UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DEL MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
“ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES”

“FRECUENCIA DE HIPOGLUCEMIA EN RECIEN NACIDOS DE TERMINO HIJOS DE MADRE
DIABETICA GESTACIONAL Y PREGESTACIONAL CONTROLADOS CON METFORMINA VS
INSULINA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA EN EL ANO 2012.”

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL TITULO DE:
ESPECIALIDAD EN NEONATOLOGIA

PRESENTA
DR JULIO CESAR GONZALEZ HERRERIAS

TUTOR: DRA ERIKA CORRAL KASSIAN
ASESOR METODOLOGICO: DRA. MARIA OLGA LETICIA ECHANIZ AVILES

MEXICO DF 2014

[Escriba texto]



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






[Escriba texto]

INDICE

P&gina de titulo
Resumen
Abstract
Introduccion
Material y Métodos
Resultados
Discusion
Conclusiones
Agradecimientos
Referencias

Apéndices

11

13

16

18

19

20

22



A) TITULO
“FRECUENCIA DE HIPOGLUCEMIA EN RECIEN NACIDOS DE TERMINO HIJOS DE MADRE
DIABETICA GESTACIONAL Y PREGESTACIONAL CONTROLADOS CON METFORMINA VS INSULINA

EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA EN EL ANO 2012.”

B) AUTORES

Gonzalez-Herrerias JCl, Corral-Kassian E2, 'Echaniz-Aviles MOL3

C) CREDITOS
!Residente de quinto afio de Neonatologia del Instituto Nacional de Perinatologia
’Médico Adscrito de la Unidad de Cuidados Inmediatos al Recién Nacido del Instituto Nacional
de Perinatologia
*Médico Adscrito de la Unidad de Cuidados Intermedios Neonatales del Instituto Nacional de

Perinatologia

D) INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO

Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes “

E) CORRESPONDENCIA
Instituto Nacional de Perinatologia, Montes Urales 800, Lomas Virreyes Miguel Hidalgo, Distrito

Federal. Teléfono 55209900 ext 301. Correo electrénico: erikacok@hotmail.com,

ju hulk81@hotmail.com,
[Escriba texto]



mailto:erikacok@hotmail.com
mailto:ju_hulk81@hotmail.com

RESUMEN

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se define como la intolerancia a los hidratos de carbono que se
reconoce por primera vez en embarazo, esta se presenta en el 5% de los embarazos a nivel mundial y en
el INPer de 9.7 a 13.9%. Se diagnostica mediante una curva tolerancia oral a la glucosa rapida de
<92mg/dl, a la hora de <180mg/dl y a las 2 horas de <153 mg/dl, con una determinacién positiva se
considera diagnostica debiéndose realizar a la embarazadas con factores de riesgo. El embarazo es un
estado diabetdégeno el cual aumenta la resistencia a la insulina lo que provoca hiperinsulinemia fetal que
se asocia a diversas morbilidades evitando estas iniciando tratamiento con insulina y/o metformina. Esta
ultima disminuye la absorcion de glucosa a nivel intestinal, aumenta la sensibilidad de la insulina a los
tejidos periféricos y disminuye la gluconeogénesis. Objetivo: Es demostrar que el uso de metformina es
eficaz para llevar un adecuado control de la diabetes gestacional y la ausencia de hipoglucemia en las
primeras horas de vida en RN de termino para determinar la necesidad de continuar o eliminar el control
metabdlico en RN. Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y
analitico, de recién nacidos de término, cuyas madres tuvieron diagnéstico de diabetes gestacional y
pregestacional, tratadas con insulina y metformina en el afio 2012 en el INPer Resultados: Fueron un
total 182 madres diabéticas 43% pregestacionales y 57% gestacionales. El control con metformina en
pacientes diabéticas gestacionales fue del 70% y en las pregestacionales del 8% uUnicamente. Las
primeras dos determinaciones de la CTG fueron por arriba de las cifras diagndstico. Solo 6% se
encontraron con descontrol con cifras por arriba de 6 de HbA1 en pacientes con DGM y 42% de las DPGI.
La edad gestacional promedio fue de 38 sdg, peso bajo en 15% DGM, 9.4% DGl, 33% DPGM y 5.6% DPGI.
No encontramos hipoglucemia en grupo DGl y DPGM, en los grupos DGM 5.6% y DPGI 8%. Solo
encontrando malformaciones en el grupo DPGI. Conclusidn: Es necesario contar con un mayor niumero
de muestra, asi como continuar monitorizacion de los R/N y observacidn de otros factores de riesgo que
influyan en la hipoglucemia. Tanto la metformina como la insulina logran un adecuado control de la

diabetes gestacional.

Palabras clave: embarazadas, diabetes mellitus gestacional, diabetes mellitus pregestacional,

metformina, insulina, hipoglucemia neonatal.

DGI: diabetes gestacional controlada con Insulina, DGM: diabetes gestacional controlada con metformina, DPGI: diabetes

pregestacional controlada con insulina, DPGM: diabetes pregestacional controlada con metformina.
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ABSTRACT

Gestational diabetes is the carbohydrate intolerance that is known for the first time at pregnancy. It
represents the 5% of the world pregnancies and in our institution is around 9.7 to 13.9%. It is diagnose
by a oral quick glucose curve tolerance; the first determination <92mg/dl, the second one after 1 hour e
<180mg/dl and the last one after 2 hour <153 mg/dl, considering positive with only one positive
determination in pregnancy women with risk factors. The pregnancy is a diabetogenic status which
increases the insulin resistance that makes a fetal hyperinsulinism associated with different pathologies
in the newborn, the ones that we try to avoid by an adequate control of the gestacional diabetes treating
it with metformin or insulin. The metformin diminish the gut glucose absorption, increases the insulin
sensibility in peripheral tissues and diminish gluconeogenesis. Objectives: To demonstrate that the use
of metformin is good enough to get an adequate gestational diabetes control and the absence of
hypoglycemia in the first hours of life to determine the need of eliminating metabolic control in
newborns. Material and Methods: It’s an observational, longitudinal, retrospective, analytical study of
all de term neonates whom their mother had gestational or pregestational diabetes treated with insulin
and metformin in the National Perinatology Institute in the 2012 year. Results: The total of diabetic
mothers was 182, pregestational 43% and gestational 57%. The ones that had control with metformin
were 70% in the gestational group and 8% in the pregestational group. The first two determinations of
the quick oral glucose tolerance curve were abnormal. We found just 6% of the mothers with alterations
of the HbA1 in the DGM group and 42% in the DPGI. The mean neonatal age was 38 weeks, low birth
weight in 15% of the DGM group, 9.4% of the DGI, 33% of the DPGM and 5.6% of the DPGI. We didn’t
find hypoglycemia in the DGI and DPGM groups on the other hand we found hypoglycemia in a 5.6% of
the DGM group and 8% of the DPGI group. Malformations were presented only in the DPGI group.
Conclusions: It is necessary a bigger simple and we need to continue the neonatal monitoring by the
metabolic control, observing other risk factors that may influence the presence of hypoglycemia. Both

metformin and insulin can control gestational diabetes.

Key words: pregnancy, gestational diabetes, pregestational diabetes, metformin, insulin,

neonatal hypoglycemia.

DGI: Gestational diabetes with insulin treatment, DGM: Gestational diabetes with metformin treatment, DPGI, Pregestational

diabetes with insulin treatment, DPGM Pregestational diabetes with metformin treatment.
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INTRODUCCION

Diabetes mellitus gestacional (DMG) se define como la intolerancia a los hidratos de
carbono que comienza o se reconoce por primera vez en el embarazo, especialmente en el
tercer trimestre de la gestacién 123) se encuentra presente aproximadamente en el 5% de los
embarazos, la prevalencia varia de 2.2 a 8.8% dependiendo grupo étnico de la poblacién y
criterio usado para su diagndstico y segun la prevalencia existente en el INPer es de 9.7 a 13.9%
que la ubica como las primeras causas de atencidn en el Instituto Nacional de Perinatologia. Se
puede complicar hasta en un 16% a diabetes mellitus tipo 2 seguin las recomendaciones de la

IADPSG para deteccion y diagnéstico de DMG (3.4.56)

Para realizar el diagnostico de diabetes gestacional debe estudiarse a las mujeres
embarazadas con factores de riesgo como son: historia familiar de diabetes, diabetes
gestacional previa, antecedente de muerte fetal sin causa aparente, recién nacido previo con
peso grande para la edad gestacional o macrosomia, feto actual creciendo por arriba del
percentil 90, polihidramnios previo o actual, asi como obesidad o edad materna avanzada; estos

356) A estas

factores se asocian a desarrollar diabetes gestacional hasta en un 50 a 60%(
pacientes con factores de riesgo se les debe realizar una prueba de tamizaje mediante una
curva de tolerancia oral a la glucosa idealmente entre las semana 24-28 de gestacién, que de
acuerdo a la ADA y IADPSG se realiza utilizando 75 gramos de glucosa con tres
determinaciones: rapida de >92mg/d|, a la hora de >180mg/dl y a las 2 horas de =153 mg/dI,

con una determinacion positiva se considera diagnostica (5:6) (En el Instituto nacional de

Perinatologia se considera con dos determinaciones positivas).
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El embarazo es un estado diabetogénico debido a aumento a la resistencia a la insulina, con
disminucion de la glucosa periférica y como respuesta hay un incremento en la utilizacion del

glucégeno hepatico, asi como incremento de la concentracién de glucosa plasmética.(3'7’8)

A nivel fetal la diabetes gestacional provoca hiperinsulinemia fetal que se asocia con las
siguientes condiciones al neonato: el 11% tiene peso bajo o macrosomia, que a su vez
contribuye a un aumento de riesgo de dos a cuatro veces mds de presentar distocia, lesiones
asociadas a la via de nacimiento y asfixia; un incremento de 2 a 7 veces mds de sindrome de
dificultad respiratoria, cardiomiopatia y alteraciones metabdlicas como hipoglucemia,
hipocalcemia e hipomagnesemia; incremento de 2 a 4 veces mas de policitemia e
hiperviscosidad que coadyuvan a la presencia de hiperbilirrubinemia. Por lo tanto la posibilidad
de ingreso a una terapia intensiva aumenta hasta 4 veces e incrementa el riesgo de muerte

perinatal de 2 a 5 veces. (3.8)

Para evitar morbilidades en el recién nacido se requiere de un adecuado control glicémico
durante el embarazo existiendo diferentes estrategias para el tratamiento de las mujeres
embarazadas con diabetes gestacional dentro de las cuales contamos 2 grupos. El primero es
control con medidas higiénico-dietéticas y el segundo es inicio de tratamiento farmacolégico
como el uso de insulina y relativamente reciente la utilizacién de hipoglucemiantes orales como
la metformina. ® Actualmente la metformina se utiliza para el tratamiento de sindrome de
ovario poliquistico, apoyado su uso en mujeres embarazadas, asi mismo para la diabetes

gestacional y la diabetes mellitus preexistente. ©)
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La metformina es una biguanida, formulada en el afio de 1957, considerado como
antihiperglucemiante, no causa liberacién de la insulina a partir del pancreas, ni produce
hipoglucemia. Se absorbe principalmente en intestino delgado. Es un pequefio compuesto que
no se une a proteinas plasmaticas y es un sustrato para transportadores de cationes orgdnicos.
A dosis de 500 mg a 1 gramo, la biodisponibilidad de la metformina es de 40 a 60%, y su
biodisponibilidad disminuye al incrementarse la dosis. Su mecanismo de acciéon actua en
disminucion de la absorcion de glucosa a nivel intestinal, aumenta la sensibilidad de la insulina a
los tejidos periféricos y disminuye la gluconeogénesis y la esteatosis. El farmaco se elimina
principalmente por los rifiones sin metabolismo significativo. La metformina atraviesa la
placenta rapidamente y sus concentraciones en cordén umbilical en el momento de la ingesta
es igual a las concentraciones medias en la sangre materna e incluso un poco mas alta, la
informacién de la farmacocinética en mujeres embarazadas es limitado, se cuenta con un
estudio realizado por Hughes y cols.,, en 7 mujeres embarazadas con diabetes tipo 2 que
disminuyo el area bajo la curva en un 20%, pero no es estadisticamente significativo, en
comparacion con mujeres en estado posparto. Un evento adverso comun es aumento de la beta
oxidacioén. La vida media de la metformina es de 1.5 a 4.5 horas. Esta contraindicado su uso en
pacientes con deterioro renal, enfermedad hepatica, antecedente de acidosis lactica (de
cualquier origen, insuficiencia cardiaca o enfermedad pulmonar de origen hipdxico crénica) la
incidencia de esta es muy baja de 0.1 casos por 1000 habitantes —afo y riesgo de mortalidad es
muy bajo, por lo que se considera como un farmaco muy seguro. Entre los eventos adversos
agudos ocurren se encuentra diarrea, molestias abdominales, nausea, sabor metalico y anorexia

y se ha asociado con decremento de la absorcidn intestinal de vitamina B12 y folatos. (8,9,10)
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Se cuenta con literatura en la que se comenta que no existe diferencia entre tratamiento con
uso de metformina y con insulina, sin embargo el riesgo de presencia de hipoglicemia es mayor
en hijo de madre con diabetes gestacional que llevaron tratamiento con insulina, indicando un
descontrol durante el embarazo de los niveles de la hemoglobina glucosilada (> de 6.0%),
ademas la metformina se ha visto que es igual de eficaz que la insulina y no parece aumentar el

B8, 14 ventaja de la metformina sobre la insulina es que

riesgo de complicaciones neonatales
las madres prefieren tratamiento via enteral versus aplicacidon subcutanea de la insulina. Sin
embargo, un 26-46% de madres con diabetes gestacional controladas con metformina

. . . . 1,2,8,11,12
requeriran cambio a insulina.281112)
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd6 un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y analitico, cuyo diseno
corresponde a una cohorte histdrica; con la revisién de expedientes clinicos completos entre el
1ro de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2012 en el Instituto Nacional de Perinatologia. Se
registraron los datos en una base de datos de SPSS versién 20.0. Se estudiaron todos los recién
nacidos de término de 37 a 41.6 sdg cuyas madres tuvieran diagndstico de Diabetes
Gestacional o pregestacional controladas ya sea con metformina o insulina diagnosticadas
mediante curva de tolerancia a la glucosa entre la semana 18 y 25 EG., ademds de que los recién
nacidos contaran con via oral completa a capacidad gastrica sin aporte de soluciones y se les
hubiera realizado control metabdlico (1 glicemia capilar postprandial y 3 glicemias capilares

preprandiales) tanto en cunero de transicion, alojamiento conjunto y terapias neonatales.

Se excluyeron recién nacidos con edad gestacional <37 semanas y 2 42 semanas, hijos de madre
diabética gestacional controlados con ambos medicamentos o controlados con dieta
exclusivamente, asi como pacientes con morbilidades asociadas o datos de sepsis; los hijos de
madres con intolerancia a la metformina, hijos de madres sin apego a tratamiento o madre con

otra morbilidad. Eliminando los pacientes con expediente clinico incompleto.

Las variables maternas estudiadas fueron la edad de la madre, nimero de gesta, tipo de
diabetes, semana del diagndstico, hemoglobina glucosilada, tipo de tratamiento y tipo de
nacimiento. Las variables del recién nacido fueron género, edad gestacional, peso, talla, control

metabdlico, morbilidad asi como presencia de hipoglucemia diagnosticada segun la definicion
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de ACORN con una cifra <36 mg/dl| a la hora de vida en glicemia capilar postprandial o menor de

47 mg /dl a partir de las 3 horas de vida (siguientes 3 glicemias capilares preprandiales).

METODO ESTADISTICO
Se utilizd estadistica descriptiva, realizamos medidas de tendencia central y dispersidn para las
variables cuantitativas asi como frecuencia, porcentaje y x2, razon de momios con nivel de

significancia < 0.05. Se utilizé programa de SPSS 20.0.
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RESULTADOS

En el Instituto nacional de Perinatologia en el aflo 2012 existieron un total de 4164 nacimientos,
de los cuales 182 un 4.3% fueron hijos de madre diabética ya sea gestacional o pregestacional
con nacimientos de termino, considerando que existen un mayor nimero de casos de madres
diabéticas pero el nacimiento de sus recién nacidos fue pretérmino. De las 182 pacientes 43%
fueron pregestacionales y 57% gestacionales; que a su vez ambos grupos tuvieron control tanto
con insulina como metformina. El control con metformina en pacientes diabéticas gestacionales

fue del 70% y en las pregestacionales del 8% Unicamente. ver figura 1

La edad materna en el grupo gestacional fue muy similar de 34 a 35 afios y en el pregestacional
de 32 afos. En el grupo pregestacional predomino mas ser Gesta 1 (50-26%), a diferencia del
Gestacional que los controlados con metformina fue G2 (29%) y los controlados con insulina fue
la G3 (54%). La mayor parte de los nacimientos fueron cesarea desde un 76 hasta un 100%. El
diagndstico de diabetes gestacional se realizé entre la semana 24 y 28 de gestacion, el promedio
de la primer determinacién glicémica sobrepasa los 92 mg/dl necesarios para el diagndstico
tanto en las controladas con insulina como metformina; en la segunda determinacién el
promedio en metformina si sobrepasa 180mg/dl, no asi en el grupo de insulina y en la tercera
determinacién practicamente con ambos tratamientos fue mayor de 153 mg/dl; asi mismo para
el diagndstico contaron con 2 determinaciones alteradas el 98% en el grupo de diabetes
gestacional tratados con metformina y un 89% en el grupo de diabetes gestacional tratados con
insulina. El promedio de hemoglobina glucosilada en todos los grupos fue normal, sin embargo

si tomamos en cuenta una hemoglobina glucosilada mayor de 6 como alterada, encontramos
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gue un adecuado control de la diabetes solo lo obtuvieron en un 94% de las madres diabéticas
gestacionales tratadas con metformina, un 84% de madres diabéticas gestacionales tratadas
con insulina, un 100% de las madres diabéticas pregestacionales tratadas con metformina y un
58% de madres diabéticas pregestacionales tratadas con insulina. Las pacientes con diabetes
pregestacional no requieron de curva de tolerancia a la glucosa debido a que ya cuentan con
este diagndstico, solamente se tomd un glicemia capilar al azar encontrando tanto en
controlados con insulina como con metformina glicemias en promedio de 185 mg/dl y 179

mg/dl considerando alteradas en metformina 83% e insulina 94%. ver cuadro 1

La edad gestacional promedio de los recién nacidos fue de 38 semanas en todos los grupos, con
peso y talla promedio adecuados; en cuanto a géneros aproximadamente en todos los grupos
fueron 50% masculinos. ver cuadro 2 Sin @mbargo encontramos con peso bajo 11 pacientes (15%)
de diabetes gestacional contra dos con metformina, 3(9.4%) de los controlados con insulinay en
cuanto a diabetes pregestacional 2 (33%) controlados con metformina y 4 (5.6%) controlados

con insulina. ver cuadro 3

En cuanto a la frecuencia de hipoglucemia, no encontramos pacientes controlados con insulina
hijos de madre de con diabetes gestacional sin embargo si encontramos 4 casos con
metformina dando un total de 5.5%. En el caso de diabetes pregestacional se invierten los
grupos ya que no existieron casos de hipoglucemia en el grupo de metformina y existieron 6
(8%) en el grupo de insulina, dos recién nacidos tuvieron 2 episodios de hipoglucemia (8 valores

de hipoglucemia). ver cuadro 4y 5.
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La morbilidad presentada en diabéticas gestaciones fue menor encontrando solo casos de
Sindrome de adaptacién pulmonar, taquipnea transitoria del recién nacido e ictericia, a
comparacion de las diabéticas pregestacionales controladas con insulina a las cuales se le auné
fetopatia diabética, malformaciéon neurolégica, displasia de cadera y polidactilia. En ambos

grupos con diagndsticos de RCIU e hipoglucemias siendo el mayor porcentaje. ver cuadross.

[Escriba texto]
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DISCUSION

Fue esperado que un mayor numero de pacientes en el grupo pregestacional sean controladas
con insulina y en el grupo de gestacional con metformina, tal como lo refieren Pavao y Stein el

afo pasado.

Sin embargo en nuestra institucién contindan siendo un mayor nimero de cesareas que lo
establecido por Tertti en Finlandia cuyo porcentaje de cesdreas va del 22 al 31% ® tanto en
madres diabéticas controladas con metformina como insulina, muy probablemente teniendo
gue investigar otras causas diferentes a desproporcion céfalo-pélvica ya que los pesos

promedios de nuestro estudio fueron normales.

En cuanto a la frecuencia de hipoglucemia en madres diabéticas gestacionales controladas con
metformina encontramos que de los 4 casos, 3 de ellos se encuentran con peso bajo para la
edad gestacional y el otro exactamente una cifra por debajo del limite con correccién inmediata
posterior a la alimentacién. En la literatura Tertti marca hipoglucemia con madres controladas
con metformina 34%g, Pavao en Brasil lo refiere en un 13% 1; y en Australia Corbould 13% (4);
aun asi nuestro porcentaje es menor al reportado con 5.5%. Hablando de paciente diabéticas
gestacionales controladas con insulina Tertti menciona un 57.8% s, Pavao 22% (11), Corbould 4%

@ Delgado en nuestro mismo instituto 5.6% 3 comparado con la cifra actual de 8%.

Para el diagndstico de diabetes gestacional en Brasil consideraron los criterios de la ADA,
tomando en cuenta una determinacion rapida y a las 2 horas postprandiales de tal manera que

. . . . . Y] 11,1
todas sus determinaciones se encuentran por arriba de los niveles diagndsticos (113 g
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Finlandia estan realizando la curva de tolerancia a la glucosa tal cual realizamos en nuestra
institucion encontrando los primeros dos valores alterados tanto en su estudio como en el de

nosotros, variando en la tercera determinacion®,

En cuanto a la morbilidad es esperado que las diabéticas pregestacionales cursen con un mayor
numero de morbilidades debido a alteraciones en cifra de glicemia durante el periodo de
embriogénesis. En los articulos de otros paises no fueron estudiadas malformaciones.
Unicamente es importante recalcar el peso bajo o grande y el RCIU. Brasil reporta Gnicamente

(11), Finlandia de un 15-22%g y nosotros solo en hijos de madre diabética

6.5% de macrosomia
pregestacional controlados con insulina fue un 6.9%. El peso bajo Tertti lo refiere solo en un

2.2% en ambos grupos a diferencia de lo encontrado en nuestro estudio con una mayor

incidencia en todos los grupos desde un 5.6 hasta un 33%.®

La frecuencia de hipoglucemia de nuestra institucidén es muy similar a los paises de América
latina en vias de desarrollo. Encontramos que no existen diferencias ni en el control de la
diabetes gestacional por metformina o insulina valorado con los niveles de HbA1 asi como en la

presencia o ausencia de hipoglucemia &2,
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CONCLUSION

Es necesario continuar el estudio para tener un mayor nimero de muestra sin embargo hasta el
momento todos los hijos de madre diabética con tratamiento ya sea metformina o insulina
tienen que continuar monitorizados mediante control metabdlico; asi como continuar la
observacion de otros factores de riesgo que pueden contribuir a la presencia de hipoglucemia;
hasta el momento se logra un adecuado control de la diabetes gestacional tanto con insulina

como con metformina.

[Escriba texto]



19

AGRADECIMIENTOS

Agradezco a Dios y a mi familia por su apoyo incondicional en esta etapa tan importante en mi
ambito profesional y académica.

A mis compariieros de trabajo a que hemos estado juntos en las buenas y en las malas por dos
anos

A mi Tutora Dra Corral y nuestra asesora metodoldgica Dra Echaniz, ya que por su guia se logré
realizar este trabajo, ademds de su invaluable apoyo a cada uno de los residentes de
Neonatologia.

Agradezco a todos los que de alguna forma me han ensefiado algo nuevo dia a dia.

[Escriba texto]



20

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1.- American Diabetes Association. Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes

care 2007; 30(1):542-547

2.- Buchanan TA, Xiang A, Kjos SL, Watanaber R, What is Gestacional Diabetes?. Diabetes Care

2007; 30(2): $105-S111.

3.- Aida Delgado-Becerra, Dulce Maria Casillas-Garcia, Luis A. Fernandez Carrocera. Morbilidad
del hijo de madre con diabetes gestacional en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes. Perinatologia y Reproduccion Humana. Julio-septiembre, 2011; 25 (3):

139-145.

4.- Anne Courbould, Fiona Swinton, Andrea Radford, Joanne Campbell, Sue McBeath, Amanda
Deniss. Fasting blood glucose predicts response to extended-release metformin in gestacional
diabetes mellitus. Australian and New Zeland Journal of Obstetrics and Gynecology 2013; 53:

125-129.

5. - Metzger BE, for the International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
Consensus Panel. International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
recommendations on the diagnosis and classification of hyperglycemia in pregnancy. Diabet

Med 2010; 33: 676-682.

6.- N Wah Cheung Centre for Diabetes and Endocrinology Research, Westmead Hospital, and

University of Sydney, NSW, Australia. Vascular Health and Risk Management 2009; 5: 153-164.

[Escriba texto]



21

7. - James LA, Waller DK. Maternal obesity, gestacional diabetes and central nervous system

birth defects. Epidemiology 2005; 16:87-92.

8. - Kristiina Tertti, Ulla Eklad, Tero Vahlberg and Tapani Rénnemaa. Comparison of Metformin
and Insulin in the Treatment of Gestacional Diabetes: A Retrospective, Case-Control Study. The

Review of Diabetic Studies. 2008; 5 (2): 95-101.

9.- Sara Eyal, Thomas R. Easterling, Darcy Carr, Jason G. Umans, Menachem Miodovnik, Gary
D.V. Hankins, Shanoon M. Clark, Linda Risler, Joanne Wang, Edward J.Kelly, Danny D. Shen,
Mary F. Hebert. The American Society for Pharmacology and Experimental Therapeutics. MD

2010; 38: 833-840.

10.- Las bases farmacoldgicas de la terapéutica. Goodman and Gilman Novena edicién. 2002,

Volumen 2. Seccion 13 Capitulo 60.

11.- Cristiane Pavao Spaulonci, MD; Lisandra Stein Bernardes, PhD; Thatianne Coutheux
Trindade, MD; Marcelo Zigaib, MD,PhD; Rossana Pulcineli Vieira Francisco, MD, PhD.
Randomized trial of metformin vs insulin in the management of gestacional diabetes. American

Journal of Obstetrics and Gynecology. 2013; 208:E1-E7.

12.- Dalia Rafat, Jamal Ahmad. HbAlc in pregnancy. Diabetes and Metabolic Syndrome Clinical

Research and Reviews 6(2012) 59-64.

13.- Rowan J, Gycemia and ists relationship to outcomes in the metformin in gestational

diabetes trial, Diabetes Care 2010; 33 (1): 9-16.

[Escriba texto]



APENDICE.

VARIABLES MATERNAS |

22

GESTACIONAL PREGESTACIONAL

METFORMINA n=73 INSULINA n=31 METFORMINA n=6 INSULINA n=72
EDAD 3515 3416 3217 3217

G1 16(21%) G1 5(16%) G1 3(50%) G119 (26%)

G2 21(29%) G2 5(16%) G2 0(0%) G2 14(19%)

G3 15 (20%) G3 17(54%) G3 2(33%) G317 (23%)

G4 11 (15%) G4 3(10%) G4 1(16%) G4 11(15%)

G5 8 (11%) G5 1(3%) G5 0(0%) G5 9(12%)
GESTA G6 2 (2.7%) G6 (0%) G6 0 (0%) G6 2 (3%)

Cesarea 55(76%) Cesarea 27(87%) Cesarea 6 (100%) Cesarea 62 (86%)
VIA DE NACIMIENTO PARTO 18 (24%) PARTO 4 (13%) Parto 0(0%) Parto 10 (14%)
C1G1 96117 93135 1854115 * 179488 *
CTG 2 184153 17577 - -
CTG3 172141 18039 - -
CTG >2 ALTERADAS 69(98%) 24(89%) 5(83%)** 68 (94%)**
HBA1 4.7+1.9 5.8+1.2 5.5+£0.8 6.4+1.5

Normal 69 (94%) Normal 27 (84%) Normal 6 (100%) Normal 42 (58%)
HBA1 (<6) Alterada 4 (6%) Alterada 5 (16%) Alterada 0 (0%) Alterada 30 (42%)

CUADRO 1. Variables maternas

*Glicemia al azar, ya que son paciente con diagndstico de diabetes mellitus pregestacional sin CTG.
**Porcentaje de madre diabéticas pregestacionales con glicemia capilar alterado al azar.

VARIABLES RECIEN NACIDO ‘

GESTACIONAL PREGESTACIONAL
METFORMINA | INSULINA METFORMINA | INSULINA
FEM 36(50%) FEM 18 (58%) |FEM 3(50%) FEM 41(57%)
GENERO MAS 37(50%) MAS 13(42%) MAS 3(50%) MAS 31(43%)
SEMANAS DE
GESTACION 38+1 38+1 38+1 38+1
PESO 29134406 2934+432 27924500 31644500
TALLA 48+2 48+2 4742 4942

CUADRO 2. Variables del Recién nacido
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CUADRO 3. Peso de los Recién nacidos

PESO DEL RECIEN NACIDO |

GESTACIONAL PREGESTACIONAL

METFORMINA INSULINA | METFORMINA INSULINA

PESO NORMAL 62 (85%) 28 (87%) 4 (66%) 63 (87%)
PESO BAJO 11 (15%) 3 (10%) 2 (33%) 4 (5.6%)
PESO ALTO 0 (0%) 1(3%) 0 (0%) 5 (6.9%)

CUADRO 4. Frecuencia de hipoglucemia en recién nacidos de término hijos de madre con diabetes

gestacional o pregestacional 2012.

FRECUENCIA DE HIPOGLUCEMIA EN RECIEN NACIDOS DE TERMINO

ANO 2012
PREPRANDIAL | PREPRANDIAL | PREPRANDIAL
POSPRANDIAL [1 (MIN-MAX)| 2 (MIN- 3 (MIN-
(MIN-MAX) (X) (X) MAX) (X) MAX) (X)
HIPOGLUCEMIA | HIPOGLUCEMIA | HIPOGLUCEMIA | HIPOGLUCEMIA
n (%) n (%) n (%) n (%) TOTAL
64+14 62+10 63+10 68110
INSULINA 0 (0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
GESTACIONAL
69+13 62110 68+14 67+10
METFORMINA 2 (2.7%) 1(1.4%) 0(0%) 1(1.4%)
00.976 p 0.801 p 0.801
66 £17 63114 66111 64+10
L .39 1(1.49 9 1(1.49
PREGESTACIONAL INSULINA 6 (8.3%) (1.4%) 0(0%) (1.4%)
64+11 59+7 72+13 68+3
METFORMINA 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
p0.608 p0.923 00.923
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CUADRO 5. Frecuencia de hipoglucemia

FRECUENCIA DE HIPOGLUCEMIA EN EL ANO 2012

GESTACIONAL PREGESTACIONAL
4(5.5%)
METFORMINA (Requerimiento IV = 1) 0(0%)
6(8.3%)
INSULINA 0 (0%) (Requerimiento IV = 2)
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CUADRO 6. Morbilidad de los recién nacidos

MORBILIDAD DE RECIEN NACIDOS TERMINO HMD

GESTACIONAL PREGESTACIONAL
INSULINA METFORMINA INSULINA METFORMINA

Hipoglucemia - 4 (5.4%)" 6 (8%)*** -
SAP 1(3.2%) . . 1(16.7%)
TTRN - 1(1.3%) . 1(16.7%)
Ictericia - 1(1.3%) - -
RCIU 2 4 (5.4%)** 2 (2.8%) 2 (33.4%)
Fetopatia diabética - - 3 (4.2%) -
Arnold Chiari - - 1(1.4%) -
Displasia Cadera - - 1(1.4%) -
Polidactilia - - 1(1.4%) -

*3 asintomaticos, 1 requiriendo canalizacion.
**3 con hipoglucemia.

***4 asintomaticos, 2 requiriendo canalizacion
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FIGURAL. Porcentaje de madres diabéticas con recién nacidos de término en el afio 2012 en el INPer
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Madres diabeticas en

o afio 2012 del INPer Total de nacimientos

en el afio 2012 en
INPer = 4164

con recién nacidos de
término = 182 (4.3)
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