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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes gestacional; Antecedentes: La diabetes gestacional es una condicion en la que una mujer sin diabetes previa
Metformina; desarrolla intolerancia a la glucosa en cualquier momento del embarazo y puede o no resolverse
Perinatologia al término de la gestacion. La metformina, del grupo de las biguanidas, se considera manejo

alternativo de la diabetes gestacional, incluido en el listado de los medicamentos esenciales
por la OMS. El objetivo del presente fue identificar la incidencia de complicaciones obstétri-
cas y perinatales en mujeres con diabetes gestacional que son sometidas a tratamiento con
metformina.

Material y método: Estudio transversal, con analisis comparativo de los resultados perinatales
del tratamiento de diabetes gestacional. Donde el grupo 1 corresponde a pacientes que rea-
lizaron Unicamente dieta y ejercicio y el grupo 2 a pacientes a las que ademas se les pauto
metformina.

Resultados: Fueron incluidas un total de 104 pacientes, edad materna promedio de 35 afos,
con ganancia ponderal de 10kg, media de peso al nacimiento de 3082 gramos. En el grupo 1
45,2%(n=47) con mayor ganancia ponderal materna y aumento en la incidencia de enferme-
dades hipertensivas del embarazo (9 casos de hipertension gestacional y una preeclampsia con
criterios de severidad); en contraste con el grupo 2, 54,8%(n =57) donde se reporta menor edad
gestacional al nacimiento y un nacimiento pretérmino.

Conclusiones: Con los resultados observados se demuestra que el uso de metformina para lograr
el control metabodlico de las pacientes con diabetes gestacional es una opcion viable.
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Perinatal effects of metformin in gestational diabetes

Abstract

Background: Gestational diabetes is a condition in which a woman without previous diabetes
develops glucose intolerance at any time during pregnancy, and may or may not be resolved
at the end of gestation. Metformin, from the biguanide group, is considered as an alternative
for the management of gestational diabetes, and is listed in essential drugs by the WHO. The
objective of this study was to identify the incidence of obstetric and perinatal complications in
women with gestational diabetes undergoing treatment with metformin.

Material and method: A cross-sectional study was carried out, with comparative analysis of
the perinatal outcomes of Gestational Diabetes treatment with lifestyle modification with and
without metformin. Group 1 corresponded to patients who only performed exercise and diet,
and Group 2 to patients who were also prescribed metformin.

Results: A total of 104 patients were included. The mean maternal age was 35.05 years, with
weight gain of 10 kg. The mean birth weight was 3082 grams. Group 1, 45.2% (n =47) with greater
maternal weight gain and increased incidence of hypertensive diseases of pregnancy (9 cases
of gestational hypertension and 1 pre-eclampsia with severity criteria); in contrast to group 2,
54.8% (n=57) where 1 preterm birth and a lower gestational age at birth was reported.
Conclusions: With the results observed, it is shown that the use of metformin to achieve meta-

bolic control of patients with gestational diabetes is a viable option.
© 2020 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Actualmente se considera diabetes gestacional a la con-
dicion en la que una mujer sin diabetes previa desarrolla
intolerancia a la glucosa en cualquier momento del emba-
razo y puede o no resolverse al término de la gestacion'~3.

Es una de las complicaciones mas comunes del embarazo
y su prevalencia es variable entre el 1y 36% a nivel mundial
dependiendo de la poblacion estudiada, tipo de tamizaje
y criterios utilizados. En México se reporta entre el 8,7 a
17,7%"4°6.

Predispone a riesgos significativos de corto y largo plazo
como maternos: preeclampsia, interrupcion del embarazo
antes del término, cesarea electiva y desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 (70% la desarrollaran en 22-28 afios posterior
al embarazo)’. A nivel fetal y neonatal tales como macro-
somia, grande para edad gestacional, distocia de hombros,
hipoglucemia neonatal, prematuridad, hiperbilirrubinemia,
policitemia, entre otras®.

Gran parte de los riesgos inherentes a la diabetes gesta-
cional pueden reducirse usando modificaciones en el estilo
de vida dentro de los que destaca la dieta y el ejercicio?;
entre el 70 y 80% de las pacientes diagnosticadas con
diabetes gestacional logran el control metabdlico siendo
manejadas Unicamente con estas medidas, siempre de forma
individualizada y proporcionada por personal cualificado
acorde a los habitos nutricionales, al grado de actividad
fisica y al indice de masa corporal pregestacional de cada
paciente??.

Casi el 30% de las pacientes no pueden ser manejadas
Unicamente con cambios del estilo de vida y dieta por lo
que precisan apoyo farmacologico®.

Las pacientes con mayor grado de hiperglucemia
al momento del diagndstico pueden precisar uso de

terapia farmacoldgica en forma inicial; pudiendo utilizar
la insulina (primera eleccién en EE. UU.), metformina o
glibenclamidaZ.

Esta estipulado que la insulina cumple eficazmente man-
teniendo el control glucémico en pacientes embarazadas
con problemas del metabolismo de hidratos de carbono al
ser la principal hormona, de produccion endogena, encar-
gada de la homeostasis de la glucosa. Sin embargo, los
riesgos podrian sobrepasar los beneficios por la tendencia
de aumentar la ganancia ponderal y generar hipogluce-
mia materna, ademas de la via de administracion y la
monitorizacién que conlleva su aplicacién®. Un mal con-
trol glucémico que conlleve a una hiperglucemia materna
sostenida puede incrementar el riesgo al nacimiento de
hipoglucemia neonatal, siendo el problema metabdlico mas
comun en recién nacidos y puede resultar en una lesion
cerebral persistente’.

La posibilidad de administrar compuestos hipoglucemian-
tes via oral para el control glucémico materno se ha vuelto
tendenciay area de investigacion de intenso interés. La met-
formina, del grupo de las biguanidas se considera manejo
alternativo de la diabetes gestacional, incluido en el lis-
tado de los medicamentos esenciales por la OMS y aprobada
por la Sociedad de Medicina Materno-Fetal®. Se absorbe de
manera incompleta en la mucosa intestinal y muestra con-
centraciones estables en plasma dentro de las primeras 24
a 48 h posterior a su ingesta. La dosis inicial recomendada
es de 500 mg 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 contra-
indica en pacientes con insuficiencia renal grado 4, el grado
3b precisa ajuste de dosis> %",

El objetivo de este estudio fue identificar la incidencia
de complicaciones obstétricas y perinatales en mujeres con
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diabetes gestacional sometidas a tratamiento con metfor-
mina en nuestro centro hospitalario.

Material y métodos
Disefio

Estudio observacional, transversal y comparativo, realizado
en el Servicio de Medicina Materno-Fetal en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre perteneciente al Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
en la Ciudad de México, México.

Poblacion

Se registraron las pacientes atendidas para seguimiento y
resolucion obstétrica en el periodo comprendido de enero
a diciembre del 2018. Se incluyeron mujeres de cualquier
edad y paridad, con embarazo > 24 semanas de gestacion
y diagnostico de diabetes gestacional de acuerdo con las
recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes
del ano 2019, los criterios de HAPO, Carpenter y Coustan y
la Guia de practica clinica mexicana de la diabetes gesta-
cional del 2016. Se excluyeron los casos con diagnostico de
diabetes pregestacional y los casos que recibieron manejo
con insulina o glibenclamida.

Se identificaron 104 pacientes con embarazos de alto
riesgo diagnosticadas con diabetes gestacional. Se esta-
blecié el diagnostico de diabetes gestacional entre las
semanas 24-28; para ello se realizo el tamiz glucosa (Prueba
O’Sullivan) en la semana 24-28 en caso de positividad y se
confirmé con la prueba de curva de tolerancia oral a la glu-
cosa con carga de 100 g considerando mas de dos valores
alterados como diagndstico. Se estratifico la poblacion de
acuerdo al tipo de tratamiento administrado para el manejo
de la diabetes gestacional utilizando los criterios de la Aso-
ciacion Americana de Diabetes 2019.

Se buscd comparar el manejo de diabetes gestacional,
formando dos grupos de acuerdo al manejo instaurado;
pacientes tratadas con dieta (1800-2500kcal) y ejercicio
para el grupo 1 y grupo 2 para las inicialmente tratadas
con dieta y ejercicio y posterior metformina pautada a
las 32,24+ 1,5 semanas (850 mg via oral cada 12 h), como
segunda opcion posterior al fracaso del control glucémico
con el tratamiento conservador (HbA1c > 6,5%, glucemia
basal >95mg/dl y posprandial: 1 hora>140mg/dl y 2
h>120mg/dl).

Para los fines de la investigacion, recopilamos la informa-
cion en una base de datos, obteniendo los datos generales
edad materna, peso e IMC de forma prospectiva, poste-
riormente, se completd la base de acuerdo a los criterios
de inclusion y exclusion revisando los expediente clinicos
para asi conocer los hallazgos obstétricos y perinatales. Se
mantuvo el registro en toda paciente al egreso hospitalario
después del término de la gestacion en la consulta externa.

Este proyecto fue revisado y autorizado por parte del
Comité Local de Etica en Investigacién y Bioseguridad
Hospitalario, con nimero de registro institucional 587.2018
y desarrollado en apego a las pautas establecidas por
el Codigo de Niremberg, la Declaracion de Helsinki de
1975, la Ley General de Salud y la Norma Oficial Mexicana

PROY-NOM-012-SSA3-2007 que establecen los principios
cientificos y normas éticas para la realizacion de proyec-
tos de investigacion en humanos. Para su desarrollo se
utilizaron recursos de la institucion.

Caracteristicas perinatales y de linea base

De acuerdo a las caracteristicas maternas se entrevista-
ron las pacientes recopilando edad, peso, talla e indice
de masa corporal de la paciente. Se registré todo evento
ocurrido durante el embarazo siempre apoyados por el expe-
diente clinico, tomando en cuenta la edad gestacional al
diagnodstico de diabetes gestacional establecido entre las
24-28 semanas, la ganancia ponderal durante la gestacion
recomendada de acuerdo al IMC: bajo (<19,8kg/m?) de
12,5-18 kg, normal (19,8-26 kg/m?) de 11,5-16,0, sobrepeso
(>26,1-29,0 kg/m?) de 7,0-11,5kg y obesidad (>29,0kg/m?)
de 6,0kg; enfermedad hipertensiva del embarazo en
las pacientes con embarazos mayores a 20 semanas de
gestacion y en el puerperio con 2 o mas cifras tensio-
nales>140/90mmHg de intervalo de 4-6 h en ausencia
de proteinuria y como preeclampsia cuando coexistio pro-
teinuria. Como parto pretérmino todo trabajo de parto
desencadenado antes de la semana 37. Como macrosomia
todo recién nacido con peso mayor a 4000 g al nacimiento,
restriccion del crecimiento intrauterino todo feto con peso
fetal estimado menor del percentil 3 independientemente
de la condicion hemodinamica, o menor de percentil 10 con
alteraciones en la velocimetria doppler. Se recopild infor-
macion sobre las condiciones del neonato al nacimiento
incluyendo sexo, peso, Apgar y semanas al nacimiento ade-
mas de la estancia tanto materna como neonatal en la
unidad de cuidados intensivos.

Analisis estadistico

Todos los datos fueron analizados utilizando el paquete de
IBM SPSS Statistics v22. Se reporto estadistica descriptiva
(media, desviacion, frecuencias y porcentajes). Para la com-
paracion entre ambos grupos se utilizo la prueba estadistica
de t de Student. Se consideré una p < 0,05 como significativa.

Resultados

De 104 pacientes con diabetes gestacional, 47 pacientes
(45,2%) fueron tratadas con dieta y cambios de estilo de vida
(grupo 1) mientras que 57 pacientes (54,8%) fueron tratadas
de forma conjunta con dieta, cambios de estilo de vida y
metformina (grupo 2).

En las caracteristicas de la linea base se documento
que la media de edad materna fue de 35,05 anos +4,88,
la ganancia ponderal se mantuvo con una media de
10,29kg +2,95; la media de edad al nacimiento fue de
39,06 semanas + 1,44, la media de peso al nacimiento fue
de 3082,27 g+ 376,94 (tabla 1).

En la comparacion de medias se observo que ambos gru-
pos son diferentes entre si. La ganancia ponderal materna
resulté significativamente superior en el grupo 1 (p<0,001)
y los recién nacidos hijos de madres del grupo 2 presentaron
menor peso al nacimiento (tabla 2).
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Tabla 1 Datos generales de la poblacion estudiada (n 104)
Variable Media (DS)

Edad 35,05 anos + 4,88
Semanas al diagnostico 25,46 semanas + 6,42
Peso 72,22 kg + 11,56
Talla 1,58 m£0,06

IMC 28,81 kg/m? + 3,82

Ganancia ponderal
Semanas al nacimiento
Peso al nacimiento

10,29 kg +2,95
39,06+ 1,44
3082,27 g + 376,94

IMC: indice de masa corporal.

El grupo 1 presentd un aumento en la incidencia de
enfermedades hipertensivas del embarazo en contraste al
grupo 2, se documentaron 10 casos; 9 de ellos con signifi-
cacion estadistica correspondian a hipertension gestacional
(p 0,004) y uno a preeclampsia (p 0,362). Las medias de
edad gestacional al nacimiento muestran que los neonatos
del grupo 2 presentaron una ligera disminucion de la edad
gestacional y se presenté un nacimiento pretérmino en el
grupo 2 (tabla 3).

En cuanto a los resultados neonatales encontramos sig-
nificacion estadistica en las semanas al nacimiento donde
fueron 39,23 + 0,91 semanas para el grupo 1y 38,92 +1,75
semanas para el grupo 2 (p<0,001), se reportd un caso de
recién nacido con prematuridad precoz espontanea (36,4
semanas) en el grupo 2, no hubo diferencia estadistica en
el puntaje Apgar (1 y 5 minutos) ni en los casos de restric-
cion de crecimiento intrauterino. No se presento ninguin caso
de macrosomia ni hipoglucemia neonatal.

Se valoraron 104 recién nacidos vivos durante el estudio,
un neonato del grupo 2 preciso ingreso en la unidad de cui-
dados intensivos neonatales secundario a la prematuridad.

Discusion

En general, del presente estudio podemos resaltar que las
embarazadas de ambos grupos de estudio coincidian en

padecer diabetes gestacional, edad materna avanzada (>35
anos) e IMC medio que oscilo en sobrepeso.

El sobrepeso, obesidad y edad materna avanzada estan
relacionados con riesgo incrementado de prematuridad y
parto pretérmino, se puede observar ademas distrés respi-
ratorio al nacimiento, ingreso en la UCIN, muerte neonatal,
anormalidades congénitas, desarrollo de enfermedad hiper-
tensiva del embarazo, entre otras'?'3.

En los grupos estudiados se observaron buenos resultados
en términos de ganancia ponderal, edad gestacional y peso
al nacimiento, demostrando el impacto perinatal 6ptimo de
ambos manejos en nuestro estudio.

En la muestra se observa que solo el 45% se traté con
dieta y el 55% con metformina. El porcentaje de pacientes
que alcanzan objetivos glucémicos con dieta suele ser mayor
del 80% en la mayoria de los estudios reportados y solo un
20% necesitan tratamiento farmacologico®®’. Sin embargo,
esta distribucion se justifica por los criterios de exclusion
estipulados, por ser pacientes con embarazos de alto riesgo
y con morbilidades aunadas (IMC anormal aumentado y edad
materna avanzada) (tabla 1).

En base a la division de la muestra por grupos observamos
que las pacientes con metformina pautada eran mas jovenes
(35,19 £5,55 anos vs. 34,94 44,29 afnos), con diagndstico
de diabetes gestacional mas tardio y mayor indice de masa
corporal en contraste al grupo de manejo conservador.

La metformina mejora la tolerancia a la glucosa y reduce
la acumulacion de peso corporal y masa grasa de la des-
cendencia en edad adulta®'#'®. Un estudio comparativo
(metformina vs. placebo) (n=849 pacientes) reportaron
que obstétricamente la metformina se asocia a una menor
ganancia ponderal materna (p 0,0002), los autores comentan
estudios previos con resultados insatisfactorios en la inves-
tigacion de cambios del estilo de vida y dieta para reducir la
ganancia ponderal en mujeres embarazadas con obesidad'’.

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

Los resultados perinatales con el uso de la metformina
contra el placebo muestran una menor incidencia de bajo
peso para edad gestacional'. Ademas, se exponen las
ventajas potenciales para la metformina vs. insulina con

Tabla 2 Comparacion de los grupos de acuerdo a variables generales estudiadas

Variable Grupo 1 (dieta) Grupo 2 (metformina) p
(n=47) (n=57)

Edad 35,19 anos + 5,55 34,94 anos + 4,29 0,013
Semanas al diagnostico 24,42 + 6,48 26,31+6,29 <0,001
Peso 69,21 kg +9,15 74,70 kg +12,77 <0,001
Talla 1,59 m+0,04 1,56 m+0,07 <0,001
IMC 27,06 kg/m? + 3,44 30,25 kg/m? =+ 3,52 <0,001
Peso normal 21,3% (10) 3,5% (2) 0,005
Sobrepeso 61,7% (29) 43,9% (25) 0,070
Obesidad Grado 1 17% (8) 35,1% (20) 0,039
Obesidad Grado 2 0% (0) 15,8% (9) 0,004
Obesidad Grado 3 0% (0) 1,8% (1) 0,362
Ganancia ponderal 10,55 kg + 3,22 9,97 kg +2,58 <0,001
Peso al nacimiento 3137,70 g + 360,46 3036,57 g+ 387,16 <0,001

IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 3

Resultados maternos y neonatales por grupo de tratamiento

Variable Grupo 1 (Dieta)

Grupo 2 p
(Metformina)

Resultados maternos
Enfermedades hipertensivas

Hipertension 15,8% (9)
gestacional
Preeclampsia 1,8% (1)
Resultados neonatales
Semanas al nacimiento 39,23 +0,91
Puntaje Apgar
1 minuto 8,23 +0,47
5 minutos 9,00+0,0
Parto pretérmino 0 (0)
Restriccion del 2,1% (1)
crecimiento intrauterino
Macrosomia 0 (0)

0(0) 0,004
0(0) 0,362
38,92 +1,75 <0,001
8,05+0,78 0,283
8,85+ 0,47 0,072
1,8% (1) 0,362
1,8% (1) 0,890
0(0) NV

respecto al aumento de peso materno y peso del neonato'®.
En nuestro estudio dentro de los valores de peso al naci-
miento (3082,27g+376,94) se observo que fue superior
en el grupo de manejo conservador (3137,70g+ 360,46
vs. 3036,57g+387,16), no reportamos ningln caso al
nacimiento de grande o pequeno para edad gestacional.

En el analisis comparativo, reportamos un ligero aumento
en la incidencia en enfermedad hipertensiva del embarazo
en el grupo de manejo conservador (17,6% vs. 0%).

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
funcion endotelial, en comparacion con la hiperglucemia
sostenida®.

Existe evidencia de 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 incidencia de pree-
clampsia (r 0,17, p 0,001)%415.19,

El IMC materno desempefa un papel crucial como predic-
tor de eventos adversos perinatales en el primer trimestre
como la preeclampsia, el riesgo de preeclampsia se duplica
con el incremento de 5-7kg/m2. Se postula un posible
efecto antiangiogénico por parte del farmaco convirtiéndolo
en factor protector para el desarrollo de la preeclamp-
sia en el manejo de obesidad en el embarazo y diabetes
gestacional'’.

El 98% de los recién nacidos hijos de las pacientes tra-
tadas con metformina lograron el término, sin embargo, se
obtuvo mayor edad gestacional en el grupo de manejo con-
servador (39,23 semanas+0,91 vs. 38,92 semanas +1,75).
Se reportd un caso de parto pretérmino en el grupo de
pacientes bajo manejo farmacologico.

En el pasado se asociaba la metformina con el parto
pretérmino, tal como lo reporté en el 2008 Rowan
et al.?, sin embargo, metaanalisis posteriores descartaron
el paradigma’ 441719,

Estudios previos han demostrado que la mayoria (93,8%)
de las mujeres embarazadas logran control glucémico
usando terapia con metformina, con baja tasa de fallos

y de efectos secundarios (4,6%)'¢. Se dispone de ventajas
potenciales para la metformina vs. insulina con respecto al
aumento de peso materno y peso del neonato’. En nuestro
estudio, no se reportan recién nacidos macrosomicos, lo que
se pudiera traducir en buen control metabdlico.

La insulina tiene una estrecha relacion con la hipo-
glucemia tanto materna como neonatal y es motivo de
los maltiples ingresos a la unidad de cuidados intensivos
neonatales*'®"7,

El MiG-TOFU, cuyo objetivo es el estudio de diabetes
gestacional tratadas con insulina vs. metformina, mostré
menores tasas de hipoglucemia severa (3,3% vs. 8,1%, p
0,008) en las mujeres tratadas con metformina, ademas,
la glucemia materna durante el embarazo era similar en los
dos subgrupos. Sin embargo, en el seguimiento se demostrd
que el grupo de preescolares expuestos a metformina poseia
mayores medidas antropométricas, manteniendo la relacion
en el seguimiento hasta los 9 afos'®.

Las mayores limitantes para realizar el presente estu-
dio fue que la poblacion padecia de mdltiples diagnosticos
aunados a la diabetes gestacional y la limitada evidencia de
estudios de revision sistematica y metaanalisis que compa-
ran el manejo conservador y la metformina.

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*'®"7. La metformina atraviesa la pla-
centa y el feto estd expuesto a niveles de metformina
comparables al nivel terapéutico en adultos todavia debe
estudiarse por su posible potencial teratogénico'®.

Por los resultados observados en nuestro estudio, se
demuestra buena relacion del uso de metformina y los
hallazgos obstétricos y perinatales en pacientes embara-
zadas de alto riesgo con diabetes gestacional; por el bajo
costo, alta accesibilidad y via de administracion beneficia el
apego al tratamiento por parte de las pacientes en nuestro
medio. Lo anterior podria tener un impacto importante
en la inversion de recursos humanos y financieros en la
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atencion de estas pacientes y sus neonatos. Se sugieren
estudios prospectivos sobre el seguimiento de los neonatos
expuestos a la metformina durante la gestacion.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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