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RESUMEN

OBJETIVOS: Evaluar los resultados perinatales (RP) en mujeres con diabetes
mellitus gestacional (DMG), tratadas con metformina de liberacién inmediata (MET),
metformina de liberacion prolongada (METXR) versus insulina.

MATERIAL Y METODOS: Cohorte retrospectiva, donde se incluyeron mujeres
embarazadas con DMG. Se integraron 4 grupos: 1) Terapia Médica Nutricia (TMN), 2)
Metformina (MET) de liberaciéon inmediata, 3) Metformina de liberacion prolongada
(METXR) 4) Insulina. Los resultados analizados fueron: hipertension gestacional,
preeclampsia, nacimiento pretérmino (NP), productos con malformaciones, indice de
cesareas, fetos grandes para edad gestacional (GEG), pequeiios para edad
gestacional (PEG) y restriccion en el crecimiento intrauterino (RCIU). Se calculd el
riesgo relativo (RR) con intervalo de confianza al 95%.

RESULTADOS: Grupo 1 n=423, grupo 2 n=87, grupo 3 n= 75 grupo 4=74. En las
caracteristicas basales maternas hubo mayor peso pregestacional, IMC
pregestacional, numero de gestaciones, glucosa de ayuno y una hora posprandial en
el grupo 4 comparado con los grupos 1, 2 y 3, (p <0.05). La edad gestacional al
diagnostico de DMG fue significativamente menor en el grupo 4 vs los grupos 1, 2,y
3 (p < 0.05. No se observo diferencia significativa en RP adversos. Se observo un
mayor indice de cesareas en las mujeres del grupo 4 comparado con el grupo 1, sin
observarse diferencias significativas entre el grupo 4 y los grupos 2 y 3.
CONCLUSION: La MET es una opcion farmacolégica en mujeres con DMG que no
logran un adecuado control glucémico con TMN, las mujeres con DMG tratadas con
MET tuvieron RP similares a las mujeres tratadas con TMN y/o Insulina, se observo
un alto porcentaje de PEG y de NP en la poblacién general sin llegar a ser

significativos.



Palabras clave: Diabetes mellitus gestacional, resultados perinatales, metformina,

insulina.

ABSTRACT

BACKGROUND: Gestational diabetes mellitus (GDM) is one of the main obstetric
complications, with several adverse perinatal outcomes (PO), which is why adequate
treatment is necessary. Insulin has been used for a long time, and now oral antidiabetic
drugs such as glyburide and Metformin are widely used, which have been studied to
evaluate its effectiveness in reducing maternal and fetal risks.

OBJECTIVE: To evaluate the PO in women with GDM, who received treatment with
immediate release metformin (MET), extended release metformin (METXR), insulin or
nutritional medical therapy (NMT) only.

METHODS: Retrospective cohort, which included pregnant women with GDM. Four
groups were incorporated: 1) Nutrition Medical Therapy (NMT), 2) Immediate release
metformin (MET), 3) Prolonged release metformin (METXR) 4) INSULIN. The results
analyzed were: gestational hypertension, preeclampsia, preterm birth (PB), products
with malformations, cesarean index, large fetuses for gestational age (LGA), small for
gestational age (SGA), Intrauterine Growth Restriction (IUGR). Relative risk (RR) was
calculated with a 95% confidence interval.

RESULTS: Group 1 n =423, group 2n =87, group 3 n=75group 4 = 74. In maternal
basal characteristics, there were higher pregestational weight, pregestational BMI,
number of pregnancies, fasting glucose and one hour postprandial in group 4
compared with groups 1, 2 and 3, (p <0.05). The gestational age at diagnosis of GDM
was lower in group 4 vs groups 1, 2, and 3 (p <0.05). No differences were observed in

PO. A higher rate of cesarean sections was observed in the women in group 4



compared to the group 1, without significant differences between group 4 and groups
2 and 3.

CONCLUSION: MET is a pharmacological option in women with GDM who do not
achieve adequate glycemic control with MNT, women with GDM treated with MET had
similar PO to women treated with MNT and / or Insulin, a high percentage of SGA and
PB was observed in the general population without becoming significant.

KEY WORDS: Gestational diabetes mellitus, perinatal outcomes, immediate release

metformin, extended release metformin, insulin.

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) se define como aquel estado de
hiperglucemia diagnosticado en el segundo o tercer trimestre del embarazo y que no
cumple con criterios de diabetes manifiesta (1,2).

Es una de las afecciones obstétricas que con mas frecuencia complica el embarazo,
con prevalencia de 2 a 10% en los Estados Unidos (5) y del 7% al 12% en nuestro
pais (3).

La DMG se relaciona con multiples efectos deletéreos en la salud del complejo madre-
placenta-feto; por lo tanto, la meta del tratamiento es el mantenimiento de las
concentraciones normales de glucemia para evitar, al maximo, las complicaciones
perinatales (4).

En la practica clinica el manejo inicial de las mujeres con DMG consiste en TMN, que
incluye plan alimenticio, aumento en la activad fisica, modificaciones en el estilo de
vida y automonitoreo de la glucosa (5,6). Sin embargo en mujeres que no logran el
control glucémico con TMN después de dos semanas de iniciado, se debe agregar el

tratamiento farmacoldgico (7,8).



Respecto al tratamiento farmacoldgico de la DMG, la insulina durante muchos afios
fue considerada la terapia de primera linea, a pesar de sus desventajas como
hipoglucemia, aumento excesivo de peso, necesidad de multiples inyecciones y
adiestramiento adicional en la paciente (9,10). Sin embargo en afos recientes se ha
propuesto el uso de antidiabéticos orales (ADO) como primer linea de tratamiento en
mujeres que requieren tratamiento farmacoldgico con eficacia similar al uso de insulina
para el control glicémico (11, 12).

El ACOG en su ultimo boletin del 2017 establece que de acuerdo a datos actuales,
no se muestran efectos adversos en antidiabéticos orales durante el embarazo que
repercutan en la salud materna o neonatal a corto plazo, sin embargo resultados a
largo plazo no han sido estudiados. (ACOG practice bulletin 2017) (13).

La MET es una biguanida que inhibe la produccion hepatica de glucosa y mejora la
resistencia periférica a la insulina (14). A partir de la década de los setentas, se inicio
el empleo de MET en mujeres con DMT2 en paises de Europa y fue hasta 1995 que
fue aprobada por la FDA en Estados Unidos. (15). Desde la década de los 80 existen
reportes del uso de MET para el tratamiento de mujeres con DMG en Sudéafrica (16).
Posteriormente Glueck y Cols., reportaron su efectividad y seguridad en el embarazo
en mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos (16). En el 2015 Jiang, y Cols.,
publicaron un meta-analisis de estudios controlados aleatorizados para comprobar la
eficacia de antidiabéticos orales (glibenclamida y metformina) en el manejo de DMG
donde compararon el tratamiento con insulina versus metformina, encontrando que en
comparacion con la insulina, la metformina se asocié con menor ganancia de peso
corporal (diferencia media ponderada [DMP], -1.49kg; IC 95% -2.26 a -0.31), menor
edad gestacional (DMP,-0.16 semanas; IC 95%, -0.30 a -0.03), y aumento en la

incidencia de parto pretérmino (OR 1.63; IC 95%,1.07 a 2.48), concluyendo que tanto



la metformina como la glibenclamida son adecuadas para el manejo de DMG logrando
un adecuado control glucémico, sin embargo la glibenclamida se asocié con
incremento en el riesgo de hipoglucemia neonatal, mayor ganancia de peso materno,
mayor peso en el recién nacido y macrosomia (17, 18, 19).

En el estudio “MIG TRIAL” se prefirio el uso de MET sobre insulina debido a que ésta
no se asocioé con incremento en el riesgo de complicaciones neonatales y maternas
(20).

Son pocos los estudios que han estudiado el empleo de MET versus MET XR (21).
Por lo que el objetivo del presente estudio es comparar los RP en mujeres con DMG

tratadas con MET, MET XR versus insulina.

MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio y poblacion

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte histérica, donde se evaluaron mujeres
atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia de los afios 2010 a 2016. Los datos
se obtuvieron a partir de los expedientes clinicos. Los criterios de inclusion fueron
mujeres con embarazo Unico, control prenatal y resolucion del embarazo en el
Instituto, diagnosticadas con DMG por curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG)
75g-2h, con dos o mas de los valores alterados segun los criterios propuestos en el
FIWCGDM,; glucosa en ayuno = 95 mg/dL, 1 hora = 180 mg/dL, y 2 horas = 155 mg/dL
(22). Se excluyeron mujeres con embarazo multiple, expediente incompleto,
embarazos resueltos fuera del INPer, o con diagndstico de ICHOS y DM tipo 2. Las
mujeres se integraron en 4 grupos: 1) Terapia Médica Nutricia (TMN), 2) Metformina
(MET) de liberacion inmediata, 3) Metformina de liberacion prolongada (METXR) 4)

INSULINA. El seguimiento de las mujeres durante el embarazo se realizd por el



Departamento de Obstetricia y Endocrinologia apoyados con el departamento de
nutricién.

Procedimiento

Todas las participantes recibieron TMN que consiste en 1) Dieta de 25 Kcal/kg de peso
ideal para la edad gestacional en mujeres con sobrepeso u obesas y de 30 Kcal/kg en
mujeres con peso dentro de rangos normales. La dieta nunca fué menor de 1600 Kcal
por dia y se compone de 45-48% de energia total en forma de carbohidratos, 20-21%
de proteinas y 30-32% de lipidos. La energia total requerida se modifica de acuerdo a
la progresion del embarazo aproximadamente cada 4 semanas de embarazo. 2)
Automonitoreo de la glucosa capilar domiciliaria, realizado en dos ocasiones al dia en
forma alterna, antes y 1 hora después de desayuno, comida y cena. 3) Ejercicio que
consiste en caminar 10 minutos después de desayuno, comida y cena.

Las mujeres que después de 2 semanas del tratamiento inicial no lograron el control
glicémico a pesar de TMN, corroborado por glucosa de ayuno >95mg/dL y una hora
postprandial >140 mg/dL, en mas del 25% de mediciones de automonitoreo de
glucosa capilar y/o glucosa sérica fueron sometidas a tratamiento farmacolégico en el
2010 con insulina como primera opcion terapéutica, en el 2013 con MET y a partir del
2015 con MET XR como primera linea de tratamiento. Se utilizé MET (dosis de 425 a
850 mg cada 8 0 12 horas) 6 MET XR (dosis de 500mg a 1500mg cada 12 a 24 horas).
Variables en estudio

Las variables independientes estudiadas fueron el tipo de tratamiento indicado en
mujeres con DMG para lograr las metas de control glucémico, integrando 4 grupos: 1)
TMN, 2) MET 3) MET XR y 4) Insulina, todas las mujeres recibieron TMN y se agrego6
tratamiento farmacologico en caso de no lograr el control glucémico en las siguientes

dos semanas de iniciado la TMN.



Las variables dependientes estudiadas fueron los RP: Nacimiento pretérmino (NP)
definido como el nacimiento del producto de la concepcion después de las 20 y antes
de las 37 semanas de gestacion (SDG), preeclampsia definido por elevacion de la
tension arterial sistélica 2140 y/o diastolica 290 mmHg, después de las 20 SDG con
proteinuria 2300 mg/24 hrs y/o relacién proteina/creatinina urinaria 20.3 y/o urolabstix
con 1+ (23), se evaluaron la edad gestacional y via de nacimiento, la cual fue
determinada en semanas y dias de gestacion tomada desde la fecha de ultima
menstruacion de la madre hasta el momento del nacimiento y la via de resolucion
obstétrica ya sea por parto vaginal, parto instrumentado o cesarea, respectivamente.
Otros de los RP evaluados fueron feto pequefio para la edad gestacional (PEG) con
un peso del producto por debajo de la percentila 10 para la edad gestacional y el
sexo, feto grande para la edad gestacional (GEG), por un peso del producto por
arriba de la percentila 90 para la edad gestacional y género fetal, ambos valores
tomados de las tablas de percentil de Flores Huerta (24), restriccion de crecimiento
intrauterino (RCIU) caracterizado por la presencia de un peso estimado fetal inferior
al percentil 3; o la presencia de peso estimado fetal entre los percentiles 3 y 10 con
alteracion del flujo cerebro-umbilical o de las arterias uterinas, alteraciones en la
cantidad de liqguido amniético manifestadas como polihidramnios, incremento en la
cantidad de liquido amniético definido por un pool maximo >8cm o bien un indice de
Phelan >18cm después de las 32 semanas de gestacion, u oligohidramnios definido
por presencia de un pool maximo <2 cm, siendo considerado como oligohidramnios
severo/anhidramnios cuando sea <1 cm, o un ILA < 5cm, parametros tomados de las
guias Clinic de Barcelona (25). Defectos congénitos definidos como anormalidades en

alguna estructura corporal presentes al momento del nacimiento (25).
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Las variables de control fueron la edad definida en afios desde el nacimiento a la fecha
del embarazo con diabetes gestacional, nimero de gestaciones que ha presentado a
la fecha de aplicacion del estudio, indice de masa corporal (IMC) determinado por
asociacion entre el peso y la talla de cada individuo obtenida de la relacién del peso
entre el cuadrado de su talla, peso en kg previo al embarazo, semanas de embarazo
a la fecha de aplicacion del estudio, niveles de Hemoglobina glucosilada (HbA1C)
determinada por el porcentaje de glucosilacién de la hemoglobina, los valores de la
curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG), es decir, los niveles absolutos de
glucosa en sangre obtenidos de las mediciones en ayuno, 60 y 120 minutos y por
ultimo las semanas de gestacion a la fecha de la toma de la CTOG.

Tamafio de la muestra

El tamafio de muestra fue calculado bajo el principio de un estudio de no inferioridad,
para el desenlace de GEG con una incidencia esperada del 7% en el grupo tratado
con dieta y una incidencia maxima del 12% en el grupo tratado con MET o insulina
con exclusion de una diferencia mayor al 7% respecto del grupo de dieta y un alfa de
0.05% y beta de 0.20%, se requieren al menos 74 participantes por grupo, se decidio
incluir a todas las mujeres durante el periodo de estudio.

Andlisis estadistico propuesto

Se realiz6 un analisis estadistico con el programa SPSS (Chicago, lllinois, USA) ver
15, con estadistica descriptiva para evaluar las caracteristicas demograficas de la
poblacién agrupadas en frecuencias y porcentajes para variables categoricas,
promedios y desviaciones estandar para variables cuantitativas. Las diferencias entre
los grupos se compararon con chi cuadrada de Pearson. Se considerd diferencia
significativa una p< 0.05. Asi mismo se utilizé prueba de ANOVA de una via con

correccion de Bonferroni para comparar los 4 grupos y finalmente tablas de
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contingencia para calculo de riesgo relativo RR con intervalo de confianza al 95% (IC

95%).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 659 mujeres. Grupo 1 n=423, grupo 2 n=87 grupo 3=75 grupo
4=74. Las caracteristicas basales de las mujeres se muestran en la tabla 1. Dentro de
las diferencias significativas en las caracteristicas basales se encontr6 una glucosa
en ayuno significativamente mayor en el grupo tratado con insulina, en comparacion
con los otros 3 grupos, asi como glucosa 1 hora posprandial mayor en las mujeres del
grupo 4 respecto al resto de los grupos.

La adicion de insulina al tratamiento ya establecido con metformina fue necesaria en
4 mujeres tratadas con MET y en 9 de las mujeres tratadas con MET XR.

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

en los diferentes grupos de estudio.

Grupo 1 Grupo2 MET | Grupo 3 Grupo 4 p*
Caracteristica TMN MET XR INSULINA
n=423 n=87 n=75 n=74
Edad 33.9+5.9 33.3+5.9 34.7+4.8 349+5.9 0.25
Peso 717155 | 727 £16.7 | 71+141 | 78.3x14.4* | 0.02
pregestacional
Talla 1.56 £0.05 | 1.57+0.05 1.56+0.06 1.56+0.06 0.79
IMC 29.3+5.6 29.3x5.7 28951 31.7+x51* | 0.01
pregestacional
Numero de gesta | 2.6 +1.38 24+1.3 2.7+x14 3.1+£1.5% 0.03
SDG al ingreso 185+6.9 18.6 £6.3 19.0+8 18.2+6.6 0.94
SDG de laCTOG | 23.3+£6.9 23.9x6.7 24 +7 21 £ 6** 0.03
diagnostica
Glucosa enayuno | 96.0+11.3 | 95.8 +10.3 96.1+11 | 103.8+10.7** | 0.001
(CTOG 75 q)
Glucosa 1 hora 200.2 + 202.4 + 202.3 + 210.8 + 0.01
(CTOG 75 q) 23.8 21.7 23.6 26.3**
Glucosa 2horas 167.4 168.8 = 174.2 175.5 +31.4%| 0.04
(CTOG 75 q) 26.2 24.3 28.8

*n intergrupo por ANOVA **p<0.05 grupo 1,2y 3vs grupo 4, p<0.05 grupo 1y 2 vs grupo 4.
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IMC = indice de masa corporal, SDG= Semanas de gestacion, CTOG= Curva de tolerancia oral ala glucosa,
DMG= Diabetes mellitus gestacional

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas al diagnostico de DMG, no hubo
diferencias significativas en: edad, tallay SDG. En el grupo 4 se observa mayor peso
pregestacional, IMC pregestacional, nUmero de gestaciones, glucosa de ayuno y una
hora posprandial comparado con los grupos 1,2y 3, (p <0.05). La edad gestacional al
diagnostico de DMG fue significativamente menor en el grupo 4 vs los grupos 1, 2,y
3 (p <0.05).

En la tabla 2 se muestran las comorbilidades y antecedentes maternos de importancia
estudiados en las mujeres en los 4 grupos de estudio. Se observé con mayor
frecuencia el antecedente de RN >4 Kg en el grupo 4 comparado con los grupos 1, 2
y 3, (p=0.01). No se encontraron diferencias significativas en el resto de variables
estudiadas. No hubo diferencias en el resto de comorbilidades o antecedentes
patolégicos maternos.

Tabla 2. Antecedentes y comorbilidades, mujeres en tratamiento con MET, MET

XR vs INSULINA.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 P
Caracteristica TMN MET MET XR INSULINA intergrupo

n=423 n=87 n=75 n=74
Ant. de infertilidad 54 (12.7) 17(19.5) 8(10.5) 4 (5.4) 0.56
PGR 23 (5.4) 3(3.4) 1(1.3) 8 (10.8) 0.60
HASC 34 (8) 6 (6.8) 6 (7.8) 7 (9.4) 0.94
Ant. DM padres 218 (51.5) | 41 (47.1) | 34 (44.7) 37 (50) 0.14
Ant. DG 30 (7) 2(2.2) 2 (2.6) 4 (5.4) 0.21
Ant. Obito 17 (4) 3(3.4) 3(3.9) 7 (9.4) 0.50
Ant. RN >4 kg 17 (4) 7 (8) 2 (2.6)* 8 (10.8) 0.01*
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Ant lIC 21 (4.9) 5(5.7) 6 (8) 4 (5.4) 0.76
Epilepsia 6 (1.4) 1(1.1) 2 (2.6) 1(1.3) 0.85
Hipotiroidismo 44 (10.4) | 9(10.3) 4 (5.3) 7(9.4) 0.59

*p intergrupo por ANOVA *p <0.05: grupo 1vs 3
PGR = Pérdida gestacional recurrente

HASC= Hipertension arterial sistémica crénica
DM= Diabetes melliutus

DG= Diabetes mellitdestacional

[IC: Incompetencia istmico cervical

RN= Recién nacido

El riesgo de RP adversos se muestra en la tabla 3, expresados en frecuencia y
porcentaje, asi como el riesgo relativo para cada una de las complicaciones. No hubo
diferencias en RP adversos entre ninguno de los grupos.

Tabla 3. Riesgo de RP adversos en mujeres con DMG que recibieron tratamiento
con MET, MET XR vs INSULINA.

Grupo | Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 RR RR RR

P 1TMN | MET MET XR INSULINA 0 0 0
Caracteristica | —_ oa | 1_g7 =75 i) ('f\?: 2/") ('f\?: ;’) ('5555 f)

RCIU 8 (1.8) 3(3.4) 2(2.6) 0 1.82 141 0.63
(0.5-6.7) (0.3-6.5) (0.08-4.9)

Obito 1(0.2) | 1(1.14) 1(1.3) 0 4.8 5.6 5.6
(0.3-76.9) | (0.3-89.1) (0.3-89.1)

Pretérmino 90 13 21 23 0.7 1.3 14
(21.2) (14.9) (28) (31) (0.4-1.2) (0.8-1.9) (0.99-2.1)

Oligohidramnios | 3(0.7) | 1(1.14) 0 3(4.0) 1.6 1.4 5.6
(0.17-5.3) | (0.16-12.2) (1.1-27.1)

Polihidramnios 6 (1.4) 4 (4.5) 3(4) 0 3.2 2.8 0.8
(0.9-11.2) | (0.7-11) (0.1-6.4)

PEG 55 (13) | 16 (18.3) | 14 (18.6) | 16 (21.6) 1.4 1.4 1.6
(0.8-2.3) (0.8-2.4) (1.0-2.7)

GEG 19 6 (6.8) 5 (6.6) 6 (8.1) 1.5 1.4 1.8
(4.4) (0.6-3.7) (0.5-3.8) (0.7-4.3)

Malformaciones | 6 (1.4) 0 1(1.3) 1(1.3) 0.6 0.9 0.9
(0.1-5.5) (0.1-7.6) (0.1-7.8)

Hipertension 9(2.1) 2(2.2) 4 (5.3) 1(1.3) 1.08 2.5 0.6
gestacional (0.2-5) (0.7-7.9) (0.0-4.9)

Preeclampsia 22 6 (6.8) 6(8) 34) 1.3 15 0.7
(5.2) (0.5-3.1) (0.6-3.6) (0.2-2.5)

RCIU = Restriccion del crecimiento intrauterino

PEG= Pequefio para edad gestacional
GEG= Grande para edad gestacional

RCIU = Restriccion del crecimiento intrauterino
MET XR= Metformina de liberacion prolongada, MET= Metformina de liberacion inmediata
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En la tabla 4 se muestran las caracteristicas a la resolucién. La via de nacimiento por
cesérea fue de 71.6% para las mujeres tratadas unicamente con TMN, de 72.4% para
el grupo de MET, 82.8 % para MET XR y 83.7% en las mujeres tratadas con
INSULINA. Las principales indicaciones de cesérea fueron: electiva, riesgo de pérdida
del bienestar fetal, falta de progreso del trabajo de parto, desproporcion cefalopélvica,

antecedente de 2 o mas cesareas y probable macrosémico.

Tabla 4. Caracteristicas a la resolucion en mujeres tratadas a base de MET, MET

XR vs INSULINA

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Caracteristica TMN MET MET XR INSULINA

n=423 n=87 n=76 n=74
Edad gestacional a la 37.4+29 37.3+3.8 |37.1+£29| 36.6+3.8 | 0.29
resoluciéon (SDG)
Peso neonatal () 2817.8 £599 | 2814+692 | 2717+667 | 2647+ 804 | 0.14
Cesarea 303 (71.8) 63 (72.4) 63 (82.9)* | 62 (83.8)* | 0.04*

Valores expresados como media y desviacion estandar y/o frecuencia y porcentaje.
*p =0.06 grupolvs 3, * p =0.04 grupo 1vs 4. IMC =Indice de masa corporal SDG= Semanas de gestacion

CTOG= Curva de tolerancia oral a la glucosa
DMG= Diabetes mellitus gestacional

En la tabla 5 se resumen las caracteristicas a la resolucion, observandose sin
diferencias en cuanto a la edad gestacional, asi como el peso del recién nacido, sin
embargo se observé un mayor indice de cesareas en las mujeres del grupo 4
comparado contra el grupo 1, sin observarse diferencias significativas entre el grupo
4y los grupos 2 y 3, se observa una tendencia a mayor numero de cesareas en el

grupo 3 comparado con el grupo 1 (p= 0.06).
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DISCUSION

El objetivo primario de éste estudio fue evaluar los RP adversos en mujeres con DMG
tratadas con MET, MET XR e Insulina comparadas con dieta. Entre las fortalezas del
estudio destaca que no existen estudios hasta el momento, que comparen los RP
entre mujeres tratadas con MET vs MET XR; si bien existen diversos estudios que
han evaluado los RP adversos con el uso de antidiabéticos orales en comparacion
con la insulina, tales como hipertensién arterial inducida por el embarazo, ganancia
de peso total durante el embarazo, indice de cesareas, NP, macrosomia (>4000gr),

GEG (p>90), PEG (p>10) y distrés respiratorio significativo.

En nuestro andlisis se han comparado dichos resultados en mujeres con DMG
diagnosticadas bajo criterios del FIWCGDM, en manejo inicial con TMN, y de forma
adicional con MET, METXR versus insulina.

En relacion a las caracteristicas basales maternas al momento del diagndstico, se
observo una diferencia significativa en los niveles de glucosa en ayuno en el grupo 1
vs grupo 4 (p=0.001), asi como de glucosa 1 hora postprandial (p=0.01). El
antecedente de mayor significancia fue el de producto >4kg (p=0.04 ). Del grupo de
participantes tratadas con MET, fueron 4 las que requirieron manejo con insulinay 9
las pertenecientes al grupo de METXR. Ashoush y Cols., fueron pioneros en proponer
un punto de corte en niveles de glucemia para predecir la necesidad de tratamiento
suplementario con insulina (26), previamente Corbould y Cols., sugirieron una
glucosa en ayuno <94 mg/dL como punto de corte para predecir un tratamiento exitoso
con MET como monoterapia; finalmente demostraron que la edad gestacional al
diagnostico y los niveles de glucosa previos al tratamiento, fueron los mejores

predictores para manejo adicional con insulina (27). En nuestro andlisis no se observé
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diferencia significativa en la incidencia de hipertension gestacional, preeclampsia,
productos macrosémicos y ganancia de peso materna. La via de nacimiento por
ceséarea fue de 71.6% para las mujeres tratadas Unicamente con TMN, de 72.4% para
el grupo de MET, 82.8 % para MET XR y 83.7% en las mujeres tratadas con insulina,
encontrandose una mayor tasa de cesareas en mujeres manejadas con insulina,
acorde a los estudios realizados por Zhao y Sheng (14).

Se ha asociado a las madres con DMG con enfermedad hipertensiva inducida por el
embarazo; hay reportes que las mujeres del grupo de MET tienen menos incidencia
de tener hipertension gestacional comparadas con el grupo que solo utiliz6é insulina
(14). Sin embargo, en nuestro estudio se observo que en ambos grupos es similar la
incidencia de hipertension gestacional y preeclampsia.

Nuestro estudio concuerda con los resultados de otros ensayos en donde no se
observaron diferencias en el control glucémico, ni en la proporcion de alteraciones del
peso fetal o0 malformaciones entre mujeres tratadas con metformina versus insulina.
El control glicémico y los RP fueron similares con MET, MET XR e insulina,
concluyendo que la metformina es una opcion de tratamiento farmacolégico en
mujeres con DMG que no logran el control glicémico con TMN, por lo que debemos
sugerir las preparaciones de larga duracion (XR), ya que pueden disminuir los efectos
adversos a nivel gastrointestinal. Se calcula que s6lo 5% de las mujeres suspenden
el medicamento por no tolerar los efectos secundarios (28).

De manera complementaria, el seguimiento a largo plazo de los recién nacidos es
importante para valorar efectos de la MET a futuro. Sélo existen estudios a largo plazo
de recién nacidos con madres que recibieron MET por sindrome de ovario poliquistico
gue continuaron con MET durante el embarazo; estos estudios nos indican que no hay

efecto en el crecimiento ni en el desarrollo motor o social de los menores (29, 30).
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Finalmente, se demostré que no existen diferencias entre el tratamiento con MET y
MET XR en cuanto a RP, control glicémico y relacién con las patologias coexistentes
mas frecuentes en nuestro instituto. Si bien, se observé un alto porcentaje de PEG,
(13% en el grupo 1, 18% en el grupo 2, 18% en el grupo 3, y 21% en el grupo 4)
también se presentd una alta incidencia de NP practicamente en toda la poblacién, sin
llegar mostrar diferencias significativas. Se determind una mayor tasa de cesareas en
el grupo tratado con insulina, en comparacién con el grupo de TMN (P=0.04), entre el
grupo 2 versus 3 no hubo diferencia. Tampoco se observé diferencia entre el grupo 1
versus 3 (p=0.06), sin embargo con tendencia a la alta en el grupo 3. Estos resultados
deben de tomarse con reserva, y requieren confirmacion con estudios prospectivos

con mayor tamafo de muestra.

CONCLUSIONES

La MET es una opcion farmacologica efectiva y segura en mujeres con DMG que no
logran un adecuado CG con TMN, no hubo diferencia significativa en RP adversos, en
mujeres tratadas con MET, METXR versus Insulina, sin embargo se observé un alto
porcentaje de PEG, asi como de NP en mujeres con DMG. Se observd una mayor
tasa de cesareas en las mujeres tratadas con insulina en comparacién con el grupo

tratado con dieta.
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