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RESUMEN

COMPARACION DE GLIBENCLAMIDA CON INSULINA EN EL MANEJO DE
LA DIABETES GESTACIONAL

Dra. Karla C. Font Lépez Dr. Eduardo Quintero Aguirre Dr. Samuel Karchmer
Krivitzky
Hospital Angeles Lomas. Hospital General 1-A “Los Venados”.

En México existe una alta incidencia de diabetes gestacional. El control en la
actualidad esta basado en dieta e insulina; sin embargo, en recientes estudios se
ha comprobado el éxito con glibenclamida.

OBJETIVOS: Demostrar que el uso de glibenclamida es un tratamiento alternativo
eficaz y seguro en poblacién mexicana para el control glucémico de las pacientes
con diabetes gestacional.

TIPO DE ESTUDIO: Ensayo clinico controlado

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron 41 pacientes con diagnéstico de diabetes
gestacional con embarazo Unico de 15 a 36 semanas en 2005 — 2006. Se
aleatorizaron en 2 grupos para recibir insulina o glibenclamida. Se evalub el
control glucémico con ambos medicamentos, las complicaciones perinatales y ias
condiciones neonatales. El andlisis se realizé con »%y t student.

RESULTADOS: Se asignaron 20 pacientes en el grupo con insulina y 21 en el
grupo con glibenclamida. No hubo diferencia en la edad, numero de gestas ni
edad gestacional pretratamiento. Se observé un buen control glucémico en las
pacientes con glibenclamida con un éxito del 95%. Se encontr6 diferencia
estadisticamente significativa en los dias de estancia intrahospitalaria siendo 4.6 y
2.9 dias respectivamente p = 0.018. No hubo diferencia en la via de resolucion del
embarazo. Las condiciones neonatales: sin diferencias en la edad, peso ni Apgar
al nacimiento. Tampoco en la glucemia neonatal a las 2 horas postnacimiento.

DISCUSION: La glibenclamida es una buena alternativa para el control glucémico
de las pacientes mexicanas con diabetes gestacional y no incrementa las
complicaciones perinatales si se compara con la insulina.



MARCO TEORICO

La diabetes mellitus complica aproximadamente el 3 al 7% de todos los
embarazos en México y representa una alta morbimortalidad perinatal."*>*® La
diabetes gestacional comprende el 88% y la diabetes tipo 2 tiene una prevalencia
durante el embarazo del 8%.°

La diabetes gestacional es definida como la intolerancia a los carbohidratos con
diversos grados de severidad que se reconoce por primera vez durante el

embarazo.”

El embarazo se caracteriza por incremento en la resistencia de insulina y cambios
en el metabolismo intermedio como resultado de la produccion de lactégeno
placentario, progesterona, gonadotropina corionica humana, prolactina, estriol y
cortisol. Este incremento en la resistencia es mas notorio en el tercer trimestre de
la gestacién,8 pero puede ser mensurable tan tempranamente como a las 14
semanas de gestacion. Las alteraciones metabdlicas que esto ocasiona son
diversas como la disminucién de la union de la insulina a los adipositos en un
45%, restriccion de la captacién de glucosa exégena en un 73%, asi como, menor
contenido de transportador de glucosa (GLUT—4).9

La glucosa cruza la placenta por difusion facilitada, por lo que los niveles séricos
matermnos determinaran transitoriamente los niveles fetales y una hiperglucemia
fetal condicionara a una hiperinsulinemia; la cual se asocia con un mal pronéstico
fetal, macrosomia, lipogénesis, organomegalia, polihidramnios; asi como,
disminucién en la maduracion pulmonar, hipoxia, acidemia y por lo tanto,

policitemia, hiperbilirrubinemia e hipoglucemia."



Se ha comprobado que las pacientes con diabetes mal controlada en el embarazo
no importando el tipo, tienen mas probabilidad de presentar abortos, prematurez,
preciampsia, mayor riesgo de obito y un mayor indice de cesarea."'! También se
ha asociado con un riesgo incrementado de abortos espontaneos y
malformaciones congénitas durante el primer trimestre del embarazo, por lo que
se considera teratogénica. Este espectro de malformaciones congénitas o
disrupciones no patognoménicas, denominado embriopatia diabética ocurre
durante la embriogénesis y la organogénesis, entre la tercera y séptima semana
de gestacion. Su fisiopatologia es compleja y atn no esta clara, se ha asociado
con un control metabolico deficiente con elevacién periédica de la glucosa y de
otros sustratos circulantes como cuerpos cetonicos, aminoacidos de cadena
ramificada e inhibidores de la somatomedina. Las malformaciones mas comunes
son defectos estructurales especificos como secuencias de displasia caudal,
lesiones cardiacas congénitas, defectos de tubo neural vy anomalias
craneofaciales. La prevalencia se ha calculado entre 6 y 10%, dos a cuatro veces

mayor en comparacion con la poblaciéon genera|.12

Dentro de los factores de riesgo mas importantes estan la edad materna (mayores
de 35 afos), un indice de masa corporal mayor de 27, multiparidad, historia
familiar de diabetes, antecedentes de hijos mayores de 4000Kg al nacimiento. Las
pacientes que presentan 2 o 4 factores de riesgo tienen un 7% y 33% mas
probabilidad de presentar diabetes gestacional, respectivamente, comparadas con
aquellas pacientes sin factores de riesgo que por el simple embarazo presentan el
0.6%.""

El indice de cesarea en pacientes con diabetes es aproximadamente del 60%. Y
cerca del 40% de los neonatos se encuentran por arriba de la percentila 90 de

peso al nacer.*®



Diagnéstico

La diabetes gestacional fue descrita originaimente por O'Sullivan y Mahan en base
a un criterio estadistico que incluia la presencia de dos o méas mediciones de
glucosa sérica mayores de dos desviaciones estandar sobre la media." Los
criterios  diagnosticos actuales son basicamente los siguientes: dos
determinaciones séricas de glucosa en ayuno mayores de 140 mg/d, el tamiz de
50g de glucosa via oral con determinacion de glucosa plasmatica una hora
posterior, considerando diabéticas a todas aquellas que presenten un valor por
arriba de 140mg/dl. Esta prueba diagnostica tiene una sensibilidad del 79% y una
especificidad del 87%, por lo que algunos prefieren realizar una curva de
tolerancia a la glucosa posterion11ente.15 Esta ultima consiste en medir la
glucemia en ayuno, después se debe ingerir 100g de glucosa y medir 1,2y 3
horas mas tarde. Se hace el diagnéstico cuando presentan 2 o mas valores por
arriba de 105, 190, 165 y 145mg/dl respectivamente, de a cuerdo a los criterios del
Nacional Diabetes Data Group o con los puntos de corte de Carpenter y Coustan:
95, 180, 155 y 140mg/dl. Esta prueba se debe realizar en la semana 24 a 28 del
embarazo. Sin embargo, el diagnéstico antes de esta edad gestacional disminuye

la morbimortalidad si se trata oportunamente.®
Tratamiento

La dieta es fundamental para el manejo de la diabetes, aproximadamente el 80%
de las pacientes responde de manera favorable con esta medida. El objetivo es
mantener glucemias por debajo de 95mg/dl en ayuno y < 120 mg/dl a las 2 horas
postprandial, ya que la incidencia de macrosomia y morbilidad neonatal es menor
al 15% manteniendo estos rangos.' La macrosomia mediada por la glucosa
puede evitarse y asi disminuir el riesgo de trauma obstetrico. Se ha observado una
relacion directa de la macrosomia fetal con los niveles altos de glucemia
postprandial y este valor es producto de la resistencia periférica a la insulina y

menor secrecién pancreatica de la hormona. El tratamiento médico nutricional



esta diseflado para disminuir al minimo la elevacion postprandial de glucosa, la
dieta debe ser de 25 a 35 Calorias por Kg de peso ideal dividida en tres comidas y
si es necesario con colacion para evitar la cetosis preprandial; ademas, no debe
exceder de 40% de carbohidratos.'®

Cuando no responden s6lo con dieta se bebe indicar tratamiento con insulina, la
dosis se ajusta a cada paciente individualmente.® Si la cifra en ayuno es mayor a
95mg/dl se debe administrar insulina NPH por la noche jniciando 0.2
unidades/Kg/dia. Si la glucemia postprandial esta elevada es conveniente
prescribir insulina de accion rapida.'®

Oftra altemativa para el tratamiento de la diabetes gestacional es el uso de
hipoglucemiantes orales, como las sulfonilureas y las biguanidas valoradas en
recientes estudios mostrando buenos resultados. Un ejemplo de estos
medicamentos es la gliburida (glibenclamida) una sulfonilurea de segunda
generacién que estimula la liberacion de insulina por desgranulacion de las células
beta e incita la sintesis de transportadores de glucosa bloqueando canales de

potasio dependiente de ATP.2*%

Su peso molecular es de 494.00 kDa. Se
absorbe rapido por via oral y se une a proteinas plasmaticas en 99.8%. Su vida
media es de 5 a 10 horas y su pico maximo de accion es de 2 a 4 horas

posteriores a su administracion y una duracion de 10 a 24 horas.?

En 1994 Elliot y colaboradores realizaron un estudio para comparar el transporte
de los hipoglucemiantes orales en un modelo placentario humano, concluyeron
que los hipoglucemiantes de segunda generacion como la glibenclamida y la
glipizida tenian un transporte placentario mucho menor que los de primera
generacién, ya que no cruzan la barrera placentaria; pues el porcentaje de
transporte placentario de acuerdo a su peso molecular es menos del 0.2%.
Ademas, se observé un porcentaje de transporte placentario acumulado; es decir,
después de 5-7 dias de tratamiento del 0.7 al 1.4%.%



En una revision realizada por Garcia-Bournissen se concluy6 que la glibenclamida
es un hipoglucemiante que es seguro durante el embarazo, a deferencia de los de
primera generacién que si atraviesan la barrera placentaria como la tolbutamida y
la clorpropamida; esto se debe a sus propiedades farmacocinéticas ya descritas y
se puede clasificar en grupo B al igual que la insulina. 2 En ofros estudios no
se encontré restos del medicamento en el cordon umbilical medido en 201
neonatos de madres que estuvieron bajo tratamiento con glibenclamida. Tampoco

se ha encontrado residuos del farmaco en la leche materna in vivo e in vitro.”*%

En varios estudios se demostré que las mujeres diabéticas tipo 2 que recibieron
glibenclamida en el periodo de embriogénesis que no hubo incremento en la
incidencia de malformaciones congénitas comparadas con pacientes manejadas
con insulina.?

En un estudio con 404 pacientes realizado por Langer y colaboradores se
demostré que la glibenclamida es igualmente eficaz que la insulina para el control
glucémico de las pacientes con diabetes gestacional, con s6lo un 4% que requirid
conversion a insulina; ademas se compararon las condiciones del neonato con la
misma incidencia de macrosomia e hipoglucemia neonatal, y no se detect6 en
sangre de cordén residuos del hipoglucemiante.”’

A partir de este estudio se iniciaron varios mas en donde los resultados fueron
muy parecidos con un 80 al 96% de éxito considerando éste como cifras de
glucosa en suero por debajo de 105mg en ayuno, <140mg postprandial a la hora y
120mg a las 2 horas. Se tom6 como dosis maxima de glibenclamida 20 mg/dia;
considerando fallo del medicamento cuando no se obtuvo un control glucémico
adecuado o por otras circunstancias ajenas a las propiedades del farmaco se
decidi6 la suspension del mismo. 2% (Ver tabla 1)



| glibenclamida | hipoglucemiante
jLim 33 No diferencia en complicaciones

neonatales comparada con insulina

Langer & cols. 201 193 (96%) 8 (4%)

| Conway & cols. 75 63 (84%) 12 (16%)

¥ Kremer, Duff 73 59 (81%) 21(19%)
| Chmait & cols. 69 57 (82%) 12(18%)
] Gilson 22 19 (82%) 3(18%)

82% 18%

No diferencia con insulina

No diferencia con insulina

Menos hipoglucemia con glibenclamida

Otros estudios realizados con el mismo farmaco han demostrado que la eficacia
es mayor cuando existen factores predictores que favorecen las condiciones de la
paciente como: indice de masa corporal no mayor a 27, cifras de glucosa por
debajo de 110 y 140mg/dl en ayunas y postprandial a la hora respectivamente; es
decir, en donde el beneficio del medicamento estd en duda.® Kahn y
colaboradores realizaron un estudio para identificar los factores que podian
predecir el fallo de la glibenclamida concluyendo que el diagnostico temprano de
diabetes, edad materna avanzada y la multiparidad reducian la capacidad de
respuesta al medicamento.*

Ademas, Yogev y colaboradores estudiaron los eventos de hipoglucemia que
tenian las pacientes en tratamiento con insulina y con glibenclamida concluyendo
que el primero tuvo mas incidencia de hipoglucemia (63%) comparada con el 28%

que recibieron hipoglucemiante oral.*®
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Otro aspecto importante a considerar es la diferencia de costos de insulina
comparada con glibenclamida. En un estudio realizado por Goetzl y Wikins se
determin6 que el costo del tratamiento de las pacientes diabéticas embarazadas
controladas con insulina fue tres veces mayor comparado con aquellas pacientes
que utilizaron glibenclamida.*'

JUSTIFICACION

En México existe una alta incidencia de diabetes meliitus gestacional y su
descontrol ocasiona una morbimortalidad importante.

El control en la actualidad estd basado en dieta e insulina, ya que los
hipoglucemiantes orales estaban contraindicados, pues se demostré que causan
teratogenicidad en ratones.

Sin embargo, en recientes estudios se comprobé que ia glibenclamida no
atraviesa la barrera placentaria y que el porcentaje de transporte acumulado es
casi nulo, sobre todo tratdndose de glibenclamida, ya que tiene un alto peso

molecular.

A partir de la investigacion de Langer y cols. se propuso a los hipoglucemiantes
orales en especifico la glibenclamida para el control de la hiperglucemia en
embarazadas con diabetes gestacional y se observé que no tuvo efectos
malignos en los fetos, y la concentracion medida en el cordon umbilical posterior al
nacimiento es nula, ya que no atraviesa la barrera placentaria; ademas de tener el
mismo éxito de control glucémico que las pacientes tratadas con insulina.

Es por esto que si ofrece un manejo altemo con los mismos beneficios que no
requiera de inyecciones, probablemente las pacientes lo toleraran mejor y
mostraran mayor cumplimiento, pues un inconveniente de la insulina es el modo
de aplicacion y la facilidad de confusion al medir las unidades en la jeringa y por

consiguiente el peligro de provocar hipoglucemia. Ademas, para el obstetra se
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facilitara llevar un control de esta manera en el manejo ambulatorio, ya que es
mas facil que la paciente reciba su tratamiento via oral que via subcutanea con
menor riesgo de error en la dosificacion.

Otro de los beneficios de utilizar hipoglucemiante oral es el menor riesgo de
provocar eventos hipoglucémicos comparados con la insulina, que se ha
demostrado que el porcentaje de hipoglucemia es mayor en esta Ultima. Ademads,
otra de las ventajas es el costo, puesto que la insulina humana tiene un costo

mayor que la glibenclamida.

La mayoria de los estudios reportados con glibenclamida como tratamiento para el
control glucémico de pacientes con diabetes gestacional estan realizados en
Estados Unidos y no se cuenta con estudios en poblacién mexicana con respecto

a este tema.

OBJETIVOS

Nuestro propésito en este estudio es demostrar que el uso de la glibenclamida
puede ser un tratamiento alternativo, eficaz y seguro para el control glucémico de

las pacientes con diabetes mellitus gestacional en poblacion mexicana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

< Demostrar si la glibenclamida puede lograr un control glucemico en
pacientes con diabetes gestacional a <95mg/dl en ayuno y < 120mg/dl a
las 2 horas postprandial.

& Determinar si el tratamiento con glibenclamida modifica la estancia
intrahospitalaria.

£ Determinar si la incidencia de hipoglucemia neonatal no se incrementa

comparandola con aquella producida con el grupo manejado con insulina.
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HIPOTESIS

La glibenclamida es un hipoglucemiante oral de segunda generacién util y seguro
al igual que la insulina para el control de la glucemia de las pacientes con diabetes
mellitus gestacional y puede ser usado como tratamiento alternativo para esta

patologia.

HIPOTESIS ALTERNA
La glibenclamida es menos eficaz para el control glucémico de las
pacientes con diabetes gestacional comparada con el tratamiento basado

en insulina

HIPOTESIS NULA
La glibenclamida no es un tratamiento Gtil para el control glucémico de las

pacientes con diabetes gestacional.

MATERIALY METODOS

Se realizoé el estudio en el Hospital General de Zona 1-A “Los Venados™ en el
periodo de diciembre del 2005 a mayo del 2006 en la poblacion de embarazadas
con el diagndstico de diabetes mellitus gestacional que cumplieron con los criterios
de inclusion.

Se asignaron dos grupos; el grupo experimental se traté con glibenclamida y el
grupo control se manejo6 con insulina. Los grupos se asignaron aleatoriamente 1 a
1. El nGmero minimo de pacientes como muestra para cada grupo fue de 20

obtenido por proporciones de la media.
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En el grupo de GLIBENCLAMIDA se asignaron a todas las pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus gestacional que no respondieron al manejo solo
con dieta, se les administr6 glibenclamida con una dosis inicial de 2.5mgl/dia
aumentando a 5 mg al dia divididos en dos dosis y asi progresivamente segun se
requiriera hasta una dosis de 20mg/dia. (Maxima dosis efectiva).

Todas las pacientes fueron captadas en hospitalizacion, ya que aqui se establece

el manejo cuando no han respondido con dieta en la consulta externa.

El grupo control con INSULINA inici6 el esquema de tratamiento de acuerdo al
protocolo de! hospital: Una vez hospitalizada la paciente, se calcula la dosis de
insulina de acuerdo a los requerimientos de insulina con esquema rapida que
necesité el primer dia. Al dia siguiente esta misma dosis se cambia a insulina NPH
2/3 predesayuno y 1/3 precena. La dosis se aumentd conforme a la glucemia de

cada paciente.

A las pacientes que no respondieron con la dosis maxima al farmaco se les
cambi6é a manejo basado en insulina y se consideré como falla del farmaco no
incluyéndola dentro grupo control con insulina.

A ambos grupos se les determin6 glucemia de ayuno, postprandial a las 2h,
posteriormente, precena y 2 horas después; es decir 4 determinaciones durante su
hospitalizacion.

La paciente fue egresada independientemente del grupo al que perteneci6 cuando
los niveles de glucemia en ayuno y postprandiales a las 2 h fueron menores de 95
y 120mg/dl respectivamente y se les solicité control de glucosa en suero realizada
en el laboratorio central 1 o dos veces por semana, hasta el término del embarazo,
que se realizé por via vaginal o abdominal segin las condiciones obstétricas de

cada paciente.
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Posteriomnente se realizd un seguimiento de 48 horas al neonato para vigilar
datos de hipoglucemia u otras complicaciones determinando niveles de glucemia a
la hora, 24 y 48h posterior al nacimiento de acuerdo al protocolo establecido en el
hospital para hijo de madre diabética. Ademas de determinar el peso al

nacimiento.

MATERIALES

Las cifras de glucosa sérica se procesaron en el laboratorio central del hospital 1-
A "Venados”

El farmaco glibenclamida, asi como la insulina fueron proporcionados por la

farmacia del propio hospital.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Para ambos grupos:
Se incluyron a todas aquellas pacientes con embarazo unico de 15 a 35 semanas
de gestacién, no importando edad ni peso, las cuales tuvieron el diagndstico de

diabetes gestacional realizado por lo menos con una de las siguientes pruebas:

1. Dos determinaciones de glucemia en ayuno mayores de 140 mg/dl

2. Tamiz de glucosa de 50g con una glucemia mayor de 180 mg/dl medida a
la hora posterior a la ingestion.

3. Curva de tolerancia a los carbohidratos con dos o mas valores alterados

segun National Diabetes Data Group:

Determinaciones Glicemia mg/di
Ayuno 105
1h 190
2h 165
3h 145

Ademas de tener un control de glucemia que no respondié sélo con dieta
administrada segin la NOM-15SSA2. 30-35Kcal/Kg peso ideal. Se considerd fallo
con dieta cuando las pacientes no normalizaron sus glucemias (<95 en ayuno y <

120 mg/dl postprandial a las 2h) después de dos semanas con este manejo.

A todas las pacientes se les descarto infeccion; es decir sin problemas dentales, ni
faringitis, vaginitis o infeccion de vias urinarias.
Ademas la paciente tuvo que aceptar el tratamiento y firmar un consentimiento

informado. (Anexo 1)
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CRITERIOS DE EXCLUSION

No entraron en el estudio las pacientes con:

9,
0.0

Diabetes mellitus tipo 1

7
o

Diabetes mellitus tipo 2

2
°n

Pacientes alérgicas a las sulfas.

0,
L <4

Con infeccion activa
CRITERIOS DE ELIMINACION
& Se eliminarian a todas aquellas pacientes que no acudieran a sus citas de
control.
% Las pacientes que presentaran alguna reaccion adversa que impidiera el

seguimiento con glibenclamida.

No hubo pacientes eliminadas del estudio
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VARIABLES

DEPENDIENTES

)
0’0

o
0.0

Control glucémico adecuado (< de 95mg/dl en ayunoy < de 120mg/dl
postprandial a las dos horas)

Condiciones del recién nacido

INDEPENDIENTES

Edad

indice de masa corporal

Semanas de gestacién del diagnéstico de diabetes gestacional
Antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus
Numero de gestas

Tiempo de uso del farmaco

Glucemia de ayuno previo a tratamiento

Glucemia promedio en ayuno

Glucemia promedio postprandial 2h

Glucemia promedio precena

Glucemia postprandial 2h postcena

Dias de hospitalizacién

Peso del recién nacido

Apgar al minuto y a los cinco minutos

Glucemia del neonato

Via de resolucién del embarazo

Complicaciones perinatales

Complicaciones neonatales

18



DEFINICION OPERACIONAL
< 95mg en ayuno y

< 120 postprandial a las 2h

Metabolicas
de otra indoie

Tiempo cronolégico desde
el nacimiento hasta la fecha

Relacion pesoftalla

Tiempo desde la concepcion
hasta la fecha

Numero de embarazos previos

Estancia hospitalaria

Desde ingreso hasta egreso

INDICADOR ESCALA DE MEDICION

Glucemia

Complicaciones

Edad

indice de
masa corporal

Semanas de
gestacion

Ndmero de gestas

Dias hospitalizacién

Nominal: SI/NO

Nominal:
presente/ausente

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa
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RECOLECCION DE DATOS

Los controles glucémicos de las pacientes se registraron en una hoja de
recolecciéon de datos disefiada es profeso que se anexo al expediente de cada
paciente y fue llenada por los investigadores responsables. Los datos obtenidos
durante el seguimiento se anotaron secuencialmente en ia misma hoja en la

consulta externa hasta el término del embarazo. (Anexo 2y 3)

ANALISIS DE DATOS

Se realiz6 el analisis de datos entre los dos grupos calculando Chi2 p<0.05 IC
95% para variables cualitativas y t student p<0.05 IC95% para variables
cuantitativas.

Los datos se presentaron en medidas de tendencia central y de dispersion para
variables cuantitativas y porcentaje para las variables cualitativas con sus
desviaciones estandar.

Para analizar las diferencias se emplearon chi 2 con prueba exacta de Fisher y ¢

student para variables cuantitativas.
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RESULTADOS

Durante el periodo de diciembre 2005 a mayo 2006 se aleatorizaron 41 pacientes,
20 en el grupo con Insulina, 21 en el grupo con glibenclamida. La edad promedio
fue de 31.2 y 30.1 afios para cada grupo respectivamente. No hubo diferencia en
cuanto al indice de masa corporal en ambos grupos 30.2 y 30.5. El namero de
gestas promedio fue de 2.1 para el grupo control y 2.2 para el grupo con
glibenclamida. La edad gestacional promedio de inicio del tratamiento fue 23.4 y
26.7 respectivamente sin haber una diferencia estadistica significativa. (Ver tabla
2).

TABLA 2. Caracteristicas demograficas

VARIABLE “GRUPO " GRUPO CON
INSULINA GLIBENCLAMIDA

No. Pacientes 20 21

Edad 312+ 6.3 3014+ 65 0.663
(23-43) (21-42)

No. gestas 21+ 18 22 + 14 0.896
(1-8) (1-5)

| Antecedentes 95% 85% 0.586

Heredofamiliares

iIMC 30.22 + 49 30.51 + 41 0.866
(24.8-40.1) (26.1-39.5)
Edad gestacional |24.1+ 5.0 272+ 56 0.130

| del diagnostico (16-35) (16-35)

No se observo una diferencia estadisticamente significativa en las semanas de

tratamiento ni en la edad gestacional de resolucion del embarazo. (Ver grafica 1).
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DIAGNOSTICO
SEM.TRATAMIENTO
NACIMIENTO

INSULINA GLIBENCLAMIDA

Gréfica 1. Semanas de diagnéstico, tratamiento y nacimiento

En cuanto a la valoracién de glucosa sérica, la cifra media de inicio previo al
tratamiento fue de 168mg/dl en el grupo con insulina y 150 mg/dl en el grupo con
glibenclamida. El promedio de glucemia de ayuno postratamiento fue de 106.4 y
97.5 mg/dl respectivamente. Y la glucemia media postprandial a las 2h fue de
147mg/dl en grupo control y 104 mg/dl en el grupo con glibenclamida siendo
estadisticamente significativa esta diferencia. (Gréfica 2).
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Gréfica 2. Control glucémico

No se observé diferencias en glucemias precena y postcena a las 2 horas siendo

la media precena para el grupo control de 108 mg/dl y para el grupo con

glibenclamida de 87.4mg/dl y la glucemia 2 horas postcena de 134 y 106.5 mg/di

respectivamente. (Ver tabla 3)

[ VARIABLE

TABLA 3. Control glucémico

~ GRUPO CON

INSULINA

GLIBENCLAMIDA

postcena

(122-139)

Glucemia de inicio | 168 + 62.8 150 + 36.1 0.355
(128-360) (123-240)
Glucemia ayuno 1064 + 164 975+ 7.7 0.110
(85-137) (86-114)
| Glucemia 147 + 249 104 + 26 0.001
postprandial (101-180) (62-150)
| Glucemia precena 108 + 23.3 874 + 125 0.090
| (80-140) (84-11)
| Glucemia 134+ 104 106.5 + 233 0.995

(72-128)
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El promedio de semanas de tratamiento para el grupo control fue de 10.6 y para el
grupo con glibenclamida fue de 8 sin diferencia significativa, sin embargo se
observd diferencia estadisticamente significativa en los dias de estancia
intrahospitalaria siendo 4.6 y 2.9 dias respectivamente p = 0.018. (Grafica 3)

GRUPO A GRUPO B

Grafica 3. Dias de estancia intrahospitalaria p = 0.018

La dosis media de insulina fue de 24U + 18.7 y la dosis media de glibenclamida
fue de 3mg + 1. Cabe mencionar que el tratamiento de una paciente del grupo
con glibenclamida fue cambiado a insulina por no haber cambios en los cifras de
glucemia después de 12.5 mg de hipoglucemiante por lo que a pesar de no haber

llegado a dosis maximas se considero fallo del medicamento.
Las complicaciones perinatales fueron preclampsia y ruptura prematura de

membranas que condicionaron a nacimientos pretérmino con el mismo porcentaje

de! 10% en ambos grupos. (Grafica 4)
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GRUPO A GRUPO B

GRAFICO 4. Porcentaje de complicaciones perinatales

La via de resolucién del embarazo fue por via cesarea en el 100% de las

pacientes del grupo con insulina y 95% del grupo con glibenciamida. (Ver tabla 4).

TABLA 4.

[VARIABLE | GRUPO CON | GRUPO CON
‘ INSULINA | GLIBENCLAMIDA
24U + 18.7 3+ 10

(6-64) (2.5-12.5)

46+ 2.1 29 + 1.0

(2-11) (24)

106+ 43 8+ 45

(5-16) (2-16)

25



La indicaciones de cesarea fueron multiples: Desproporcion cefalopélvica 20%,
preclampsia severa 5%, taquicardia fetal 2.5%, ruptura prematura de membranas
5%, inductoconduccion fallida 10%, diabetes gestacional 20%, oligohidramnios
5%, sufrimiento fetal 2.5%, expulsivo prolongado 2.5%, presentacion de cara
2.5%. (Grafica 5)

Diabetes
gestacional

20%

Inductoconduccion RPM  Preclampsia
fallida 5%, 5%
10%

Gréfica 5. Indicaciones de cesérea

26



Condiciones neonatales: la edad de nacimiento promedio fue de 37.1 en el

grupo control y 37.7 en el grupo con glibenclamida. Se observaron dos

nacimientos pretérmino que correspondieron al 5% en cada grupo ambos por las

mismas circunstancias 2 por preclampsia severa y 2 por ruptura prematura de

membranas.

No hubo diferencia en cuanto al peso al nacimiento 3082g grupo A 'y 3054g grupo

B. La incidencia de macrosomia fue la misma en ambos grupos con sélo un caso

de 4000g.

Se tom6 glucemia neonatal a las 2 horas 55mg/di en el grupo control y 64.3 mg/dl

en el grupo con hipoglucemiante. Tampoco se observo diferencia en cuanto al

Apgar otorgado al minuto y 5 minutos al nacimiento. Ver tabla 5.

TABLA 5. Condiciones neonatales

VARIABLE GRUPO CON | GRUPOCON | P ]

’ INSULINA GLIBENCLAMIDA

i Edad gestacional 37.11 37.77 0.591

nacimiento (31-39.5) (33-40.6)

[ Peso nacimiento 3082 3054 0.932
(1350-4000) (2200-4000)

'Peso _nacimiento 3373 3275 0.683

| de término (2880-4000) (2800-4000)

[ Glucemia 2h 55 64.3 0.360

(40-70) (47-80)
Apgar 1min 7.3 (4-8) 7.7 (7-8) 0.409
Apgar 5 min 8.8 (8-9) 8.9 (8-9)
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DISCUSION

La diabetes mellitus complica aproximadamente el 3 al 7% de todos los
embarazos en México y representa una alta morbimortalidad perinatal.

El 80% de las pacientes con diabetes gestacional responden s6lo con dieta y el
20% restante tiene que tratarse con medicamento. Durante muchos afos el unico
tratamiento aceptado era la insulina; sin embargo, en estudios realizados en
Estados Unidos demostraron que la glibenclamida puede ser una alternativa para
tratar a estas pacientes, ya que no atraviesa la barrera placentaria y se han
demostrado buenos resultados.

El objetivo de este estudio fue demostrar que las mujeres mexicanas pueden
responder exitosamente a este hipoglucemiante oral. En el grupo de 21 pacientes
que recibieron glibenclamida, s6lo en una paciente hubo la necesidad de hacer el
cambié a insulina, con un porcentaje de éxito del 95%.

En las variables demograficas estudiadas no hubo diferencia significativa en los
dos grupos. El control glucémico fue adecuado en ambos grupos logrando el
objetivo de glucemia en ayuno < 95 m/dl y postprandial < 120 mg/dl. El grado de
severidad del descontrol glucémico fue homogéneo en ambos grupos, ya que las
glucemias pretratamiento no fueron significativamente diferentes. Se consider6
solicitar a las pacientes hemoglobina glucosilada para valorar sus cifras
glucémicas previas, pero no fue posible ya que no existe el reactivo en el
laboratorio del hospital. Ademas en un  estudio realizado por Langer y
colaboradores demostraron que la glibenclamida al igual que la insulina es eficaz
independientemente de la severidad de la diabetes, considerando severo sélo por

las cifras de glucemia.*?
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Se observd que aunque no hubo diferencia estadisticamente significativa en las
glucemias en los 4 momentos elegidos tendieron a ser mas homogéneas con
menos dispersion a juzgar por las desviaciones estandar en el grupo con

glibenclamida.

También se observé diferencia en los dias de estancia intrahospitalaria siendo
mayor en el grupo control, esto pudo deberse a que con 1a insulina el incremento
de la dosis es muy individual y las pacientes permanecen mas tiempo en
hospitalizacion si la dosis no fue calculada adecuadamente para su control, en
comparacién con la glibenclamida que la dosis a incrementar es estandar en
donde la reduccién de dias de hospitalizacién fue del 30%. Ademas que la dosis
media fue de 3 mg, es decir que la mayoria de las pacientes requirieron dosis

minimas para su control.

Las complicaciones perinatales observadas no incrementaron con respecto al
grupo de insulina ni las reportadas en ia literatura que fueron preclampsia severa y
ruptura prematura de membranas. Lo mas llamativo fue la via de resolucion del
embarazo que casi fue 100% en ambos grupos por via abdominal, a diferencia de
lo reportado en la literatura que es de un 60%, destacando la macrosomia fetal y
la toxemia como las indicaciones principales.*® En esta poblacion ia indicacion
que mas predominé fue el simple diagnéstico de diabetes gestacional, a pesar de
que ésta no es indicacion absoluta para reatizar cesarea.

Las condiciones neonatales tampoco cambiaron en el grupo con glibenclamida.
Hubo un neonato macrosémico en cada grupo, es decir por debajo del porcentaje
reportado en la literatura lo que indic6 un buen control glucémico. También se
obtuvieron dos neonatos pretérmino en cada grupo por las complicaciones ya
descritas. La diferencia del peso al nacimiento al igual que el Apgar en ambos
grupos no fue significativa. Ningun neonato presentd eventos de hipoglucemia,
definida ésta como 2 episodios consecutivos < 40 mg/di. En la literatura se reporta

una incidencia del 12% y es la alteracion metabdlica mas frecuente detectada

29



neonatalmente:** sin embargo, todos los neonatos permanecieron de inmediato en
alojamiento conjunto, excepto los 4 neonatos pretérmino que estuvieron en cunero
patolégico pero evolucionaron favorablemente.

CONCLUSION

La glibenclamida es un medicamento seguro y eficaz para el control glucémico de
las pacientes mexicanas con diabetes gestacional, ya que logré un éxito del 95% y
no incrementé las complicaciones perinatales. Probablemente sea mejor
aceptado por las pacientes que la insulina y disminuya costos, pero faltan

estudios que lo confirmen.
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ANEXO 1 INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL DE ZONA 1-A

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROYETOS DE INVESTIGACION CLINICA

FECHA: No. Exp.

Yo,

Por medio de la presente declaro libremente que estoy de acuerdo en participar en esta investigacion, titulada
“Uso de la glibenclamida como tratamiento alternativo para el control glucémico de las pacientes con diabetes
mellitus gestacional”, aprobada por el Comité Local de Investigacion de Salud del Hospital cuyo objetivo, es
demostrar que la glibenclamida es eficaz y seguro para el control glucémico de las pacientes con diabetes
gestacional.

Es de mi conocimiento que el investigador se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que s¢ llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o
cualquier ofro asunto relacionado con la investigacién o con mi tratamiento (en caso de que ¢l proyecto
modifique o interfiera con el tratamiento habitual del paciente el investigador se compromete a dar
informacién oportuna sobre procedimiento alternativo adecuado que ser ventajoso para mi tratamiento).

Se me ha explicado que mi participaci6n consiste en cumplir con el tratamiento como se me indica tomando
¢l farmaco a las dosis y horas establecidas por el médico y acudiendo a mis citas programadas para control.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias derivados
de mi participacién en el estudio que son los siguientes: En el caso de no responder con la dosis maxima del
firmaco se cambiara mi tratamiento a insulina. Ademas de someterme a determinaciones de glucosa en sangre
para el control de la misma. Entiendo que los efectos adversos conocidos del medicamento que puedo
presentar son: hipoglucemia, intolerancia gastrointestinal, asi como reacciones de hipersensibilidad cutinea.
Se me ha explicado también que los riesgos para el recién nacido seran probablemente los mismos que con el
manejo basado en insulina, principalmente disminucién del nivel de glucosa (aziicar) en sangre.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere, sin que
ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.

El investigador principal se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga
durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.
En caso de duda me podré comunicar a los siguientes teléfonos: 56 05 09 47 o 044 55 54 00 59 53

NOMBRE Y FIRMA DE LA PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR

TESTIGOS TESTIGOS
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Anexo 2 INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL DE ZONA 1-A “VENADOS”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DE LA PACIENTE: No.Afiliaciéon
EDAD: FUM: No. Caso
NUMERO DE GESTAS:
SEMANA DE GESTACION EN LA CUAL SE REALIZO EN DIAGNOSTICO DE DIABETES
GESTACIONAL: PESO: TALLA: AHF:
DOSIS Semanas GLUCEMIA mg/dl
Glibenclamida de FECHA Ayuno Postprandial Precena Postprandial 2h
gestacién 2h
2.5mg
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Anexo 3
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL DE ZONA 1-A “VENADOS”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DE LA PACIENTE: No.Afiliacion
EDAD: FUM: No. Caso
NUMERO DE GESTAS:
SEMANA DE GESTACION EN LA CUAL SE REALIZO EN DIAGNOSTICO DE DIABETES
GESTACIONAL: PESO: TALLA: AHF:

Semanas
DOSIS na GLUCEMIA mg/di

INSULINA gestacion FECHA Ayuno Postprandial Precena Postprandial 2h
2h
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PROTOCOLO No.
Titulo:

CRONOGRAMA

USO DE LA GLIBENCLAMIDA EN PACIENTES CON DIABETES

GESTACIONAL

Fecha de inicio: diciembre del 2005
Fecha de término: mayo del 2006

Actividad

Mes calendario programado

N

4 |5]161718159

10

11

12

Disefio y  desarrollo

técnico

Estudio piloto

Validacion de
instrumentos

Recoleccién de datos

Codificacién

ik

Procesamiento de datos

Andlisis de la informacién

b
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