, segun las directrices del
Ministerio de Salud
o enayuno > 110 mg/dly a las 2 horas postcarga >140 mg/dl
. A pesar del tratamiento dietético y modificaciones en el estilo de vida muestren
glicemia capilar en ayuno >90 mg/ dl o 2 horas postprandial > 100 mg/ dl en 2 o
mas ocasiones.
Exclusién:
. Pacientes que no desearan participar en el estudio
. Identificacion durante el curso del estudio de patologia concomitante que
pudiera interferir con la terapia hipoglucemiante
. Resolucion del embarazo en ofra institucion
4 excluidas: 1 por nacimiento en otra institucién, 1 parto domiciliario, 1 solicito su exclusion
del estudio y 1 presento un cuadro asmatico que amerit6 la administracion de
corticoesteroides.
. 32 pacientes tratadas con gliburida
. 36 pacientes tratadas con insulina
Método La aleatorizacién se realizo con sobre cerrado
Los objetivos fueron:
Las metas de control glicemico fueron :
Ayuno 90 mg / dI
Postprandial desayuno 100 mg / dl
Postprandial comida 100 mg/ dl
Postprandial cena 100 mg/ dl
Glibenclamida
Las pacientes asignadas a este grupo iniciaron su tratamiento de forma ambulatoria
La dosis inicial fue de 5 mg con incrementos semanales entre 2,5 - 5 mg hasta alcanzar
las metras de control glicemico o la dosis maxima de 20 mg / dia. Si los objetivos no fueron
alcanzados se agreg6 insulina.
Las pacientes asignadas a este grupo se hospitalizaron durante 24 horas para recibir
adiestramiento respecto a la administracion , datos de alarma y complicaciones de la
insulina
La dosis inicial de insulina se calculé de acuerdo al peso y edad gestacional (determinada
por la ecografia obstétrica mas temprana disponible, vinculada a la fecha de la ultima
menstruacion )
. 0,7 Ul / kg en el primer trimestre,
. 0,8 Ul / kg en el segundo trimestre
. 0, 9 Ul / kg en el tercer trimestre
Se utilizo insulina de accion rapida (regular) e insulina de accion intermedia (NPH)
Variables maternas
edad materna, paridad, indice de masa corporal previo al embarazo, incremento ponderal
durante la gestacion, los valores de la prueba de diagnéstico (CTOG 75 g), la edad
gestacional al inicio del tratamiento, dosis del farmaco utilizadas , niveles de glucosa sérica
en ayuno y postprandial siete dias después del inicio del tratamiento y durante el
seguimiento , la edad gestacional al nacimiento y via de resolucién.
Método Variables neonatales

Estancia intrahospitalaria tras el nacimiento, edad gestacional determinada por Capurro,
peso al nacer, puntuacion de Apgar 1y 5 minutos y niveles de glucosa en sangre capilar
Se consideré como recien nacido macrosémico aquel con peso al nacimiento mayor de
4000g. RN grande para la edad gestacional aquellos con peso al nacimiento mayor a al
percentil 90 de la curva de crecimiento.

La glucosa capilar se determino en todos los RN a 1, 3 y 6 horas después del nacimiento.
Se definié hipoglucemia una glucosa capilar < 40 mg/ dl.
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Método

Variables neonatales
En RN asintomaticos con glicemia capilar < 20 m/ dl y aquellos con hipoglucemia
refractaria recibieron glucosa IV.

Estadistica

X El tamafio de la muestra se baso en la glucemia materna, el peso y glicemia
capilar en RN para una potencia de 90% y 5% de significacion . Los calculos
estadisticos se realizaron mediante el programa SPSS versién 11.0.

Inicialmente, todas las variables se analizaron descriptivamente. Para las
variables cuantitativas, el analisis se realiz6 mediante la observacion de los
valores minimos y maximos, calculo de los promedios y desviaciones estandar.
Para las variables cualitativas se calcularon las frecuencias absolutas y relativas.
Para analizar la hipétesis de igualdad entre las medias de los dos grupos, se
utilizé la prueba t de Student. Cuando se rechazé la suposiciéon de normalidad de
los datos, se utilizd el test no paramétrico de Mann-Whitney. Para la
comparacion de proporciones entre los dos grupos se utilizo chi-cuadrada o
prueba exacta de Fisher. Se considero estadisticamente significativo P= 0.05

Resultados

X 72 pacientes seleccionadas
4 excluidas

. 2 resolucion fuera de la institucion

. 1 solicitd su exclusion del estudio

. 1 Diagnostico de asma leve persistente que requirié tratamiento con

corticoides.

X Se requirié suplementar con insulina a 6 (18,75%) mujeres del grupo tratado
con glibenclamida
X No se reportaron efectos colaterales que ameritaran la suspensién o
disminucion de dosis de glibenclamida

X Las caracteristicas generales de los grupos no presentaron diferencias
estadisticamente significativas

. edad :29.94 (insulina) vs 31.62 (glibenclamida) (p = 0,18)

. numero de embarazos previos : 3.17 (insulina) vs 2.77 (glibenclamida)

(p=0,55),

. IMC previo al embarazo : 27.94 (insulina ) vs 27.53 (glibenclamida) (p
=0,78),

. incremento ponderal durante la gestacion : 10.89 (insulina) vs 9.56 (

glibenclamida) (p = 0,16)

. edad gestacional al momento de ser incluidas en el estudio 25.61
(insulina) vs 26.62 ( glibenclamida) (p = 0,41)

. via de resolucion (cesarea) : 20 ( insulina ) vs 14 ( glibenclamida ) (p =
0,33)

. edad gestacional al nacimiento (p = 0,24)

X Desenlace primaria: control glicémico materno, peso al nacimiento y glucosa
capilar en RN
Los niveles de glucosa sérica en ayuno y postprandial a los 7 dias de iniciado el
tratamiento y durante el seguimiento ambulatorio, no mostraron diferencias
estadisticamente significativas
. GSA (media) : 88.48 md/dl (insulina) vs 88.13 mg/dl (glibenclamida )(p
=0,89)
. Glucosa posprandial ( media) : 105.14 mg/ dl ( insulina) vs 105.52 mg/
dl ( glibenclamida) (p = 0,62)

X La glucosa capilar de los RN (primera hora, tercera hora y 6 horas después
del nacimiento), méstré diferencias entre los promedios soélo en la sexta hora (p =
0,03).
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Resultados

La Hipoglucemia fue mas frecuente en los RN del grupo tratado con
glibenclamida (p = 0,01).
. 3 presentaron glucosa capilar < 30 mg/dl ( 2 a la tercera horay 1 a las
6 horas tras el nacimiento)
. solo 1 requirié6 administracion IV de glucosa. El resto remitié con la
administracion de suplementos de leche materna

No hubo ninguiin caso de hipoglucemia neonatal en los recién nacidos pretérmino.

Nacimiento Pretérmino
. 3 en el grupo tratado con insulina
. 3 en el grupo tratado con glibenclamida

X El peso al nacimiento de los RN fue mayor en el grupo asignado a
glibenclamida : 3082 g ( insulina ) vs 3372.18 g ( glibenclamida) (p = 0,012)

No hubo diferencias en la incidencia de RN grandes para la edad gestacional : 1
(‘insulina ) vs 6 ( glibenclamida) (p = 0,10), pero a través de analisis mediante la
prueba exacta de Fisher hubo diferencias en la incidencia de macrosomia siendo
mayor el grupo asignado a glibenclamida : 0 (insulina) VS 5 (glibenclamida) (p =
0,02)

No se reportaron muertes fetales / neonatales

Conclusiones

La eficacia de la gliburida sobre el control glucémico puede ser evaluada con los
niveles de glucosa serica en ayuno y postprandial, los cuales mostraron
resultados similares a los del grupo tratado con insulina. En este estudio, se logro
el control glucémico con gliburida en el 81,25% de las pacientes asignadas a este
farmaco.

El control glucémico es de particular importancia para la reduccién de las
complicaciones perinatales . El tratamiento farmacolégico resulta una opcién mas
barata , con mejor apego y menor complejidad.

El peso medio de los recién nacidos fue mayor (p = 0,012) en el grupo de
gliburida (3384 +/-70 g) respecto al grupo asignado a insulina (3082, +/- 78 g),
tanto adecuado.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de RN grandes
para la edad gestacional , 12,78% en el grupo de gliburida y 18,75% en el grupo
de insulina (p = 0,10). Hallazgos que coinciden con lo reportado en otros
estudios

La hipoglucemia neonatal fue mas frecuente en el grupo tratado con gliburida
(25% ) (p = 0,01), resultado similar a lo reportado por otros autores.

Finalmente, con los resultados clinicos obtenidos en este estudio, se concluye
que la gliburida se perfila como una opcién segura y eficaz para el tratamiento
de la diabetes gestacional en nuestra poblacién, y que si bien aun no es posible
recomendarla como la primera opcion terapéutica, una proporcion significativa de
pacientes se beneficiaria de su uso. Se necesitan mas estudios para identificar
las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas del grupo de pacientes grupos que
se beneficiarian con esta opcion terapéutica, con mejores resultados y menores
tasas de complicaciones neonatales.

Comentarios

Una debilidad de este estudio es que las pacientes excluidas no fueron
analizadas por intencién a tratar.
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Disefio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado. Abierto.

Procedencia

Hospitales obstetricos urbanos Nueva Zelanda, Australia

Nivel de evidencia

1A

Objetivos

descartar un aumento del 33% (del 30% al 40%) en los resultados adversos en
recién nacidos de mujeres tratadas con metformina en comparacién con aquellos
tratados con insulina.

Poblacién

751 embarazadas con feto unico y diagnostico de diabetes gestacional entre 20 —
33 SDG
criterios de inclusion:
- entre 18 a 45 afos de edad
- diagnostico de diabetes gestacional de acuerdo a los criterios de la
sociedad australiana de diabetes en el embarazo (ADIPS) con CTOG con
75 g, en ayuno > 5.5 mmol /L y a las 2 horas postcarga >8 mmol /L
- A pesar del tratamiento dietético y modificaciones en el estilo de vida
muestren glicemia capilar en ayuno >5.4 mmol/L (97.2 mg/dl )o 2 horas
postprandial > 6.7 mmol/L (120.6 mg/dl) en 2 0 mas ocasiones.
Criterios de exclusion:
- diabetes pregestacional
- contraindicacion para el tx con metformina
- defectos fetales
- preeclampsia
- RCIU
- RPM

Método

La aleatorizacidn se realizo en bloques de 4 y se estratificaron de acuerdo a edad
gestacional

Los objetivos fueron:
- glucosa en ayuno < 97.2 mg / dl
- glucosa postprandial <120.6 mg / dL

Metformina: se inicié a 500 mg al dia con los alimentos, incremento de dosis cada 1-
2 semanas hasta una dosis maxima de 2500 mg. Si los objetivos no fueron
alcanzados se agreg6 insulina.

La insulina se prescribié de acuerdo a la practica medica habitual

Como resultado primario se consideraron una serie de eventos adversos neonatales
reflejo del efecto adverso de la exposicion fetal a la hiperglucemia materna ,
susceptibles de ser modificados por el tratamiento e influenciados por el paso
transplacentario de metformina. Los cuales fueron:

- hipoglucemia neonatal: 2 o mas valores de glucosa < 48.6 mg/dl.
Medicion de glucosa sérica durante las primeras 2 horas posteriores al
nacimiento

- dificultad respiratoria : requerir al menos 4 horas de soporte con oxigeno
suplementario, presion positiva continua o intermitente o ventilacion
positiva durante las primeras 24 horas de vida

- Hiperbilirrubinemia que amerite fototerapia

- trauma al nacimiento (lesiones leves entendidas como contusiones o
abrasiones resueltas antes de las 6 semanas postparto ; y serias si
persistieron mas alla de este intervalo )

- Apgar a los 5 minutos menor de 7

- Nacimiento pretermino (< 37 semanas de gestacion). Los neonatos
fueron

Los resultados secundarios fueron : control glicemico materno, complicaciones
hipertensivas maternas. Medidas antropométricas de recién nacidos. Ingreso a
unidad de cuidados intensivos ( neonatal y de adultos ) asi como la duracién de su
estancia ahi. Tolerancia a la glucosa materna 6 a 8 semanas postparto, asi como la
aceptabilidad del tratamiento (valorada con un cuestionario al indicar el egreso
hospitalario de la madre ).

Estadistica

X Para el 80% de potencia y un nivel de significaciéon del 5%, se requirieron 375 pacientes en
cada grupo.

X Las diferencias entre los grupos de tratamiento se compararon mediante la prueba de chi
cuadrado ( x2) o prueba exacta de Fisher para las variables categéricas

X t-test o Mann-Whitney para variables continuas.
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Estadistica

X Las pacientes tratadas con metformina e insulina se analizaron por separado, reconociendo que este
subgrupo no fue asignado al azar.

X Los analisis se realizaron con SAS software, la version 9.1 para Windows.

X Los riesgos relativos se presentan con intervalos de confianza del 95%.

X Los valores de P fueron ajustados por el método de Peto-Haybittle.

X Se notificaria a los investigadores en caso de encontrar una diferencia en el desenlace primario de
tres o mas desviaciones estandar entre los 2 grupos. ( Metformina vs. Insulina )

Resultados

X Se requirié suplementar con insulina a 168 (46.3 %) mujeres del grupo tratado con metformina
X El tratamiento con metformina se suspendi6 en 27 mujeres (7,4%) antes del parto
9 por complicaciones obstétricas

1 sepsis

1 elevacion de enzimas hepaticas

7 efectos gastrointestinales

5 por otras razones ( no especificadas)

4 por indicacion de otro medico ( ajeno al estudio )
X 32 mujeres (8,8%), necesitaron reducir la dosis de metformina debido a los efectos secundarios
gastrointestinales, de estas 31 mantuvieron una dosis de al menos 1000 mg /dia
La mediana de la dosis diaria de metformina fue de 2500 mg

X En las pacientes que requirieron insulina suplementaria, la mediana de la dosis maxima diaria de
insulina fue de 42 U(rango intercuartil, 22 a 81), siendo inferior a la dosis maxima diaria en lolas
pacientes tratadas solo con insulina (50 unidades, rango intercuartil, 30 a 90) (p = 0,002).

X La insulina suplmentaria se inicio con una mediana de 20,4 dias (rango interquar de azulejos, 12,4 a
27,5) después de la asignacion al azar al tratamiento con metformina.

X El resultado primario no fue significativamente diferente entre los grupos (32,0% en el grupo tratado
con metformina y 32,2% en el grupo tratado con insulina, p = 0,95)

X hipoglucemia grave fue menos frecuente en el grupo de metformina (p = 0,008)

X Hubo una diferencia estadisticamente significativa pero clinicamente pequefia en el promedio de
edad gestacional al momento del parto entre el grupo de metformina (38,3 semanas) y el grupo de
insulina (38,5 semanas, p = 0,02).

X El nacimiento pretermino fue mas frecuente en el grupo de metformina grupo (p = 0,04). La
frecuencia de los partos prematuros iatrogénicos fue similar en ambos grupos de tratamiento

X En cada grupo de tratamiento se presenté un nacimiento antes de las 32 semanas . Sin embargo en
el grupo tratado con insulina esta fue por muerte fetal intrauterina a las 29 sdg, la necropsia reporté
Sindrome de Budd-Chiari.

Resultados secundarios:

Control glicemico: la concentraciéon media de glucosa postprandial de 2 horas fue ligeramente menor
en el grupo tratado con metformina 2 semanas antes del nacimiento, sin embargo no fue
estadisticamente significativo

No se encontraron diferencias significativas en las medidas antropométricas de los recién nacidos de
ambos grupos de tratamiento.

La tasa de complicaciones hipertensivas ni difirié significativamente en ambos grupos.

Tamizaje postparto. 552 mujeres , CTOG 75 g
- 62 /270 (23%) del grupo tratado con metformina
- 58 /282 (20.6%) del grupo tratado con insulina.
- Fueron diagnosticadas como diabéticas o intolerantes a los carbohidratos.

Aceptabilidad
- 76.6 % de las pacientes tratadas con metformina, la elegirian como tratamiento en un
embarazo subsecuente
- 27.2% de las pacientes tratadas con insulina elegiran este tratamiento en un embarazo
subsecuente.

Pacientes tratadas con metformina e insulina.
- se encontré un mayor IMC respecto a los 2 grupos monoterapia
- niveles mayores de glucosa basal
- desenlace primario similar a los grupos de monoterapia.
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Conclusiones

No se encontré un incremento significativo en los resultados adversos en recién nacidos de mujeres
tratadas con metformina en comparacién con aquellos hijos de pacientes diabéticas gestacionales
tratadas con insulina.

Comentarios

Las fortalezas de este estudio son que se llevé a cabo en la practica clinica de rutina e incluye el
espectro de pacientes con diabetes gestacional

Una debilidad es que el estudio no fue cegado para el tratamiento, ya que no se considerd practico o
ético.
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Disefio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado , controlado, abierto

Procedencia

Finlandia

Nivel de evidencia

1A

Objetivos

Examinar si la metformina es tan efectiva como la insulina para prevenir
macrosomia en embarazos complicados con diabetes gestacional

Poblacién

100 embarazadas con feto Unico, diagnosticadas como diabeticas gestaciones
entre las 12 — 34 sdg
a. CTOG75g 0-60-120 (1 valor alterado)
b.  Enlas cuales el tratamiento dietético fue insuficiente para alcanzar las
metas de control glicemico ( Ayuno < 95 mg/ dl postprandial < 120 mg/
dl). En al menos 2 determinaciones

Criterios de exclusion: Preeclampsia, Hipertension crénica, Restriccion del
crecimiento intrauterino

- 50 tratadas con metformina
- 50 tratadas con insulina de accion prolongada para control de glicemia
en ayuno + insulina rapida para control de glicemia postprandial

Método

X Tratamiento asignado de forma aleatoria mediante sobres opacos, sellados
conteniendo un codico aleatorio en bloques de 10 No cegado
X Se indico un régimen dietético . Monitorizacion ambulatoria 2 veces a la
semana con 4 a 6 mediciones diarias, alternando preprandial y 1.5 horas después
de los alimentos. Las metas fueron glucosa en ayuno < 95 mg/dl , postprandial <
120 mg / dl. Reportando sus resultados a enfermeria en intervales de 2 a 4
semanas. Si la glicemia en ayuno o postrandial excedieron los niveles de las
metas terapeuticas al menos en 2 ocasiones, se indico tratamiento farmacologico.
X Metformina. 750 mg de liberacion prolongada indicada como sigue
- 1 vez al dia la primera semana de tratamiento
- 2 veces al dia en la segunda semana de tratamiento
- 3 veces al dia en la tercera semana de tratamiento y en adelante
- Suspendiendo su administracion en caso de presentar efectos
colaterales : diarrea
- De no conseguir la normoglicemia con la dosis diaria maxima de
metformina en 1 a 2 semanas, se agreg6 insulina
X Insulina. Tratamiento establecido de acuerdo a guias intrahospitalarias.
- Insulina de accién prolongada ( Protaphan) para normalizar la glucosa
en ayuno
- Insulina de accion rapida ( Humalog) para normalizar la glucosa
postprandial
X Se dio seguimiento en consulta externa como sigue:
- 12 a 32 sdg en intervalos de 4 semanas
- 32-36 sdg en intervalos de 2 semanas
- después de las 36 sdg en 1 a 2 veces por semana
- En cada valoracion se registr6 : ganacia ponderal materna, crecimiento
fetal ( ecografia)
- HbA1c fue medida al momento de la aleatorizacién, 2 semanas
después de iniciado el tratamiento, posteriormente de forma mensual
- Valoracion 6-8 semanas postparto

El Hipotesis: La metformina es menos efectiva que la insulina para prevenir
macrosomia fetal

Método

El desenlaces primarios:
- Macrosomia ( peso al nacimiento mayor de 4000 g)
- Grande para edad gestacional : peso al nacimiento mayor de 2
desviaciones estandar
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Método

Resultados secundarios :

- Complicaciones neonatales : admisiéon a UCIN, hipoglicemia que requirio
administracion de glucosa intravenosa, hiperbilirrubinemia tratada con
fototerapia, lesiones : fractura clavicular, lesién del plexo braquial.

Estadistica

Andlisis con programa SPSS v16.

Comparacion entre grupos realizada con la prueba de t student y prueba de
Mann-Whitney para variables continuas.

La prueba de exactitud de Fisher’s o Chi cuadrada para variables categéricas.
Se analizaron ambos grupos.

P estadisticamente significativa <0.05

Resultados

Del grupo asignado a metformina 2 pacientes abandonaron el protocolo antes
de iniciar el tratamiento farmacoldgico. Una paciente fue excluida después de la
aleatorizacion por alteracion en las pruebas de funcion hepatica., dejando 47
pacientes en el grupo de metformina.

Neonatales :
La edad gestacional media no difirié6 entre ambos grupos.
No hubo diferencia significativa entre ambos grupos respecto a
- peso al nacimiento de los recién nacidos
- Macrosomia : 19% metformina vs 22% insulina
- incidencia de grandes para edad gestacional : 8.5 % metformina VS
10.0% en insulina
- complicaciones neonatales : hipoglicemia, hiperbilirrubinemia,
admision a UCIN, ligeramente mayor en el grupo de insulina, sin
acanzar significancia estadistica

Se reportaron 2 fracturas de clavicula secundarias a distocia de hombros en el
grupo de insulina

No se reportaron muertes perinatales en este estudio

Maternas
La ganancia ponderal no difirié entre el grupo de insulina ( 9.2 +/- 5.5 kg) y
metformina ( 8.6 +/- 3.3 kg) P=0.5
La incidencia de complicaciones no difirié entre ambos grupos _
- 4 mujeres en ambos grupos desarrollaron preeclampsia leve
- 3 partos prematuros espontaneos a las 31, 33 y 36 sdg en el grupo
de insulina, y 1 a las 36 sdg en el grupo de metformina.
- Las proporciones de induccion de trabajo de parto fueron similares.
- La extraccion con vacuum y cesarea fueron significativamente mas
altos en el grupo de metformina comparado con insulina P = 0.04

El tratamiento con metformina fue sustituido por insulina en 1 paciente tras 3
semanas de tratamiento por elevacion de enzimas hepaticas, mientras que en
una paciente la dosis de metformina se redujo a 1500 mg / dia por presentar
diarrea. Ambas pacientes se analizaron en el grupo de metformina.

15 pacientes de las 47 (31.9%) asignadas al grupo de metformina no
alcanzaron las metas terapeuticas de normoglicemia siendo necesario agregar
insulina. Tras iniciar la suplementacion con insulina 3 pacientes suspendieron el
tratamiento con metformina por efectos gastroinestinales

Las pacientes que ameritaron adicion de insulina al tratamiento tuvieron mayor
IMC, niveles de glicemia en ayuno y ameritaron tratamiento farmacolégico en
etapas mas tempranas de la gestacion. La media de peso al nacimiento de sus
recien nacidos tambien fue mayor
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Resultados La dosis media de insulina al final de la gestacion en el grupo asignado a insulina fue de 30 Ul y

43 Ul en el grupo de pacientes asignadas a metformina que requiereon insulina suplementaria.
Los recien nacidos de estas pacientes tuvieron mayor peso al nacimiento, sin alcanzar
significancia estadistica, probablemente por el tamafio de la muestra

- grandes para edad gestacional 3% metformina VS 20% metformina + insulina

- Macrosomicos 15.6% metformina VS 26.7% metformina+ insulina

Discusion.
Este estudio controlado aleatorizado muestra que la metformina es una alternativa medica
clinicamente relevante para el tratamiento de diabetes gestacional.

La media de peso al nacimiento no tuvo una diferencia significativa entre ambos grupos.
La incidencia de resultados perinatales adversos no incrementa en mujeres tratadas con
metformina respecto a las tratadas con insulina. Incluso, el tratamiento con metformina puede

disminuir el riesgo de hipoglucemia neonatal comparada con insulina.

Se encontré que la metformina es especialmente adecuado para pacientes delgadas o con
sobrepeso moderado con hiperglicemia postprandial en la segunda mitad del embarazo.

Conclusiones

Metformina parece ser una alternativa segura y efectiva para el tratamiento de la Diabetes
gestacional y es especialmente adecuada para mujeres con diabetes gestacional moderada.

En los casos de mayor severidad, determinado por : diagnostico temprano, hiperglicemia en
ayuno y obesidad, el iniciar tratamiento oportuno con insulina para ser la mejor opcion

Comentarios
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Disefio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado , controlado, cegado

Procedencia

Tehran, Iran

Nivel de evidencia

1A

Objetivos

Evaular el efecto de metformina e insulina en el control glicérico y comparar los
resultados perinatales en en mujeres con diabetes gestacional.

Poblacién

172 embarazadas 18- 40 afos con feto Unico, 20-34 sdg, aleatorizadas.
a. prueba de tamizaje con 50 glucosa, positiva (> 130 mg/dl 1 hr
postcarga)
b. CTOG 100g positiva ( 2 o mas valores alterados Carpenter, Coustan)
c. Enlas cuales el tratamiento dietético fue insuficiente para alcanzar las
metas de control glicemico ( Ayuno < 95 mg/ dl postprandial 2 hrs <
120 mg/ dl)

Criterios de exclusion: Patologia sistémica subyacente : cardiovascular, renal ,
hepatica o autoinmune. Abuso de sustancias ilegales. Diabetes pregestacional.
Malformacion estructural mayor en el feto.

- 86 tratadas con metformina
- 75 tratadas con insulina

Método

X Tratamiento asignado de forma aleatoria de acuerdo a una lista generada por
computadora para igual numero de participantes en ambos brazos del estudio
supervisado por una persona ajena al protocolo.

X Se indico un régimen dietético con aporte caldrico de 25 Kcal /kg para mujeres
obesas y 30 Kcal / kg para mujeres no obesas. De estos 40 % corresponderian a
carbohidratos, 20% proteinas, 30 — 40% grasas. Distribuidas 10% en el desayuno,
20-30% comida y cena, 30% colaciones.

X Recibieron adiestramiento respecto al uso de glucémetro. La monitorizacién de
la glicemia capilar se correlaciono con los valores de glucosa sérica en cada
trimestre , con una variacion esperada del 10% La monitorizacion se indico en
ayuno y 2 horas después de cada alimento

X Metformina : se indico una dosis inicial de 500 mg dos veces al dia ,
incrementando 500 — 1000 mg en 1 a 2 semanas hasta alcanzar las metas de
control glicemico establecidas o hasta alcanzar una dosis maxima de 2500 mg . De
no alcanzar las metas de control a pesar de la dosis maxima de metformina, se indico
tratamiento con insulina.

X Insulina : en las pacientes con glucosa en ayuno elevada se indicé insulina
NPH con una dosis inicial de 0.2 U /kg. antes de dormir. Mientras que en las
pacientes con glucosa postprandial elevada se administro insulina regular, antes
de los alimentos de acuerdo al nivel de hiperglicemia detectado ( 1U por cada 10
mg sobre la meta de control glicemico establecido). En las pacientes con ambos
valores alterados ( ayuno y postprandial ) se calculo la dosis total de insulina a 0.7
U/kg, 2/3 de NPH y 1/3 de regular , tal como se indica de forma habitual.

X El nacimiento se planeo a las 38.5 SDG, mediante induccion o cesarea.

El desenlace primario fue el control glicemico, y el peso al nacimiento.
Resultados secundarios : preeclampsia, hipertension inducida por el embarazo,
desprendimiento de placenta, ruptura prematura de membranas, distocia de
hombros, via de nacimiento. Admisién a UCIN, muerte perinatal, dias de estancia
intrahospitalaria, pH arteria umbilical, Apgar, hiperbilirrubinemia, fototerapia,
sindrome de dificultad respiratoria, defectos estructurales menores al nacimiento.

Estadistica

Datos analizados con SPSS version 13.
La normalidad de variables continuas fue verificada con la prueba One-Sample Kolmo-
gorov—Smirnov
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Estadistica

Prueba T fue utilizada para comparar variables continuas entre ambos grupos.

Las variables categéricas se compararon con Chi cuadrada y la prueba de exactitud
de Fisher

Riesgo relativo con IC 95%

Correlacion de Pearson se utilizo para validar la correlacion lineal entre los niveles de
glicemia y las medidas antropométricas neonatales. Un analisis de regresion lineal
binaria se realizo para detectar factores predoctores independientes de RN grandes
para edad gestacional con una P significativa de P< 0.05

Resultados

X No se encontré diferencia estadistica en ambos grupos en cuanto a edad,
etnia, peso, IMC, y edad gestacional durante la aleatorizacion.

X Los 2 grupos fueron comparables respecto a los niveles de glucosa en ayuno
y postprandial , desde la aleatorizacion hasta el final del embarazo (P = 0.457 )
- grupo de insulina . Glucosa en ayuno < 95 mg/ dl en el 79% de los

casos
- grupo de metformina. Glucosa en ayuno < 95 mg/ dl en el 74%
- Alrededor del 81% de las pacientes de cada intervencion alcanzo las
metas d control postprandial , < 120 mg/ dl.
X El grupo de insulina muestra un incremento ponderal mayor y
estadisticamente significativo respecto al grupo de metformina, ( 13.7 versus
11.3 kg respectivamente, P < 0.001)

X En este estudio no se presentaron casos de muerte perinatal.

X 3 neonatos ( 3.8%) del grupo de metformina fueron macrosémicos ( Peso al
nacimiento > 4000 g) , versus 8 neonatos (10%) en el grupo de insulina. (P =
0.118).

X Hiperbilirrubinemia neonatal 14.5% en el grupo de metformina versus 8.8 %
en el grupo de insulina. Sin diferencia estadistica significativa. P = 0.101.
X No hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos
enguanto a hipoglucemia neonatal.
X No hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos en
cuanto a defectos estructurales menores presentes al nacimiento. T
- Grupo de insulina: 1 neonato con defecto del Septem interventricular. 1
neonato con talipes , 1 neonato con hidronefrosis moderada
- Grupo de metformina: un neonato con defecto del Septem interauricular, 2
neonatos con talipes, 1 neonato con labio paladar hendido.

Conclusiones

Metformina es un tratamiento efectivo y seguro en mujeres con diabetes
gestacional, comparable a la insulina en cuanto a control glicemico.

La evidencia muestra que la metformina no incrementa el riesgo de resultados
perinatales adversos
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Disefio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado.

Procedencia Iran
Nivel de evidencia 1A
Objetivos Esta investigacion se realizé para comparar los resultados neonatales de pacientes con
diabetes gestacional tratadas con insulina y metformina
Poblacién 200 pacientes entre 18 a 45 afios de edad con embarazo unico
. Sin antecedente o diagnostico documentado de diabetes pregestacional
. Tamiz 50g de glucosa entre las 24-34 sdg alterado
. Diagnostico de DG con CTOG 100 g con los criterios de Carpenter y Coustan.
Estableciendo el diagnostico con 2 o0 mas valores alterados
o Ayuno > 95 mg/dl
o 1hr >180 mg/dl
o 2hr>155mg/dl
o 3 hr>140 mg/ dl
Exclusién:
. Las pacientes asignadas al grupo de tratamiento con metformina que no
alcanzaron las metas de control glicémico bajo monoterapia fueron excluidas
(22) y reemplazadas por pacientes nuevas para cumplir con el tamafio de la
muestra calculado ( 100 pacientes)
Método

La aleatorizacién fue generada por una tercer médico mediante tablas de nimeros
aleatorios.

. 100 mujeres asignadas a tratamiento con metformina

. 100 mujeres asignadas a tratamiento con insulina.

Los médicos a cargo de la atencion de las pacientes y los resultados evaluados fueron
cegados.

Inicialmente las pacientes recibieron instrucciones para modificar su estilo de vida . Se
monitorizaron los niveles de glucosa plasmatica en ayuno y 2 horas postprandial en el
desayuno, comida y cena durante una semana.

Las metas de control glicémico fueron :
Ayuno <95 mg/dl
2 horas post prandial < 120 mg/ dl

Al obtener niveles por arriba de los puntos de corte establecidos como metas de control
glicémico se determind iniciar tratamiento farmacolégico

Las pacientes fueron hospitalizadas al momento del diagnostico
. Grupo asignado a metformina
Recibieron una dosis inicial de 500 mg / d, ajustando esta en los casos
necesarios hasta una dosis maxima de 2500 mg/ dia
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Método

. Grupo asignado a insulina
Se administré una dosis inicial de 0,5 Ul / kg / d distribuidos como
sigue:
. 2/3 de la dosis total por la mafiana
. 1/3 por la tarde
. 2/3 de la dosis total de insulina NPH
. 1/3 de la dosis total de insulina regular

En caso de no alcanzar las metas de control glicémico con la dosis inicial, se
incremento 1 Ul de insulina ( NPH o regular dependiendo del valor alterado :
ayuno o postrandial ) por cada 10 mg por arriba del punto de corte considerado
como meta.

Una vez alcanzadas las metas de control glicémico, las pacientes fueron dadas
de alta , con la prescripcion del farmaco por escrito y seguimiento programado
cada 2 semanas
. Se determino la glucosa sérica en ayuno y postprandial de 2 hrs cada
2 semanas hasta el nacimiento.
. En caso de identificar cualquier alteracion en el control glicémico :
. Se realizaron los ajustes pertinentes en la dosis
farmacoldgica
. El seguimiento se realizo semanalmente

El seguimiento de los recién nacidos se realizo hasta cumplir 1 semana de vida
extrauterina

Se obtuvieron las caracteristicas demograficas de las pacientes participantes.
Los resultados a evaluar fueron : HBA1c después del nacimiento, via de
nacimiento, hipertension, preeclampsia, peso al nacimiento, distocia de hombros,
puntuacion Apgar al primer y 5 minutos, sepsis neonatal, ictericia, hiipoglucemia,
sindrome de dificultad respiratoria, anomalias fetales, admisién a UCIN. Tambien
se tomaron muestras de sangre de cordén para pruebas de fucionamiento
hepatico en los recién nacidos.

Estadistica

X El tamafio de la muestra se calculd en base a los datos de estudios previos y
la prevalencia de DMG en la ciudad de Kashan, Isfahan, Iran.

Los resultados se analizaron con el programa SPSS version 11.5, utilizando :
prueba exacta de Fisher, Prueba de Kolmogorov Smirnov, Prueba de Mann-
whitney, prueba de t pareada, Chi cuadrada, prueba de Leven y prueba de
Haenszel-Mantel

Resultados

22 asignadas al grupo de tratamiento con metformina no alcanzaron las metas
de control glicémico bajo monoterapia, estas fueron excluidas y reemplazadas
con nuevas pacientes para cumplir con el tamafio de la muestra calculada.

Los pacientes fueron controlados cuidadosamente durante el estudio y no se
detecté ningun efecto cruzado.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de las pacientes en ambos grupos
de tratamiento, no se encontraron diferencias estadisticamente signficativas

caracteristicas clinicas
. peso al nacer entre 3001 a 3500 gramos
. 32% de los RN del grupo tratado con insulina
. 47% de los RN del grupo tratado con metformina
. En el grupo tratado con insulina se encontré6 un mayor numero de RN
con peso al nacimiento 4 kg comparado con el grupo tratado con
metformina, sin embargo la diferencia no fue estadisticamente
significativa
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Resultados
No se observé ningun caso RN pequefio para la edad gestacional (SGA).

RN grandes para la edad gestacional
. 24% en el grupo tratado con insulina
. 16% en el grupo tratado con metformina
. La diferencia no fue estadisticamente significativa

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
de tratamiento en cuanto a :

. Puntuacion de Apgar ( 1y 5 minutos)

. Distocia de hombros

. Hipoglucemia neonatal

. sepsis

. anomalias fetales

. Pruebas de funcién hepatica en sangre de cordén

Los resultados que mostraron diferencias estadisticamente significativas son :
. Sindrome de Dificultad Respiratoria neonatal
. Mas frecuente en el grupo tratado con insulina (15)
comparado con el grupo tratado con metformina. (6) (P =
0,038).

. Ictericia neonatal e hiperbilirrubinemia
. 13 en el grupo de insulina
. 4 en el grupo de metformina
. (P =0,02).

. Admision a UCIN
. Mas frecuente en el grupo tratado con insulina. (33 vs 14)
P =0.002)
. Las principales causas fueron hiperbilirrubinemia que
amerito fototerapia, dificultad respiratoria e hipoglucemia.

. Parto pretérmino
. 8 casos en el grupo tratado con insulina
. 0 casos en el grupo tratado con metformina
. P =0.007

No se reportaron muertes fetales / neonatales

Conclusiones La metformina puede ser una excelente alternativa para el tratamiento de la DG.
Se asocia con un menor numero de complicaciones neonatales y el apego al
tratamiento es mejor.

Comentarios Las debilidades de este estudio reportadas por los autores son
. el incumplimiento de algunas pacientes durante el seguimiento de
rutina

. algunas dificultades en las pruebas de laboratorio como la insuficiencia
de | instrumentos y poca experiencia de algunos técnicos de laboratorio
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Disefio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado

Procedencia

Hospital Universitario Sao Paulo, Brasil

Nivel de evidencia

1A

Objetivos

Primario: Evaluar el control glicémico en pacientes diabéticas gestacionales
tratadas con insulina o Metformina.

Secundario: Identificar factores predictores de la necesidad de tratamiento
suplementario con insulina en pacientes inicialmente tratadas con metformina.

Poblacién

92 embarazadas con feto Unico

a. diagndstico de diabetes gestacional, CTOG con 750 100 g (2 o mas
valores alterados , criterios ADA Ayuno 95 mg/dl, 1hr 180 mg/ dl, 2 hr
155 mg/ dI, 3 hr 140 mg/dl )

b. que tras una semana de tratamiento dietético y ejercicio no alcanzaron
las metas de control glicémico establecidas por los autores (ayuno < 95
mg/ dl , postprandial de 2 hrs < 120 mg/ dl)

c. sin factores de riesgo para acidosis lactica (insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca, hepatopatia cronica, enfermedad pulmonar
cronica severa, insuficiencia coronaria, antecedente de evento
tromboembodlico);

d. sin anomalias fetales anatdémicas o cromosémicas detectadas por
ecografia

Criterios de exclusion: no acudir a control prenatal, falta de apego a la
monitorizacién de glicemias capilares ( menos del 85% de las determinaciones)

- 46 pacientes aleatorizadas a tratamiento con metformina
- 46 pacientes aleatorizadas a tratamiento con insulina

La muestra inicial consistia en 47 pacientes en cada grupo, sin embargo se
excluyeron 2 pacientes ( 1 asignada a metformina y 1 aleatorizada a insulina) por
descontinuar el control prenatal. No hubo pérdidas por falta de apego a la
monitorizacion de glicemias capilares.

Solo 1 de las pacientes asignadas a tratamiento con metformina mostré
intolerancia a este farmaco ( epigastralgia y constipacion), solicitando la
suspension de metformina para iniciar insulinoterapia. Esta paciente se analiz6 por
intencion a tratar ( dentro del grupo de metformina)

Método

Tratamiento asignado de forma aleatoria de acuerdo a una lista generada de forma
electrénica.
. En la primera visita prenatal se obtuvieron datos demograficos
Se indicd un régimen dietético con aporte calérico de 25 a 35 kcal / kg , de acuerdo

a IMC. Conformada por 55% de carbohidratos, 15% proteinas, y 30% de grasas
Se indicd como ejercicio caminata, 30 minutos, 3 veces a la semana
Recibieron adiestramiento respecto al uso del glucémetro. La monitorizacion de los
niveles de glucosa se realizé mediante glicemia capilar 4 veces / dia

- Ayuno

- 2 hrs posprandial ( desayuno)

- 2 hrs posprandial ( comida)

- 2 hrs posprandial ( cena)

Seguimiento semanal : las pacientes que no alcanzaron las metas de control
glicémico tras 1 semana de tratamiento farmacolégico , iniciaron el tratamiento
asignado de forma aleatoria como sigue:

Insulina : NPH.dosis inicial de 0,4 Ul /kg/ dia , fraccionada como sigue :
50% dosis total antes del desayuno

25% de la dosis total antes del almuerzo

25% de la dosis total a las 22:00 horas.

Una vez iniciado el tratamiento farmacoldgico , se solicito monitorizar la glicemia
capilar 7 veces / dia

- Ayuno

- 2 hrs posprandial ( desayuno)

- 1 hrs antes de la comida

- 2 hrs posprandial ( comida)

- 1 hrs antes de la cena

- 2 hrs posprandial ( cena)

- 3am
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Método

Las dosis se ajustaron semanalmente para lograr las metas de control glicémico. Si
los niveles de glucosa preprandial eran normales con postprandial elevada se
afadié insulina regular a la NPH, administrandose 30 minutos antes de los
alimentos

Metformina : se indic6 una dosis inicial de 1700 mg / dia (850 mg 2 veces al dia),
de no alcanzar las metas de control tras 1 semana de tratamiento, la dosis se
incremento a 2.550 mg / dia (850 mg 3 veces al dia).

Si tras 2 semanas de tratamiento con metformina a dosis maxima ( 2550 mg/ dia)
no alcanzaron las metas de control glicémico, se inici6 tratamiento suplementario
con insulina.

Se definié descontrol glicémico como mas del 30% de las cifras de glicemia capilar
alteradas durante 1 semana de tratamiento.

Las pacientes fueron seguidas hasta el nacimiento.

Se estudiaron los siguientes desenlaces : desarrollo de preeclampsia, parto
pretérmino, resultados neonatales (hipoglicemia : glucosa capilar menor de 40 mg/
dl en las primeras 48 horas de vida; macrosomia : peso al nacimiento igual o
mayor a 4000 g, hiperbilirrubinemia y sindrome de dificultad respiraoria )

Se interrogo intencionadamente a las pacientes tratadas con metformina en
busqueda se efectos secundarios ; nausea, vomito, frecuencia de movimientos
peristalticos.

Estadistica

El tamafio de la muestra se calculdé asumiendo una diferencia en los niveles de
glicemia entre ambos grupos de 15 mg/dl, una desviacién estandar de 20 mg dl
significancia del 5% y poder de la prueba del 90%

Durante todo el seguimiento se determiné la media de los niveles de glicemia,
comparandose en cada horario de monitorizacion establecido.

Se realizé andlisis de la varianza con mediciones repetidas para comparacién de
tratamientos

En caso de detectarse una diferencia significativa, se realizo la prueba de Tukey’s
de comparacion multiple, para establecer si existida alguna diferencia entre los
grupos en algun periodo especifico.

Las variables numéricas se compararon con la prueba de Mann Whitney
X2 o prueba exacta de Fisher se utilizaron para comparar variables categéricas

Resultados

La media de los niveles de glucosa fue menor en el grupo tratado con metformina
(P = 0,020), especialmente después de la cena (P = 0,042
No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a

i edad materna, paridad, edad gestacional al momento del diagnostico ,
edad gestacional al inicio del tratamiento, IMC pregestacional , IMC al
iniciar el tratamiento farmacoldgico. ni en los niveles de hemoglobina
glicada (HbA1C) al momento del diagnéstico

® niveles de control glicémico p= 0.790

®  Frecuencia de hipertension crénica ( 30.4% en el grupo tratado con
metformina y 26.1 % en el grupo de insulina , p= 0.643)

®  Frecuencia de preeclampsia agregada ( 35.7% en el grupo tratado con
metformina y 26 % en el grupo de insulina , p= 0.683)

®  Nacimientos pretermino: ( 10.9% en cada grupo , p= > 0.99)

® Tasade ceséareas : ( 71.7% en el grupo tratado con metformina y 65.2 %
en el grupo de insulina , p= 0.774)

®  Peso al nacimiento, ( 3143.7 g en el grupo tratado con metformina y
3237.6 g en el grupo de insulina , p= 0.390)

®  Macrosomia ( 0% en el grupo tratado con metformina y 6 % en el grupo
de insulina , p= 0.242)
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Resultados

Las variables que mostraron diferencias significativas fueron :

. Una vez iniciado el tratamiento farmacolégico, los niveles de glicemia
postprandial fueron menores en el grupo tratado con metformina
(p=0.020). , siendo este efecto mas evidente en los controles después
de la cena (p=0.042).

. Se identificé una mayor frecuencia de hipoglucemia neonatal en el grupo
tratado con insulina ( 6% en el grupo tratado con metformina 'y 22 % en
el grupo de insulina , p= 0.032)

®  Media de nimero de embarazos p=0.035, ( 2 en el grupo tratado con
metformina y 3% en el grupo de insulina)

®  Incremento ponderal materno, no se reporta el incremento total durante
el embarazo, solo reportan : a) la ganancia en kg desde el diagnostico
hasta el nacimiento ( 0.53 + 2.52 kg en el grupo tratado con metformina y
0.53 £ 2.52 kg en el grupo de insulina , p= 0.002) y b) desde el inicio del
tratamiento farmacoldgico hasta el nacimiento. (0.43 + 1.99 kg en el
grupo tratado con metformina y 2.07 + 2.39 kg en el grupo de insulina ,
p=0.001) . Ambos estadisticamente significativas.

12 (26.08% ) de las pacientes tratadas inicialmente bajo monoterapia con
metformina no alcanzaron las metas de control glicémica siendo necesaria la
administracion de tratamiento suplementario con insulina. Al analizar este
subgrupo, los autores encontraron 2 variables estadisticamente significativas; el
diagnostico de diabetes gestacional se llevo a cabo en etapas mas tempranas del
embarazo (27.55 + 5.25 sdg) comparado con las pacientes bajo monoterapia con
metformina (31.4 = 2.36 sdg) y p= 0.030. A su vez, las concentraciones medias de
glucosa una semana antes de iniciar el tratamiento de base (monoterapia con
metformina), también fueron mayores respecto a las pacientes tratadas solo con
metformina , con un valor de p< 0.001. Estos autores realizaron también una
analisis de regresion logistica, observando que la edad gestacional al momento del
diagnostico (OR 0.71; IC 95% 0.52-0.97; p= 0.032), asi como la concentracién
media de glucosa pretratamiento fueron factores predictores de la necesidad de
tratamiento suplementario con insulina en pacientes diabéticas gestacionales
tratadas inicialmente con metformina.

45.65% ( 21 pacientes) del grupo asignado a tratamiento con metformina reporto
algun efecto secundario . distribuidos de la siguiente manera : 38% nausea, 33%
incremento de la frecuencia de movimientos peristalticos, 14.28% triada clasica :
nausea, voémito e incremento de la frecuencia de movimientos peristalticos; solo 1
paciente ( 4.76%) solicité suspender la administracion de metformina para iniciar
insulinoterapia por presentar epigastralgia y constipacién

Conclusiones

La metformina es una alternativa terapéutica segura a corto plazo y que pareciera
serlo también a la larga, sin embargo dado que no contamos con informacion sobre
la repercusion de este tratamiento durante la infancia , adolescencia y vida adulta
de los fetos expuestos.

los factores predictores de ameritar tratamiento suplementario en las pacientes
inicialmente asignadas a tratamiento con metformina (diagndstico de diabetes
gestacional en etapas mas tempranas del embarazo : 27.55 + 5.25 sdg [OR 0.71;
IC 95% 0.52-0.97; p= 0.032] y concentraciones de glucosa por arriba de la media
una semana antes de iniciar el tratamiento de base [p< 0.001.], de los cuales
también deberd corroborarse su utilidad clinica con estudios aleatorizados
ulteriores.

Debera brindarse informacion a la paciente sobre los posibles efectos de este
tratamiento farmacoldgico, aun desconocidos ( que podrian ser benéficos o
adversos) sobre su descendencia
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