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RESUMEN

La diabetes gestacional es un problema de salud a nivel mundial; su
importancia radica en el amplio nimero de complicaciones maternas y fetales
derivadas de esta entidad nosolégica.

Por muchos afios se llevaron a cabo estudios con la finalidad de encontrar
el mejor tratamiento para la misma dentro de los que se incluyen los cambios en
estilo de vida, asi como dieta y ejercicio como primera linea, que generalmente
deben complementarse con terapia farmacologica. Un medicamento que ha
mostrado bastante utilidad debido a su bajo costo, accesibilidad y facil apego es la
metformina.

Actualmente, en el Hospital General Zona Norte de Puebla , no existe
registro de los resultados tanto maternos como fetales del uso de este farmaco en
las mujeres diagnosticadas con Diabetes Gestacional por lo que se realizo
busqueda de datos de pacientes embarazadas con esta patologia y se expondran
los resultados obtenidos con el uso de metformina en el periodo que comprende
julio a diciembre de 2019.

Con los resultados obtenidos se plantearan ajustes a la terapia
farmacoldgica de todas las pacientes con diabetes gestacional con la finalidad de
optimizar los resultados obstétricos y perinatales.

Durante la realizacion del estudio , se hace notar que el Indice de masa
corporal al inicio de la gestacion se mantiene dentro de normalidad ,se realiza el
diagnostico de Diabetes Gestacional en su mayoria con curva de tolerancia a la
glucosa de un paso y se inicia tratamiento a base de medidas dieteticas y cambios
en el estilo de vida , asi como tratamiento farmacologico , en este caso metformina,
lo cual ante mujeres con adecuado control metabolico presentan menores
complicaciones al momento del nacimiento y los resultado perinatales durante el
nacimiento son favorables, sin requerir maniobras de reanimacion neonatal
avanzada en su mayoria ni ameritar ingreso al area de cuidados intensivos

neonatales



INTRODUCCION

Se define a la diabetes gestacional como aquella condicion en la que una
mujer sin diabetes previa desarrolla intolerancia a la glucosa durante el segundo
trimestre del embarazo (3) y puede o no resolverse al término de la gestacion (4)

Es una de las complicaciones mas comunes durante el embarazo (3) y esta
presente entre el 1 y 36% a nivel mundial (5) dependiendo de la poblacion
estudiada, el tipo de tamizaje y criterios utilizados. En México se reporta entre el 8.7
al17.7% (1)

En el Hospital General Zona Norte de Puebla el 23 % de la poblacion que
recibio atencion fueron pacientes dignosticadas con DM2 y un 11.2% de las mujeres
atendidas en el periodo de julio a diciembre de 2019 fueron diagnosticadas con
Diabetes Gestacional.

La importancia de esta patologia radica en las complicaciones que derivan
de ella; se ha documentado mayor riesgo de enfermedades hipertensivas, (4) mayor
necesidad de realizar induccion de trabajo de parto y cesarea, mayor riesgo de
ruptura uterina, distocia de hombros y laceraciones perineales por presentar
neonatos macrosomicos (5); mayor riesgo de parto pretérmino y la presencia de
disfuncion metabdlica con incidencia acumulada de DM2 a largo plazo (2,5).

Respecto a los hijos de mujeres diagnosticadas con Diabetes Gestacional,
las complicaciones y resultados adversos neonatales incluyen alteraciones del
crecimiento fetal (fetos grandes para edad gestacional), hipoglucemia neonatal,
sindrome de diestrés respiratorio, asfixia perinatal, fracturas, paralisis de plexo
braquial, hiperbilirrubinemia neonatal, cardiomiopatia hipertréfica, hipocalcemia,
hipomagnesemia, policitemia y mayor tasa de ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) (4) ademas de incremento en el riesgo de presentar
complicaciones metabolicas en etapas posteriores de la vida intrauterina (1,3,5).

Brindar tratamiento adecuado y oportuno ante el diagnostico de diabetes
gestacional disminuye la morbilidad materna y fetal (4); un pilar importante en el
tratamiento son las modificaciones en el estilo de vida dentro de los que destacan

dieta y ejercicio (2). En muchas pacientes el tratamiento exclusivo con dieta y



ejercicio resulta insuficiente para alcanzar las metas terapéuticas de glucosa
(4)cuando las metas terapéuticas no son alcanzadas se recomienda iniciar terapia
farmacoldgica que incluye farmacos orales o insulina (5).

El uso de los agentes orales se ve altamente favorecido por su bajo costo,
facil administracion y aceptabilidad entre las pacientes; dentro de los farmacos mas
comunes se encuentran glibenclamida, acarbosa y metformina(5)

La metformina es una biguanida que ha demostrado eficacia en el control
metabdlico de las pacientes con Diabetes Gestacional. Se ha reportado mejor
control glucémico en comparacién con pacientes tratadas con glibenclamida o
insulina (3,4) reduce la ganancia de peso materno (2,4,5); disminuye la incidencia
de enfermedades hipertensivas durante el embarazo (3); no genera hipoglucemia
materna (4,5) ; a largo plazo retrasa la aparicion de diabetes mellitus 2 (2). Respecto
a los beneficios para los neonatos, se ha comprobado que disminuye la incidencia
de recién nacidos macrosomicos (3) y se asocia con menor incidencia de
complicaciones fetales y neonatales (4). No incrementa el riesgo de malformaciones

congeénitas (7).



ANTECEDENTES GENERALES

Diabetes

La diabetes, es una entidad nosoldgica en la que existe alteracion en el
metabolismo de los hidratos de carbono y se asocia a complicaciones vasculares a
largo plazo dentro de las que se encuentran retinopatia, neuropatia y nefropatia (1)

A nivel mundial existe un incremento en la incidencia de Diabetes Mellitus
(2 ), diabetes gestacional y obesidad por lo que es necesario realizar tamizaje de
diabetes en todas las mujeres embarazadas desde la primera consulta de control
prenatal. Dado que existe la posibilidad de que una mujer sea diabética
asintomatica, para la clasificacion de diabetes se tomara en cuenta el momento de
diagnostico; todas las mujeres que hayan sido diagnosticadas con diabetes durante
el primer trimestre, usando los criterios para pacientes no embarazadas, seran
clasificadas dentro del grupo de diabetes pregestacional y las mujeres que sean
diagnosticadas con diabetes durante el segundo o tercer trimestre se clasifican
dentro del grupo de diabetes gestacional (2)

De acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes (4), en el afio 2018
hubo un estimado de 204 millones de mujeres entre los 20 y 79 afios con Diabetes
Mellitus 2, de las cuales 1 de cada 3 se encontraba en edad reproductiva, esperando
alcanzar los 308 millones para el afio 2045. Con respecto a los embarazos, el 16.2%
gue equivalen a 21.3 millones de recien nacidos vivo, presentaron algun tipo de

hiperglucemia y tan solo el 85.1% tuvo asociacion con diabetes gestacional.

Diabetes gestacional

Actualmente se considera Diabetes Gestacional a aquella condiciéon en la

gue una mujer sin diabetes previa desarrolla intolerancia a la glucosa durante el



segundo trimestre del embarazo(2) y puede o no resolverse al término de la
gestacion (4)

Es una de las complicaciones mas frecuentes durante el embarazo (3) y su
prevalencia es variable entre el 1 y 36% a nivel mundial (5) dependiendo de la
poblacion estudiada, tipo de tamizaje y criterios utilizados. En México se reporta
entre el 8.7 a 17.7% (1).

Factores de riesqo

Existen multiples factores de riesgo para presentar diabetes gestacional
dentro de los que se encuentran: la raza, sobrepeso, obesidad, sindrome de ovario
poliquistico, edad materna avanzada, alta paridad, antecedentes familiares de
Diabetes Mellitus tipo 2, antecedente de hijo previo con diagnostico de feto grande
para edad gestacional, Diabetes Gestacional en embarazo previo, antecedente de
abortos y Obito de origen inexplicable, sedentarismo y alto consumo de

carbohidratos ademas de ganancia ponderal excesiva durante la gestacion (3)

Fisiopatologia

Para el abordaje de esta enfermedad es importante recordar que durante
las primeras semanas de un embarazo normal, los estrogenos y la progesterona
estimulan la hiperplasia de las células B del pancreas ademas de generar
incremento en la secrecién de insulina con la finalidad de incrementar los depdsitos
de glucégeno para el posterior crecimiento fetal, durante esta etapa la resistencia a
la insulina se mantiene estable; conforme avanza la gestacion, la sensibilidad a la
insulina disminuye hasta 50% en el tercer trimestre. Durante este proceso participan
la produccién de lactégeno placentario y hormona de crecimiento, liberacion de
citosinas por los adipocitos (interleucina 6 y factor de crecimiento tumoral a),
incremento de la concentracion de &cidos libres ademas que se presenta
disminucién de la concentracion plasmatica de adiponectina; todo lo anterior tiene

como resultado la disminucion periférica de glucosa entre 40 y 60%, (5)
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Debido a que la glucosa es transportada al feto por medio de difusion
facilitada, la resistencia a la insulina fisiol6gica favorece la captacion de glucosa fetal
de tal manera que en un embarazo normal la glucemia se mantiene en rangos
normales por un incremento entre el 200 — 250% de insulina (5).

La regulacion del metabolismo de la glucosa fetal amerita que se
mantengan estables la concentracibn de glucosa materna, la transferencia
placentaria de glucosa y la adecuada produccion de insulina fetal ademéas de su
ingreso a tejidos periféricos fetales (5).

Las mujeres diagnosticadas con diabetes gestacional muestran incremento
en la glucosa en ayuno y postprandial lo que genera mayor transferencia fetal de
glucosa y estimula la secrecion de insulina fetal. Durante el estado de
hiperinsulinemia fetal promueve el anabolismo lo que ocasiona fetos grandes para
edad gestacional y mayor riesgo de dafio organico (5).

Del mismo modo, las mujeres diagnosticadas con diabetes gestacional
tienen incremento en la produccidn de citocinas inflamatorias que, aunado a la baja
concentracion de adiponectinas, genera lipdlisis e incremento en la concentracion
de &cidos grasos libres. La transferencia placentaria de acidos grasos libres
contribuye a incrementar la adiposidad fetal, independientemente de la ingesta de
glucosa, motivo por el cual algunas mujeres tienen mayor riesgo de presentar hijos

macrosomicos a pesar del adecuado control metabdlico (5).

Diagnostico

El estudio Hiperglucemia y resultados adversos en el embarazo (HAPO) que
incluyd mas de 23,000 embarazadas, se encontrd que los resultados adversos,
tanto maternos como fetales, se incrementaban en funcion de la glucemia entre las
semanas 24 a 28 (HAPO, 2002); motivo por el cual se realiza el diagnostico en estas
semanas (2, 6, 12). Se recomiendan dos estrategias diagnodsticas sin que exista
consenso que determine a una como Optima o superior en lo concerniente a eficacia

clinica y costo — efectividad de una técnica en comparacion con la otra (5).
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En la estrategia de un paso se realiza una curva de tolerancia a glucosa en
la que se utilizan 75 gramos de glucosa anhidra y en la estrategia de dos pasos se
realiza un tamizaje inicial con 50 gramos de glucosa seguida de una curva con 100

gramos para aquellas mujeres en las que el tamizaje resultd positivo (5).

Estrategia de un paso

Para realizar la estrategia de un paso amerita ayuno minimo de 8 horas y
consiste en tomar una muestra de glucosa central, seguida de la administracion de
75 gramos de glucosa anhidra por via oral y, posteriormente, se toma nuevamente
la glucemia a los 60 y 120 minutos; se considera diagndstico de Diabetes
Gestacional la presencia de un solo valor alterado (2,5).

La Asociacion Internacional de los grupos de estudio sobre Diabetes y
Embarazo (IADPSG) definio como puntos de corte para realizar diagnostico de
Diabetes Gestacional aquellos en los que se demostro incremento de resultados
adversos en 1.75 veces acorde a lo documentado en los resultados del estudio
HAPO; dichos valores son de 92, 180 y 153 mg/dL en ayuno, a los 60 y 120 minutos
respectivamente. Al utilizar estos puntos de corte, incrementa notablemente la
incidencia de diabetes gestacional de 5 — 6% a 15 — 20%, sin embargo, se tiene
como finalidad disminuir la incidencia de fetos grandes para edad gestacional y

enfermedades hipertensivas (2).

Estrategia de dos pasos

Para la estrategia de dos pasos es necesario realizar un tamizaje con 50
gramos de glucosa y medir la glucosa una hora después, no requiere ayuno. El
Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos sugieren usar los puntos de corte
de 130, 135 o0 140mg/dL para la prueba de tamizaje con 50 gramos de glucosa; por
otro lado, el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de Estados Unidos
considera que los puntos de corte deberian ser 130 y 140mg/dL (2).

Cuando la paciente presenta cualquiera de estos resultados, se procede a
realizar una curva con 100 gramos de glucosa en ayuno considerando diagndstico

la presencia de dos o mas valores alterados tras realizar mediciones en ayuno, una,
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dos y tres horas después de la carga de glucosa. Existen dos grupos que han
establecido puntos de corte para realizar el diagnostico de Diabetes con la curva de
100 gramos: Carpenter — Coustan establecen los valores de 95, 180, 155 y 140
mg/dL; mientras que el Grupo Nacional de Datos de Diabetes utiliza los puntos de
corte 105, 190, 165y 145 mg/dL (2).

Dentro del grupo de pacientes diagnosticadas con diabetes gestacional, se
pueden encontrar pacientes con presencia de diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2
asintomética o no diagnosticada previa al embarazo (5) por lo que es necesario
realizar la reclasificacion de esta durante las siguientes 4 a 12 semanas posteriores
al nacimiento mediante una curva de tolerancia a glucosa oral de 75 gramos; se
deben tomar en cuenta los criterios diagnosticos utilizados en mujeres no

embarazadas (2).

Complicaciones

En términos generales, la diabetes gestacional no presenta sintomatologia
(3), la importancia de realizar oportunamente el diagnostico se relaciona con las
complicaciones — maternas y fetales.

Dentro de los riesgos maternos que se han documentado son ;mayor riesgo
de enfermedades hipertensivas lo cual se encuentra en relacion con las
fluctuaciones en los niveles de glucosa ya que estas tienen mayor impacto en la
funcidn endotelial que la hiperglucemia sostenida (4) en estas pacientes se presenta
mayor necesidad de realizar induccién de trabajo de parto y cesarea ademas de
gue existe mayor riesgo de ruptura uterina, distocia de hombros y laceraciones
perineales por presentar neonatos grandes para la edad gestacional (5); también se
ha documentado que existe mayor riesgo de parto pretérmino y la presencia de
disfunciéon metabdlica con incidencia acumulada de DM2 que oscila entre 10 a 20%
dentro de los siguientes 10 afios (5) y entre 50 a 70% después de 15 a 25 afios por
lo que es necesario realizar tamizaje de por vida cada 1 a 3 afios después de realizar

la curva de reclasificacion (2).
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Respecto a los hijos de mujeres portadoras de diabetes gestacional, las
complicaciones y resultados adversos neonatales incluyen alteraciones del
crecimiento (macrosomia o fetos grandes para edad gestacional), hipoglucemia
neonatal, sindrome de distrés respiratorio, asfixia perinatal, fracturas, pardlisis de
plexo braquial, hiperbilirrubinemia neonatal, cardiomopatia hipertrofica,
hipocalcemia, hipomagnesemia, policitemia y mayor tasa de ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) (4,5), es demostrado que la
hiperinsulinemia fetal producen hipokalemia, pudiendo condicionar arritmias fetales
y consecuentemente la muerte (14)

La prematurez es la principal causa de muerte neonatal en embarazadas
Diabéticas. La hiperglucemia e hiperinsulinemia fetales interfieren con la sintesis de
surfactante por los neumocitos tipo 2 y la maduracién pulmonar, lo que confiere un
mayor riesgo de sindrome de distrés respiratorio y muerte neonatal.

El resultado de las condiciones intrauterinas adversas en las que se
desarrollan tejidos y o6rganos, los hijos de madres diabéticas tienen mayor
adiposidad, tejido graso y mas pliegues cutaneos (5), ademas de incremento en el
riesgo de presentar complicaciones metabdlicas a largo plazo (1) como sobrepeso,
obesidad, DM2 (3) y sindrome metabdlico en la infancia, adolescencia o edad adulta
(3); es importante destacar que la morbimortalidad fetal esta definida por el control
glucémico de la madre (1).

Las alteraciones en el metabolismo fetal de los carbohidratos también
contribuyen a la asfixia intrauterina. La hiperglucemia materna conlleva a
hiperglucemia fetal y posteriormente hiperinsulinemia fetal. Los niveles elevados de
insulina fetal, glucosa, aminoacidos y lipidos resultan en un aumento de la
mitogénesis de adipocitos, con la consecuente acumulacion de grasa fetal. Esto
conlleva a un crecimiento fetal desproporcionado y a una demanda incrementada
de oxigeno que, ante un aporte de éste disminuido, resultard en hipoxia

fetoplacentaria y acidosis metabolica fetal (11)
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Como se menciond con anterioridad, la Diabetes Gestacional se caracteriza
por presentar incremento en el riesgo de fetos grandes para la edad gestacional y
complicaciones al nacimiento ademas de un aumento en el riesgo de presentar
Diabetes Mellitus 2 después del embarazo. Se ha demostrado que el tratamiento
adecuado de la diabetes gestacional disminuye la morbilidad materna y fetal (4) por
lo que las intervenciones a realizar deben iniciarse inmediatamente posterior al
diagnostico (2)

Los riesgos pueden reducirse usando modificaciones en el estilo de vida
dentro de los que destacan dieta, ejercicio (2); entre el 80 y el 90% de las pacientes
diagnosticadas con diabetes gestacional logran el control metabdlico siendo
manejadas Unicamente con este tipo de intervenciones que siempre deben ser
individualizadas y proporcionadas por personal calificado acorde a los habitos
nutricionales, al grado de actividad fisica y al indice de masa corporal pregestacional
de cada paciente (1,2).

La terapia nutricional consiste en realizar un plan individualizado en el cual
se favorezca la adecuada ingesta caldrica para la salud materna y fetal, se
promueva la adecuada ganancia ponderal y se mantengan cifras glucémicas dentro
de metas terapéuticas (2).

La Asociacion Americana de Diabetes no respalda un plan especifico de
comidas o distribucién de micronutrientes, sugiere que cada plan nutricional debe
ser individualizado basado en los requerimientos maternos, metas terapéuticas y
los pardmetros biofisicos (2) sin embargo, por lo general, se recomiendan dietas de
1600 a 1800 kcal/dia ya que mejora los niveles de glucosa en ayuno sin interferir en
el adecuado crecimiento fetal ni generar cetosis; se deben incluir 3 comidasy 2 a 3
colaciones (1).

El ejercicio fisico incrementa la masa muscular, favorece el control
glucémico al mejorar la sensibilidad a la insulina lo que genera reduccion de los

niveles glucémicos en ayuno y postprandiales (1).
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Es recomendable realizar la monitorizacion de glucosa en ayuno y
posprandial para favorecer un adecuado control metabdlico; la monitorizacion de
glucosa posprandial se asocia con mejor control glucémico y menor riesgo de
preeclampsia. Las metas terapéuticas recomendadas son < 95 mg/dL de glucosa
en ayuno, < 140 mg/dL a la hora y < 120 mg/dL a las dos horas. El riesgo de
malformaciones congénitas, aunque mayor en diabetes pregestacional, incrementa
principalmente con una hemoglobina glicosilada (HbAlc) mayoro igual a 7% o
glucemia en ayuno >120 mg/dl. (15)

Durante el segundo y tercer trimestre, mantener la hemoglobina glucosilada
en rangos menores a 6% se asocia con menor riesgo de presentar fetos grandes
para edad gestacional entre otros riesgos (2).

En muchas pacientes el tratamiento exclusivo con dieta y ejercicio resulta
insuficiente para alcanzar las metas terapéutica(4), cuando no son alcanzadas se
recomienda iniciar terapia farmacoldgica que incluye farmacos orales o insulina (5).

Las pacientes con mayor grado de hiperglucemia al momento del
diagnastico, pueden ameritar uso de terapia farmacoldgica en forma inicial; en esos
casos se puede utilizar insulina — considerada como farmaco de primera eleccion —
o metformina y glibenclamida sin encontrar, hasta el momento, diferencias

estadisticamente significativas entre ambos agentes orales (2).

Tratamiento oral

El uso de los agentes orales se ve favorecido por su bajo costo, facil
administracion y aceptabilidad entre las pacientes por lo que los antidiabéticos
orales son una terapia alternativa aceptable; los farmacos mas comunes se
encuentran glibenclamida, acarbosa y metformina (5).

Alun se encuentra en estudio la eficacia y seguridad de las terapias
antihiperglucémicas orales. A todas las pacientes que son sometidas a tratamiento
con agentes orales se les debe informar que dichos farmacos atraviesan la placenta,
gue no se han demostrado efectos adversos en los fetos a largo plazo (2) y que, en
algunos casos, es necesaria la aplicacion de insulina en forma complementaria al

tratamiento oral (5)
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Metformina

La metformina (clorhidrato de mitetilbiguanida) ,biguanida derivada de la
planta Galega officinalis que fue purificada y sintetizada en 1921, se inicié su uso
para tratar diabetes mellitus en humanos un afio después; fue hasta 1995 que se
aprobd su uso en Estados Unidos mientras que el primer reporte de su uso en
mujeres embarazadas se documento hasta 1970 en Sudéfrica (7)

Dentro de los efectos de la metformina se encuentra la supresion de la
gluconeogénesis hepatica lo que podria ser benéfico para la preservacion de la
funcion de la célula B pancreatica (1, 5), incremento en la supresion de insulina,
estimula la captacién de glucosa en tejido periférico y reduccion de la absorcién de
glucosa en el tracto gastrointestinal por lo que incrementa la sensibilidad a la
insulina sin estimular la liberacion de la misma de tal manera que no genera
hipoglucemia (5, 7).

La metformina se absorbe de manera incompleta en la mucosa intestinal,
muestra concentraciones estables en plasma dentro de las primeras 24 a 48 horas
posterior a su ingesta. La dosis inicial recomendada es de 500mg una a dos veces
al dia y puede incrementarse semanalmente dependiendo del estado de control
glucémico hasta un maximo de 1000 mg 3 veces al dia; su uso se contraindica en
pacientes con insuficiencia renal (5).

Se recomienda el uso de meformina de forma inicial en conjunto con las
modificaciones en el estilo de vida en pacientes que cuenten con antecedente de
sindrome de ovarios poliquisticos y tratamiento previo con metformina, pacientes
con obesidad morbida, pacientes que presenten mal control metabdlico con terapia
nutricional y ejercicio, sin antecedentes de Diabetes Gestacional ademas de
diagnostico después de las 25 semanas de embarazo (1).

En el estudio HAPO ha demostrado que el uso de metformina resulta
benéfico para las pacientes con diabetes gestacional observando las siguientes
ventajas:

Existe mayor control glucémico demostrado por la presencia de
concentracion de hemoglobina glucosilada, valores de glucosa en ayuno y

postprandiales significativamente menores en pacientes tratadas con dieta y
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metformina en comparacion con pacientes tratadas con glibenclamida o insulina (4).
(3) en un metaandlisis que incluy6 31 estudios reporto que la metformina favorece
el control glucémico en forma mas rapida y mejor sobretodo en pacientes obesas;
mientras que en pacientes con peso normal y sobrepeso se encontraron mejores
resultados con glibenclamida. Unicamente Brown (2017) reporta algo distinto en un
metaandlisis en el que se menciona que no existe diferencia en niveles de glucosa
postprandial en comparacién con el grupo de mujeres tratada con glibenclamida.
Por otro lado, al ser comparada con insulina, diversos estudios aleatorizados y
observacionales sugieren que no existen diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de glucosa sérica entre las mujeres tratadas con insulina y aquellas
gue recibieron tratamiento a base de metformina (4) .

Reduce la ganancia de peso materno (1, 4, 7) e incluso favorece la
reduccion de peso materno en mujeres obesas (5).

Disminuye la incidencia de enfermedades hipertensivas durante el
embarazo (3). Los efectos logrados en la reduccion de las enfermedades
hipertensivas se atribuyen a sus efectos sobre la funcion endotelial y en la
produccion de especies de oxigeno reactivo; el uso de metformina reduce la
activacion endotelial (4) al disminuir la produccion mitocondrial del factor soluble
similar a tirosina quinasa(, 4, 7) y de la endoglina soluble, ambos factores
antiangiogénicos involucrados en la fisiopatotologia de la preeclampsia (7)ademas
de reducir la respuesta inflamatoria originada por la resistencia la insulina (4).
Existen diversos reportes en cuanto a la incidencia de enfermedades hipertensivas
del embarazo ya que, algunos estudios reportan un mayor riesgo, sin significancia
estadistica, de presentar preeclampsia (4) mientras que otros refieren que no existe
diferencia en la incidencia de enfermedades hipertensivas al comparar grupos de
mujeres con Diabetes Gestacional tratadas con metformina y con glibenclamida (5).

En el metaanalisis realizado por Brown (2017) se reporté que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en cuanto trauma perineal, induccion del
trabajo de parto o nacimiento por cesarea. Mientras que Simeonova-Krstevska

(2018) reporta mayor incidencia de cesarea en pacientes que fueron tratadas con
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insulina y metformina en comparacion con las que fueron tratadas con Unicamente
con dieta.

- No genera hipoglucemia materna (4).

- A largo plazo, tanto la metformina como las intervenciones en el estilo de
vida, previenen o retrasan la progresion de diabetes en pacientes con prediabetes
0 antecedente de diabetes gestacional entre 35 y 40%, respectivamente tras 10
afos comparado con placebo (2).

Se ha documentado que aquellos neonatos que fueron expuestos a
metformina durante la etapa fetal presentan mayor circunferencia de extremidades
superiores, mayor cantidad de pliegues subescapulares y en biceps lo que sugiere
mejor distribucion de grasa en comparacion con los nifios que fueron expuestos a
insulina (7).

El porcentaje de recién nacidos grandes para edad gestacional fue
significativamente menor en el grupo tratado con dieta y metformina mientras que
el grupo de dieta e insulina presentd mayor porcentaje de fetos pequerios para edad
gestacional; por lo tanto, el uso de metformina no genera cambios estadisticamente
significativos en el peso fetal (4, 7). Liang (2017) realizé un metaanalisis en el que
se incluyeron 31 estudios y document6 que el uso de metformina se asocia con
menor incidencia de neonatos macrosomicos y grandes para edad gestacional al
ser comparada con insulina pero no con la glibenclamida, mientras que Brown
(2017) report6 que no encontré diferencias estadisticamente significativas respecto
a la presencia de neonatos macrosémicos.

La metformina se asocia con menor incidencia de complicaciones fetales y
neonatales (4) ya que disminuye el riesgo de 6bito (Brown, 2017), hipoglucemia
neonatal (2) hiperbilirrubinemia, distres respiratorio o0 muerte neonatal en
comparacion con el uso de glibenclamida (5).

- Hasta el momento, no se ha demostrado incremento de complicaciones
fetales o neonatales cuando se ha comparado su uso con el de glibenclamida o
insulina (7). Sin embargo, diversos estudios han reportado un discreto incremento
en el riesgo de parto pretérmino al utilizar metformina como parte de tratamiento de

Diabetes Gestacional (2, 4, 3); lo anterior contrasta con lo reportado por Brown
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(2017) en un metaandlisis que incluyé 11 estudios sin encontrar diferencia
estadisticamente significativa en este rubro.

La metformina tiene peso molecular de 129 Daltons y tiene la capacidad de
atravesar la placenta (4)por difusion directa (5, 7); se ha documentado que existe
una transferencia de aproximadamente 10 — 16% de la metformina al feto (4) con
retraso de 1.7+ 0.28 minutos, también se ha demostrado la presencia de metformina
en la sangre de cordén umbilical de los hijos de mujeres que usaban dicho farmaco
durante la gestacion presentando concentraciones similares en la sangre arterial y
venosa lo que sugiere escaso metabolismo fetal de metformina (7).

Multiples metaanalisis que han estudiado el efecto teratogénico de la
metformina en el desarrollo embrionario han encontrado que no incrementa el riesgo
de malformaciones congénitas (7) por lo que se clasifica en la categoria B de
seguridad en el embarazo de Estados Unidos (7, 1) y categoria C en Australia (7).
Glueck (2003) valoro los efectos del uso de la metformina en el crecimiento,
desarrollo social y neurodesarrollo a dos afos sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas en los nifios que fueron expuestos a metformina in
Utero en comparacion con aquellos en los que se uso insulina como parte del
tratamiento.

Los efectos adversos maternos que predominan con el uso de metformina
son malestares gastrointestinales (nausea, vomito y diarrea), también se han
reportado efectos adversos raros con el uso largo plazo que incluyen eritema leve y
alteracion en la absorcion de vitamina B12 (5, 7). La acidosis lactica es una condicion
metabdlica rara que se presenta cuando existe acumulacion de metformina durante
su tratamiento (5).

Es importante mencionar que, aunque la metformina puede considerarse
como parte de la primera linea de tratamiento para diabetes gestacional,
especialmente en el subgrupo de pacientes con sobrepeso (4), entre el 10y 46.3%
de las pacientes que son manejadas con metformina requieren uso de insulina
complementaria para lograr glucemias capilares dentro de metas terapéuticas (1,2)

lo cual se ha observado con mayor frecuencia en el subgrupo de pacientes con
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obesidad en el que entre una tercera parte y la mitad de las pacientes ameritan

manejo adicional con insulina (4)

Glibenclamida

La glibenclamida pertenece a la segunda generacion de sulfonilureas(5); se
une a receptores de canales de potasio e inhibe la sensibilidad a adenosina trifosfato
en las células B pancreaticas lo que reduce la produccion basal de glucosa por lo
gue se requiere la presencia de células beta funcionales, conduce a incremento en
calcio intracelular y posterior secrecion de insulina; también inhibe la produccion de
glucagon a nivel de las células alfa pancreatinas e incrementa la liberacion de
somatostatina (5).

Este farmaco es completamente metabolizado en el higado y se excreta via
urinaria y biliar la dosis inicial es de 2.5 a 5mg una vez al dia y su dosis puede
incrementarse 2.5 mg cada 24 horas con intervalos de 7 dias, la dosis maxima
aceptada es de 15 mg en dosis divididas. Se contraindica en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de malabsorcion, insuficiencia
hepatica o renal (5)

Tiene la capacidad de atravesar la barrera placentaria y se han
documentado concentraciones cercanas al 70 — 77% en plasma de cordon umbilical
en comparacion con las concentraciones maternas (2, 5).

La glibenclamida se ha asociado con incremento en la ganancia de peso
durante el embarazo y puerperio ademas de hipoglucemia materna (Brown, 2017).
Se ha asociado con mayores tasas de hipoglucemia neonatal y macrosomia en
comparacion con el uso de metformina e insulina (2).

Dentro de los efectos adversos que se presentan con su Uso se encuentran
nausea, vomito, sensacion de saciedad postprandial, dolor abdominal, anorexia,
diarrea y acidez estomacal. Ademas de efectos raros como alteraciones de pruebas

hepaticas, reacciones hematoldgicas y dermatolégicas (5).
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Acarbosa

Es un inhibidor de alfa glucosidasa que reduce la ruptura de oligosacéaridos
a monosacaridos por lo que la absorcion de glucosa a nivel intestinal se retrasa,
esto genera disminucion de las concentraciones de glucosa postprandial; la dosis
inicial es de 75 a 150mg dividida en tres dosis que se pude incrementar hasta 600mg
al dia después de 4 a 8 semanas; se metaboliza en tubo digestivo y se elimina por
orina (5).

En animales no se ha encontrado efecto teratogénico; no se asocia a

hipoglucemia materna pero si con efectos gastrointetinales.(5).

Tratamiento con insulina

El tratamiento con insulina es seguro y efectivo durante la gestacion, hasta
el momento se considera el tratamiento de eleccién (5); sin embargo presenta
desventajas como: aplicacion parenteral, riesgo de hipoglucemia, riesgo de
ganancia de peso excesiva y el costo (4) lo que disminuye el apego al tratamiento
por parte de las pacientes.

Se recomienda iniciar insulina en aquellas pacientes con hiperglucemia
persistente (= 180 mg/dL). Se ha documentado que el uso de insulina en
formulaciones premezcladas incrementa el riesgo de presentar hipoglucemia por lo

gue su uso no se recomienda en forma rutinaria (2).
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JUSTIFICACION

En el Hospital General Zona Norte de Puebla el 23 % de la poblacion que
recibié atencion fueron pacientes dignosticadas con Diabetes Mellitus 2 y un 11.2%
de las mujeres atendidas en el periodo de julio a diciembre de 2019 fueron
diagnosticadas con Diabetes Gestacional y en estas pacientes se brindo tratamiento
farmacologico, por lo que ante un porcentaje significativo de pacientes con esta
patologia , es relevante el estudio de los resultados maternos y perinatales de
pacientes con embarazo y Diabetes Gestacional que tuvieron tratamiento

farmacolégico con metformina.

Gran parte de la importancia de esta patologia radica en las complicaciones
gue derivan de ella; se han documentado un mayor riesgo de enfermedades
hipertensivas, mayor necesidad de realizar indiccion de parto y cesarea, mayor
riesgo de ruptura uterina, distocia de hombros, laceraciones perineales por
neonatos macroésomicos, mayor riesgo de parto pretermino y la presencia de
disfucion metabdlica con una incidencia aumentada de Diabetes Mellitus 2 a largo
plazo. Con respecto a los neonatos de mujeres portadoras de diabetes gestcional
se incluyen diversas complicaciones y resultados perinatales adversos que incluyen
alteraciones del crecimiento, hipoglicemia neonatal, sindrome de distres
respiratorio, asfixia perinatal, fracturas, paralisis de plexo braquial,
hiperbilirrubinemia  neonatal, cardiomiopatia  hipertréfica,  hipocalcemia,
hipomagnesemia, policitemia y mayor tasa de ingreso a unidad de cuidados
intensivos neonatales, ademas del incremento en el riesgo de complicaciones
metabolocas en etapas posteriores de la vida, complicaciones que a su vez se ven
reflejadas en un aumento considerable en los costos que esto representa para la
institucion hospitalaria y asi como impacyo social y psicologico que las

complicaciones materna y perinatales presentan



23

Por lo anterior y debido a un alto porcentaje de complicaciones reportadas
en la literatura obliga a tomar medidas por lo que el presente estudio tiene el
obsjetivo de observar , las complicaciones materna y perinatales en embarazadas
con diagnostico de diabetes gestacional con tratamiento base de metformina se
realizo este estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a ENSANUT de medio camino 2016, en México el 40. 2 % de
la poblacion ha sido diagnosticada con obesidad y el 36 % con sobrepeso de estas
cifras el 11. 4 % son mujeres diagnosticadas con diabetes de las cuales segun el
Instituto Mexicano del Seguro Social del 8. 7 al 17.6 % son diagnosticadas con
diabetes gestacional y en El Hospital General zona norte de Puebla el 23 % de la
poblacion que recibio atecion fue dignosticada con DM2 y un 11. 2 % de las mujeres
atendidas en el periodo de julio a diciembre de 2019 fueron diagnosticadas con
Diabetes Gestacional , tomando en cuenta que existen multiples tipo de Diabetes 'y
gue se tiene en la literatura un alto reporte de complicaciones ; dentro de las mas
frecuentes, las enfermedades hipertensivas y hemorragia postparto la diabetes
gestacional ocupa el cuarto lugar de complicaciones maternas y con ellas , multiples

complicaciones fetales

En estas mujeres se ha documentado mayor riesgo de enfermedades
hipertensivas, asi como una alta necesidad de realizar induccion de trabajo de parto
y cesarea, complicaciones durante la resolucion de la gestacion, parto pretérmino y
la presencia de disfuncidon metabdlica y diagndstico posterior de Diabetes Mellitus
; en cuanto a las complicaciones neonatales un gran porcentaje de los neonatos

son reportados como grandes para la edad gestacional .

Es por eso que ante un porcentaje alto de complicaciones presentes en
pacientes con dicha patologia es necesario mantener vigilancia de las pacientes
diagnosticadas y asi brindarles un tratamiento oportuno y vigilancia estrecha de la
gestacion , asi como la vigilancia ante la resolucion obstetrica y valoracion de las

condiones neonatales al nacimiento
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PREGUNTA DEINVESTIGACION

¢, Cuales son los resultados obstetricos y perinatales de mujeres con
diabetes gestacional tratadas con metformina en el Hospital General Zona Norte de
Puebla?

OBJETIVO GENERAL

Identificar los resultados maternos y perinatales en mujeres con diabetes
gestacional que tuvieron tratamiento a base de metformina en el Hospital General

Zona Norte de Puebla.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

% Identificar a las mujeres con diabetes gestacional que tuvieron
tratamiento a base de metformina.

% Identificar las complicaciones perinatales mas frecuentes del
uso de metformina en pacientes con diagnostico de diabetes Gestacional

% Identificar complicaciones maternas mas frecuentes del uso de
metformina en pacientes con diagnostico de Diabetes Gestacional

% Identificar la edad gestacional en que se presentaron mas
frecuentemente las complicaciones fetales

.

s Identifiar la edad materna mas frecuente en que se realiza el

diagnostico de Diabetes Gestacional



26

MATERIAL Y METODOS

Tipo v disefio de estudio

Se realizé un estudio de tipo descriptivo, observacional y retrospectivo.

Marco Muestral

Ubicacion en espacio Temporal

Se llevo a cabo en el Servicio de obstetricia de Hospital General Zona Norte
de Puebla.

Periodo:
La presente investigacion se realizo del 01 de julio de 2019 al 31 de diembre

2019

Estrateqgia de Tabajo

Se determinara la muestra deacuerdo a os criterios de inclusion y
exclusion en una serie de expedientes de los pacientes que cumlan con dichas

caracteristicas

La presente investigacion se llevo acabo mediante la evaluacion de los expedientes
clinicos con diagnostico de Diabetes Gestacional , que ademas deberan contar con
historia clinica completa, que llevaron control prenatal es decir que cumplieron con
vigilancia durante 7 consultas en el Hospital General Zona norte de Puebla y que
fueron atendidas para resolucién obstétrica en el servicio de ginecologia y
obstetricia del hospital General Zona Norte de Puebla, sin importar la via de

resolucion.
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Los datos obtenidos , se analizaron y se realizo el vaciado en una hoja de
recoleccion de datos, previo analisis y discusion con los asesores metodologico y

teorico experto.

Poblacion de estudio y tamafio de la Muestra

Poblacio Fuente

La poblacion Fuente fueron todos los expedientes de pacientes con las que se
realizo diagnostico de Diabetes Gestacional atendidad en el hospital general zona

norte de Puebla

Poblacion Elegible

Expedientes de pacientes femenienos con diagnostico de Diabestes
Gestacional , que llevaron control obstetrico con un minimo de 7 consultas medicas
y con resolucion obstetrica sin importar la via , en el hospital general Zona Norte de

Puebla
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIINACION

Criterios de inclusion

1.- Expedientes de pacientes con diagnostico de Diabetes Gestacional sin
importar el metodo diagnostico

2.- Expedientes de pacientes con control prenatal en el hospital general
zona norte de puebla, y que cumplieron un minimo de 7 consultas medicas conforme

la marca la norma oficial mexicana para el adecuad control obstetrico

3.- Expedientes de pacientes con resolucion obstetrica en el hospital
general zona norte de puebla

4.- expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de Diabetes

Gestacional y con quein se oferto tratamiento faramcologico a base de metformina

criterios de exclusion

1.- Paciente con diagnostico de diabetes gestacional , que no llevo

tratamiento en el hospital genral zona norte de puebla

2.- Expedientes de pacientes con dignostico de diabtes gestacional , que no
hayan tenido resolucion obstetrica en area de ginecologia y obstetricia del Hospital
General Zona Norte de Puebla

3.- Expedientes clinicos incompletos
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CRITERIOS DE ELIMINACION

1.- Pacientes con diagnostcio de Diabetes Mellitu 2 , Pacientes con
diagostciso de DM 1
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DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

Variable Definicién Definicién operacional Tipo de Tipo Medida
Conceptual variable de escala
Edad Tiempo transcurrido | Esta variable se obtendra | Cuantitativa | Discreta Afos.
desde el nacimiento |de la  revision de
hasta el momento | expedientes médicos de
actual mujeres que cumplan con
los criterios de inclusion.
Determinar las Cuantitativa | N/A Numero de
semanas de gestacion . . semanas
Semanas 9 . Esta variable se obtendra
, en las que se realiza o
. ; : de la revision de
deDagnostico | el Diagnostico de expedientes médicos de
Diabetes Gestacional P
mujeres que cumplan con
los criterios de inclusion.
Peso Fuerza con la que el | Esta variable se obtendra | Cuantitativa | continua Kg
: planeta tierra atrae los | de la  revision  de
pregestaciona : .
cuerpos expedientes médicos de
I mujeres que llevaron
control prenatal en el
HGZN
Talla Altura de una persona | Esta variable se obtendra | Cuantitativa | continua Centrimetros
desde los pies a la de la revision de
cabeza expedientes médicos de
mujeres que cumplan con
los criterios de inclusion.
IMC Metodo utilizado para | Esta variable se obtendra | cuantitativa continua
estimar la cantidad de | de la revision de
masa corporal expedientes médicos de
mujeres gue cumplan con
los criterios de inclusion
Ganancia es el resultado del Esta variable se obtendra | Cuantitativa | Continua | Kilogramos
aumento de los .
Ponderal ; de la revision de
diferentes elementos
corporales expedientes médicos de
mujeres que cumplan con
los criterios de inclusion
Semanas al Edad gestacional , Esta variable se obtendra de la | cuantitativa Contina Numero de
Nacimiento estimadas , al revision de expedientes médicos semanas

momento del

nacimieto

de mujeres que cumplan con los

criterios de inclusion.
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METODOS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

El presente etudio se elaboro en el area de archivo clinico del hospital
General Zona norte de Puebla , seguimiento personal , revision de la informacion
contenida en los expedientes clinicos .

Tambien se tomaron en cuenta para la captura de datos el diagnostico de
Diabetes Gestacional , tratamiento , el control prenatal , asi como la resolucion
obstetrica y que cumplieron con los criterios de inclusion

Una vez que fueron recolectadas las variables de estudi6é se realizo el
analisis de los datos utilizando una hoja de procesamiento de datos Excel v,

finalmente, el procesamiento de la informacion se realizé con el programa SPSS .

Estadistica descriptiva: mediante el calculo de promedios y desviaciones
estandar para las variables cuantitativas; frecuencias y proporciones en las

variables cualitativas

ORGANIZACION Y LOGISTICA

Recursos Humanos

Tesista:_ Dr. Alvaro Joffre Luna
Asesor Experto : Dra Silva Lilia Vergara Vidana

Asesor Metodologico: Dra Sandra Itzel Montiel Padilla
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Recursos Materiales

e Espacio fisico del area de archivo clinico del Hospital General Zona Norte de Puebla
e Computadora

e Hojas blancas de papel

e Computadora

e Papeleria en general

e |mpresora

RECURSOS FINANCIEROS
Todos los gastos fueron cubiertos por el tesista
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CONSIDERACIONES ETICAS

Apegado a los principios emanados de la 182 asamblea médica de Helsinki,
Finlandia en 1964 y de las modificaciones hechas por la 292 asamblea en Tokio,
Japdn en 1975 y la 592 en Seul Corea 2008 en donde se contempla la investigacién
médica (Investigacién Clinica).

De acuerdo a la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en

su Articulo 17, establece que este estudio es categoria | de los procesos de
investigacion, por lo que se plantea una investigacion “con riesgo menor minimo™ ya
qgue se realizara revision de expedientes. Motivo por el cual no fue requerido el
consentimiento informado de las pacientes.
El protocolo fue sometido al Comité de ensefianza e investigacion del Hospital
General Zona norted e Puebla y la informacion fue manejada por grupos con el fin
de garantizar la confidencialidad de los pacientes. Se omitié el empleo de nombres
propios. La informacién fue utilizada solo con el propdsito de la investigacion. La
salud y seguridad de los pacientes fue prioritaria al interés de la investigacion.

Los investigadores involucrados declaran no tener ningan conflicto de

intereses respecto a la realizacion de este estudio.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 152 expedientes de pacientes tratadas en forma

conjunta con dieta, cambios en el estilo de vida y metformina.

Respecto a los datos generales de la poblacién estudiada se documento
qgue la media de edad materna fue de 30.3 + 6.2 afios, la ganancia ponderal se
mantuvo con una media de 7.9 = 3.0 kg; la media de edad al nacimiento fue de 38.0
+ 1.6 semanas, la media del peso al nacimiento fue de 3244 + 538 gramos; la media
de la evaluacion Apgar al minuto 1 y 5 fue de 7.9 y 8.9, respectivamente. Estos
datos se encuentran en la Tabla 1.

Variable Media

Edad 30.3+6.2
Semanas de diagnostico 32.2+3.2
Peso Pregestacional 57.1+6.7
Talla 1.53+0.05
IMC 24.12 £ 2.40
Ganancia ponderal 7.9+3.0
Semanas al Nacimiento 38.0+1.6
Peso al Nacimiento 3244 +538.5
Apgarl 79+1.2
Apgar 5 8.9 £0.2

Tabla 1. Datos generales de la poblacién estudiada
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De acuerdo a la forma en la cual se realiz6 el diagnostico en nuestra
poblacion, se encontré que el 53.9% de la poblacion se recurrio a la técnica de un
paso con la curva de 75 gramos, el 5.9% de las pacientes incluidas en el estudio
tuvieron un diagnostico mediante la determinacion de dos pasos, en el 7.2% se
utilizé el valor superior a 6.5% de HbAlc para realizar el diagnostico, mientras que
el 32.9% en una determinacion al azar presentaron un valor mayor a 200 mg/dl de

glucosa sérica. (Grafico 1)

Método diagnostico
60.0% 53.9%
50.0%
40.0% 32.9%
30.0%

20.0%
10.0% 5.9% 7.2%

0.0% ] ]

Un paso Dos Pasos HbAlc >200 mg/dL

Grafico 1. Método diagndstico de diabetes gestacional en la poblacion estudiada



36

Durante la consulta de obstetricia se valoro el apego a la dieta en las
pacientes diabéticas gestacionales, reportando un apego en el 86.8% de la

poblacion estudiada. (Grafico 2)

Dieta
0,
100.0% 86.8%
80.0%
60.0%
40.0%
20.0% 13.2%
00% ]
Si No

Grafico 2. Apego a la dieta de la poblacion estudiada

De la misma manera se valoré el apego al cumplimiento de la realizacion
de ejercicio como terapia adyuvante al tratamiento nutricional y con metformina
encontrando que solo el 61.2% de la poblacién estudiada se apego a la realizacién

de 150 minutos por semana de ejercicio aerobico. (Grafico 3)

Ejercicio

70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%
0.0%

61.2%

38.8%

Si No

Grafico 3. Apego a la realizacion de ejercicio de la poblacion estudiada
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Independientemente del uso de la metformian se determino el uso de un
segundo farmaco el cual se observo que el 69.7 % de la poblacion requirio

tratamiento combinado con insulina. (Grafico 4)

Insulina

80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

69.7%

30.3%

Si No

Grafico 4. Requerimientos de insulina de la poblacion estudiada

Con respecto al analisis estadistico de las condiciones perinatales se
encontro que la via de nacimiento que se presenté con mayor frecuencia en nuestra
poblacion con diabetes gestacional fue el parto vaginal en un 58.6%, como se puede

observar en el Grafico 5.

Via de Nacimiento
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%
0.0%

58.6%

41.4%

Parto Cesarea

Grafico 5. Via de nacimiento de las pacientes con diabetes gestacional incluidas en

nuestro estudio.
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Con respecto al peso al nacimiento encontramos una incidencia de recién

nacidos macrosomicos de un 5.9%, como lo podemos apreciar en el grafico 6.

Peso al Nacimiento

100.0% 94.1%
80.0%
60.0%
40.0%
0,
20.0% 5 9%
0.0% [
Normal Macrosémico

Grafico 6. Porcentaje de recien nacios macrosomicos hijos de madres con

diabetes gestacional incluidas en nuestro estudio.
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En el analisis de las variables de resultados obstetricos y perinatales fueron
incluidas las enfermedades hipertensivas, el parto pretermino, distocia de hombros

e ingreso a UCIN, encontrando el comportamiento descrito en el grafico 7.

120.0%
100.0% 99.9%
88.2% 89.5%
83.6%
80.0%
60.0%
40.0%
16.4%
20.0% 11.8% .0 10.5%
. 0.7%
0.0% ]
Enfermedades Parto pretermino Distocia de Ingreso a UCIN
Hipertensivas hombros

Grafico 6. Variables de los resultados obstetricos y perinatales de la poblacion

estudiada.

Posteriormente se realizé un subanalisis que se describe a continuacion en
donde se separo a las pacientes de acuerdo al tratamiento se definio como grupo 1
aquellas pacientes que recibieron tratamiento con cambios al estilo de vida
(ejercicio, dieta) y metformina y como grupo 2 aquellas que ademas requirieron un
segundo farmaco en este caso insulina para su manejo de diabetes gestacional
con la finalidad de encontrar cual de los dos tratamientos fue mejor para las

pacientes. En la tabla 2 se realiza la comparacion de las medias de ambos grupos.
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Variable

Edad

Semanas de diagndstico
Peso Pregestacional
Talla

IMC

Ganancia ponderal
Semanas al Nacimiento
Peso al Nacimiento
Apgarl

Apgar 5

Grupo 1
31.6+6.5
32.3+34
56.9+7.0
1.54 +£0.05
23.8+2.1

75+29
375+15
3227 + 504

78+04

8.9 +0.2

Grupo 2
29.7+6.1
32.2+3.2
57.1 £6.6
1.53+0.05
242+ 25

8.1+3.1

38+1.6
3251 + 554

8.9+0.2

8.9+0.2

P
0.429
0.580
0.795
0.748
0.687
0.250
0.468
0.795
0.460
0.593

Tabla 2. Comparacion de medias de los datos generales de la poblacion estudiada
de acuerdo al tratamiento utilizado

Ninguna de las variables sociodemograficas mostro diferencias
significativas al realizar el andlisis inferencial por lo que ambos grupos fueron
similiares. Por lo que se procedio a realizar el analisis de la condiciones perinatales
y las posibles complicaciones con la finalidad de detectar si los tratamiento tendrian

influencia en el desenlace obstetrico y las condiciones del recien nacido.

Via de Nacimiento p= 0.481

70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%
0.0%

61.3%
52.2%

47.8%

38.7%
mGrupo 1

® Grupo 2

Parto

Cesarea

Grafico 7. Via de nacimiento en la comparacion de grupos de tratamiento.
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De acuerdo con la via de nacimiento y el peso al nacimiento no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos tratamientos,
aunque si existe un aumento de la tasa de cesareas en aquellas pacientes que el

tratamiento fue Unicamente a base de metformina (Grafico 7 y 8)

Peso al nacimiento p=0.588
120.0%
100.0% 95.7% 93.4%
80.0%
60.0%
40.0%
20.0%
0.0%

mGrupo 1
m Grupo 2

43% 6.6%
meees N

Normal Macrosomico

Grafico 8. Peso al nacimiento en la comparacion de grupos de tratamiento.
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En el analisis de las variables de resultados obstetricos y perinatales
tampoco se encontro ninguna diferencia estadisticamente significativa entre las
pacientes con tratamiento a base de metformina y aquellas que habrian requerido
un segundo farmaco . Todo lo anterior se traduce en que independientemente del
tipo de manejo con metformina y con o sin insulina los resultados perinatales son
similares Grafica 9. No se descarta una estadistica significatica de llegar a aumentar

la muestra del estudio.
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25.0% 23.9%

20.0%
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% ? >
@ % )
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Grafico 9. Porcentaje de recien nacios macrosomicos hijos de madres con

diabetes gestacional incluidas en nuestro estudio.
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DISCUSION

A partir de este estudio se puede determinar que las embarazadas de
estudiadas con diabetes gestacional, tienen ademas una edad materna avanzada
(>35 afos) y un indice de masa corporal medio que oscilé dentro de parametros
normales, que contrasta con los datos reportados en el la mayoria de los estudios
acerca de Diabetes Gestacional , donde reportan como factor de importancia la
obesidas (2, 5, 19, 21) .

Se encontro tambien que el sobrepeso y la obesidad, estan relacionados
con riesgo incrementado de prematuridad y parto pretérmino, se puede observar
ademas, ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, muerte neonatal,

desarrollo de enfermedad hipertensiva del embarazo, entre otras.

En las mujeres estudiadas se encontraron resultados adecuados en
términos de ganancia ponderal, edad gestacional y peso al nacimiento,
demostrando el impacto perinatal 6ptimo de ambos manejos en nuestro estudio, asi
mismo se hace evidente , los datos descritos en estudios previos , donde reporta
gue el uso de la metformina , favorece para una ganancia de pesa materna a
decuada . (16,17,19)

En la muestra se observa que solo el 30.3% se traté con dieta y metformina
y el 69.7% ademas requirio un segundo farmaco El porcentaje de pacientes que
alcanzan objetivos glucémicos con dieta suele ser mayor de 80% en la mayoria de
los estudios reportados y solo un 20% necesitan tratamiento farmacoldgico. Sin
embargo, esta distribucién se justifica por los criterios de exclusion estipulados, por
ser pacientes con embarazos de alto riesgo y con morbilidades aunadas,en este
estudio , se demostro la importancia de un estricto apego a cambios en el estilo de

vida , con modificaciones en la dieta y el ejercicio .

Se ha demostrado en estudios previos que la metformina mejora la
tolerancia a la glucosa y reduce la acumulacién de peso corporal y masa grasa de
la descendencia en edad adulta.16,27,23) Un estudio comparativo (metformina vs

placebo)(n=849 pacientes) reportaron que obstétricamente la metformina se
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asociaba a una menor ganancia ponderal materna (p 0.0002), la literatura refiere
resultados insatisfactorios en la investigacion de cambios del estilo de vida y dieta
para reducir la ganancia ponderal en mujeres embarazadas con obesida, sin
embargo en este estudio , el cambio en el estilo de vida y el apego a tratamiento
farmacologico , se evidencio de manera favorable , por la ganancia ponderal
encontrada en la mujeres incluidas en este estudio y se reporta en un estimado de

7.9 kg durante la gestacion .

Nuestros hallazgos coinciden con la premisa sobre el manejo farmacolégico
con metformina y la tendencia a una menor ganancia ponderal en el transcurso del

embarazo.

Los resultados perinatales con el uso de la metformina en este estudio
muestra una menor incidencia de bajo peso para edad gestacional. Ademas, se
exponen las ventajas potenciales observadas del uso de la metformina con respecto
al aumento de peso maternoy peso del neonato, En nuestro estudio con lafinalidad
de determinar un comparativo del tratamiento a base de sustitucion directa con
insulina se encontraron dentro que el peso al nacimiento fue similar al peso

reportado en pacientes con tratamiento con metformina unicamente

El riesgo de enfermedades hipertensivas de la Diabetes Gestacional se
encuentra relacionada con la fluctuacion en los niveles de glucosa generando un
mayor impacto en la funciébn endotelial, en comparacion con la hiperglucemia
sostenida.por lo que se realizo un analisis comparativo,en el que reportamos un
ligero aumento en la incidencia en enfermedad hipertensiva del embarazo en el
grupo que fueron manejados con metformina e insulina , sin diferencias

estadisticamente significativas (6.5%vs 14.2%).

Existe evidencia que la metformina reduce el riesgo de enfermedad
hipertensiva del embarazo (RR=0.56; 95%ClI, 0.37-0.85) y se asocia con una menor
porcentaje de preeclampsia (r =0.17, P = 0.001).4,15,16,20
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El indice de masa corporal materno, juega un papel crucial como predictor
de eventos adversos perinatales en el primer trimestre como la preeclampsia, el
riesgo de preeclampsia se duplica con el incremento de 5-7 kg/m2.(3,5,12) Se
postula un posible efecto antiangiogénico por parte del farmaco convirtiéndolo en
factor protector para el desarrollo de la preeclampsia en el manejo de obesidad en

el embarazo y diabetes gestacional

En el pasado se asociaba la metformina con el parto pretérmino, tal como
lo reportd en el 2008 Rowan (31), sin embargo, metaanalsis posteriores descartaron

el paradigma.

Diferentes estudios han demostrado que la mayoria (93.8%) de las mujeres
embarazadas logran control glicémico usando terapia con metformina, con baja tasa

de fallos y de efectos secundarios (4.6%).(30)

Se dispone de ventajas potenciales para la metformina vs insulina con
respecto al aumento de peso materno y peso del neonato, asi como una disminucion
en eventos de hipoglucemia tanto materna como neonatal y siendo esta una de las

causas de multiples ingresos a la unidad de cuidados intensivos neonatales.4,14,17

El MIiGTOFU, cuyo objetivo el estudio diabetes gestacional tratadas con
insulina vs metformina, demostré6 menores tasas de hipoglucemia severa (3.3% vs
8.1, p=0.008) en las tratadas con metformina y la glicemia materna durante el

embarazo era similar en los dos subgrupos.

Nuestros hallazgos sugieren que la metformina no impacta en el aumento
de enfermedad hipertensiva del embarazo ni en el aumento de parto pretérmino;

esta conclusion es ampliamente consistente con la literatura cientifica existente.4,14

Por los resultados observados en nuestro estudio, se demuestra buena
relacion del uso de metforminay los hallazgos obstétricos y perinatales en pacientes
embarazadas de alto riesgo con diabetes gestacional; por el bajo costo, alta
accesibilidad y via de administracién contribuye al apego al tratamiento por parte

de las pacientes en nuestro medio.
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Se sugieren estudios prospectivos sobre el seguimiento de los neonatos

expuestos a la metformina durante la gestacion.
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CONCLUSIONES

La presente investigacion tuvo como objetivo determinar los resultados
maternos y perinatales del uso de la metformina en pacientes con diagndéstico de
diabetes gestacional.

Del trabajo realizado se puede observar que el diagnostico de diabetes
gestacional en la muestra fue realizado en su mayoria por la curva de tolerancia a
la glucosa de 1 paso este se observa en un 53. 9 % de la poblacion estudiada .

Con respecto a las complicaciones presentadas durante la gestacion , se
demostro ,que pacientes con control metabolico adecuado , presentaron parto

pretermino enun 11. 4 % .

Se observo que una adecuada adherencia a la terapia nutricional , aunado
al incremento de la actividad fisica el cual se verifica en el estudio de nuestras
variables donde hasta 61.2 % de las pacientes presentan este cambio en el estilo
de vida Yy la terapia farmacolégica, en este caso la metformina conlleva a un table
ganancia ponderal de peso materno en un total de 7.9 +- 3 kg

Acerca de la via de resolucion obstetrica vaginal se presento hasta en un
58.6 % y se detecto la presencia de distocia de hombros solo en un. 7 % de la
poblacion estudiada , cabe recalcar que dicha complicacion se presento en

pacientes con macrosomia fetal , presente en un 4. 3 % es decir en 1 paciente .

Se logro determinar que durante el nacimieto , los hijos de madres
metabolicamente controladas, presentaban , un APGAR al minuto de 7 en su
mayoria y a los 5 minutos un APAGAR de 8 , es decir , recien nacidos que en su
mayoria presentaron una capacidad adaptativa favorable y no requirieron maniobras

avanzadas de reanimacion .
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A partir de este trabajo se obtuvo informacion acerca de que los hijos de
madres diabeticas gestacionales, presentaron un ingreso a area de cuidados
intensivos neonatales de 10.5%

La relevancia de este trabajo es que las pacientes que presentaron apego
a dieta y cambios en el estilo de vida , aunado a la metfromina, las complicaciones
maternas , durante la resolucion obstetrica, fueron en porcentajes menores,
tomando en cuenta el parto pretermino y la distocia de hombros en fetos grandes
parala edad gestacional , asi mismo los datos observados en las resultados
perinatales fueron favorables, con un crecimiento fetal , normal , y sin requerimiento
de maniobras de reanimacion avanzada neonatal, asi como el ingreso a area de
cuidados intensivos neonatales se vio considerablemente en menor porcentaje en
hijos d emadres metabolicamente controladas.

En un futuro se haran lineas de investigacion acerca de los resultados de
pacientes con diabestes gestacional , con tratamiento unicamente a base cambios

en el estilo de vida y nutricional , vs pacientes con tratamiento a base de insulina

Dentro de las recomendaciones , a destacar , se ecnuentran el segumiento , de las
madres diabeticas, para reeclasificacion del estado metabolico asi como le

seguimiento en de recien nacidos que ingresaron a area de UCIN .
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