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1. Introduccion

Marco Tedrico

Existe un notable aumento en los malos habitos alimentarios y la falta de
actividad fisica en la poblacién general, especialmente aquella poblacion que se
encuentran en etapa reproductiva. Lo cual genera aumento en la prevalencia de
obesidad, sedentarismo y trastornos del metabolismo de los carbohidratos' que

genera graves consecuencias, altos costos humanos, sociales y econémicos. 2

La Diabetes Mellitus se define como una enfermedad enddcrino-metabdlica,
poligénica, caracterizada por un grupo heterogéneo de patologias cuya accion
provoca hiperglicemia.?

En el afno 2013, la cantidad de personas con diabetes reportada en 130
paises fue de 382 millones aproximadamente. Se espera que para el afio 2035 esas
cifras alcancen los 592 millones de personas en caso de no existir modificaciones

en los factores de riesgo principales: obesidad y sedentarismo.?

La Diabetes Mellitus tipo 1

Diabetes en el embarazo representa aproximadamente

el 5-10% de todos los casos y

Diabetes pregestacional es causada

por una
deficiencia absoluta en la
de

por

Diabetes tipo 1

e Complicada con nefropatia

e Complicada con retinopatia

e Complicada con cardiopatia isquémica
Diabetes tipo 2

e Complicada con nefropatia

secrecion insulina

provocada una

destruccidon autoinmune de

e Complicada con retinopatia

e Complicada con cardiopatia isquémica
Diabetes gestacional

e Controlada con dieta

e Controlada con insulina

Clasificacion de Diabetes Mellitus. Tomado de: Medina EA, et al.
Diabetes gestacional. Diagndstico y tratamiento en el primer nivel de
atencion. Med Int Méx. 2017 ene; 33(1): 91-98.

las células beta del pancreas.
Tiene inicio en la nifez y
adolescencia, sin embargo,
puede presentarse en épocas
mas tardias de la vida, con o
sin complicaciones

vasculares.?
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Con base a la clasificacion de diabetes mellitus, la tipo 2 representa el 90-
95% de los casos y es causada por una combinacion de resistencia a la insulina y

una respuesta compensatoria que es inadecuada.

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es un padecimiento caracterizado por
la intolerancia a los carbohidratos con diversos grados de severidad que se
reconoce por primera vez durante el embarazo y que puede o no resolverse al
finalizar la gestaciéon, por lo que requiere reclasificacion en el puerperio.* A
diferencia de los otros tipos de diabetes, se presenta generalmente a partir del

segundo y tercer trimestre.

Epidemiologia

La prevalencia de diabetes mellitus gestacional varia entre 10-20% con base
al criterio diagndstico elegido, etnia, historia familiar y personal.*

La prevalencia la poblacion global se estima que aproximadamente de 6-7%
de los embarazos se complican por diabetes, de los cuales 88-90% corresponden
a mujeres con diabetes mellitus gestacional, 10-12% a diabetes mellitus
pregestacional de los cuales 35% son tipo 1y 65% son tipo 2.2

En México, la prevalencia de diabetes mellitus gestacional se reporta entre
8.7-17.7%, esto debido a que la poblacién mexicana pertenece a un grupo étnico

de alto riesgo.*
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Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo asociados con la diabetes mellitus

gestacional se resumen en el siguiente cuadro:

ACOG ADA CDA IDF NICE
Antecedente de
diabetes gestacional Antecedente de Antecedente de Antecedente de Antecedente de
o intolerancia a los diabetes gestacional diabetes gestacional diabetes gestacional diabetes gestacional

carbohidratos
Familiares de primer Familiares de primer

IMC 230 kg/m” Obesidad Obesidad grado con diabetes grado con diabetes
. Etnicidad con alta Etnicidad con alta .
Eltrepsnit prevalencia prevalencia Clzzstk]
Familiares de; primer >35 afios Aumento excesivo de Macrosomia en
grado con diabetes peso embarazo previo
Sindrome de ovarios Etnicidad con alta
poliquisticos prevalencia

Macrosomia fetal o
polihidramnios
Factores de riesgo para diabetes mellitus gestacional. Tomado de: Font-Lopez K, et al. Diagnéstico de diabetes

gestacional en poblaciéon mexicana. Ginecol Obstet Mex. 2017 Febrero; 85(2): 116-124.

Complicaciones

La morbilidad y mortalidad perinatal actual es de 2-5%"" con tendencia al alza
debido a la occidentalizacion del estilo de vida de las pacientes.

La complicaciones fetales y neonatales de DMG incluyen: muerte fetal,
anomalias congénitas, macrosomia, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, distrés
respiratorio, cardiomiopatia, hipocalcemia, prematuridad. > * A largo plazo se incluye
el riesgo de alteraciones metabdlicas como obesidad, hipertension, dislipidemia e
intolerancia a la glucosa. Estas alteraciones a largo plazo dependen de la
susceptibilidad genética y de la asociacion con ciertas condiciones ambientales
posnatales.?

La diabetes mellitus pregestacional expone al feto a concentraciones
elevadas de glucosa durante el primer trimestre del embarazo, incrementando con
ello el riesgo de malformaciones congénitas a nivel de sistema nervioso central,
cardiovascular, renal y musculo esquelético, con alta probabilidad de abortos

espontaneos.*

Las complicaciones maternas a corto plazo incluyen: aumento de resolucion

del embarazo via cesarea, crisis hiperglucémicas, infecciones del tracto urinario,
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preeclampsia y obesidad; mientras que alargo placo tiende a incrementar el riesgo
para desarrollar diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemia e hipertension.?!

Este riesgo permanece latente en los 10 afos posteriores a la resolucién del
embarazo y las complicaciones se reportan hasta tres veces mas frecuentes que en

aquellas pacientes que cursaron un embarazo con cifras glucémicas normales.*

La hiperglucemia materna ocasiona hiperinsulinemia fetal que genera
alteraciones en el metabolismo de éste y modifica el patrén de crecimiento. Esta
alteracion del crecimiento genera aumento de peso fetal y con ello el riesgo de
diabetes mellitus tipo 2 hasta 6 veces mas.?

La revista Diabetes Care, en su articulo Inflammation and Glucose
Intolerance en el 2004, relaciond la presencia de obesidad con una respuesta
inflamatoria persistente por la presencia de citocinas proinflamatorias del tipo factor
de necrosis tumoral e interleucina 6, que inducen resistencia a la insulina. Por lo
tanto, el dafo en la funcion de las células beta y la resistencia a la insulina son los
principales mecanismos participantes en la generacion de diabetes mellitus
gestacional.®

Diagndstico

Los criterios para el diagnostico de diabetes mellitus gestacional se
establecieron hace mas de 40 anos, cuando se identificé a pacientes con riesgo
elevado de diabetes después del embarazo, mas que aquellas embarazadas con
riesgo elevado de resultados perinatales adversos. El tamizaje de DMG se basa en
la historia clinica, antecedentes familiares y factores de riesgo asociados con esta
patologia. Sin embargo, la busqueda de factores de riesgo, tanto personales como
familiares, solo consigue identificar a la mitad de las pacientes que la padecen.?

El método diagnostico mas utilizado fue el de O'Sullivan y Mahan en 1973,
proponiendo la prueba de tolerancia a la glucosa de 50 gr en una hora, entre las 24
y 28 semanas de gestacion. De resultar positiva, la prueba diagnostica es la de 75
0 100 g de tolerancia oral a la glucosa.?
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La Organizacién Mundial de la Salud propone dos padecimientos diferentes

en el embarazo:

a) Diabetes mellitus gestacional: que se diagnostica en cualquier
momento del embarazo, con glucemia en ayuno de 92-125 mg/dL, o
180-199 mg/dL a las 2 h postcarga de 75 gr de glucosa.

b) Diabetes mellitus en el embarazo: que se diagnostica en cualquier
momento de la gestacion, con glucemia en ayuno de 126 mg/dL o 200
mg/dL 2 h postarga con 75 gr de glucosa o al azar.”

Con base en estos dos conceptos, puede establecerse el diagndstico durante
el primer trimestre con una glucemia en ayuno 292 mg/dL. Este valor se discuti6 en
la Asociacion Internacional de Grupos de Estudios para la Diabetes y Embarazo
(IADPSG) proponiendo dicha cifra de acuerdo con los resultados del estudio HAPO
en 2008, debido a que con el punto de corte de 90-94 mg/dL se tenia (9.32 veces
mas probabilidad) de padecer DMG que se confirmaria con la curva de tolerancia
oral a la glucosa en las 24-28. Lo que significa que todas las pacientes con un valor
de glucemia igual o mayor a 92 mg/dL en el primer trimestre deben considerarse
diabéticas.’

La poblacién mexicana pertenece a un grupo étnico de riesgo para diabetes
mellitus, sin embargo, no se realiza tamizaje a todas desde el primer trimestre. En
el estudio de Hedderson en el 2014, con un grupo de 216,089 mujeres en Estados
Unidos en el periodo de 1995-2004, se observo que la poblacion mexicana tuvo
mayor prevalencia de diabetes mellitus gestacional que las mujeres de raza blanca:
6.1% vs 5.4%.2 Estudios realizados posteriormente llegaron a los mismos
resultados: la mujer latinoamericana tiene mas riesgo de desarrollar DMG que las

mujeres de raza blanca.?

El presentar un factor de riesgo es indicacion para realizar alguna prueba
diagnodstica antes de la semana 20 de gestacion. Esta premisa proporciona un
indice de deteccidn de 85% y una tasa de falsos positivos de 40%.

10
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Para poder elegir el

: WHO 1999 OR (IC IADPSG método diagndstico
Factor de riesgo 95%) OR (IC 95%)
adecuado, de un paso o
_ 5.7 2.09 dos pasos, hay que tomar
ek 209 £lTes (0.67-40.25) (0.69-6.32) P ya
en cuenta los factores de
2.57 1.81
MG 230 kg/m* (113-5.85) (1.03-3.18) riesgo siguientes:
Antecedente familiar 1.82 1.43 i
de diabetes tipo 2 (0.75-4.46) (0.73-2.79) antecedente de diabetes
Glucosuria en el primer 8.79 2.66 mellitus gestamonal,
trimestre del embarazo (3.54-21.86) (1.06-4.04) recién nacido previo con
Antecedente de 4.71 2.29 . .
macrosomia (1.72-12.87) (0.92-5.66) macrosomia, glucosuria
Antecedente de 50 44 en el primer trimestre y
diabetes gestacional (42.14-60.39)

obesidad. Estos son los

Principales factores de riesgo y su asociacion con diabetes gestacional. . ,
factores de rnesgo mas

Tomado de: Font-Lépez K, et al. Diagnostico de diabetes gestacional en poblacién
mexicana. Ginecol Obstet Mex. 2017 Febrero; 85(2): 116-124. importantes para realizar
la prueba de un solo paso, es decir solo curva de tolerancia a la glucosa. Aquellas
que no cuenten con esos factores de riesgo deberan incluirse en el protocolo de dos
pasos: primero la prueba con glucosa de 50 gr y de ser positiva (glicemia de 130 a
179 mg/dL) continuar con la curva de tolerancia a la glucosa, que otorgaria
diagndstico con un valor igual o mayor a 180 mg/dL. Si el resultado es negativo,

realizar de nuevo la prueba en la semana 24 a 28 de la gestacion. *

11
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»
L

Algoritmo diagndstico diabetes mellitus gestacional. Tomado de: Font-Lépez K, et al. Diagnéstico de diabetes

gestacional en poblacién mexicana. Ginecol Obstet Mex. 2017 Febrero; 85(2): 116-124.
Se recomendara el diagndstico en uno o dos pasos de acuerdo con el criterio
médico, la infraestructura y recursos de cada unidad médica. Se debe tener la
premisa que el diagndstico de diabetes mellitus pregestacional se establece en
embarazadas antes de la semana 15 de gestacion, utilizando los criterios estandar

para diabetes mellitus tipo 2 en poblacion general:

e Glucosa plasmatica en ayuno >126 mg/dL.

e Glucosa plasmatica al azar >200 mg/dL.

e Glucosa plasmatica 2 horas postcarga oral de 75 g >200 mg/dL.
¢ HbA1c >6.5%.

12
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Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento de DMG, es el control glicémico. La
primera estrategia terapéutica siempre sera la intervencion en modificaciones en el

estilo de vida, que incluyen manejo nutricional y actividad fisica.

Es de vital importancia el seguimiento en casa de los niveles glicémicos, con
la finalidad de identificar si se estan logrando las cifras metas, y de no ser asi, iniciar

tratamiento farmacoldgico.®

El objetivo metabdlico pretende cifras glicémicas en ayuno >70 mg/dL, <92
mg/dL; glucemia postprandial en una hora <140 mg/dL y en dos horas <120 mg/dL,

nocturna 60-100 mg/dL; cetonuria negativa, glucosurias negativas.

Este seguimiento debera realizarse 4 veces al dia: en ayuno al despertar, y
1 0 2 horas postprandial. Se prefiere el monitoreo posterior a los alimentos, ya que
el riesgo de macrosomia, resoluciéon del embarazo via abdominal e hipoglicemia
neonatal, estan en relacion con el incremento de glucosa sérica materna
postprandial. Sin existir argumento que indique preferencia si una o dos horas

postprandial.?

El seguimiento a través de la monitorizacion con hemoglobina glucosilada,
no es recomendable, debido a que las concentraciones de glucosa tienden a ser
menores en mujeres embarazadas por el aumento de masa eritrocitaria que
conlleva a una disminucion de HbA1C. Solo se ha sugerido que aquellas pacientes
con HbA1c =25.4%, requieren curva de tolerancia oral a la glucosa porque tienen 5.5
veces mas probabilidad de tener diabetes gestacional que aquellas con valores por
debajo de éste. Ha de considerarse de utilidad en aquellas pacientes conocidas

previamente con diabetes mellitus tipo 1 0 2.°

La meta del tratamiento nutricional es alcanzar valores normales de
glucemia, prevenir la cetosis, ganancia de peso adecuada y mantener el bienestar
fetal. El tratamiento nutricional debe de promover una ganancia de peso entre 8-12
kg con un aporte calodrico calculado en relaciéon a la talla, peso ideal y edad
gestacional.*

13
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Se recomienda una ingesta de carbohidratos de 33-40%, proteinas 20% y
grasas en 40%. Con restriccion energética moderada con dietas entre 1600-1800

kcal/dia, distribuidas en 3 comidas y 2-4 colaciones. #

Estado nutricional Calorias diarias
Bajo peso <19.5 35 kcal/dia
Normal 19.5-25 25-30 kcla/dia
Sobrepeso 25-30 25 kcal/dia
Obesidad 230 <20 kcal/dia

Ingesta calorica segun es estado nutricional. Tomado de: Vigil-De Garcia, et al. Diabetes
gestacional: conceptos actuales. Ginecol Obstet Mex. 2017 junio;85(6): 380-390

Las restricciones energéticas severas con <1500 kcal/dia se han asociado a

mayor desarrollo de cetosis y alteraciones neuroldgicas fetales.

Carbohidratos 40-45% del total de calorias
Desayuno 15-30g (individualizado)
Colaciones 15-30g (individualizado)
Fibra 20-35g
Proteinas 10-20%
Agregar 10g/dia a partir del 2° trimestre
Grasa <40% del total de calorias (<10% grasa saturada)
Complementos de Acido félico y hierro multivitaminico segin se requiera
Vitaminas y minerales
Calcio 1g al dia
Hierro 27 mg/dia (si hay anemia 100-120g/dia)

Recomendaciones dietéticas para el manejo de diabetes gestacional. Tomado de: Diagndstico y
tratamiento de la diabetes en el embarazo. México: Instituto Mexicano del Seguro Social. 2016.

Si el crecimiento fetal es igual o0 mayor al percentil 90, las metas de glucemia
materna deberan ser mas estrictas a <80 mg/dL en ayuno y <110 mg/dL dos horas
postprandiales. Otro objetivo, es el control en el incremento de peso. El cual esta

basado en el indice de Masa Corporal previo al embarazo:

e 218.5kg/m?: 12.5-18 kg

e 18.5-24.9 kg/m? 11.5-16 kg
e 25-29.9 kg/m?: 7-11.5 kg

e 230 kg/m?: 5-9 kg

14
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No se debe olvidar la importancia del ejercicio fisico, ya que mejorara la
sensibilidad a la insulina en los tejidos, lo que significa mejores indices glucémicos.?
De no presentar contraindicacion obstétrica, puede recomendarse el ejercicio diario
0 2-3 veces por semana, moderado por 30 minutos 0 mas, que incluya caminata
vigorosa, asi como ejercicios con los brazos mientras se encuentran sentadas por
al menos 10 minutos posterior a sus alimentos, ya que facilita la reduccion de los

picos glicémicos postprandiales.®

Pese a que el tratamiento nutricional logra el objetivo en el 80-90% de las
veces, cuando las cifras meta para el control de glucosa sérica no se alcanzan en
un periodo de dos semanas, debera considerarse tratamiento farmacologico.

De accién corta

Humulin R (Lilly) Humanos 0.5 2-4 5-7
Velosulin-H (Novo Nordisk) Humanos 0.5 1-3 8

R Novolin (Novo Nordisk) Humanos 0.5 2.5-5 6-8
Lispro Andloga 0.25 0.5-1.5 4-5
Aspart Andloga 0.25 1-3 3-5
Accién intermedia

Humulina lenta (Lilly) Humanos 1-3 6-12 18-24
Humulina NPH (Lilly) Humanos 1-2 6-12 18-24
L Novolin (Novo Nordisk) Humanos 2.5 7-15 22
Novolin N (Novo Nordisk) Humanos 1.5 4-20 24

Tipo de insulina: inicio, pico de accién y tiempo de duraciéon. Tomado de: Vigil-De Garcia, et al. Diabetes

gestacional: conceptos actuales. Ginecol Obstet Mex. 2017 junio;85(6): 380-390

De manera histérica, la insulina ha sido considerada la primera linea en el
manejo de diabetes mellitus gestacional refractaria a nutricion y ejercicio. La insulina
no cruza la barrera placentaria, no se conocen efectos teratogénicos y ofrece un

control metabdlico mas estricto.?

Las insulinas mas prescritas son la regular y la protamina neutral Hagedorn
(NPH). La insulina regular tiene inicio de accién a los 30-60 minutos y alcanza su
pico de accién 2-3 horas después, con efecto de 8-10 horas. Por este motivo,
existen analogos de insulina de accidn rapida con inicio de accién a los 5-15 minutos

y con efecto de 4-6 horas.?
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La insulina NPH tiene un inicio de accion a las 2-4 horas, con pico de accion
a las 4-10 horas y duracion de 12-18 horas.?

El tipo de insulina y el tiempo de aplicacién deberan basarse en el momento
especifico de pico glicémico. Los aspectos que se deberan de tomar en cuenta para
el calculo de la dosis de insulina: presencia de sobrepeso, edad gestacional,
administracion de esteroides y enfermedades que modifiquen la glucemia como la

hiperémesis gravidica o infecciones.

Si los niveles de glucosa en ayuno son elevados, la dosis basal de insulina
puede calcularse acorde al peso de la paciente a dosis de 0.2 Ul/kg/dia. En casos
donde el nivel de glucosa postprandial se encuentre elevado, debera de prescribirse
insulina de accidn rapida o regular, antes de los alimentos. Sugiriéndose el inicio
con 2-4 unidades o calculada a una unidad por cada 10-15 gramos de
carbohidratos.®

El calculo de la dosis de insulina en mujeres con DMG se basa en el indice
de masa corporal previo al embarazo. Para las pacientes no obesas es de 0.6-0.8
Ul/kg/dia y para aquellas con sobrepeso y obesidad es de 0.9-1 Ul/kg/dia.2 Aunque
existen autores que recomiendan dosis de 1.5-2 U/Ikg/dia en aquellas mujeres con
obesidad mérbida.® Se recomienda iniciar con la dosis minima de insulina e
incrementarla de manera gradual, de acuerdo con la autovigilancia de las glucemias

capilares pre y postprandiales, previamente descritas.

La dosis de insulina total se divide en tercios; dos tercios se administran por
la mafana, que se divide en una proporcion de 2:1 (intermedia y de accién rapida),
y un tercio se administra con la cena y a la hora de dormir en una proporcion de 1:1
(accion rapida e intermedia). La dosis de insulina rapida se administra con la cena
y la dosis intermedia antes de irse a dormir. Si después de 3-7 dias la paciente no
ha alcanzado las concentraciones deseadas de control glicémico, la dosis total de
insulina debe de aumentarse en 10-20%.2

El uso de insulina de accion rapida generalmente es necesario para el control

de la hiperglicemia postprandial, asi como para optimizar la dosis de insulina de
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accion intermedia y mantener un adecuado rango de insulina basal. Los analogos
de insulina de accion rapida han sido asociados con menor incidencia de
hipoglicemia, mejor control glicémico postprandial y menores niveles de
hemoglobina glicosilada.*

Los analogos de insulina se asocian a un incremento de seis veces en la
actividad del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1, comparada con la
insulina humana lo que podria incrementar el riesgo de teratogenicidad y
embriotoxicidad por aumento de mitogénesis e inmunogenicidad, asi como por el

paso transplacentario de anticuerpos-analogos.®

Pese a que la insulina es el estandar de oro para el manejo de pacientes con
DMG este tiene las desventajas de ser caro, invasivo debido a las aplicaciones
subcutaneas diarias y poca conformidad por parte de las usuarias. Contrario a los
hipoglucemiantes orales: no invasivos, menos costosos y con apego mayor por
parte de la paciente que se traduce en cifras glicémicas similares a los generados

por la insulina.®

Metformina y embarazo

La metformina es un derivado sintético de la galegina, compuesto natural
extraido de la Galena officinalis. La actividad de la metformina esta asociada con
una inhibicién de la gluconeogénesis y lipogénesis que conlleva a reduccion en los
niveles de glucosa sérica. Sus efectos no son solo hepaticos, también presenta
efectos antiinflamatorios a través de la reduccién de concentraciones de citocinas
proinflamatorias y reduccidn en la diferenciacion de monocitos a macrofagos.
También se describen efectos intestinales al modificar la microbiota con un
incremento en especies como Akkermansia y reduccidn de especies de

Intestinibacter.©

Estructuralmente esta compuesta por dos moléculas de guanidina, lo que la
incluye en el grupo de las biguanidas. Se describe como un antihiperglucemiante y

sensibilizador a la insulina.
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La metformina inhibe al Complejo mitocondrial I. Reduciendo la relacion entre
las concentraciones de ATP y AMP, cuyo efecto tendra impacto en incrementar la
fosforilacion de AMPcinasa-Thr172 (AMPK), lo que resulta en la inhibicién de la via
MmTOR el cual esta asociado con una disminucion en la sintesis de proteinas,

proliferacion celular, apoptosis, autofagia y modulacion celular.°

Ademas, estos cambios reducen la gluconeogénesis por inhibicién de la
fructosa-1,6-bifosfatasa, ademas de inhibicion del adenilato ciclasa, disminuyendo
las concentraciones intracelulares de AMPc. Estos fenomenos de sefalizacion
implican la fosforilacion de las proteinas ACC1 y ACC2, que inhiben la sintesis
hepatica de lipidos y promueven su oxidacién, lo cual se traduce en una reduccion

de los depositos hepaticos de grasa y mejoria en la sefializacion insulinica.™

Metformin and
other organic
cations

ocT
& MATE (transporters)

Histone
Changes

Methylation
Acetylation /deacetylation
Epigenetic changes Phisporilation

(Transulfuration — Methylation) v Methionine
= 4 Homocysteine
ring y S-adenosyl-methionine:

+  Long term safety issues (?) S-adenosyl
homocysteine

ects in

Mitochondria
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(respiratory chain)
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Gene expression
regulation

« Reduction of Reactive Oxygen

@ Species (ROS) Production
@ + Metabolic effects & reduction in
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Nucleus l
GTPase

¢ Purines
Pyrimidines

Mecanismo de accion de la metformina. Tomado de: Hardie R, et al. The mechanisms of action of
metformin. Diabetologia 2017; 60: 1577-85

La metformina es la principal alternativa al uso de insulina en pacientes con
DMG, ya que no se ha asociado a hipoglicemia materna ni ganancia de peso
materno. Se clasifica como categoria B, lo que implica que no hay evidencia animal
ni fetal de toxicidad o teratogenicidad. Aunque se ha demostrado que la metformina
cruza libremente la placenta, no se han reportado efectos adversos en el feto

18



FACTORES ASOCIADOS A LA ELEGIBILIDAD DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL

cuando se ha utilizado como tratamiento de infertilidad por sindrome de ovario

poliquistico.

No se ha revelado que su uso incremente el riesgo de anomalias congénitas
complicaciones maternas o neonatales, en comparacién con la insulina, a excepcion
de mayor riesgo de trabajo de parto pretérmino (RR 1.5), pero menor riesgo de
hipertension gestacional (RR 0.53). El uso de metformina se asocia con tasas bajas
de hipoglicemia neonatal versus aquellos con uso de insulina. También, mujeres
que han usado metformina, han referido que volverian a utilizarla de ser necesario

en el siguiente embarazo, en comparacion a aquellas que utilizaron insulina.3

La obesidad durante el embarazo esta asociado a mayor morbilidad y
mortalidad, tanto para la madre como para el hijo. Se ha asociado a mayor riesgo
de pérdida del embarazo, parto pretérmino, hipertensiéon, preeclampsia, diabetes
gestacional y macrosomia fetal; con riesgo incrementado hasta 5 veces mas de

muerte fetal.'#

Dodd y colaboradores en el 2018, realizaron una revisidon sistematica, con
1099 pacientes embarazadas con IMC de 30 kg/m? y 35 kg/m?, sin evaluar pacientes
con sobrepeso, acerca de la administraciéon de metformina comparada con placebo
en el segundo y tercer trimestre del embarazo. Dentro de los resultados se
reportaron que las pacientes que recibieron metformina o placebo tuvieron un riesgo
similar de tener un parto de un recién nacido grande para la edad gestacional al
parto.'® También, aquellas que recibieron metformina pueden tener un aumento de
peso gestacional inferior (-2.6 kg, IC 95). Relacionaron a 400 mujeres con efectos
adversos tales como dolor abdominal, diarrea o cefalea; dichos efectos adversos se
han reportado en el 2.5-47.5% de las pacientes.’> Sin embargo, por el escaso
numero de estudios incluidos en la revision, tres, asi como la calidad de evidencia
que oscil6 de alta a baja, asi como las inconsistencias, se limitan las conclusiones.
Sugiriendo entonces la necesidad de estudios de investigacion futuros para evaluar
de manera adicional la funcion del tratamiento con metformina en aquellas mujeres

con cualquier indice de masa corporal y no solo aquellas con obesidad.'®
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La Sociedad de Medicina Materno Fetal ha publicado que en mujeres con
diabetes mellitus gestacional, en donde la hiperglicemia no puede ser manejada a
través de terapia nutricional, la metformina es una alternativa segura de primera

linea a la insulina.'®

Sin embargo, el uso de metformina tiene un alto porcentaje de inefectividad
con respecto al control glicémico, requiriendo que del 26-46% de ellas incorpore
insulina en su tratamiento. Sin embargo, el tratamiento con metformina es capaz de
reducir la ganancia de peso materno, riesgo de macrosomia, hipoglicemia fetal e

ingreso a terapia intensiva neonatal.'

Con respecto a los efectos postnatales de la metformina en el contexto de
una madre con diabetes mellitus gestacional, nifios de 18 meses de edad presentan
mayor corpulencia y talla que aquellos que estuvieron expuesto a insulina. Sin
embargo, no existe diferencia motora, social o del desarrollo linguistico entre

aquellos tratados con insulina o metformina.™

La dosis de metformina usualmente inicia con 500 mg por la noche por una
semana, con incremento de 500 mg cada 12 horas. Generalmente la metformina
requerira monitorizacion con creatinina basal y seriada a fin de evaluar una correcta
funcion renal.'? Los efectos adversos mencionados anteriormente, pueden ser
reducidos si el medicamento se acompafa con los alimentos. La dosis maxima
oscila entre 2500-3000 mg al dia.

En el meta-analisis de Guo y colaboradores en 2019, mencionan que el uso
de metformina presenta menor incidencia de preeclampsia en comparacion con las
usuarias de insulina (RR 0.56, IC 95%); el uso de metformina fue asociado a una
reduccion significativa en la incidencia de induccién de trabajo de parto en
comparacion con el uso de insulina (RR 0.85, IC 95); no se demostraron diferencias
significativas con respecto a la resoluciéon del embarazo via abdominal o vaginal.
Respecto a la hipoglicemia materna, aquellas con esquema a base de metformina
mostraron menor incidencia que aquellas con insulina (RR 0.28, IC 95%). Con
relacion a la ganancia de peso materno, la metformina obtuvo menor ganancia en

comparacion a aquellas con insulina.'”
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Se contraindicara el uso de metformina en la paciente embarazada si
presenta: deterioro de la funcion renal, hepatica, con afecciones o circunstancias
que pudieran cursar con hipoxia ya que esto incrementa el riesgo de desarrollar

acidosis lactica.*

2. Planteamiento del problema

El uso de la insulina es referido actualmente como tratamiento médico de
primera linea “histérico™ para el tratamiento de pacientes con DMG. Esto significa
gque nuevos esquemas terapéuticos se han postulado como primera linea
terapéutica médica debido a los beneficios que pueden proporcionar al binomio o a

los inconvenientes que la propia administracion de la insulina conlleva.

Farrar y colaboradores en el 2017 realizaron una revision sistematica y meta-
analisis con el propésito de investigar la efectividad de los distintos tratamientos
para DMG. El Network meta-analisis que realizaron, sugiere que la metformina tiene
la mayor probabilidad de ser el tratamiento mas efectivo para reducir los riesgos de
las principales complicaciones asociadas a DMG en comparacién con insulina y
glibenclamida.'®

Diversas guias internacionales como la de Reino Unido, Nueva Zelanda y la
Sociedad de Medicina Materno Fetal, soportan el uso de metformina como
alternativa favorable a la insulina en el manejo farmacoldgico de primera linea de la
DMG_16,19,20

Entendiendo que tanto la insulina como la metformina pueden ser terapia
famarcoldgica de primera linea, se desconocen cuales son los factores asociados a
la elegibilidad del médico entre estos en el manejo de diabetes mellitus gestacional

en nuestra poblacion.

Prequnta de investigacion

¢ Qué factores determinan la elegibilidad médica en el tratamiento farmacoldgico
de diabetes mellitus gestacional?
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3. Hipodtesis
Hipotesis de investigacion (Hi)
e Existen factores claramente determinados que dirigen la elegibilidad médica
en el tratamiento farmacoldgico de pacientes con diabetes mellitus

gestacional como lo es la via de administracion, riesgo de hipoglucemia y

nivel socioecondmico.
Hipotesis nula (Ho)

e No existen factores determinados que dirijan la elegibilidad médica en el

tratamiento farmacolégico de pacientes con diabetes mellitus gestacional.

Hipotesis alterna (Ha)

e La toma de decisiones con base al tratamiento farmacologico esta

establecida por lo determinado en la guia de practica clinica de cada region.

4. Obijetivos

Objetivo general

e |dentificar los factores asociados a la elegibilidad médica por Insulina o

Metformina en el tratamiento de diabetes mellitus gestacional.

Obijetivos particulares

e Determinar si el riesgo de hipoglicemia durante la insulinoterapia es un factor
asociado a la preferencia en el manejo de diabetes mellitus gestacional.

e Determinar si el almacenamiento de la insulina es un factor asociado a la
preferencia en el manejo de diabetes mellitus gestacional.

e Determinar si la via de aplicacion de los medicamentos es un factor asociado
a la preferencia en el manejo de diabetes mellitus gestacional.

e Determinar si el costo es un factor asociado a la preferencia en el manejo de
diabetes mellitus gestacional.

e Determinar si la opinién del paciente es un factor asociado a la preferencia

en el manejo de diabetes mellitus gestacional.
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5. Material y métodos

Disefo de estudio

Por la imposicion o no de una maniobra por el investigador:

e (Observacional.

Por el seguimiento del investigador a través del tiempo:

e Transversal.

Por la direccionalidad en la recoleccion de datos del investigador:

e Prolectivo.

Por la busqueda de asociacion o no entre dos variables por el investigador:
e Descriptivo.

Tipo de medicion:
e Preferencia declarada por encuesta de eleccién.

Estudio descriptivo, observacional, transversal y prolectivo, de preferencia
declarada por encuesta de eleccion. (Anexo 1)

A. Ubicacion espacio-temporal

Médicos gineco-obstetras ya titulados, relacionados con el abordaje
terapéutico de diabetes mellitus gestacional, que respondan a una encuesta de

eleccion.

B. Calendario
I.  Revision bibliografica: diciembre 2021.
II.  Elaboracion del protocolo: enero 2022.
[ll.  Aplicacién de encuesta: febrero-marzo 2022.
IV. Procesamiento y analisis de datos: abril 2022.
V. Elaboracion del informe técnico final: mayo 2022.

VI.  Divulgacion de los resultados: junio 2022.
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C. Muestreo

Definicidn de la unidad de poblacion:

e Meédicos gineco-obstetras titulados relacionados con el abordaje terapéutico
de diabetes mellitus gestacional en México.

Seleccion de la muestra:

e Sera no probabilistica, por disponibilidad.

Tamano de la muestra

e Para poder obtener validacion de un instrumento tipo cuestionario, es
necesario aplicar la regla del Alfa de Cronbach que consiste en aplicar como
minimo a una cantidad de individuos a 5 veces al numero de items.

e El instrumento de valoracién es un cuestionario con 21 items, lo que arroja

un minimo de poblacién de 108 encuestas a realizar.

Criterios de seleccion de las unidades de muestreo

A. Criterios de inclusién
e Meédico gineco-obstetra titulado

e Meédico que acepte responder la encuesta.

B. Criterios de exclusion

e Meédico que labora en un pais distinto a México.
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Variables
- . Unidad
. Definicion Tipo de -
VELEL [ . . de Escala de medicion
operacional variable -
medicion
Eleccion por
Tratamiento metformina o o
o N Cualitativa . . .
farmacolégico insulina como . Nominal  Presencia/ausencia
. categorica
manejo

(independiente)
farmacologico

Numero de afos

completos que .
Edad del , P q Cuantitava - .
o tiene una ) Anos Razon
médico continua
persona en una

fecha concreta
Concepto social
de las funciones,

comportamientos
Femenino/Masculino

y actlwda.des gie Categorica  Nominal
la sociedad
considera
apropiado para
hombre y mujer
Area de Biologia d.e’ la
L, reproduccion /
especializacion a .
nivel mas medicina materno
Subespecialidad e Categorica  Nominal fetal / cirugia minima
especifico de un : . . \
) invasion / ginecologa
profesional de . ",
oncoldgica / urologia
salud . .
ginecoldgica
Anos de Ejerc.|0|o
o profesional o
experiencia . Cuantitativa ~ ]
practicado . Anos Razon
laboral del . continua
o durante un perido
médico e
especifico
Desempefio
laboral en
Practica médica instituciones Categorica  Nominal Privada/Publica
publicas y/o
privadas
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6. Resultados

Se realizé una encuesta utilizando como medio Formularios de Google, con la
finalidad de conocer los factores asociados a la elegibilidad del tratamiento
farmacoldgico de pacientes con diabetes mellitus gestacional.

Se enviaron en su totalidad 138 encuentas a médicos gineco-obstetras.
Tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion establecidos en el apartado
de materiales y métodos. Se envi6 dicha encuesta a médicos del area metropolitana
en la ciudad de México en el periodo comprendido 01 de febrero al 30 de mayo de
2022.

La encuesta esta conformada por 21 items de los cuales los primeros 5 se
enfocan en valorar las caracteristcias demograficas de la poblacién a la cual se
aplicé dicha encuesta. Los restantes 16 items se conformaron de preguntas
orientadas a identificar los factores mas relevantes en la literatura al momento de
decidir el manejo farmacologico. Se anexa al final de este documento el formato de
la encuesta enviada. (Anexo 1)

Se analiz6 la distribucién de variables continuas mediante el estadistico de
prueba de Shapiro-Wilk encontrandose distribucion no normal, por lo que se decicié
utilizar la mediana y el rango intercuartii como medidas de resumen. Se realizo
estadistica descriptiva calculando la frecuencia de los 16 items del cuestionario con
el cual se evaluo los factores para decidir el manejo farmacolégico de pacientes con
diabetes mellitus gestacional. En el analisis de confiabilidad se evaluo la
consistencia interna mediante el estadistico alfa de Cronbach de manera global, asi
com por la edad de los médicos, las diferentes subespecialidades (Biologia de la
Reproduccion Humana, Medicina Materno fetal, Cirugia de minima invasion,
ginecologia oncologica, urologia ginecolégica, Ginecoobstetrica) afios de
experiencia laboral, tipo de practica (publica, privada o ambas). Se calcularon las
frecuencias relativas de los factores determinantes (6) por los cuales las
subespecialidades con el alfa de Cronbach mas alto decidieron dar tratamiento a
las pacientes con DMG, comparandose mediante una prueba exacta de Fisher o
bien una Chi cuadrada, segun correspondiera. Se utilizé para el analisis el paquete

26



FACTORES ASOCIADOS A LA ELEGIBILIDAD DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL

estadistico Stata v.12 (Stata®Corp, TX, EUA) teniendo un nivel de significancia
estadistica de 0.05.

Para evaluar la confiabilidad y validez del instrumento de medicion. La validez
se refiere al grado en que el instrumento mide la variable realmente. Para ésta
encuesta enviada a 6 médicos expertos de las distintas areas categorizadas:
gineco-obstetricia, biologia de la reproduccion, medicina materno fetal, ginecologia
oncoldgica, cirugia endoscopica. Considerando que para que un cuestionario sea
valido debe cumplir con las siguientes caracteristicas: viabilidad, fiabilidad, validez

y sensibilidad al cambio.?’

Coeficiente Alfa Significancia La confiabilidad de un
20.9 Excelente instrumento de medicion
20.8 Bueno es considerada como el
20.7 Aceptable grado en que, al aplicarse
20.6 Cuestionable de manera repetitiva al
20.5 Pobre mismo objeto de estudio,
<0.5 Inaceptable

se produciran resultados

Valores de referencia. Tomado de: Bojorquez J, et al. Utilizacién del alfa de . P
fora iguales o similares. Para

Cronbach para validar la ocnfiabilidad de un instrumento de medicion de
satisfaccion del estudiante en el uso del software Minitab. 11th Latin American ~ €Ste Ultimo, se aplico la
and Caribbean Conference for Enginnering and Technology. 2013, México.

prueba de Alfa de
Cronbach, que relaciona las variables y establece la confiabilidad de cada pregunta.

El valor minimo aceptable para el coeficiente de Alfa de Cronbach es 0.70; por
debajo de este valor la consistencia interna de la escada es baja. Mientras que el
maximo valor esperado es 0.90 y por encima de este valor se considera que hay

redundancia o duplicacion.
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Las especificaciones demograficas de los médicos que realizaron el cuestionario
se anexan a continuacion.
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Grafica 1. Namero de médicos con base al rango de
edad establecido.

Género
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Grafica 2. Porcentaje de médicos con base al
género.
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Grafica 5. Categorizacion médicos con base al nimero de afios de experiencia laboral.

Posteriormente se continud con el analisis del alfa de Cronbach de todas las
especialidades:

Numero de elementos Alfa de Cronbach

138 0.726

Tabla 1.

La concordancia interna exclusiva de cada subespecialidad se desglosa a
continuacion, dentro de los cuales se tomaron los dos items con mayor alfa de

Cronbach.

La tabla a continuacion representa el grupo de los médicos enfocados a
biologia de la reproduccion:

Elemento Alfa de Cronbach

Biologia de la Reproduccion
0.729
Humana

Tabla 2.
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Al analizar de manera mas detallada cada item respondido por médicos de

esta area, los de mayor concordancia son:

Respuesta

Elemento Alfa de Cronbach Pregunta desglosada
o Se considera capacitado en la .
Prescripcion de L Si: 66.6%
) ) 0.741 prescripcién de esquemas de
insulina o ) No: 33.3%
insulina en pacientes con DMG
Considera que el almacenamiento
Almacenamiento 0.744 especial de la insulina es un Si: 57.14%
insulina ' factor determinante para NO No: 42.85%

usarla

Tabla 3.
A continuacion se representa la concordancia de los médicos enfocados a la

medicina materno fetal:

Elemento Alfa de Cronbach

Medicina materno fetal 0.847

Tabla 4.

Al analizar de manera detallada cada item, los de mayor concordancia

fueron:
Elemento Alfa de Cronbach Pregunta desglosada Respuesta
) ) Considera a la insulina superior que .
Insulina superior i ) Si: 35.71%
) 0.860 a la metformina en el manejo de
que metformina ) No: 64.28%
pacientes con DMG
En el contexto de una paciente con Metformina:
Apego 0.852 DMG cuyo apego al tratamiento es 50%
impecable, usted prefiere Insulina: 50%
Considera la via de aplicacion del
Via de S medicamento como un factor Si: 57.14%
administracion ' determinante para elegir entre No: 42.85%

metformina e insulina

Tabla 5.
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A continuacion se representa la confiabilidad de los médicos orientados a la
cirugia de minima invasion:

Elemento Alfa de Cronbach

Ginecologia endoscoépica 0.814

Tabla 6.

Los de mayor concordancia al analizar cada item son:

Elemento Alfa de Cronbach Pregunta desglosada Respuesta
Considera el riesgo de
Riesgo de S hipoglicemia como factor Si: 80%
hipoglicemia determinante para elegir entre No: 20%
metformina e insulina
Considera la via de aplicacion
Via de 0.827 del medicamento como un Si: 80%
administracion factor determinante para elegir No: 20%
entre metformina e insulina
Considera que el
almacenamiento especial de la Si: 53.3%
Almacenamiento 0.815 o
insulina es un factor No: 46.6%

determinante para NO usarla

Tabla 7.

A continuacion se representa la confiabilidad de los médicos con

subespecialidad de ginecologia oncolodgica:

Elemento Alfa de Cronbach

Ginecologia oncolégica 0.787

Tabla 8.
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Los items de mayor concordancia entre estos son:

Alfa de Respuesta
Elemento Pregunta desglosada
Cronbach
o Se considera capacitado en la .
Prescripcion de L Si: 87.5%
) ) 0.805 prescripcién de esquemas de
insulina o . No: 12.5%
insulina en pacientes con DMG
En su practica privada, en el Metformina:
Practica privada 0.797 contexto de una paciente con DMG, 50%
usted elige Insulina: 50%
. Considera la opinion de la paciente )
Opinion de la ) ) Si: 75%
) 0.797 con DMG al elegir tratamiento con
paciente No: 25%

metformina o insulina

Tabla 9.

A continuacion se representa la confiabilidad de los médicos con

subespecialidad de urologia ginecoldgica:

Elemento Alfa de Cronbach

Urologia ginecolégica 0.786

Tabla 10.
Los items de mayor concordancia entre estos son:

Alfa de Respuesta
Elemento Pregunta desglosada
Cronbach

L Considera la opinién de la paciente con )
Opinion de la ) ) Si: 75%
) 0.809 DMG al elegir tratamiento con
paciente ) o No: 35%
metformina o insulina

Considera la via de aplicacion del
Via de 0.797 medicamento como un factor Si: 50%
administracion ' determinante para elegir entre No: 50%
metformina e insulina
) Considera el riesgo de hipoglicemia .
Riesgo de ) ) Si: 87.5%
0.794 como factor determinante para elegir

hipoglicemia ] ) ) No: 12.5%
entre metformina e insulina

Tabla 11.
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La confiabilidad de los médicos enfocados a la ginecologia y obtetricia, se
representa a continuacion:

Elemento Alfa de Cronbach

Ginecologia y Obstetricia 0.604

Tabla 12.

El analisis de cada item demuestra la siguiente confiabilidad:

Alfa de Respuesta
Elemento Pregunta desglosada
Cronbach

Considera la escolaridad de una

) paciente con DMG, como un factor Si: 58.57%
Escolaridad 0.633
determinante al elegir entre No: 41.42%
metformina e insulina

o Considera la opinién de la paciente .

Opinion de la ] ) Si: 64.28%
0.621 con DMG al elegir tratamiento con

paciente No: 35.71%

metformina o insulina
Tabla 13.

La concordancia respecto al principal ejercicio laboral es:

Elemento Alfa de Cronbach
Practica publica 0.727
Préactica privada 0.677
Ambas practicas 0.656

Tabla 14.

La concordancia respecto al género es:

Elemento Alfa de Cronbach

Femenino 0.633

Masculino 0.705
Tabla 15.

34



FACTORES ASOCIADOS A LA ELEGIBILIDAD DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL

La concordancia respecto a la experiencia laboral es:

Elemento Alfa de Cronbach

<5 afios 0.670
5-10 afios 0.777
10-15 afios 0.820
15-20 afios 0.876
>20 arios 0.742

Tabla 16.

El ultimo item se caracterizaba por ser una pregunta abierta, de las cuales

se categorizaron las respuestas mas frecuentes:

60
Factor determinante

50

Numero de médico
w I
o o

N
o

10

Apego al Mejor control Niveles Contexto clinico Via de Otros
tratamiento metabdlico glicémicos administracion

Edades

Grafica 6. ;Cual es el factor DETERMINANTE para que usted decida metformina
sobre insulina, en una paciente con DMG?
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7. Discusion

Tradicionalmente ante el fallo de terapia nutricional y modificaciones en el
estilo de vida para lograr cifras glicémicas normales, la insulina era el unico

tratamiento disponible para pacientes con DMG.%°

Aunque la gliburida y la metformina no estan aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) como manejo de DMG, ciertas asociaciones consideran su
uso como adyuvante en el tratamiento de esta patologia. Tal es el caso de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), la cual en su Guia
publicada en el 2015 habla del incremento en el uso de agentes orales como primera
opcién para pacientes con DMG.

Se documenta la inferioridad de la gliburida versus insulina y metformina;
mientras que la metformina junto con insulina, presentan mejores resultados que

solo la insulina.??

Las recomendaciones farmacologicas establecen seguridad de la insulina,
gliburida y metformina como tratamiento en pacientes con DMG durante el segundo
y tercer trimestre, y de estas opciones, cualquiera puede elegirse de primera linea

farmacoldgica ante el fracaso con modificaciones en el estilo de vida.?®

La FIGO recomienda exclusivamente la insulina como primera linea en
mujeres que se encuentren en riesgo incrementado de fallo ante terapia con agentes

orales como:

e Diagnostico de diabetes en <20 semanas de gestacion.

e Necesidad de terapia farmacologica en >30 semanas de gestacion.
e Concentracidn de glucosa en ayuno 2110 mg/dL.

e Concentracidn glucosa 1 hora postprandial 2140 mg/dL.

e Ganancia de peso 212 kg.
Respecto a lo mencionado por el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecdlogos (ACOG), en su ultimo boletin publicado en el 2018, su posicion ante la

primera linea farmacologica deja de concentrarse de manera exclusiva en la
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insulina. Recomendando el uso de metformina en aquellas mujeres que declinen la
terapia con insulina, donde el proveedor de salud considere poco seguro la
administracion de esta y en mujeres que no puedan costear la compra de insulina.'?
Haciendo notorio hincapié en discutir con la paciente las limitaciones y seguridad de

la metformina, donde cerca del 26-36% requeriran tratamiento conjunto con insulina.

Respecto a la Sociedad de Medicina Materno Fetal, en su ultima declaracion
del 2018, habla del éxito hasta de mas del 50% de las pacientes tratadas con
metformina como primera linea e incluso monoterapia ante el fallo nutricional.
Concluyendo asi, que la metformina es una primera linea de tratamiento segura,

razonable, y confiable que puede ser usada como alternativa a la insulina.®

Incluso el Instituto Nacional de Excelencia (NICE) en su ultima guia publicada
en 2015, menciona que de no lograrse los objetivos glicémicos con dieta y ejercicio
en el transcurso de 1-2 semanas, se ofrezca el uso de metformina. Y de no ser
aceptado por la paciente o no lograr los objetivos, debera ofrecerse o agregar
insulina. La principal indicacion para ofrecer de primera linea insulina es la presencia

de glucosa en ayuno =7 mmol/L (126 mg/dL)."®

Farrar y colaboradores en una revision sistematica y meta-analisis publicado
en 2017, demostraron que la metformina presenta la mayor probabilidad de
considerarse el tratamiento mas efectivo en reducir los riesgos con 96.3%, 94%,
92.8%, 84% y 61.2% para hipoglicemia neonatal, macrosomia, grande para edad
gestacional, preeclampsia y admision a la unidad de cuidados intensivos,

respectivamente.'®

Reconociendo limitaciones importantes que pocos autores observan: un
tratamiento exitoso es aquel que se individualiza. Y que la mayoria de las revisiones
no argumenta, es que la efectividad del tratamiento sera con base a la severidad de
la hiperglicemia y la corriente que ha de tomarse para realizar el diagnéstico de
DMG.

En el meta-analisis y network meta-analisis de Bidhendi y colaboradores

publicado en 2021, identifica a la metformina como superior en reducir riesgos
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maternos y fetales. Sugiriendo su uso en pacientes con formas leves y moderadas

de diabetes mellitus gestacional.?*

La Asociacion Americana de Diabetes en su ultima publicacién en enero de
2022 habla acerca de la importancia de mantener cifras glicémicas normales
preconcepcionales y durante el embarazo. Esto debido al riesgo de embriopatia
diabética, anencefalia, microcefalia, enfermedades cardiacas y anormalidades
renales. El riesgo de los hijos con exposicion a madre con DMG no tratadas, reduce
la sensibilidad a la insulina y compensacion celular, asi como mayores alteraciones

en el metabolismo de la glucosa.?

Su recomendacion como primera linea farmacoldgica es el uso de insulina
principalmente debido a la ausencia de paso transplacentario. Sin embargo, de
presentarse barreras de lenguaje, problemas de comprension, influencias
culturales, imposibilidad de usar insulina, se podrian establecer los agentes orales

como la metformina.?3

Dicho instrumento pudo arrojar mayor confiabilidad en aquellos con enfoque
al area de medicina materno fetal, con un alfa de Cronbach de 0.847, es decir buena.

El 64.28% de los médicos materno-fetales, opina que la insulina no es
superior en el tratamiento de pacientes con DMG. Que la via de administracién es
importante en la toma de decisiones para un 57.14% de ellos. Y finalmente el apego
impecable de una paciente, la vuelve candidata a recibir cualquier tipo de

tratamiento farmacoldégico.

Respecto a los resultados de aquellos enfocados al area de ginecologia
endoscopica, al obtener una confiabilidad buena con alfa de Cronbach de 0.814. De
este grupo los items de mayor valor en la toma de decisiones son el riesgo de
hipoglicemia y via de administracion en 80% y el almacenamiento especial de la

insulina en un 53.3%.

Aquellos del area de oncologia ginecoldgica con alfa de Cronbach adecuada,

toman la opinidn de la paciente en el 75%. De la misma manera en el area de
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urologia ginecoldgica, la opinion de la paciente y el riesgo de hipoglicemia son
factores para considerar, con 75% y 87.5% respectivamente.

Respecto a aquellos con enfoque a ginecologia y obstetricia, el alfa de
Cronbach de manera global fue cuestionable, por o que no se hace énfasis en cada

item.

En cuanto a la experiencia laboral adquiere relevancia al obtener alfa de
Cronbach adecuada a partir de los 10 afos de experiencia. Contradiciendo el
pensamiento de que a mayor numero de afos, mayor confiabilidad existira, pues
con mas de 20 afos de experiencia laboral, el alfa de Cronbach decae hasta 0.742,
pasando de ser buena a solo aceptable.

El ultimo item dirigido al factor determinante en la eleccion de tratamiento
(grafica 6) arroja 5 opciones de valor, niveles glicémicos en el 18.8% de los médicos,
seguido del apego al tratamiento 14.49% y otros con el 35.5%.

Finalmente, al dicotomizar aquellas subespecialidades con alfa de Cronbach
mayor con 0.80 y aquellos con menor de 0.80 no se observa ningun factor

determinante, pues no se obtiene una p con valor estadisticamente significativo.

8. Conclusion

Este trabajo es el primero en considerar los factores que determinan la
elegibilidad del tratamiento farmacoldgico de pacientes con DMG utilizando como

herramienta un cuestionario.

Lo anterior, mas que representar un desafio, representa un area de
oportunidad y mejora, puesto que cada vez mas sociedades y colegios validan el
uso de medicmentos orales ademas de la insulina, como tratamientos de primera
linea ante el fracaso nutricional para el manejo de DMG, lo que genera un abanico
de confusiones, pero también de oportunidades.

En el analisis de items del cuestionario, la evaluacién conjunta de validez y

confiabilidad permitié definir al instrumento con una validez adecuada, que, de
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perfeccionarse por un grupo de expertos mas amplio, podria lograr una mayor

concordancia e incluso establecerse como instrumento en la toma de decisiones.

Con el alfa de Cronbach realizado para cada subespecialidad, se pudo
analizar la confiabilidad y concordancia entre ellos y con ello determinar que los
gineco-obstetras con enfoque en medicina materno fetal, presentan mayor
concordancia. Lo que puede traducirse a que un factor asociado a la elegibilidad del
tratamiento radica principalmente en el area al que el médico se enfoca. Por lo tanto,
el manejo mas apropiado de estas pacientes debera llevarse de la mano de un

médico materno fetal.

Contrariamente a lo observado en medicina materno fetal, aquellos
ginecodlogos y obstetras sin area de especializacion presentan la concordancia mas
baja, siendo de manera general cuestionable y en ciertos items incluso pobre. Lo
que puede significar un area de oportunidad para mayor capacitacion en el manejo
de estas pacientes.

Otro factor de gran validez fue el arrojado con los afos de experiencia, pues
aquellos con experiencia laboral entre 10-20 afios, presentaban mayor confiabilidad,
sin suponer que con mas de 20 afos se tendrian mejores resultados, puesto que la
concordancia disminuia. Lo que se traduce en necesidad de actualizacion con el

paso de los afos.

Y finalmente lo arrojado en el item de respuesta abierta, que pudiera concluir
exactamente cuales son los factores principales, obtenemos 5 grandes
posibilidades: nivel glicémico, apego al tratamiento, control metabdlico, contexto
clinico y via de administracion; que pudieran definirse como los factores estandar,

sin embargo, no representan significancia estadistica.

Por lo tanto, son multiples los factores a considerar en la toma de decision
respecto a tratamiento farmacolégico que incluiran (principalmente mas no
exclusivamente) area de especializacion del médico tratante, afios de experiencia 'y

sobre todo individualizacion a cada paciente.
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10. Anexos

ANEXO 1
ENCUESTA

La siguiente encuesta tiene como
finalidad conocer su PREFERENCIA
acerca del manejo de la paciente con
diabetes mellitus gestacional (DMG) y no

busca una respuesta correcta.

e Edad:
o <30 afos
o 30-39 afos
o 40-49 afos
o 50-59 afos

o >60 anos
e Género:
o Femenino
o Masculino
e Subespecialidad:
o Biologia de la reproduccion
o Medicina Materno Fetal
o Cirugia de minima invasion
o Ginecologia oncoldgica
o Uroginecologia
o Ninguna
¢ ARos de experiencia laboral:
o <bafos
o 5-10 afos
o 10-15 afos
o 15-20 afos
o >20 afos
e Principal practica laboral
o Practica publica

o Practica privada

o Ambas
Considera el nivel socioecondmico
un factor determinante al elegir
entre metformina e insulina, en el
tratamiento de DMG:

a. Si

b. No
En el contexto de una paciente
con DMG cuya distancia al
hospital implica un traslado mayor
a 60 minutos, usted prefiere:

a. Metformina

b. Insulina
Considera la escolaridad de una
paciente con DMG, como un factor
determinante al elegir entre
metformina e insulina:

a. Si

b. No
En el contexto de una paciente
con DMG cuyo apego al
tratamiento es impecable, usted
prefiere:

a. Metformina

b. Insulina
Considera la opinion de la
paciente con DMG al elegir

tratamiento con metformina o

insulina:
a. Si
b. No
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La mayoria de sus pacientes
tienen preferencia por:

a. Metformina

b. Insulina
Considera la via de aplicacion del
medicamento como un factor
determinante para elegir entre
metformina e insulina:

a. Si

b. No
Considera el riesgo de

hipoglicemia como factor
determinante para elegir entre
metformina e insulina:

a. Si

b. No
En una paciente con sobrepeso u
obesidad con
DMG, usted elige:

a. Metformina

diagnostico de

b. Insulina
En una paciente con antecedente
de DMG, cursando nuevamente
DMG, usted elige:

a. Insulina

b. Metformina
Se considera capacitado en la
prescripcion de esquemas de

insulina en pacientes con DMG:

12.

13.

14.

15.

16.

a. Si

b. No
Considera que el almacenamiento
especial de la insulina es un factor
determinante para NO usarla:

a. Si

b. No
En su practica privada, en el
contexto de una paciente con
DMG, usted elige:

a. Metformina

b. Insulina
Considera que la metformina
facilita el control glicémico de las
pacientes con DMG:

a. Si

b. No
Considera a la insulina superior
que a la metformina en el manejo

de pacientes con DMG

a. Si
b. No
¢ Cual es el factor

DETERMINANTE para que usted
decida metformina sobre insulina,

en una paciente con DMG?
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