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RESUMEN

Objetivo: Conocer los indicadores clinicos y bioquimicos asociados a la necesidad del uso del

tratamiento farmacoldgico en mujeres con Diabetes Mellitus Gestacional (DMG).

Material y métodos: Estudio de cohorte donde participaron 618 mujeres embarazadas
divididas en: grupo 1, mujeres que recibieron tratamiento médico nutricio (TMN) y grupo 2,
mujeres que recibieron TMN mas tratamiento farmacologico. Se incluyeron mujeres con DMG,
embarazo unico con resolucion en el Instituto, se excluyeron mujeres con Diabetes
pregestacional y/o embarazo multiple. Se analizaron los siguientes indicadores clinicos y
bioguimicos: patologias asociadas, indice de masa corporal (IMC) pregestacional, edad mayor
de 35 afios, semanas de gestacion al diagnéstico de DMG, glucosa en ayuno, valor de glucosa
de 1-h y 2-h en la curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG), IMC al ingreso, HbA1C al
ingreso y los siguientes antecedentes maternos: diabetes en padres, DMG, 6bito, preeclampsia

e infertilidad; se calcul6 riesgo relativo (RR) con intervalo de confianza al 95% (IC 95%).

Resultados: Grupo 1: n=162 y grupo 2: n=416. Se encontré6 un RR significativo para
tratamiento farmacologico en los siguientes indicadores: IMC pregestacional >30kg/m? RR: 1.32
(IC 1.0 — 1.76), glucosa en ayuno >105 mg/dL RR 1.33 (IC 1.00 — 1.78) y HbA1C >6 RR 1.47
(IC 1.05 — 2.06). Para el resto de las variables estudiadas no se encontré diferencia

significativa.

Conclusioén: Los indicadores clinicos y bioquimicos de mujeres con DMG asociados al uso de
tratamiento farmacoldgico son: IMC pregestacional >30kg/m?, glucosa en ayuno >105 mg/dL y
HbA1C >6. Se deben considerar estos indicadores al momento del diagndstico de DMG para

considerar el tratamiento farmacoldgico a la par del TMN.

Palabras clave: Embarazo, metformina, insulina, diabetes mellitus gestacional.



ABSTRACT

Objective: To know the clinical and biochemical indicators associated with the use of
pharmacological treatment in women with Gestational Diabetes Mellitus (GDM).

Material and methods: A cohort study involving 618 pregnant women divided into: group 1,
women who received nutritional medical treatment (NMT) and group 2, women who received
NMT plus pharmacological treatment. Were included women with GDM, single pregnancy with
resolution in the Institute; were excluded, women with pregestational Diabetes and / or multiple
pregnancy. The following clinical and biochemical indicators were analyzed: associated
pathologies, pregestational body mass index (BMI), age over 35 years, gestation weeks at
diagnosis of GDM, fasting glucose, glucose value of 1-h and 2-h in the oral glucose tolerance
curve (OGTC), BMI at admission, HbA1C at admission and the following maternal antecedents:
diabetes in parents, GDM, stillbirth, preeclampsia and infertility, the relative risk (RR) was
calculated with confidence interval 95 % (95% CI).

Results: Group 1: n = 162 and group 2: n = 416. A significant RR for pharmacological treatment
was found in the following indicators: pregestational BMI> 30kg / m2 RR: 1.32 (Cl 1.0 - 1.76),
fasting glucose> 105 mg / dL RR 1.33 (CI 1.00 - 1.78) and HbA1C> RR 1.47 (IC 1.05 - 2.06).
For the rest of the studied variables no significant difference was found.

Conclusion: the clinical and biochemical indicators of women with GDM associated with the use
of pharmacological treatment are: pregestational BMI> 30kg / m2, fasting glucose> 105mg / dL
and HbA1C> 6. These indicators should be considered at the time of diagnosis of GDM in order
to consider pharmacological treatment along with NMT.

Key words: Pregnancy, metformin, insulin, gestational diabetes mellitus.



ANTECEDENTES

La diabetes es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizada por hiperglucemia
la cual resulta de un defecto en la secrecion y/o accion de la insulina (1). La Diabetes
Mellitus Gestacional (DMG) se define como la diabetes diagnosticada en el segundo o

tercer trimestre del embarazo y que no es claramente una diabetes manifiesta (2).

La prevalencia mundial de DMG se estima en 16.0%, y varia de acuerdo con la region
del mundo, siendo del 10.4% en Norteamérica y la regioén del Caribe, hasta 25.0% en el
Suroeste de Asia, asi mismo, se ha estimado que mas del 90% de los casos de

hiperglucemia en el embarazo ocurren en paises en desarrollo o en vias de desarrollo
(3).

La prevalencia real de DMG en México es desconocida, ya que se encuentra fuera de
los programas nacionales de deteccion; en el Instituto Nacional de Perinatologia se ha
reportado una prevalencia del 10.3% y podria ascender a casi el 30.1% si se aplicaran
los criterios de la American Diabetes Association (ADA) 2017, sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas en la prevalencia de grande para edad gestacional

(7.4 vs 6.0%, P= 0.64) (4).

El tamizaje para DMG generalmente se realiza entre las 24—28 semanas de gestacion,
no obstante, en mujeres con alto riesgo, se recomienda al inicio del embarazo (5).De
acuerdo a las directrices de la ADA, dicho tamizaje puede efectuarse mediante dos
estrategias: a) CTOG de “un paso” 75-g-2h, 6, b) Abordaje de “dos pasos” con tamizaje
de 50-g (no en ayuno), seguido de CTOG 100-g para aquellas mujeres con tamizaje
positivo (2). Los diferentes criterios diagnédsticos, identificaran diferentes grados de
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hiperglucemia materna y riesgos materno—fetales (2). Se ha identificado que el
tratamiento de niveles mas altos de hiperglucemia, identificado mediante el abordaje de
“‘dos pasos” reduce la presencia de macrosomia, grande para edad gestacional y
distocia de hombros, sin incrementar los nacimientos de pequefio para edad

gestacional (2).

Debido a que la DMG usualmente se diagnostica en el segundo o tercer trimestre de
embarazo, la ventana de oportunidad para el tratamiento resulta limitada, y

desafortunadamente, no todas las paciente alcanzan las metas de control de glucosa
(6).

En el embarazo temprano, al mismo tiempo que aumenta la sensibilidad a la insulina,
disminuyen los niveles de glucosa y los requerimientos de insulina, lo cual permite un
aumento rapido de los niveles de insulina en el segundo y tercer trimestre del
embarazo, aquellas mujeres que cuentan con una funcion pancreatica normal, tendran
una produccién de insulina suficiente para alcanzar el reto proporcionado por la

resistencia a la insulina fisiologica, manteniendo niveles de glucosa normales (7).

La severidad de la DMG se asocia a los niveles de glucosa maternos y tiene correlacion
directa con el riesgo de afectacién fetal (8). En general, los riesgos especificos para el
feto de la diabetes no controlada en el embarazo incluyen: aborto espontaneo,
anormalidades fetales, preeclampsia, pérdida fetal, macrosomia, hipoglucemia e
hiperbilirrubinemia neonatal, entre otros. La diabetes en el embarazo incrementa el
riesgo de obesidad y Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) en la descendencia (7,10).

Adicionalmente, se ha encontrado un mayor riesgo de complicaciones obstétricas,



recurrencia de DMG en embarazos subsecuentes y desarrollo de DM2, en mujeres en

quienes se diagnostica DMG en la primera mitad del embarazo (9).

Al realizarse el diagnostico de DMG, el abordaje inicial incluye tratamiento médico
nutricio (TMN), que constituido por dieta, actividad fisica, vigilancia de la ganancia de
peso y de las metas del monitoreo de glucosa: <95 mg/dL en ayuno, <140 mg/dL una

hora postprandial y <120 mg/dL dos horas postprandial (7).

El porcentaje de mujeres que necesitaran tratamiento antenatal con insulina para
alcanzar un control glucémico durante el embarazo en general es del 20%, sin

embargo, puede ser tan variable como: 10.8 — 52.8 % (7,10).

La metformina es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes, que promueve la
sensibilidad tisular a la insulina inhibiendo la produccién hepatica de glucosa,
aumentando la captacion periférica de glucosa y de esta forma, disminuyendo los

niveles de insulina (11).

La inulina es el primer agente recomendado para tratamiento en Estados Unido de

América, ya que no cruza la barrera placentaria en un grado medible (7).

Se ha visto que casi la mitad de las mujeres con DMG que recibieron inicialmente
Metformina recibieron insulina para alcanzar las metas del control de la glucosa y aun

no se tienen datos de la seguridad a largo plazo de todos los farmacos orales (7).

A pesar de que la primera linea de tratamiento consiste en dieta y ejercicio, se puede
iniciar insulina si el ejercicio y la dieta solos son inadecuados, basados en las cifras de
glucosa en ayuno y niveles de glucosa postprandial (5). En el caso de las mujeres que

no logran alcanzar las metas de tratamiento, la terapia farmacolégica se debe instituir
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para reducir los niveles de glucosa, con el fin de propiciar un desarrollo fetal adecuado y
minimizar las complicaciones neonatales. De ahi la importancia en la busqueda de
factores que predigan eficazmente cuales mujeres con DMG son susceptibles de
requerir manejo farmacolégico temprano, ya que el tiempo para la implementacion de

dichas medidas es limitado (6, 8).

La alta prevalencia de Diabetes Mellitus en poblacion mexicana, aunado a la asociacion
de complicaciones perinatales en mujeres con DMG requiere de la identificacion
oportuna de mujeres con alta probabilidad de empleo de tratamiento farmacolégico para
lograr el control temprano de los niveles de glucosa en la mujer embarazada. El objetivo
del presente trabajo es conocer los indicadores clinicos y bioquimicos asociados a la

necesidad del uso del tratamiento farmacolégico en mujeres con DMG.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y poblacién

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en mujeres del Instituto Nacional de
Perinatologia, de Enero 2010 a Diciembre 2016, donde se incluyeron mujeres con
DMG, embarazo unico con resoluciéon en el Instituto, excluyéndose mujeres con
Diabetes pregestacional y/o embarazo multiple. participaron 618 mujeres embarazadas
divididas en: grupo 1, mujeres que recibieron tratamiento médico nutricio (TMN) y grupo 2,

mujeres que recibieron TMN mas tratamiento farmacolégico.
Procedimiento

Se revisaron expedientes clinicos de mujeres que cumplieron con los criterios de

inclusion, previa capacitacidon y estandarizacion en la recoleccion de los datos.

En la primera consulta prenatal se registr6 peso pregestacional de la participante,
historia clinica completa, asi como peso corporal y talla. Se calcul6 el indice de masa
corporal por el cociente del peso corporal (kg) entre la talla al cuadrado (m?). La edad
gestacional se calcul6é con la fecha de ultima menstruacion si se desconocia o no era
confiable, se empled el calculo por fetometria reportados en el ultrasonido realizado en
el primer trimestre o lo mas cercano al primer trimestre. Como parte del control prenatal
a todas las participantes se solicitdé en la primera consulta prenatal una curva de
tolerancia oral a la glucosa 75g-2h, misma que se realiz6 en el laboratorio central del
Instituto, con 8-12 horas de ayuno y dieta normal tres dias previos a la toma de

muestras.



Durante el periodo de estudio, el diagnéstico de DMG en el Instituto se realizé6 de
acuerdo con los criterios de la Fifth International Workshop-Conference on Gestational
Diabetes Mellitus (glucosa en ayuno: 95 mg/dL, 1 hora postprandial: 180 mg/dL, 2 hrs
postprandial: 155 mg/dl), las mujeres con diagndéstico de DMG recibieron tratamiento
especifico por los servicios de Nutricion, Endocrinologia, Medicina Materno Fetal y

Obstetricia.

El tratamiento médico nutricio (TMN) consistié en el calculo de dieta, emisién de
recomendaciones verbales y material informativo escrito. Asi mimo, se realizé una
capacitacidon en el monitoreo y registro de los niveles de glucosa en domicilio
(automonitoreo). EI TNM incluy6 el empleo de terapia complementaria en donde se
instruye respecto una adecuada alimentacion con disminucidn en la ingesta de calorias
dias y un plan de ejercicio con 30 minutos diarios, aunado a la ingesta de una dieta
balanceada con 25 kcal’kg de peso ideal para la edad gestacional en el caso de
mujeres con obesidad o sobrepeso y con 30 kcal/kg en el caso de peso normal. La dieta
nunca tiene menos de 1500 calorias, cuenta con un 45-48% de carbohidratos
complejos, 20-21% de proteinas, y 30-32% de lipidos, con modificaciones a la cantidad
total de energia requerida cada 4 semanas. El tratamiento farmacolégico fue indicado
por personal médico del servicio de Endocrinologia con base en los niveles de glucosa
séricos y de automonitoreo recabados en cada consulta de control prenatal. Las metas
del control de glucosa se establecieron de acuerdo a las recomendaciones de la ADA
2017: <95 mg/dL (5.3 mmol/L) en ayuno, <140 mg/dL (7.8 mmol/L) una hora

postprandial y <120 mg/dL (6.7 mmol/L) dos horas postprandiales; en caso de no
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cumplir con dichas metas, se realizé ajuste de tratamiento y/u hospitalizacién de la

participante.
Variables del estudio

El objetivo primario del estudio consistid en la caracterizacién de indicadores clinicos y
bioquimicos que pudiesen estar asociados a la necesidad de tratamiento farmacolégico
(Metformina / Insulina) en mujeres con DMG. Incluyéndose las siguientes variables
como indicadores clinicos: definiéndose como edad a la cantidad de anos cumplidos;
peso, identificado como cantidad de kilogramos de la participante; talla, numero de
centimetros de altura, asi mimo, se interrogd el peso pregestacional definido como
cantidad en kilogramos que presentaba previo al embarazo. Se recabaron datos
correspondientes a la presencia o no de Diabetes Mellitus tipo 1 6 2 en abuelos
(familiares de segundo grado) y padres (familiares de primer grado); antecedentes
gineco — obstétricos, los cuales incluyen: numero de gestaciones, definido como
numero de embarazos a la fecha de aplicacion del estudio; presencia en embarazos
anteriores de: DMG, 6bito, RN con peso mayor de 4 000 gr, preeclampsia, nacimiento
pretérmino o infertilidad, asi como diagndstico previo al embarazo de Pérdida
gestacional recurrente. Las semanas de gestacion de ingreso se calcularon de acuerdo
con el numero de semanas transcurridas a partir del primer dia de sangrado del ultimo
periodo menstrual si se desconocia o0 no era confiable, se empled el calculo por
fetometria documentados en el ultrasonido del primer trimestre o lo mas cercano al
primer trimestre. Se integraron valores bioquimicos los cuales incluyen: hemoglobina
glucosilada (HbA1C) definido como el porcentaje de glicosilacion de la hemoglogina

resultado de la uniéon de la hemoglobina con carbohidratos libres unidos a cadenas
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carbonadas con funciones acidas en el carbono 3 y 4; las mediciones de niveles de
glucosa realizadas en suero materno se realizaron en ayuno (ausencia de ingesta de
alimento en un minimo de 8 horas al ingreso al estudio) y una y dos horas posterior a la
ingesta de 75 g de preparacion comercial de glucosa. Fueron incluidas como variables
las semanas de gestacion a la realizacién de la CTOG, el indice de masa corporal
(IMC) resultante de dividir el peso en kg entre la talla en metros al cuadrado; IMC
pregestacional, el cual correspondia al IMC previo al embarazo calculado del peso
previo al embarazo referido por la participante al ingreso a control prenatal. Se definid
como tratamiento farmacolégico a todo aquel farmaco necesario para el control
glucémico, que incluye el uso de insulina, en las presentaciones: NPH, rapida, Lantus y
Glargina, asi como Metformina en las presentaciones 500 mg y 750 mg de liberacién

prolongada.
Tamano de la muestra

El tamafio de muestra se calculd para encontrar una incidencia de obesidad (IMC
230kg/m?) del 45% en el grupo de tratamiento farmacologico comparado con una
incidencia de obesidad (IMC < 30kg/m?) < 30% en el grupo de mujeres sin tratamiento
farmacolégico con un nivel de confianza del 95% y poder de 80%, se requieren al

menos 140 mujeres por grupo.
Analisis estadistico

Se realizé un analisis estadistico con el programa Statistical Package for the Social
Sciences, version 15.0 (SPSS Inc, Chicago, lllinois) con estadistica descriptiva para

evaluar las caracteristicas demograficas de la poblacion agrupadas en frecuencias y
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porcentajes para variables categdricas y medias con desviaciones estandar para
variables cuantitativas. La comparacion entre ambos grupos fue realizada a través de:
Chi cuadrada para diferencia de proporciones y/o T de Student o prueba de U de Mann
Whitney para la diferencia de medias. Se considerd significancia estadistica una p <
0.05. El riesgo relativo (RR) con intervalo de confianza al 95% (IC 95%), se calculd

utilizando tablas de contingencia de 2x2.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 618 mujeres con DMG divididas en dos grupos; el grupo 1,

compuesto por 162 mujeres (26.2%) y grupo 2, que incluy6 a 456 mujeres (73.8%).

El 26.2% de todas las mujeres participantes requirié tratamiento farmacologico, de las
cuales, el 10.5% recibid insulina mientras que el 15.7% fue tratada con Metformina en

las presentaciones regular y de liberacion prolongada (Metformina XR).

Las mujeres comprendidas en el estudio se encontraban entre la tercera y cuarta
década de la vida. En su mayoria, habian tenido al menos un embarazo previo y
contaban con un IMC previo al embarazo por arriba del catalogado como normal. El
diagnostico de DMG fue realizado alrededor de las 22 semanas de gestacion para
ambos grupos. Las mujeres incluidas en el grupo 1 presentaron valores mas altos de
glucosa en ayuno al momento del diagnostico, asi como un peso medido en la primera

consulta mayor que las mujeres del grupo 2, (Ver tabla 1).

El 73.3% del total de las mujeres con sobrepeso no requirieron tratamiento
farmacolégico, asi como el 68.9% de las mujeres con obesidad. Sin embargo, el 57.8%
de las participantes que requirieron tratamiento farmacoldgico eran mujeres cuyo indice
de masa corporal previo al embarazo se encontraba por arriba del normal, es decir, se
catalogaron con sobrepeso (IMC = 25 kg/m? <30 kg/ m?) o cualquier grado de obesidad

(IMC = 30 kg/ m?) (Tabla 2).

Se analizaron las semanas de gestacion a las cuales se resolvié el embarazo, asi como
el peso del RN al momento de la resolucién, sin encontrar significancia estadistica entre

las mujeres que recibieron tratamiento farmacolégico y aquellas con TMN (Tabla 3).
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Los indicadores clinicos y bioquimicos y su asociacién con tratamiento farmacolégico

en mujeres con DMG fueron expresados RR con (IC 95%), se muestran en la tabla 5.

El IMC pregestacional mayor a 30 kg/m? se observo en 49.6% de las mujeres que
requirieron tratamiento farmacoldgico, al ser comparado con el grupo 2, se encontrd
una asociacion significativa como indicador clinico de terapia farmacoldgica (RR=1.32,
IC 95% 1.00 — 1.76). Sin embargo, el IMC >30kg/m? calculado en la primera consulta
prenatal que si bien estuvo presente en el 20.6% de las mujeres del grupo 1, no
correspondio a una diferencia significativa. La presencia de una medicién de glucosa en
ayuno mayor a 105 mg/dL realizada en la CTOG de diagndstico, cumplié con una
diferencia significativa respecto a aquellas mujeres incluidas en el grupo 2, requiriendo
terapia farmacolégica hasta 1.33 de las veces. Aunque no fue hallada dicha diferencia
si se incluia a mujeres con glucosa en ayuno mayor a 100 mg/dL, ni en valores
superiores a 195 mg/dL a la hora o de 170 mg/dL a las dos horas de la CTOG. Fue
calculado que mujeres con una HbA1C superior a 5.7% no presentaron diferencia
significativa entre grupos, no obstante, mujeres con HbA1C >6%, mostraron una
diferencia fuertemente significativa, con una probabilidad de 1.47 veces de requerir

tratamiento farmacoldgico.

Se encontré6 que la edad mayor de 35 afos no influyd significativamente en la
necesidad de tratamiento farmacoldgico. El 22.8% y el 50.7% de todas las participantes
refirio Diabetes Mellitus en uno o mas abuelos y uno o ambos padres respectivamente;
sin embargo, los antecedentes heredofamiliares no estuvieron relacionados
significativamente con en el empleo de tratamiento farmacoldgico. Se encontré que 223

mujeres, que representa el 36.0% de las participantes, refirieron comorbilidades al
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ingreso al Instituto, no obstante, la presencia de comorbilidades en las mujeres, al
menos de las analizadas en el presente trabajo (asma, cardiopatias, hipertension
arterial sistémica cronica, hipotiroidismo, miomatosis uterina, epilepsia e incompetencia
istmico cervical), no tuvo un impacto significativo como indicador de necesidad de
tratamiento. El antecedente de preeclampsia estuvo presente en el 17.1% de las
mujeres pertenecientes al grupo 1 y fue referido en 45 (11.7%) mujeres incluidas en el
grupo 2, sin embargo, no se encontrd diferencia significativa entre ambos grupos. En
cuanto a los antecedentes de infertilidad y PGR no se encontré una mayor frecuencia

en la presentacion en alguno de los grupos.

Cabe mencionar que el antecedente de DMG fue mas frecuente en participantes del
grupo 2 (n=30, 83.3%), sin embargo, no se corrobor6 diferencia significativa entre

ambos grupos.
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DISCUSION

En el presente estudio encontramos que el IMC pregestacional = 30 kg/m?, la glucosa
de ayuno = 105 mg/dL en la CTOG y la HBa1C > 6% al momento del diagndstico de
DMG, son indicadores que se asocian con un mayor riesgo de requerir tratamiento

farmacologico adicional al TMN inicial.

Se han investigado en la literatura un gran numero de asociaciones entre
caracteristicas maternas y la necesidad de tratamiento farmacoldgico. Los factores de
riesgo mas comunmente asociados son: antecedente de DMG, peso pregestacional
(principalmente mayor de 30kg/m?), valores alterados en CTOG, glucosa en ayunas
mayor de 95 mg/dL (como el factor mas prominente), edad (<30 afos) y diagnéstico
temprano de diabetes en el embarazo con resultados controvertidos (3, 6, 8, 10, 12, 13,

14, 15)

La prevalencia de mujeres que requirieron tratamiento farmacolégico en el presente
estudio fue de 26.2%, el resto, alcanzo6 las metas establecida unicamente con TMN, de
acuerdo con Watabe y Cols., (10) la proporcion de mujeres que necesitaran tratamiento
farmacolégico con insulina para alcanzar un control glucémico durante el embarazo en
general es del 20%, sin embargo, puede ser tan variable como: 10.8 — 52.8 %. En el
estudio de Sapienza y Cols., (8) el 39.58% de 294 mujeres estudiadas requirid

administracion de insulina para alcanzar el control glucémico.

En nuestro estudio el tratamiento que se empledé con mayor frecuencia fue la
metformina, seguido de la insulina, no se empled glibenclamida, aunque la ADA
recomienda el empleo de insulina como primer linea de tratamiento en mujeres con
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DMG y como segunda linea de tratamiento el uso de antidiabéticos orales como
metformina y glibenclamida dado que existen insuficientes estudios sobre la seguridad y
eficacia de los antidiabéticos orales en el embarazo y los resultados a corto plazo, sin
embargo no existe evidencia de la seguridad de los antidiabéticos orales a largo plazo,
(7). De acuerdo a Sapienza y Cols., (8) las mujeres con DMG que requirieron insulina
presentaron una probabilidad mas alta de historia familiar de diabetes (OR 2.1, IC 1.22 -
3.66), obesidad, antecedente de DMG, macrosomia, hipertension, mayor niumero de
valores anormales en la CTOG y concentraciones séricas mas altas de HbA1C, de los
cuales solo se corrobord la glucosa de ayuno y la obesidad pregestacional en el

presente estudio.

A pesar de la evidencia que soporta los resultados favorables de la metformina (19), no
se ha aprobado oficialmente para el tratamiento de la DMG (16). Sin embargo, en
trabajo publicado por Gray y Cols., (12) se enfatiza la seguridad de la metformina y sus
efectos a largo plazo, asi como su incorporacion a los esquemas farmacologicos de
tratamiento en mujeres con DMG, no solo en la presentacion regular, sino también en la

de liberacion prolongada.

De acuerdo con los resultados obtenidos, no hubo diferencia en las semanas de
gestacion de resolucion del embarazo ni en el peso del RN similar a lo reportado en otro
estudio (10) donde no se encontraron diferencias significativas en los resultados
obstétricos o complicaciones neonatales entre las mujeres con y sin tratamiento con

insulina.

Respecto a la asociacion encontrada con un IMC pregestacional mayor de 30 kg/m?, el
estudio de Mershell y Cols., (6) comenta que la prevalencia de tratamiento
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farmacolégico se asocia directamente con el peso materno, asi mismo, las mujeres con
un IMC elevado requirieron terapia farmacolégica hasta en el doble de las veces

comparado con mujeres con peso normal.

Muchos estudios han buscado factores asociados con un desenlace perinatal adverso.
Algunos, como el de Langer y Cols., (17) encontraron una asociacion entre
complicaciones perinatales como macrosomia, hipoglucemia neonatal, sindromes
hipertensivos y realizacion de cesarea ante la presencia de una glucosa en ayuno >105
mg/dl, concluyendo que los niveles de glucosa superiores a este valor son indicativos
de inicio de terapia con insulina. Akinci y Cols., (18) reporté correlacion significativa con
niveles de glucosa en ayunas mayores a 105 mg/dl y la necesidad de tratamiento con
insulina para diabetes gestacional. Recientemente, Meschel y Cols., (6) realizé6 un
analisis multivariado, mostrando al valor de glucosa en ayuno de la CTOG como un
predictor independiente para la necesidad de insulina con un punto de corte de 105
mg/dl y un valor predictivo positivo de 80.64% para la prediccion de mujeres que

requirieron insulina durante el embarazo.

En cuanto a los valore de HbA1C, autores como Sapienza y Cols., (8) asociaron como
factores predictivos de necesidad a tratamiento a valores anormales en CTOG (OR

2.94,1C 1.45-5.95) y HbA1C (OR 2.63, IC 1.66 - 4.17).

Alcanzar las metas del control de la glucosa es crucial para la prevencién de resultados
adversos perinatales. Si bien, en algunos estudios como en el de Mershel y Cols., (6) se
comenta acerca de que un valor alterado en la CTOG no predice la necesidad de
medidas farmacoldgicas, puede representar formas leves de intolerancia a la glucosa,
en las cuales una dieta eficiente puede ayudar a lograr las metas. Asi, lo factores de
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riesgo predicen la necesidad de tratamiento farmacolégico en DMG y constituyen una
medida sencilla de aplicar. El tratamiento especializado y centrado en este grupo podria
predecir la falla al tratamiento dietético y se podria asociar potencialmente con una

mejora en los resultados perinatales, una posibilidad que requiere mas investigaciones.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, podemos sefialar que el tamafo de
muestra es limitado para varios indicadores analizados, el caracter retrospectivo y una

proporcion considerable de mujeres con comorbilidades.

Se requieren estudios prospectivos con mayor tamafio de muestra para hacer una
recomendacién respecto de los indicadores para decidir el inicio del tratamiento
farmacolégico en el momento del diagnostico de DMG sin esperar dos semanas

iniciales de TMN.
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CONCLUSION

Los indicadores clinicos y bioquimicos de mujeres con DMG asociados al uso de
tratamiento farmacoldgico son IMC pregestacional >30kg/m?, glucosa en ayuno >105
mg/dL y HbA1C >6. Se deben considerar estos indicadores al momento del diagndstico

de DMG para considerar el tratamiento farmacolégico a la par del TMN.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de las mujeres con DMG incluidas en el estudio

Caracteristicas

Edad

Numero de embarazos

Edad gestacional al ingreso

Peso pregestacional

Peso primera consulta
prenatal

Talla

IMC pregestacional

IMC al ingreso

Semanas de gestacion al
diagnostico

CTOG ayuno
CTOG 1 hora
CTOG 2 horas

Semanas de gestacion a la
realizacion de HbA1C

HbA1C

IMC: Indice de masa corporal

Media * desviacion estandar. N=618

Grupo 1. N=162

34.64 £ 5.48

2.79+1.49

18.10 £ 6.80

74.86 + 14.28

77.39+14.78

1.56 + 0.52

30.33+5.0

31.48 £ 5.28

22.31 £ 6.41

98.67 + 11.18
203.74 + 23.40

170.80 + 27.03

25.65 +6.49

5.52 £ 0.42

CTOG: Curva de tolerancia oral a la glucosa

HbA1C: Hemoglobina glucosilada

Grupo 2. N= 456

34.32 £ 549

2.68 +1.39

18.70 £ 6.57

71.98 + 15.80

74.11 £ 14.84

1.56 + 0.55

29.39+5.76

30.36 + 5.48

22.98 £ 6.58

96.14 + 11.24
200.37 + 22.96

167.09 £ 26.24

26.52 £ 6.24

5.44 £ 0.42
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Tabla 2. IMC pregestacional, p=0.033

IMC Grupo 1. N= 162
Normal 18 (13.1%)
Sobrepeso 51 (26.7%)

Obesidad 68 (31.1%)

IMC: Indice de masa corporal

Tabla 3. Resultados perinatales

Grupo 2. N =416

86 (22.8%)

140 (73.3%)

151 (68.9%)

Media * desviacion estandar. N=618

Caracteristicas Grupo 1. N=162

Semanas a las que se

resolvié del embarazo 37.41+£2.56

Peso RN (gr) 2766.78 + 651.57

RN: recién nacido
gr: gramos

Tabla 4. Tipo de tratamiento recibido

Tipo de tratamiento

TMN
Farmacolégico
Metformina regular
Metformina XR

Insulina

TNM: tratamiento médico — nutricio

Grupo 2. N= 456

37.55 +2.52

2811.86 + 596.22

Frecuencia y porcentaje.

N=162

456 (73.8%)

162 (26.2%)
60 (9.7%)
37 (6.0%)

65 (10.5%)
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Tabla 5: Riesgo del uso de tratamiento farmacoldégico en mujeres con DMG expresado como

riesgo relativo (RR) con intervalo de confianza al 95% (IC 95%).

Factores de riesgo

Antecedentes Comorbilidades

CTOG IMC

HbA1C

Edad > 35 afios
Asma
Cardiopatias
HASC
Hipitiroidismo
Miomatosis
uterina
Epilepsia
ICC
Antecedente de
DM en abuelos
Antecedente de
DM en padres
Antecedente de
DMG
Antecedente de
6bito
Antecedente de
preeclampsia
Antecedente de
infertilidad
Antecedente de
PGR
IMC
pregestacional
>30 kg/m?
IMC primera
consulta
prenatal
>30kg/m2
Diagnéstico
antes de las 20
SDG
Glucosa en
ayuno > 100
mg/dL
Glucosa en
ayuno >105
mg/dL
Glucosa 1 hr >
195 mg/dL
Glucosa 2 hr >
170 mg/dL

HbA1C >5.7%

HbA1C >6%

Grupo 1.
N= 162
78 (48.1%)
1 (0.6%)
3 (1.9%)
13 (8.0%)
12 (7.4%)

15 (9.3%)

3 (1.9%)
9 (5.6%)

36 (22.4%)
74 (45.7%)
6 (3.8%)
10 (6.3%)
18 (17.1%)
18 (17.1%)

9 (5.6%)

68/137 (49.6%)
33 (20.6%)

62 (39.2%)
69 (42.6%)

45 (32.6%)

96 (59.3%)
77 (47.5%)

45 (31.3%)

27/144
(18.8%)

Grupo 2.
N =416
222 (48.7%)
7 (1.5%)
8 (1.8%)
39 (8.6%)
47 (10.3%)

35 (7.7%)

6 (1.3%)
25 (5.5%)

104 (23.0%)
236 (52.4%)
30 (6.7%)
19 (4%)
45 (11.7%)
54 (14%)
25 (5.5%)
151/377

(40.1%)

79 (17.4%)

137 (31.1%)

184 (40.4%)

117 (24.4%)

258 (56.6%)
205 (45.1%)

97 (24.6%)

46/395
(11.6%)

RR (IC 95%)

0.98 (0.75 — 1.28)
0.474 (0.07 — 2.97)
1.04 (0.39 — 2.75)
0.95 (0.58 — 1.55)
0.75 (0.44 — 1.27)

1.15 (0.74 — 1.81)

1.27 (0.50 — 3.24)
1.01 (0.56 — 1.79)

0.97 (0.70 — 1.34)
0.81 (0.67-1.01)
0.63 (0.30 — 1.32)
1.35 (0.64-2.8)
1.40 (0.91 — 2.16)
1.20 (0.77 — 1.86)

1.01 (0.56 — 1.79)

1.24 (1.1 - 1.53)
1.16 (0.84 — 1.60)

1.29 (0.99 — 1.70)
1.07 (0.82 — 1.39)

1.33 (1.1 - 1.78)
1.08 (0.82 — 1.42)
1.07 (0.82 — 1.40)
1.27 (0.94 — 1.70)

1.47 (1.05 — 2.06)

Valor de p

0.91
0.37
0.93
0.83
0.28

0.52

0.62
0.97

0.87
0.09
0.19
0.13
0.13
0.42

0.97

0.03

0.37

0.06

0.61

0.05

0.55
0.58
0.11

0.03
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