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RESUMEN

COMPARACION DE LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD ENTRE
GLIBENCLAMIDA, METFORMINA VS INSULINA EN EL TRATAMIENTO
DE DIABETES Y EMBARAZO

OBJETIVO:

Comparar eficacia y seguridad terapéutica materna y fetal entre glibenclamida,
metformina e insulina en el control metabdlico de la diabetes en el embarazo.
METODOS:

Se incluyeron 102 gestantes entre la semana 4 y 35 de gestacion con diagndstico
de diabetes tipo 2, diabetes gestacional e intolerancia a carbohidratos. Se
aleatorizaron en tres grupos de tratamiento para su analisis comparativo. uno
manejado con glibenclamida, el segundo con metformina y el tercer grupo con
insulina.

RESULTADOS:

La tasa de respuesta terapéutica efectiva fue muy similar para los 3
medicamentos, para glibenclamida el porcentaje de éxito fue del 80% vy la falla
solo en un 20%; para metformina fue de un 72.5 % y la falla de 27.5 %; insulina
logré control metabodlico en el 100% de los casos no requiriendo la adicion de
hipoglucemiante oral para el control 6ptimo. No se reportd incremento en la
incidencia de nacimiento pretermino, trauma obstétrico, recién nacido hipertrofico,
internamientos a unidad de cuidados intensivos neonatales, ni en la presencia de
malformaciones congénitas; se encontrd diferencia estadisticamente significativa
en la presencia de hipoglucemia neonatal con una mayor incidencia en el grupo de
insulina (34.3%) en comparacién con glibenclamida (10%) y metformina (2.5%).
CONCLUSIONES:

La glibenclamida y la metformina demostraron eficacia y seguridad en el
tratamiento de la diabetes y embarazo, con la ventaja de mostrar una reduccion en

la incidencia de hipoglucemia neonatal.



ABSTRACT

EFFECTIVENESS AND SAFETY COMPARISON BETWEEN GLYBURIDE
AND METFORMIN VS INSULIN IN THE TREATMENT OF DIABETES AND
PREGNANCY

GOAL:

Compare the maternal and fetal therapeutic efficacy and safety between glyburide,
metformin and insulin on the metabolic control of diabetes in pregnancy.

METHOD:

102 pregnant women between weeks 4 and 35 of gestation with a diagnosis of
type 2 diabetes, gestational diabetes and intolerance to carbohydrates were
included. They were randomized into three treatment groups for comparative
analysis. One managed with glyburide, the second one with metformin and the
third group with insulin.

RESULTS:

The effective therapeutic response rate was similar for all 3 medications, for
glyburide the success rate was 80% and the failure only 20%; for metformin was
72.5% and 27.5% failure; insulin achieved 100% of metabolic control of all cases
not requiring the addition of oral hypoglycemic for optimal control. No increase in
the incidence of preterm birth, birth trauma, newborn hypertrophic, admissions to
neonatal intensive care unit or in the presence of congenital malformations were
reported; statistically significant difference was found in the presence of neonatal
hypoglycemia with a higher incidence in the insulin group (34.3%) compared with
glyburide (10%) and metformin (2.5%).

CONCLUSIONS:

Glyburide and metformin demonstrated efficacy and safety in the treatment of
diabetes and pregnancy, with the advantage of showing a reduction in the

incidence of neonatal hypoglycemia.



INTRODUCCION

La diabetes gestacional, intolerancia a los carbohidratos y la diabetes tipo 2 se
encuentran dentro de las principales patologias maternas que complican la gestacion las
cuales frecuentemente repercuten de manera importante en la evolucién de la gestacion,
todo ello ha hecho necesario e indispensable hacer uso de recursos diagnosticos y
terapéuticos de alta tecnologia que permitan mejorar hasta donde sea posible los
resultados perinatales, asi como disminuir al maximo la incidencia de complicaciones
neonatales, y ain mas del riesgo de complicaciones o secuelas a corto o a largo plazo en

el crecimiento y desarrollo de los productos de éstas gestaciones.

Por el tipo de poblacion que se atiende en el Hospital de la Mujer se presentan
dificultades para llevar a cabo el cumplimiento de tratamiento, sobre todo en aquellas
que requieren la administracion de insulina. Las cuales varian desde la falta de la
insulina requerida en algunas unidades de salud y la falta de recursos econémicos de la
paciente para conseguirla, asi como la incorrecta aplicacién de la insulina por error en
la dosificacibn cuando se realiza la auto administracion, y efectos secundarios en los

sitios de aplicacion, lo cual conlleva a suspensién del tratamiento.

Surge por ello la necesidad de otorgar el tratamiento médico por la via oral en situaciones
indicadas, el cual hasta la actualidad se ha dificultado efectuar a pesar de que en la
actualidad ya se cuenta con informacion basta en literatura incluso con un nivel de
evidencia grado Ill acerca de la seguridad y efectividad en el embarazo de 2 de los
hipoglucemiantes orales como son la glibenclamida y la metformina, aln existe resistencia
para su utilizacion y poca aceptacién por el gremio médico para contemplarla como una

opcidn terapéutica.

Estan demostrados los beneficios de la utilizacion de glibencamida y la metformina en
el tratamiento de estas patologias; y por otra parte se facilita el cumplimiento del
tratamiento, ya que se encuentran disponibles en todas las unidades de salud de forma
gratuita y su facil administracion evita la suspension del tratamiento por efectos
secundarios locales y efectos sistémicos adversos, lo cual evitaria complicaciones a corto

y largo plazo, logrando un tratamiento exitoso.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1 Marco histérico

A principios del siglo pasado el embarazo se consideraba incompatible con la diabetes,
debido a las complicaciones maternas y fetales. Hasta antes del descubrimiento de la
insulina por la evolucion natural de la enfermedad la mayoria de las pacientes diabéticas
presentaban alteracion en la funcion reproductiva. Los principales problemas de los
productos de madre diabética eran la prematurez y las lesiones ocurridas durante la
gestacidon secundaria al descontrol metabdlico materno asi como la fetopatia constante.
En el afio 1909 Peel descubrié por primera vez la relacion entre diabetes mellitus y
embarazo en una serie de 66 casos en donde la tercera parte de los fetos que llegaron a
término nacieron muertos y en otros tantos casos la muerte ocurria en las primeras horas
posteriores al nacimiento. El 27% de las madres murieron transparto o en las primeras
dos semanas de puerperio y otro 22% fallecié en los siguientes dos afos. El embarazo
igual que en la actualidad descompensaba la diabetes, sin embargo ante la ausencia de
tratamiento efectivo el prondstico era fatal y las madres fallecian generalmente por
cetoacidosis. @

Con el descubrimiento de la insulina en 1921 por Banting hubo cambio en el pronéstico de
la enfermedad y el potencial reproductivo de la paciente diabética, disminuyendo la
mortalidad de forma significativa de 65%-45% hasta un 5%-2%. Un afio posterior al
descubrimiento de la insulina Leonard Thompson un nifio de 14 afos, fue el primer
paciente al que se administré la nueva hormona cambiando de forma radical el prondstico

de los diabéticos. @

La mortalidad fetal también empez6é a disminuir pero de forma mas lenta. Esta
disminucion progresiva se debe principalmente al avance en el conocimiento de la
enfermedad y sus efectos perinatales, el desarrollo de técnicas de vigilancia fetal y la

mejoria en los cuidados neonatales. ®

En 1918 las observaciones de Watanabe sobre la accion hipoglucemiante de la

guanidina favorecio los estudios de Frank en 1932, sobre los hipoglucemiantes orales.
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El descubrimiento de los hipoglucemiantes orales cambio radicalmente el tratamiento de
la diabetes mellitus a partir de los estudios de Janbon y Col. en 1942, @

Posteriormente en 1958 Unger realizO importantes investigaciones experimentales y
clinicas sobre el uso de este grupo de farmacos en el tratamiento de la diabetes. @

Sin embargo hasta ahora el uso de los hipoglucemiantes orales en el embarazo estaba
proscrito por creerse teratogénicos y por la inferencia que se hizo que los mismos efectos

hipoglucemiantes sucederian en el feto, y por ello ocasionaria efectos letales.

Fue desde 1991 que Elliot y cols. demostraron que existia un minimo paso
transplacentario de glibenclamidaen un modelo de perfusion in vitro. En el 2002 Langer
public6 el primer estudio controlado, aleatorizado demostrando la equivalencia en
seguridad y eficacia de la glibenclamida en relacién a la insulina para el tratamiento de la
diabetes gestacional - Langer report6 que no habia diferencia significativa en los valores
medios de glucosa capilar materna, ni en la incidencia de productos hipertréficos para
edad gestacional, ni de macrosomia en los recién nacidos asi como tampoco de ingresos
a unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) o anormalidades fetales. No se
detectd glibenclamida en sangre de cordén de ningun recién nacido y solo encontrd un
18% de falla terapéutica en el grupo tratado con glibenclamida. Reporto un porcentaje de
éxito al tratamiento de 82% para glibenclamida y de 88% para insulina. Sin embargo
demostré una notable ventaja, la gran reduccion en los episodios de hipoglucemia
materna en el grupo tratado con glibenclamida (2% comparado con el 20% en el grupo de

insulina). @

Posteriormente se publicaron 5 estudios retrospectivos comparativos de cohortes tratadas
con glibenclamida e insulina. En ellos se ha estudiado a 504 pacientes del grupo de

glibenclamida con resultados similares a los reportados por Langer. @

Posterior ello se dio paso a multiples publicaciones de estudios prospectivos aleatorizados
bien controlados aunque con muestras de tamafio limitado, también encontraron
efectividad similar a la reportada por Langer aunque en la mayoria de ellos comienzan a

mencionar algunas desventajas como mayor incidencia de hipoglucemias al nacimiento, o
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en algunos otros mayor incidencia de recién nacidos hipertréficos 0 macrosomicos como
reportaron Conway D (4) y Carrie J (5) cada uno en sus publicaciones en el 2004.
Ninguno otro hipoglucemiante oral del grupo de las sulfonilureas se ha recomendado para
su uso en el embarazo porque todos logran pasar placenta debido a que poseen un peso

molecular mas bajo. ©

Existe otro farmaco de la familia de las biguanidas que ha sido objeto de estudio a lo largo
de los afios. A pesar de sus caracteristicas bioquimicas la hacen permeable al paso a
través de placenta, se parte de la premisa de que su mecanismo de accién no ocasiona

hipoglucemias para investigar su seguridad en el feto. ©

Hay informes de cerca de 25 afios del uso de metformina en mujeres con diabetes
gestacional o diabetes tipo 2 y embarazo, con buenos resultados, aunque con una tasa de
falla terapéutica que fluctia entre un 30 a 50% las cuales han requerido tratamiento
concomitante con insulina. La hipoglucemia no es un efecto adverso de las biguanidas
porque no inducen produccion endégena de insulina, solo mejoran la resistencia a la

accion de la insulina en los tejidos. ©

Rowan en el 2007 public6 un estudio prospectivo, aleatorizado, multicentrico de 457
pacientes documentando la eficacia y seguridad de metformina en comparacion con
insulina en diabetes gestacional (6). La metformina se administré a una dosis de 500mg
hasta 2,500 mg diarios, 93% continuaron tratandose con metformina pero un 46%
recibieron insulina de forma concomitante. Se concluye que metformina, como

monoterapia 0 combinada con insulina, es un tratamiento seguro y efectivo. ©

En contraste al 46% que requirié insulina concomitante en el estudio Rowan, solo un 4%

de mujeres en el estudio Langer con gliburida requirié insulina suplementaria.

Con estos estudios se aclar6 que no existe efecto hipoglucemiante en el feto, solo
quedaba en duda su potencial teratogénico, sin embargo surge un autor que manejaba
pacientes con sindrome de ovario poliquistico en quienes el sindrome de resistencia a la
insulina es muy frecuente y realizo un estudio experimental durante el primer trimestre ,

por ende en el periodo embriogénico que es critico para que surja teratogenicidad y los
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resultados fueron sorprendentes : Jakubowicz reporto una disminucion significativa del
porcentaje de pérdida embrionaria en el primer trimestre en mujeres en quienes se uso
metformina en el momento de la concepcion y durante el primer trimestre (8.8% vs.
41.9%, P < 0.001) y un mayor beneficio en su uso prolongado durante el embarazo con un
significativa reduccion de aparicion de la diabetes gestacional en mujeres con sindrome
de ovario poliquistico. Con excepcion de un recién nacido con acondroplasia, Jakubowicz
no reportd mas efectos adversos neonatales en el grupo tratado con metformina (7). A
pesar de que atraviesa la placenta no hay evidencias de efectos fetales adversos y se

considera un farmaco clase B para su uso en el embarazo. ®

La revista médica chilena en el 2008 publica un metaanalisis basados en que se ha
demostrado que la diabetes gestacional (DG) y la diabetes mellitus tipo 2 comparten una
fisiopatologia similar, que es posible plantear que glibenclamida o metformina serian una
terapia segura, efectiva, de bajo costo y de facil uso ambulatorio en gestantes con
diabetes mellitus gestacional que no respondan a régimen dietético, necesitandose auln
estudios clinicos metodolégicamente bien estructurados que respondan definitivamente el
rol que juegan estos hipoglicemiantes en el control metabdlico de las pacientes diabéticas
gestacionales. ©

En el 2010 Moore et al publica un estudio aleatorizado bien controlado comparando la
eficacia de metformina contra glibenclamida como tratamiento de la diabetes gestacional
en 149 pacientes reportando que los pacientes lograron un control glucémico adecuado
sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos. Reportando sin
embargo, un porcentaje de falla a tratamiento en el grupo de metformina del 34.7% y de
16.2% en el grupo de glibenclamida requiriendo cambio de tratamiento a terapia con

insulina (p.01).
En este estudio, la tasa de fracaso de la metformina fue 2.1 veces mas alta que la tasa de

fracaso de glibenclamida cuando se utiliza en el tratamiento de la diabetes gestacional

(95% intervalo de confianza 1.2 a 3.9). ®?
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En febrero del 2011 se publica una revisiébn de Cochrane donde reporta que se dispone
de pocos estudios aleatorios que evallen el uso de hipoglucemiantes orales en mujeres
con diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus en el embarazo anterior
gue planifican un embarazo o en mujeres embarazadas con diabetes mellitus
preexistente. Para guiar la practica clinica, se requieren ensayos grandes que comparen
cualquier combinacién de agentes antidiabéticos orales, e insulina, que informen sobre los

resultados de salud maternos e infantiles.

En enero del 2012 Camelo Castillo y cols. public6 un estudio aleatorizado controlado
realizado entre el afio 2008 a 2010 donde se aleatorizaron al grupo de metformina 104
pacientes y 96 al de glibenclamida comparando los resultados se encontr6 mayor
ganancia de peso en el grupo de glibenclamida (9.84 vs 7.78 kg). No hubo diferencia en la
incidencia de cesarea, edad gestacional al nacimiento, productos grandes para la edad
gestacional, hipoglicemia neonatal, ingresos a UCIN y muertes neonatales. Se encontrd
diferencia entre pesos de los recién nacidos (3196 vs 3387) y en los valores de glucemia
neonatal a la hora y a las 3 horas, siendo menor el peso en el grupo tratado con

metformina y mayor incidencia de hipoglucemia neonatal en el grupo de glibenclamida.®?

Las guias de practica clinica de la sociedad canadiense de endocrinologia en el 2013
hacen las siguientes sugerencias en relacion al manejo de hipoglucemiantes orales en el
embarazo: que la glibenclamida es una alternativa viable a la terapia insulinica. Y que el
manejo con metformina solo debe ser una opcién en quien rehusé al uso de insulina o
glibenclamida siempre y cuando no se trate de una gestante en el primer trimestre de la

gestacion. 2

En agosto del 2013 ACOG (The American College of Obstetricians and Gynecologists)
realiza las siguientes recomendaciones con un nivel de evidencia A: los hipoglucemiantes
orales son igualmente efectivos que la insulina en el manejo de la diabetes gestacional y

pueden ser apropiados como terapia de primera linea.

La FDA tiene catalogados a la metformina, glibeclamida y a la insulina como farmacos de

clase B para su empleo durante la gestacion. ©
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En el 2014 se publica por Silva un estudio aleatorizado controlado de junio 2008 a
septiembre del 2010, donde se estudiaron 200 gestantes, que se aleatorizaron para el uso
de metformina (104) y gliblenclamida (96) no se encontraron diferencias significativas
entre edad materna, edad gestacional, IMC, niveles de glucosa en a CTG y control
glicémico. Se encontraron diferencias entre ganancia de peso durante el embarazo de 7.7
vs 9.8 metformina y glibenclamida respectivamente. No se encontré diferencia en el
porcentaje de ceséareas, edad gestacional al nacimiento, numero de recién nacidos
grandes para edad gestacional, hipoglucemia neonatal, ni ingresos a unidad de cuidados
intensivos neonatales. Se encontraron diferencias en relacién en peso al nacimiento 3193
vs 3987 respectivamente. En los valores de glucosa neonatal en la primera hora 59 vs 54

y valores de glicemia neonatal en la tercera hora 61 vs 55. @

En el 2014 Buitrago M. y cols publica en la revista de ginecologia y obstetricia de México
un estudio retrospectivo, comparativo, analitico e integral efectuado en base a la revision
de metanalisis, revisiones sistematicas, estudios clinicos controlados con asignhacién al
azar y de cohorte, incluidos en las revisiones sistematicas en las bases de datos:
Pubmed, Ovid, Cochrane y ProQuest, entre diciembre de 2007 y diciembre de 2012. Se
incluyeron 7 ensayos clinicos, 2 metanalisis, 2 revisiones sistematicas, 3 estudios de
cohorte y 1 estudio de andlisis de costos. No se encontraron diferencias en desenlaces
maternos de control glucémico, hipoglucemia materna, tasa de cesarea ni en los
resultados perinatales de incidencia de malformaciones congénitas, peso al nacer,
neonatos grandes para la edad gestacional, hipoglucemia neonatal. Los resultados de

seguridad fueron similares.

En enero del 2015 Monserrat B y cols publican un metaanalisis en la revista British
Medical Journal donde se eligieron 15 articulos incluyendo 2509 pacientes con diabetes
gestacional que requirieron tratamiento farmacol6gico, se compraron metformina vs
insulina, glibenclamida vs insulina, metformina vs glibenclamida. Se analizaron resultados
maternos y fetales. Se encontraron diferencias significativas entre glibenclamida vs
metformina el riesgo de ganancia de peso con un promedio de -2.06 kg, peso de
nacimiento de -209 gr. El riesgo de macrosomia de 0.33, producto grande para la edad

gestacional con un RR de 0.44. La falla del tratamiento fue mas alta en el grupo tratado
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con metformina que con glibenclamida. Se concluye que la glibenclamida muestra una

eficacia y seguridad menores. ©

Hasta el afio 2015 la bibliografia hace referencia a varios metaanalisis que comparan los
resultados maternos y fetales entre los hipoglucemiantes orales y la insulina, la evidencia
hasta el momento coincide en su mayoria con que la eficacia es equiparable al estandar
de oro que hemos utilizado por décadas como Unica opcion terapéutica durante la
gestacion ademas de haber demostrado resultados neonatales sin evidencia de
repercusion fetal y neonatal por lo que se consideran seguros y eficaces para su

utilizacion en el tratamiento de la diabetes y embarazo.
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1.2 Marco conceptual

Diabetes Mellitus: enfermedad sistémica crénico-degenerativa, de caracter heterogéneo,
con grados variables de predisposicion hereditaria, con participacion de diversos factores
ambientales, caracterizada por hiperglucemia crénica debida a deficiencia en la
produccion o accion de insulina, que afecta al metabolismo de los carbohidratos,
proteinas y grasas.

Diabetes tipo 2: Resistencia tisular a los efectos de la insulina para una concentraciéon
dada de glucosa en sangre, la produccion de insulina por las células beta pancreaticas es

insuficiente. ¥

Diabetes gestacional: intolerancia a los carbohidratos de severidad variable que inicia o se
reconoce por primera vez durante el embarazo y que puede o no desaparecer al concluir

el mismo. ®®

Glucemia: presencia y cantidad de glucosa en la sangre.

Control glucémico 6ptimo (durante la gestacion): mantener los niveles de glicemia capilar

preprandiales entre 60 y 95 mg/dl y durante el post prandio igual o menor de 120mg/dl.

Hiperglucemia: presencia de niveles altos de glucosa en la sangre. ®®
Hipoglucemia: presencia de niveles bajos de glucosa en la sangre, que no son suficientes
para el funcionamiento normal del cuerpo, igual o menor de 60mg/dl en la paciente

gestante. **

Hemoglobina glucosilada: prueba cuyo resultado refleja los niveles de glucemia durante
los dltimos 60-90 dias, porcentaje de células rojas en la sangre que se han unido
permanentemente con una molécula de glucosa, su valor normal se encuentra entre 4y

6 %. 19

Mg/dl: medida de la cantidad de una sustancia en la sangre.
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Preprandial: previo a comer, un término que se refiere a la actividad o al estado fisico

previo a comer. &

Posprandial: después de comer, un término que se refiere a la actividad o al estado fisico

después de comer. ®®

indice ponderal: es un método para evaluar el grado de adiposidad y masa corporal del

recién nacido en base a la talla y peso por medio de la siguiente férmula:

Peso en gramos x 100/ Talla en cm3 @617
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1.3 Marco cientifico

1.3.1 Epidemiologia

La transformacion en el perfil epidemioldgico en las ultimas décadas ha condicionado un
incremento notable en defunciones por enfermedades cronico degenerativas, de este
grupo la diabetes se considera actualmente un problema de salud publica por su
incremento como causa directa o subyacente de mortalidad.

El 90% de los embarazos que cursan con diabetes son complicados por diabetes
gestacional. La incidencia de diabetes gestacional a nivel mundial varia entre 1-14%. (8)
Dados los habitos alimenticios y condiciones génicas y raciales, se supone una mayor
incidencia en la poblacion mexicana que varia entre 1.6-12% de todos los embarazos
(15).

En el instituto nacional de perinatologia (INPER) se reporta un 8.4% y el Instituto
Mexicano del seguro social (IMSS) reporta 17.7 % de prevalencia.(15)

En el afio 2013 se llevo a cabo un estudio de tesis en nuestro hospital donde se determiné
una prevalencia del 5.1 %.(17)

1.3.1.2 Factores de riesgo para desarrollar diabetes

Edad mayor 25 afios

Menor de 25afios mas obesidad.

indice de masa corporal mayor de 27

Pertenecer a un grupo étnico con mayor riesgo de diabetes tipo Il
Antecedente de diabetes gestacional

Antecedentes de diabetes en familiares de primer grado

Antecedente de ébito, pérdida gestacional recurrente, productos macrosémicos

Mujeres con riesgo bajo: son aquellas que tienen menos de 25 afios, normopeso,
ausencia de antecedentes familiares de diabetes (familiares de primer grado), ausencia
de antecedentes personales de alteraciones del metabolismo de la glucosa y que no

pertenezcan a un grupo étnico de alto riesgo (8).
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Mujeres con riesgo moderado: son aquellas que tienen 25 o mas afios de edad y ningun
otro factor de riesgo (8).

Mujeres con riesgo alto: las que tienen uno o mas de los siguientes factores de riesgo:
obesidad (IMC >30), glucosuria, antecedentes personales de diabetes gestacional,
antecedentes familiares de diabetes en primer grado. Antecedente de Obito, producto
macrosomico y aborto habitual (8).

1.3.3 Clasificaciones

En 1997 el comité de expertos en diagnostico y clasificacion de diabetes (ADA, ACOG,
NDDG) publican una clasificacion tomando en consideracién los factores etiolégicos de la
patologia incluyendo ya en un rubro independiente a la diabetes gestacional (18). En esta
se evidencian dos hechos, el primero es que la diabetes constituye en realidad un
sindrome clinico que puede obedecer a distintas causas, y el segundo es que existen
tanto formas primarias, como secundarias de la enfermedad. Las formas primarias son las
qgue no se relacionan con otra alteracion, es decir, son el resultado de una susceptibilidad
individual determinada genéticamente para expresar la enfermedad. Estas formas
primarias corresponden a diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2.

Por primera vez se asigna un apartado especifico como clase 4 para el proceso morbido
conocido como diabetes gestacional dandole asi el lugar de una entidad patol6gica con un
factor etiolégico, un proceso de diagnéstico, tratamiento y un valor pronéstico distinto a las

otras formas de diabetes. ®

A continuacion se describe dicha clasificacion:
1.3.1.1 Clasificacion etiologica diabetes
|.- DIABETES TIPO 1

A) Autoinmune

B) Idiopatica
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II.- DIABETES TIPO 2

l1l.- DIABETES TIPO 3

A). Defectos genéticos de las células beta

1.- Cromosoma 12, HNF -1 alfa (antes MODY 3)
2.- Cromosoma 7, glucocinasa (antes MODY 2)

3.- Cromosoma 20, HNF-4-alfa (antes MODY 1)
4.- DNA mitocondrial

5.- Otros

B) Defectos genéticos de la accion de la insulina
1.- Resistencia a la insulina tipo A

2.- Leprechaunismo

3.- Sindrome de Rabson- Mendenhall

4.- Diabetes lipoatréfica

5.- Otros

C) Enfermedades del pancreas exocrino
1.- Pancreatitis

2.- Traumatismo, pancreatectomia.

3.- Neoplasias

4.- Fibrosis quistica

5.- Hemocromatosis

6.- Pancreatopatia fibrocalculosa.

7.- Otros

D) Endocrinopatias

1.- Acromegalia

2.- Sindrome de Cushing
3.- Glaucoma

4.- Feocromocitoma

5.- Hipertiroidismo

6.- Somatostatinoma
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7.- Aldosteronoma
8.- Otros

E) Inducida por farmacos o sustancias quimicas
1.- Vacor

2.- Pentamidina

3.- Acido nicotinico

4.- Glucocorticoides

5.- Diazoxido

7.- Agonistas beta adrenérgicos
8.- Tiacidas

9.- Dillantin

10.- Interferdn alfa

11.- Otros.

F) Infecciones

1.- Rubéola congénita
2.- Citomegalovirus
3.- Otros

G) Formas poco comunes de diabetes inmunolégica
1.- Sindrome de hombre tieso

2.- Anticuerpos antireceptor de insulina.

3.- Otros

H) Otros sindromes genéticos asociados en ocasiones a la diabetes.
1.- Sindrome de Down

2.- Sindrome de Klinefelter

3.- Sindrome de Turner

4.- Sindrome de Wolfram

5.- Ataxia de Friedreich

6.- Corea de Huntington

7.- Sindrome de Lawrence- Moon Beida



8.- Distrofia miotonica

9.- Porfiria

10.- Sindrome de Prader-Willi

11.- Otros

1.3.3.2 Clasificacion de diabetes gestacional

En cuanto a las formas propuestas para clasificar la diabetes asociada al embarazo,
existe una clasificacion tradicionalmente de acuerdo con lo propuesto por Priscila White a
finales de los afios 40s, la cual nos sirve también para realizar el pronéstico materno
para la vida y la funcién (1). Ha sufrido diversas modificaciones y se basa en el tiempo de
evolucién de la enfermedad, asi como en las anormalidades anatoémicas especificas

existentes secundarias a la misma (dafio a 6rgano blanco).

Tabla 1. Clasificacion de White de diabetes y embarazo

Clase Edad Duracion Enf. vascular Tratamiento

Al Cualquiera Cualquiera No Dieta
A2 Cualquiera Cualquiera No Dieta e insulina
B Mayor de 20a | Menor de 10 a No Insulina

C 10-19 afios 10-19afios No Insulina

D Menor de 10 a | Mayor de 20 a | Retinopatia Bl Insulina

F Cualquiera Cualquiera Nefropatia Insulina

R Cualquiera Cualquiera Retinopatia Pr Insulina

H Cualquiera Cualquiera Cardiopatia Insulina

T Cualquiera Cualquiera Trasplante Insulina

Otros dos sistemas de clasificacién que se utilizaron fue la anatébmica simplificada que

propuesta por Pedowitz en 1964, reunié la clasificacion de White en dos grupos:

l.- El grupo favorable, que contenia pacientes sin evidencia de cambios vasculares, sin
tomar en cuenta la edad de aparicion o la duracion de la enfermedad.
Il.- Desfavorable, que consisti6 en pacientes con cambios vasculares, también

independiente de la edad de inicio o duracién del proceso.®
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Para algunos autores es de mayor utilidad adoptar la clasificacion de Freinkel porque en
ella se establecen diferencias en la severidad del trastorno metabdlico en base a los
valores de glicemia de ayuno como factor de mayor prondstico, clasificando dentro de la
forma mas leve a las pacientes con glicemia de ayuno dentro de pardmetros normales y

en base al grado de alteracion se proponen el resto de las categorias como sigue:

Frenkel Al glicemia de ayuno menor a 105 mg/dl
Frenkel A2 glicemia de ayuno entre 105-129 mg/dl

Frenkel B glicemia de ayuno mayor a 129mg/dl @

1.3.4 Fisiopatologia

Hormonas pancreéticas en el embarazo. Insulina y las otras hormonas.

En las primeras semanas de gestacion los niveles crecientes de estradiol y progesterona,
estimulan las células beta del pancreas materno, de tal manera que existe hipertrofia de
las mismas con niveles incrementados de insulina en la sangre materna como
consecuencia de ello, por otra parte la produccion de glucosa por el higado disminuye
(glucégenolisis) , asi en etapas iniciales de la gestaciobn se observa tendencia a la
hipoglucemia, este fendbmeno mediado por las hormonas maternas, ocurre mediante una
compleja interaccion entre las mismas, con el fin de incrementar el depdésito de grasas
(lipogenesis), disminuir el gasto energético y retrasar la depuracion de la glucosa; al
mismo tiempo que aumentan los requerimientos energéticos, también se incrementan las
concentraciones de hormonas gluconeogénicas maternas, ello se refleja en la

hipoglucemia descrita.

Conforme la gestacibn avanza, se elevan progresivamente los niveles de

somatomamotropina coriénica.
El cortisol tiene gran efecto diabetdgeno y alcanza su pico maximo a la semana 26 de la

gestacion, la progesterona tiene propiedades antiinsulinicas y alcanza su méaximo nivel a

la semana 32. @
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Al elevarse las concentraciones de prolactina y cortisol, inicia una nueva etapa de
resistencia a la insulina con gran tendencia a la lipdlisis en ayuno para proporcionar
energia sobre todo a la madre y reservar glucosa para el feto, en el post prandio hay
dificultad para utilizar glucosa pese a las cantidades crecientes de insulina. @

La resistencia a la insulina es una caracteristica del embarazo, en diversos estudios se ha
demostrado que la mujer embarazada secreta mayor cantidad de insulina, como
respuesta a una carga de glucosa oral y se ha observado una disminucién discreta en la
tolerancia a los carbohidratos en comparacion con la mujer no embarazada, lo que

traduce una disminucion en la sensibilidad a la insulina. @

La diabetes gestacional se traduce en una incapacidad progresivamente severa del
pancreas para producir insulina, en respuesta a una carga de glucosa y una reduccién en
la eficiencia de dicha hormona, es decir, una resistencia a su efecto en los tejidos
periféricos. En la diabetes pregestacional la severidad de la enfermedad se relaciona

directamente con el grado de disfuncién de la célula beta pancreética.
1.3.4.1 Glucagon

Se ha examinado la respuesta del glucagon plasmatico al ayuno breve y a la
administracion de glucosa oral durante el embarazo observandose una tendencia al
incremento de glucagon plasmatico en ayuno al final de la gestacion, sin diferencias
importantes entre las embarazadas normales y las diabéticas gestacionales, y se
concluye que es poco probable que el glucagon pancreatico tenga un papel principal en
los efectos antiinsulinicos o en la diabetogenicidad de la gestacion. @

Tabla 2. Potencial diabetégeno de las hormonas en el embarazo

Hormona Pico maximo en semanas Potencial diabetdogeno
Prolactina 10 Ligero
Estradiol 26 Muy ligero
HGC 26 Moderado
Cortisol 26 Muy fuerte
Progesterona 32 Pesado
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1.3.4.2 Otros factores hormonales

Factor de necrosis tumoral

Es una citocina producida por: monocitos, macréfagos, células T, neutréfilos, fibroblastos
y adipocitos. Se ha encontrado la correlacion positiva entre el valor de factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), el indice de masa corporal e hiperinsulinemia con seres humanos

obesos. @

Leptina

Es una hormona polipeptidica que se produce en el adipocito, puede inhibir la ingestiéon de
alimentos y aumentar el gasto de energia al actuar sobre el hipotalamo. La concentracién
circulante de leptina se correlaciona con la concentracién de insulina en ayuno y el
porcentaje de grasa corporal que lo hace un marcador de obesidad y de sindrome de
resistencia a la insulina. Se ha encontrado que las cifras de leptina en sangre de cordén
tuvieron correlacion positiva con el peso al nacer, el indice ponderal, la talla y la

circunferencia cefalica. @

Transportadores de glucosa.

La captacién de glucosa estimulada por insulina en células ocurre a través de una familia
de proteinas de membrana, vinculadas que comparten similitud significativa en su
secuencia, denominadas GLUT 1, GLUT 4. La distribucion tisular de esos transportadores
de glucosa es especial EIl GLUT 4, transportador de glucosa sensible a insulina se
expresa de manera exclusiva en musculo estriado, miocardio y tejido adiposo, en tanto

que la expresién de GLUT 1 es relativamente baja en esos tejidos. @
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1.3.4.3 Efectos de la diabetes en el feto

Malformaciones fetales

El periodo de mayor riesgo es siete semanas antes de la concepcion a las nueve
semanas de amenorrea. Los defectos del corazén y los grandes vasos seguidos por los

del tubo neural son los mas comunes.

Se presentan en el 7.5 al 12% de los casos, 2-5 veces mas comunes que en los hijos de
madres no diabéticas. Etiologia multifactorial: comienzo temprano de la enfermedad,
hiper e hipoglucemia, hipercetonemia, alteraciones en el saco vitelino, vasculopatia

materna. @

Muerte fetal in Utero

Se presenta del 1-3%, con mayor frecuencia en el tercer trimestre y mas frecuente en
productos macrosémicos. Se produce una hipoxia uterina con alteraciones en la
liberacion de oxigeno de los eritrocitos y el flujo sanguineo placentario, asi como una

enfermedad vascular e hiperinsulinemia fetal. ®

Macrosomia.

La etiologia se explica por la hipétesis de Pederson: la hiperglucemia materna lleva a
hiperglucemia fetal, la que a su vez determina que el pancreas fetal produzca mayor

cantidad de insulina, que estimula el crecimiento fetal in Utero (2).

Restriccién en el crecimiento intrauterino

Se asocia a condiciones que predisponen la insuficiencia uteroplacentaria y disminucion
transplacentaria de nutrientes. Es mas frecuente en pacientes diabéticas
pregestacionales con vasculopatia, clases D, F, H, R y T. Se pueden presentar
complicaciones como: hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, encefalopatia hipoxia,

hemoconcetracién y enterocolitis necrotizante. @
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Hipoglucemia

Se observa en el 20 al 60% de los neonatos, se presenta cuando el nivel de glucosa es
menor de 30mg/dl en un neonato de término y menos de 20mg/dl en un prematuro.

Los niveles elevados de insulina durante el embarazo permanecen después del parto, lo
que ocasiona disminucién de glucosa neonatal, e impiden la movilizacion de depoésitos

grasos y cetonas. @

Por lo general es asintomatica, pero puede manifestarse con temblores, apatia, palidez,

apnea y cianosis, en neonatos a términoy en preterminos con alteracién neurolégica .

1.3.4.4 Sindrome de distress respiratorio

Se presenta por la hiperglicemia fetal, la inhibicibn competitiva entre el cortisol y la
insulina, la disminucién en la produccién de lecitina y de produccion de surfactante

pulmonar. @
a) CUADRO CLINICO:
La sintomatologia propia de la diabetes es poco manifiesta y se confunde facilmente con

los cambios clinicos propios de la gestacion como son la poliuria, polidipsia y polifagia que

sufre cualquier gestante sin que exista alguna alteracion en su metabolismo, por lo que la

enfermedad pasa inadvertida para la madre 8920

b) DIAGNOSTICO:

El reconocimiento clinico de la diabetes es importante no sé6lo para la atencion inmediata

de la madre y el feto, sino también por el impacto para el binomio a largo plazo.

Existen pruebas de deteccion o escrutinio y pruebas diagndsticas, con criterios de

realizacion e interpretacion bien definidos para el diagnéstico de la diabetes gestacional.
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Pruebas de escrutinio

l.- Historia clinica: la méas temprana y simple prueba de deteccion oportuna es la
elaboracion de una historia clinica, y fue descrita por vez primera en la década de 1940 en
términos de historia clinica y su utilidad se demostr6 en embarazos de pacientes con
factores de riesgo, como antecedentes familiares, la presencia de glucosuria durante el
embarazo y una prueba de tolerancia a la glucosa anormal, tenian mayor riesgo de
mortalidad perinatal, con el paso de los afios se fueron agregando otros factores como,
hijo previo macrosémico, antecedente de diabetes gestacional, edad materna mayor a 25

afios, peso pregestacional mayor 67.5kg, 6bito previo, etc. “?:

[I.-Tamiz metabolico

Antes de 1994, el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia recomendaba hacer
una prueba de tamizaje con carga de 50 gr a todas las mujeres de mas de 30 afios y a las

mas jovenes con factores de riesgo @

Recientemente el comité de expertos sobre diagndstico y clasificacién de diabetes y la
Sociedad Americana de Diabetes, creen que no es necesario el tamizaje de forma

universal en aquellas mujeres que cumplan con los siguientes criterios:

1.- Menores de 25 afios
2.- Sin sobrepeso
3.- Sin antecedentes de diabetes en familiares de primer grado.

4.- No pertenezcan a grupos étnicos americanos, latinos, asiaticos, o afro americanos.

Por otra parte el Colegio Americano de Obstetras y Ginec6logos considera conveniente
realizan el tamizaje de manera universal, considerando la carga génica y los habitos
alimenticios con los que cuenta la poblacibn mexicana debe considerarse una prueba

universal para nuestras pacientes @
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Requisitos de la prueba

Se recomienda su realizacion a toda embarazada que se encuentre entre la semana 24 y
28 de la gestacion para una mayor sensibilidad del estudio.

No es necesario el ayuno, ni una hora especifica para la determinacion de la glicemia
poscarga, no requiere de preparacion, se necesita la integridad de la via enteral para la
adecuada absorcion de la carga. No requiere de proceso de preparacion alguna (2).

Metodologia

Ingesta de 50gr de glucosa anhidra disuelta en 200ml de agua potable, y toma de glicemia

venosa central a la hora poscarga.

Interpretacion de la prueba.

Originalmente O "Sullivan y colaboradores valoraron la prueba de 50gr con un umbral de
140 mg/dl. Realizado en sangre venosa entera y con técnica de Nelson Somogy con una
sensibilidad de 80% y especificidad de 90% Dos importantes estudios han demostrado
gue un 10% de las pacientes con diabetes gestacional presentan cifras entre 130 y 139
mg/dl en plasma, de tal manera que si se elige el umbral para tamiz de 130mg/dl
propuesto por Carpenter y Counstant se lograra un incremento en la sensibilidad en un
10% con el costo de incrementar el nUmero de curvas diagnoésticas a realizar de 14% a

23% de la poblacion @

140mg dI sensibilidad 80%, especificidad 90%
130mg di sensibilidad 90%, especificidad 85%

Cotidianamente suele determinarse en conjunto con el tamiz una glicemia en ayuno que
segun los criterios de Carpenter y Counstant se fijo en un umbral menor de 95mg/dl. La
prueba se interpreta como anormal o alterada en caso de que se encuentre uno o ambos
valores iguales o0 mayores a 95mg para el basal y de 130 mg para la hora post carga y en

cuyo caso se procede a realizar prueba diagnostica.
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Aun cuando se reconoce que la prueba tamiz no es diagndstica existe un punto de
controversia, el cual se basa en la situacion especial de que los dos valores del tamiz,
tanto ayuno como post carga se encuentren alterados hasta alcanzar los rangos de
anormalidad de la curva de tolerancia a la glucosa segun los criterios de Carpenter y
Counstant en la cifra basal y la de la primera hora post carga; es decir el valor en ayuno
mayor o igual a 95mg/dl y 180mg/dl a la hora, se pudiera conceder un valor diagndstico al
tamiz, considerando que la carga de 50gr administrada en este es menor a la de 100

gramos suministrada en la curva y sin dieta de preparacion a la paciente "

Prueba diagnéstica

Curva de tolerancia a la glucosa

Tiene por objeto establecer la capacidad de respuesta del sistema endocrino para
manejar una dosis fija de glucosa, administrada por via oral en condiciones estandar.

La prueba de tolerancia a la glucosa es una prueba que permite establecer la respuesta
insulinica frente a un estimulo fisiolégico inducido por la administracién oral de glucosa.
El sustento fisiologico de la prueba se basa en que en condiciones normales la absorcion
de glucosa en el intestino, desencadena liberacién de insulina pancreatica en cantidad
suficiente para cubrir las necesidades de la hormona y lograr normalizacién de los valores
de glicemia tras cierto plazo mediante una utilizacion adecuada de glucosa en los tejidos.
En sujetos normales rara vez sobrepasa los 150 mg/dl, y las cifras se recobran

generalmente antes de las dos horas @

Requisitos:

Para este tipo de curvas se requiere preparacion 72 horas previas al estudio con una dieta
de 150gr de carbohidratos, se debe contar con ayuno de 8 a 14 horas, realizarse entre las
7y 9 am, por los pulsos que presentan las hormonas del embarazo, debe de realizarse la
actividad fisica normal en los dias previos, se debe identificar patologia agregada que
modifique la curva como: acromegalia, sindrome de Cushing, insuficiencia renal y cirrosis
hepatica, descartar foco infeccioso, evitar ingesta de medicamentos que alteren la prueba.

Durante el estudio la paciente debe estar en reposo, sentada, sin fumar, ni ingerir café @
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Metodologia:

Se usa una carga de glucosa anhidra sintética de 100 gr la concentracion del liquido no
debe sobrepasar de 25gr por 100ml pues la absorcion de glucosa es de tipo isoténico.

Se obtiene sangre venosa en ayuno, a la hora, dos y tres horas posteriores a la carga de
glucosa anhidra. Las muestras deben ser procesadas con técnica enzimatica en un lapso

no mayor de 4 horas.

Los criterios de interpretacién mas utilizados, en la actualidad son los siguientes:

O Sullivan Carpenter y Counstant ADA
Tabla 3. Criterios de interpretacién mas utilizados
Ayuno 105 mg/ dl 95 mg/ dI 95 92
1 hora 190 mg/dl 180 mg/dl 180 180
2 horas 165 mg/dl 155mg/dl 155 153
3horas 145 mg/dl 140 mg/ dl 140

Con uno de los valores alterados se concluye intolerancia a carbohidratos cualquiera que

este sea.

Si se encuentran dos o mas valores alterados se realiza el diagnostico diabetes
gestacional. Recientemente la ADA adopté como una alternativa viable la adopcién de los
criterios de interpretacion propuestos por la Sociedad internacional de grupos de estudio
de la diabetes en el embarazo (IADPSG) que se establecieron desde los resultados
publicados en el estudio HAPO en el afio 2012 que tienen un punto de corte mas bajo en

funcién de valores establecidos

1.3.4.3 Reclasificacion de diabetes en el puerperio

De manera tradicional desde la reunién del comité de expertos en 1997 se llegdé a un
consenso de dar vigilancia y evaluacién al estado metabdlico de la paciente posterior al
evento obstétrico realizando una curva de tolerancia a la glucosa oral hasta luego de 6

semanas posterior a la resolucién del embarazo. Con una dieta de preparacion fija en un
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consumo de 150gr de carbohidratos 72 horas previas al estudio, los requisitos son los
mismos que se solicitan en la curva de pacientes embarazadas y la carga que se
administra es de 75gr realizandose mediciones de glicemia sérica en ayuno y a las 2
horas. La curva se interpretara bajo los sigo criterios: @

Tabla 4. Interpretacién de la curva bajo criterios en la tabla

Ayuno 2 horas post carga
Diabetes mellitus Mayor de 126 Mayor de 200
Anormalidad de glicemia Mayor de 110 y
en ayuno menor de 126
Intolerancia ala glucosa Mayor de 140y
menor de 200
Normal Menor de 110 Menor de 140

Sin embargo en la reunién del comité de expertos realizada en 2009 se propuso para
optimizar tiempo y efectividad en la intervencion médica el realizar una curva de iguales
caracteristicas pero durante el puerperio inmediato, es decir dentro de las primeras 24
horas de que se resolvié el evento obstétrico, claro sin cubrir con el requisito del proceso
de preparacién y con distintos criterios para su interpretacion, en este caso también se
administra una carga de 75 gramos de glucosa anhidra y solo se realizan determinaciones
de glicemia central a ayuno y a las 2 hrs post carga, se diagnostica diabetes tipo Il en
caso de un valor de ayuno igual o mayor a 126 mg y a las 2 hrs de postcarga mayor o
igual a 200 mg, cualquier otro resultado no es concluyente y se reserva a la paciente para

repetir curva de final de puerperio.®
c) TRATAMIENTO DE LA DIABETES Y EMBARAZO
l.- Tratamiento dietético:
El pilar principal del manejo es el tratamiento dietético, tanto para la diabetes pre
gestacional como para la de instalacion en el embarazo, se sabe que el grueso de la

poblacion de pacientes con diabetes gestacional logra un control éptimo de sus glicemias

Gnicamente con el plan dietético y solo un 20% amerita tratamiento insulinico @
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Para fines précticos la paciente con diagnéstico de intolerancia a carbohidratos recibe las
mismas medidas terapéuticas que la diabética gestacional, debido a que ante la falta de
tratamiento adecuado, los resultados perinatales adversos se presentan en la misma

proporcién que en la poblacién de diabéticas @:
La dieta debe observar los siguientes objetivos:

Favorecer el peso adecuado de la madre, mantener el crecimiento fetal adecuado y
finalmente mantener niveles estables de glicemia en el binomio durante las 24horas al dia

con el fin de disminuir las complicaciones tanto maternas como fetales @

Las metas terapéuticas se han fijado en un nivel de glicemia a las 2 horas de postprandio,
gue no sobrepasen los 120 mg/dl debido a que aun cuando no se manifieste
sintomatologia materna, estos valores persistentes son suficientes para producir dafio en

el embrion, feto o recién nacido.
La meta en los valores prepandiales se han fijado en 60- 95 mg/dl.

También es necesario que la paciente no curse con ayunos prolongados para evitar las
hipoglucemias que inducen una morbimortalidad muy importante para el feto, por lo que la

distribucién en los horarios de cada racién también juega un papel fundamental @

El incremento ponderal durante la gestacion refleja el crecimiento de tejidos tanto
maternos como fetales. Las recomendaciones dietéticas dependeran del rango del peso

materno antes del embarazo o bien del indice de masa corporal IMC.

La OMS estima que el costo energético total del embarazo es de 83000 calorias con

incremento ponderal medio de 13.2 kg.

Para conservar el aumento de peso cerca de lo ideal respecto al indice de masa corporal
antes del embarazo, durante la gestacion se espera que la mujer con IMC normal gane de
11.5 a 16 kg, y aquellas con bajo IMC ganen de 12.5 a 18 kg, mientras que las que tienen

sobrepeso, ganen de 7 a1l kg @
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Calculo de dieta

Existen gran variedad de esquemas para el calculo de dieta y sus fracciones. La dieta se
instala una vez realizado el diagndéstico de diabetes o intolerancia a los carbohidratos
como primera medida. Existen diferentes esquemas de célculo adecuado para el
consumo total de calorias en la paciente gestante y diabetes, casi todas ellas en base al
IMC al momento del diagnéstico con un reajuste en base a los requerimientos extra para
cada edad gestacional. Se describe aqui uno de los esquemas propuestos y que es el de

eleccién y uso cotidiano en algunos hospitales de nuestro pais "

Requerimientos cal6ricos de acuerdo a IMC:

IMC calorias recomendadas (por kg de peso ideal)
Bajo: IMC<19.8 35 cal
Medio: IMC 19.8-25 30 cal
Alto: IMC >25 25 cal

Una vez que se ubica el IMC como normal, bajo o alto, se asignan calorias por Kg de

peso ideal y no real para evitar el favorecer y perpetuar un estado de malnutricién.

Se incrementan 300 calorias por trimestre a partir del segundo trimestre, se fracciona el
total de las calorias en quintos con dos colaciones que corresponden cada una al 10% de
las calorias totales, y se asigna el resto de las calorias de la siguiente forma: 2/5 en el
desayuno, 1/5 en la comida y 2/5 en la cena, con intervalo maximo de ayuno de 8 horas
entre la segunda colacién y el desayuno, se realizan modificaciones horarias o caloricas
de acuerdo a la actividad fisica de la paciente y al comportamiento metabdlico que

presente @

Se recomienda que el total de calorias se fraccione en 50-60 de carbohidratos de
preferencia complejos en gran proporcién y altos en contenido de fibra. El 20% de calorias
diarias se reserva a proteinas y 30% a grasas de preferencia de origen vegetal, para

evitar la elevacidn de colesterol.
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Se adiciona a la dieta un suministro de 30 gr de fibra, 30 minutos previos a los alimentos
principales, la cual tiene por funcion lo siguiente: las solubles, poseen efecto metabdlico,
reducen la glicemia post prandial, disminuyen las LDL y mejoran la sensibilidad a la

insulina. Las insolubles, aumentan el bolo fecal.

Se aconseja nunca administrar menos de 1500 calorias en ninguna etapa del embarazo,
ya que es el minimo requerimiento de ingesta caldrica para mantener las necesidades

energéticas de la gestacion @
Il.- Tratamiento farmacoldgico
Insulina

Las células beta de los islotes pancreaticos sintetizan insulina a partir de un precursor
polipetidico llamado preproinsulina y se produce la conversion en el complejo de Golgi
de las células beta y continua en los granulos secretores. La secrecion de insulinas es
un proceso regulado de manera estrecha para proporcionar concentraciones estrechas

de glucosa en sangre tanto en ayuno como en la alimentacion @

La glucosa es el principal estimulo para la secrecion de insulina. La insulina circula en la
sangre como monomero libre y su volumen de distribucién se aproxima al volumen de
liquido extracelular, la vida media e plasma es de unos 5-6 minutos, la insulina se
desintegra parcialmente en higado, rifiones y musculo. Alrededor de 50% de la insulina
que llega a higado por medio de la vena porta se destruye y nunca llega a la
circulacion general. La insulina se filtra en los glomérulos renales y se reabsorbe en
los tubulos lo que también la desintegra, los tejidos periféricos como la grasas también

la desactivan aunque en minima cantidad "

Ha sido la terapéutica en tratamiento de primera eleccién por muchos afios debido a que
se sabe la molécula no logra atravesar placenta ni entrar por lo tanto al territorio fetal, por
lo que no se esperan efectos indeseables directos en el feto, demostrando a través de los
afos su plena eficacia y seguridad en el tratamiento de la diabetes y embarazo en todas

sus formas, cuando se ha presentado falla al tratamiento dietético.
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El objetivo principal del tratamiento con insulina es simular la secrecién plasmética normal
ante el estimulo de ingesta de alimentos, y lograr mantener euglucemia durante las 24
horas del dia @

Mecanismos de accion.

1. Acciones celulares: los tejidos blancos de importancia para regulacion de la
homeostasia de glucosa por la insulina son higado, musculo y grasa. La insulina es la
hormona primaria que se encarga de realizar la captacién, utilizacién y almacenamiento
de nutrimentos celulares. Las acciones anabdlicas incluyen el uso y almacenamiento
intracelulares de glucosa, aminoacidos y acidos grasos, en tanto que bloquea procesos

catabdlicos como la desintegracion de glucégeno, grasay proteina @

Tabla 5. Efectos hipoglucemiantes de la insulina

Higado

Musculo

Tejido adiposo

Inhibe la produccién
hepatica de glucosa
(disminuye la
gluconeogénesis y

glucogendlisis)

Estimula la captacion de
glucosa

Estimula la captacion de
glucosa ( la cantidad es
pequefia en comparacion

con el musculo)

Estimula la captacion

hepatica de glucosa

Bloquea el flujo de
repercusores de
glucogenos hacia el
higado ( p. €j., alanina,

lactato y piruvato)

Inhibe el flujo de
precursor gluconeégeno
hacia el higado ( glicerol),
y reduce el sustrato de

energia para la

gluconeogénesis
hepaticas (acidos grasos

no esterificados).

El requerimiento diario de insulina puede dividirse en necesidades basales vy
posprandiales. La dosis basal suprime la produccién hepatica de glucosa; por lo
general es de 40 a 60 % dela dosis diaria. La dosis que se requiere para el manejo
de nutrimentos después de las comidas regularmente se administra antes de estas

Gltimas. La insulina a menudo se ha administrado con una dosis diaria Unica a base de
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una insulina de accion intermedia, sola o en combinacion con insulina regular. Esto
rara vez basta para alcanzar la euglucemia verdadera y en vista de las pruebas
obtenidas en el Diabetes Control and Complications Trial de que la hiperglucemia es el
principal determinante de las complicaciones a largo plazo de la diabetes, para
alcanzar este objetivo se utilizan regimenes mas complejos que incluyen

combinaciones de insulina de accion intermedia o prolongada con insulina regular. ?

Se describen varios regimenes de dosificacion que se utilizan con frecuencia, en los
gue se emplean mezclas de insulina en dos o tres inyecciones diarias ( Le Roith y col.,
2000)19. El régimen que se utiliza mas a menudo es el llamado mixto divido, que
comprende la inyeccién antes del desayuno y antes de la cena, de una mezcla de
insulinas regular y de accién intermedia. Cuando la dosis de NPH o lenta antes de la
cena no basta para controlar la hiperglucemia durante toda la noche, la dosis
vespertina puede dividirse en una dosis de insulina regular antes de la cena, seguida

por NPH o lenta al acostarse @

Los individuos tanto normales como diabéticos muestran incremento del requerimiento
de insulina temprano por la mafiana; esto se ha denominado fendbmeno del amanecer
( Blackard y col. 1989) y confiere importancia extrema a la cinética y cronologia de la

dosis vespertina de insulina @

Un régimen alternativo que estd alcanzando uso difundido comprende inyecciones
diarias multiples que constan de administracion basal de una insulina de accion
intermedia o prolongada ( antes del desayuno o de la hora de acostarse o ambos) o
inyecciones preprandiales de una insulina de accién breve. Este régimen de dosificacion
es muy similar al tipo de administracién de insulina que se logra con una bomba de
administracién subcutanea, salvo porque con una bomba es posible controlar y variar la

tasa basal de administracion de insulina con mayor precision.

La dosis exacta de insulina se elige mediante vigilancia cuidadosa de las metas
terapéuticas. Este método se facilita mediante el uso de monitores de glucosa y
mediciones de las cifras de la hemoglobina glucosilada. Es necesario ejercer especial

cuidado en presencia de otras enfermedades subyacentes, deficiencia de otros sistemas
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endocrinos (insuficiencia adrenocortical e hipofisiaria) o resistencia sustancial a la insulina
@).

La aplicacién de insulina debe seguir a la falla del tratamiento solo con el régimen
alimenticio y ajustarse de acuerdo al control metabdlico. Se utilizan insulinas lo menos

antigénicas durante la gestacion, preferentemente humana.

Su uso se debe apegar a un monitoreo previo de glucometrias pre y post prandiales a los
principales alimentos y a las 2 am, para evaluar los requerimientos de cada 24 hrs, para
cada paciente de forma individual, asi como la determinacién con tiras reactivas de
cetonuria durante el tiempo de monitoreo, supervisién de la cantidad de calorias ingeridas,

y del tipo de carbohidratos utilizados en la preparacion de las dietas .

Dosificacion de insulina

1.- Se aplica el siguiente esquema de insulina de accién rapida de acuerdo a

requerimientos segun glucometrias capilares:

120-150 mgdl............... 2 Ul
151-200 mg dl............... 4 Ul
201-250 mg dl............... 6 Ul
2510mMas.........c.cceennn. 8Ul

2.-Se cuantifican los requerimientos promedio de insulina de accién rapida en 24 horas

para la obtener la cifra necesaria de la hormona en 24 hrs.

3.-Del requerimiento total obtenido se inicia un esquema basal dividido en dos dosis al
dia, administrando solo el 50% del total de la insulina de accion rapida requerida, ya que
el esquema de base se calcula utilizando insulina de accién intermedia (tiempo de accion
més prolongado) en combinacién con insulina répida de asi requerirse y fraccionandola en

las dos dosis mencionadas bajo el siguiente método de inicio: “°
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2/3 NPH
1/3 rapida

Dosis matutina

Dosis vespertina % NPH

% rapida

4.- Se realizan ajustes de acuerdo a la observacion obtenida de 24-48 horas de monitoreo

de glucometrias y cetonurias, considerando inicio de accion, efecto maximo y duracién. @

Tabla 6. Insulinas méas usadas

Tipo Via Inicio de accion  Efecto max. Duracion
Accion rapida Subcutadnea 30 minutos 1-3 horas 5-8 horas
Accion Subcuténea 5 minutos 15 minutos 30 minutos
ultrarrapida
NPH Subcuténea 60 minutos 2-8 horas 18-20 horas

5.- Finalmente se debe contemplar las variables que modifican la absorciéon subcutanea
de la insulina, como: sitio de aplicacion, debe ser rotatorio, abdomen, adecuada

temperatura y vascularidad en el sitio de inyeccién @

Hipoglucemiantes orales

Son un conjunto heterogéneo de drogas que se caracterizan por producir una

disminucién de los niveles de glucemia luego de su administracién por via oral @

Sulfonilureas

Se descubrieron de manera accidental por Janbon y cols en animales de
experimentacion ya que notaron que algunas sulfonamidas causaban hipoglucemia.
Esas observaciones pronto se extendierony la carbutamida se convirtié en la primera
atil en clinica para terapéutica de diabetes, mas tarde se abandon6 su uso debido
a acciones adversas pero condujo ala creacién de la clase entera de sulfonilureas y
desde esa época unos 20 compuestos de esta clase han estado en uso en todo el

mundo ©°
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Las sulfonilureas se dividen en 2 grupos de generaciones: el primer grupo incluye
tolbutamida, acetohexamida, tolasamida y clorpropramida. El segundo grupo o
generacion incluye gliburida (glibenclamida) glipizida, glimiperiday giclazida, que son

muchos mas potentes que los farmacos tempranos “°:

Glibenclamida: pertenece al grupo de las sulfonilureas, el mecanismo de accion de estas
drogas comprende efectos pancreéticos y extrapancreaticos ?°-

Los primeros incluyen un aumento de la estimulacion a las células B del pancreas para la
liberacion de insulina, este efecto se produce por un bloqueo de la bomba K-ATP asa lo
gue se traduce en una despolarizacién prolongada de la membrana celular, con el
consiguiente ingreso de calcio extracelular provocando la liberaciéon de la insulina de los

granulos secretorios hacia el torrente sanguineo %

Los efectos extrapancreaticos comprenden fundamentalmente aumento de los receptores
de insulina en los monocitos, eritrocitos y adipocitos, aumentan el efecto de la insulina y
el ndmero de transportadores para dicha hormona, producen inhibicibn de la
gluconeogénesis hepatica y el aumento de la glucosa a nivel periférico.

También puede incrementar las cifras de insulina al reducir la depuracion de la
hormona en el higado, ademas estimula la liberacion de somatostina y puede

disminuir un poco la produccién de glucagon “*:

Su absorcion se altera por la presencia de alimentos en el tubo digestivo, por lo cual se
recomienda administrarla 30 minutos antes de los alimentos. Circulan unidas en forma

variable (70-99%) a proteinas plasmaticas, principalmente a la albumina.

Si bien su vida media fluctia entre 3y 5 horas, sus efectos hipoglicemiantes quedan
manifiestos entre 12 y 24 horas, y no esta clara la razén de dicha discrepancia (28). Se
metaboliza en el higado y los metabolitos se excreta en la orina. La dosis recomendada
es iniciar la administracion de 5 mg via oral cada 24 hrs por la mafiana, con incrementos

posteriores de una segunda dosis de 5 mg por la noche y asi sucesivamente de 5 mg en
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5 mg hasta una dosis tope de 20 mg, siempre administrdndose de 30-60 minutos antes de

los alimentos ©°

Biguanidas

A principios de este siglo se encontré una planta Galeaga officinalis que se utiliz6 para
tratar diabetes en Europa en la época medieval contiene guanidina, la cual posee
propiedades hipoglucemiantes, pero es demasiado toxica para usos clinicos. Durante
el decenio de 1920 se investig6 la utilizacion de biguanidas en la diabetes, pero
estas quedaron eclipsadas por el descubrimiento de la insulina. Poco después de la
introduccion de las sulfonilureas, quedaron disponibles las primeras biguanidas para
uso clinico. La metforminay la fenformina se introdujeron en 1957,y la buformina,
en 1958. Aun asi, la fenformina, medicamento primario de este grupo quedo fuera
del mercado en Estados Unidos y Europa en la década de 1970, debido a un
incremento en la frecuencia de acidosis lactica vinculada con su uso. La metformina
solo rara vez ha mostrado vinculo con ese tipo de complicacion y sin efectos
adversos importantes, se ha utilizado ampliamente en Europa y Canada, y en 1995 se
aprob6 para usarse en Estados Unidos @

Metformina: es una biguanida con un peso molecular de 105 Kd que puede atravesar la
placenta. La metformina es un antihiperglicemiante, no un hipoglucemiante (Bailey
1992) @® No causa liberacion de insulina a partir del pancreas ni produce
hipoglucemia, incluso a dosis altas. La metformina no posee acciones importantes
sobre la secrecion de glucagon, cortisol, hormona del crecimiento 0 somatostatina.
Disminuye las concentraciones de glucosa de manera primaria al aminorar la
produccién hepatica de glucosa y aumentar la accién de la insulina en el musculo y
grasa, a través de vias anaerdbicas por inhibicidn de enzimas oxidativas y este aumenta
de la glucdlisis anaerdbica, ocurre con la consiguiente elevacién de alanina, glicerol y
acido lactico también puede disminuir la glucosa plasmatica al reducir la absorcion de
glucosa desde el intestino, pero no se ha demostrado que este efecto tenga
importancia clinica. Por otro lado se menciona que la metformina incrementa la accion
fibrinolitica mediante la disminucidn en los niveles plasmaticos del activado plasminégeno

inhibidor I, lo que beneficiaria en la microcirculacion por una disminucion de adhesividad
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plaguetaria. La metformina no favorece el aumento de peso y puede reducir los
triglicéridos plasmaticos en un 15 a 20%. Puede administrarse en combinacién con

sulfonilureas o insulina @%:

Su vida media es 1.3 a 4.5 horas, la droga no se une a las proteinas plasmaticas y se
excreta por la orina. Dentro de los efectos adversos los méas frecuentes son de tipo
gastrointestinal, que incluyen diarrea, nduseas, vomitos, anorexia y sabor metélico, el
efecto adverso de mayor riesgo es la acidosis lactica. La dosis diaria méaxima
recomendada de metformina es de 2.5 gramos, dividos en tres dosis con las

comidas %

Vigilancia materna

La vigilancia prenatal sera minuciosa con valoracion integral de patologia agregada y
factores de riesgo asociados, desde el momento del diagnéstico se realiza monitoreo
metabdlico, adiestramiento dietético, asi como realizacion de exdmenes de laboratorio y
gabinete, que manifiesten la aparicion de enfermedades secundarias a dafio en la micro y

macrocirculacion @

Momento del diagnéstico:

¢ Monitoreo metabdlico.
Adiestramiento dietético.
Hb Alc

Estudios basicos

Valoracion de funcién renal.

Cultivos

Ultrasonido

Primer trimestre
e Monitoreo metabdlico
e Ultrasonido
e HbAlc
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Segundo trimestre

Monitoreo metabdlico, incremento caldrico.
Hb Alc
Estudios basicos, funcién renal, cultivos.

Ultrasonido, marcadores de USG, fetometria, liquido amniético.

Tercer trimestre

Monitoreo metabdlico, incremento calérico

Hb Aic

Estudios basicos, funcién renal, cultivos.

Ultrasonido, fetometria, crecimiento, liquido amniético, bausqueda de
malformaciones cardiacas.

Velocimetria Doppler (a partir de semana 32)

Cardiotocografia cada 72 horas ( sema)
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CAPITULO Il. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

2.1 Planteamiento del problema

El Hospital de la Mujer del Estado de Aguascalientes es el hospital de Ginecologia y
Obstetricia de referencia en nuestro estado y en la region de influencia comprendida por
zonas aledafias de los estados de San Luis Potosi, Zacatecas y Jalisco. Atendiendo a
toda la poblacion que lo requiera, principalmente la no derechohabiente, ademas de

derechohabientes de instituciones como IMSS e ISSSTE.

El servicio de embarazo de alto riesgo, se fundé en el afio 2005 ante la necesidad de
ofrecer una adecuada atencion a todos los embarazos de alto riesgo. Funge por lo tanto
como un centro de referencia de las pacientes con embarazos asociados a
complicaciones tanto de origen materno como fetal de diversas caracteristicas y en
muchas ocasiones coexistiendo de forma simultanea varias de ellas durante la misma
gestacion. El servicio de embarazo de alto riesgo se encarga de la captura de estas
pacientes con embarazos de alto riesgo, realizando el seguimiento y vigilancia prenatal
integral, asi como de las medidas terapéuticas que amerite cada caso en particular, y de

la resolucién del embarazo por la via mas adecuada.

La diabetes gestacional, intolerancia a los carbohidratos y la diabetes mellitus tipo 2 se
encuentran dentro de las principales patologias maternas que complican la gestacion las
cuales frecuentemente repercuten de manera importante en la evolucién de la gestacion,
todo ello ha hecho necesario e indispensable hacer uso de recursos diagnésticos y
terapéuticos de alta tecnologia que permitan mejorar hasta donde sea posible los
resultados perinatales, asi como disminuir al maximo la incidencia de complicaciones
neonatales, y ain mas del riesgo de complicaciones o secuelas a corto o a largo plazo en

el crecimiento y desarrollo de los productos de éstas gestaciones.

Se atiende a 715 pacientes por afio con esta patologia dividido en los registros como
afeccion principal 553 y comorbilidad 162, con una incidencia del 6.8 %, se reporta a
nivel mundial una prevalencia del 7 %.En México dependiendo de la prueba los criterios

diagnosticos y de la poblacion estudiada se ha reportado entre el 3 al 19.6 %.
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El tratamiento incluye un control metabdlico principalmente a base de dieta distribuida
en quintos, en algunas pacientes se requiere la administracion de insulina de acuerdo a

los niveles presentados de glucosa, para lograr el éxito del tratamiento.

La poblacion atendida pertenece a la clase media y baja, por lo que algunas carecen de
los recursos necesarios para poder cumplir adecuadamente con el tratamiento prescrito,

dificultando asi el éxito del mismo.

Por el tipo de poblacion que se atiende se presentan dificultades para llevar a cabo el
cumplimiento de tratamiento, sobre todo en aquellas que requieren la administracion de
insulina. Las cuales varian desde la falta de la insulina requerida en algunas unidades
de saludy la falta de recursos econdémicos de la paciente para conseguirla, asi como
la incorrecta aplicacién de la insulina por error en la dosificacién cuando se realiza la auto
administracion, y efectos secundarios en los sitios de aplicacién, lo cual conlleva a

suspension del tratamiento.
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2.2 Justificacién

Surge la necesidad de realizar el tratamiento médico por la via oral en situaciones
indicadas, el cual hasta la actualidad se ha dificultado realizar ya que no se cuenta con
los estudios experimentales suficientes que avalen seguridad y eficacia al binomio y por
ende hay poca aceptacion por el gremio médico para contemplarla como una opcion
terapéutica. En los ultimos 25 afios se han publicado los beneficios de la administracion
de glibenclamida y metformina en la diabetes gestacional, diabetes mellitus tipo 2 e
intolerancia a los carbohidratos, con estudios experimentales donde se reportan los
resultados observados en las pacientes tratadas con esta sulfonilurea, demostrando su
eficacia, y eliminando los temores previos por el desconocimiento que contraindicaban
su uso, temiendo de la aparicion de malformaciones genéticas e hipoglucemia en el
producto. Y mas aun para el caso de metformina, su utilizaciéon en la etapa embriogénica
en quienes la resistencia a la insulina se habia instalado en etapa pre gestacional,

pareciera no solo no ser teratogénica, sino ofrecer un efecto protector.

Est4 demostrado los beneficios de la utilizacion de glibencamida y la metformina en el
tratamiento de estas patologias; y por otra parte se facilita el cumplimiento del
tratamiento, ya que se encuentran disponibles en todas las unidades de salud de forma
gratuita y su facil administracion evita la suspensién del tratamiento por efectos
secundarios locales, lo cual evitaria complicaciones a corto y largo plazo, logrando un

tratamiento exitoso.

En este protocolo de investigacion se pretende demostrar la eficacia y seguridad de la
glibencamida y metformina en el tratamiento de la diabetes y embarazo, que requieran
tratamiento médico, comparandolo con la efectividad de la insulina.

Pregunta de investigacion

- ¢Cudl es la efectividad y seguridad de la glibenclamida y metformina vs

insulina en diabetes y embarazo?
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2.3 Objetivos

Objetivo general

Comparar los efectos terapéuticos maternos fetales entre glibenclamida, metformina y la
insulina en el control metabdlico de la diabetes y embarazo en pacientes del Hospital de
la Mujer Aguascalientes.

Objetivos especificos

* Confirmar la eficacia terapéutica de la glibenclamida y metformina en el tratamiento de
diabetes y embarazo.

* Documentar el tiempo de presentacién de la respuesta terapéutica 6ptima para cada
tratamiento.

* Vigilar peridédicamente los indicadores ultrasonograficos de adecuado control metabdlico
fetal para ambos farmacos.

* |dentificar la incidencia de falla terapéutica a dosis tope de cada farmaco.

* Diferenciar si las causas de descontrol fueron secundarias a falta de apego al
tratamiento o a falla medicamentosa.

*|dentificar la incidencia de complicaciones neonatales para cada farmaco.

* |dentificar signos de resultado perinatal adverso (macrosomia y/o sindrome de

dificultad respiratoria) para cada grupo.

3.4 Hipotesis

Ha: la glibenclamida y la metformina tienen la misma eficacia terapéutica que la insulina

en el tratamiento de la diabetes y embarazo.

Ho: la glibenclamida y la metformina no tiene la misma eficacia terapéutica que la insulina

en el tratamiento de la diabetes y embarazo.
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CAPITULO lIl. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

3.1 Disefo del estudio

Estudio experimental: Ensayo clinico, controlado, aleatorizado, de tres grupos, abierto.

En un periodo de tiempo comprendido entre el 1ro de abril de 2014 y el 31 de diciembre
de 2015.

3.2 Poblacion de estudio

Todas las gestantes entre las 4 y 35 semanas con el diagndstico de diabetes gestacional,

diabetes tipo 2 e intolerancia a carbohidratos en el Hospital de la Mujer Aguascalientes.

3.3 Descripcion de las variables

a)

b)

Variable independiente: Tipos de medicamentos (glibencamida, metformina e

insulina).

Variable dependiente:

Control metabdlico: Se mide con glucemia capilar y labstix pre y postprandiales.
Resultado neonatal: Se mide con aumento de indice ponderal en relacion a la
edad gestacional, incidencia de malformaciones, macrosomias y sindrome de

dificultad respiratoria.

Variables de confusion

Operador de ultrasonido.

Tipo de glucémetros.

Nivel de conocimiento y aceptacion del medicamento por el adscrito en turno.

Nivel de capacitacion de enfermeria.
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Tabla 7. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION TIPOY ESCALA
OPERACIONAL CARACTERI | MEDICION
ZACION DE | UNIDADES
LA
VARIABLE
Eficacia del medicamento Capacidad de Cualitativa Exito
lograr el efecto que Nominal terapéutico
se desea o se Falla
espera terapéutica.
Edad Tiempo Cuantitativa Afos
transcurrido a Discontinua
partir del
nacimiento de un
individuo.
Control glicémico Todas las medidas | Cuantitativa Mg/dl
gue facilitan Discontinua
mantener los
valores de
glucemia dentro de
los limites de la
normalidad
Hemoglobina glucosilada Prueba de Cuantitativa %
laboratorio Continua
utilizada en la
diabetes para
saber si el control
que realiza el
paciente sobre la
enfermedad ha
sido bueno durante
los dltimos tres o
cuatro meses
Tiempo de respuesta al Tiempo que tarda | Cuantitativa Dias
tratamiento en lograr el control | Discontinua
metabdlico 6ptimo
Presencia de hipoglucemia Cifras de glucosa Cualitativa Presencia
igual o menor de Nominal Ausencia
60mg/dl
Falla a tratamiento Dosis maxima Cualitativa Existi6 o
utilizada sin Nominal falla

alcanzar el control
metabdlico optimo
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Adherencia al tratamiento

Cumplimiento del
paciente para
realizar las
indicaciones
prescritas y lograr
éxito en el control
de la enfermedad

Cualitativa
Nominal

Si
No

Perimetro cefélico

Distancia que va
desde la parte por
encima de las
cejasy de las
orejas y alrededor
de la parte
posterior de la
cabeza.

Cuantitativa
Discontinua

Milimetros

Perimetro abdominal

Medicion de la
distancia alrededor
del abdomen en un

punto especifico,

por lo general a

nivel del ombligo

Cuantitativa
Discontinua

Milimetros
cubicos

Longitud femoral

Medicion de las
diafisis del hueso
femoral

Cuantitativa
Discontinua

Milimetros

indice de liquido amnidtico

Es una evaluacion
de la cantidad de
liquido amnidtico

en una mujer
embarazada y es
un indicador de
bienestar fetal.

Cuantitativa
Continua

Centimetros

Macrosomia

Desarrollo o
tamafno excesivo
del cuerpo, un
recién nacido con
un peso por arriba
del normal esto es
mayor a la
percentil 90.

Cualitativa
Nominal

Presencia
Ausencia

Incidencia de sindrome de
dificultad respiratorio

Presentacion de
un cuadro de
dificultad
respiratoria del
recién nacido que
habitualmente se
inicia en las
primeras horas
después de
nacimiento

Cualitativa
Nominal

Presente
Ausente
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Morbilidad neonatal

Enfermedades que
se presentan
desde el
nacimiento hasta
los primeros 40
dias después este

Cualitativa
Nominal

Presente
Ausente

Hipoglucemia neonatal

Niveles de glucosa
sanguineos por
debajo de 45
mg/dl.

Cuantitativa
Discontinua

Mg/d|

Malformaciones

Son alteraciones
anatémicas que
ocurren en la
etapa intrauterina y
que pueden ser
alteraciones de
6rganos,
extremidades o
sistemas.

Cualitativa
Nominal

Presente
Ausente

Tratamiento de rescate

Tratamiento
agregado a la
terapia medica
cuando esta no

logra el efecto que
se desea o0 se
espera

Cualitativa
Nominal

Presente
Ausente

Alteraciones
ultrasonograficas

Deteccion de
cualquier
alteracion

sistémica en el
periodo fetal.

Cualitativa
Nominal

Presente
Ausente

indice de masa corporal

Es una medida de

asociacion entre la

masa y la talla de
un individuo

Cuantitativa
continua

Kg/m2

indice ponderal

Es una medida de
asociacion entre
peso en gramos y
talla en
centimetros
cUbicos.

Cuantitativa
continua

g/cm3
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3.4 Seleccion de la muestra

Tamafio de la muestra

Se realizO un muestreo no probabilistico sistematico utilizando para el tamafio de la

muestra la formula de comparacion de 2 proporciones en donde:

_ 2(Zg+Zy)*P (1—-P)
TR

Nn= sujetos necesarios en cada una de las muestras.
Za= 1.96 para un error de 0.05.

Zb=1.282 para un error de 0.10.

P= el promedio de P1y P2.

Considerando un porcentaje de efectividad terapéutica para insulina del 88%,

glibenclamida 82% y metformina 60 %, con un nivel de confianza del 95 %, se obtuvo un

tamafio en cada grupo un célculo del tamafio muestral minimo de 30 pacientes por cada

grupo.
El tamafio de la muestra se calcul6 mediante la utilizacion de la formula ya comentada.
Este tipo de célculo de muestra es el adecuado en funcion del porcentaje de éxito
terapéutico reportado para cada farmaco en estudios previos.

Tipo disefio no probalistico sistematico aleatorizado.

3.5 Criterios de seleccion

l. Criterios de inclusién

* Pacientes gestantes entre las 4 y 35.6 semanas de gestacion.
* Pacientes con diagnostico de intolerancia a los carbohidratos, diabetes gestacional y

diabetes tipo 2 que hayan presentado falla al tratamiento dietético.
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* Pacientes de cualquier edad, gravidez y paridad.

* Pacientes bajo internamiento al momento del diagnostico para verificar control
metabdlico optimo.

* Pacientes que se internen segun sea el caso cada vez que se requiera hacer reajuste
caldrico por requerimientos de cada trimestre.

* Pacientes con embarazos unicos o multiples.

* Pacientes con apego a la vigilancia prenatal ambulatoria.

* Pacientes que se comprometan al apego terapéutico adecuado (al manejo dietético y al

manejo medicamentoso)

Il Criterios de exclusion

* Pacientes con diabetes tipo 1.

* Pacientes con diabetes tipo 2 insulinodependientes.

* Pacientes que no acepten formar parte del estudio.

*Pacientes cuyo feto presente:

- datos de RCIU al ser captadas

- pacientes cuyos fetos presenten malformaciones congénitas que influyan en su

crecimiento o aumento en el perimetro abdominal.

. Criterios de eliminacion

* Pacientes que no presenten apego al tratamiento dietético o medicamentoso.

* Paciente que no asistan adecuadamente al programa de vigilancia prenatal.

* Pacientes que fallezcan durante el estudio.

* Pacientes que no resuelvan su embarazo en el Hospital de la Mujer.

* Pacientes que no resuelvan su embarazo previo a la terminacion del estudio

* Pacientes que presenten muerte fetal durante el seguimiento.

* Pacientes que en cualquier momento decidan desertar del protocolo de estudio.

* Registros no legibles al momento de recolectar la informacién del protocolo de estudio.
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V. Recoleccién de la muestra

a) Instrumento: se recolectara la informacion en el periodo de tiempo antes mencionado

a través de una hoja de concentrado de informacion y una curva de crecimiento fetal.

Hoja de registro datos maternos:

Folio

Edad

Diagnostics

HBG 1AC

Glucosa en ayuno

IMC

Dieta

Semanas de gestacion a la captura de la paciente.
Método diagnostico

Tipo tratamiento asignado al inicio

Tratamiento de rescate

Tipo de tratamiento de rescate

Deteccidn de pacientes en quienes fallo la terapia de primera linea
Dosis inicial optima

Dosis de mantenimiento

Dias al alcanzar control metabdlico

Enfermedades concomitantes

Apego a la dieta

Hoja de registro datos del producto:

Alteraciones por ultrasonido

Tipo de alteraciones ultrasonograficas

Deteccion de alteraciones ultrasonograficas relacionadas con descontrol
metabdlico

Via de resolucion

Indicacion de cesarea
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e Peso

e Talla
e Capurro
e APGAR

¢ Hipoglucemia

e Macrosomia

e Malformaciones al nacimiento

e Tipo de malformaciones

e Sindrome de dificultad respiratoria
e Prematurez

e indice ponderal

e Dias de estancia intrahospitalaria

o Diagnostico de Ingreso hospitalario neonatal.

3.6 Logistica

Se invitard a participar a todas las gestantes entre la semana 4 y 35 de gestacion con
diagnostico de diabetes tipo 2, diabetes gestacional o intolerancia a carbohidratos, con

carta de consentimiento informado, que sean captadas en el Hospital de la Mujer.

El diagnostico de diabetes gestacional o intolerancia a carbohidratos que se diagnostica
por primera vez en el embarazo se llevara a cabo por medio de tamiz de glucosa y/o
curva de tolerancia a la glucosa de 3 horas con carga de 100 gramos de glucosa anhidra

segun criterios de Carpenter para la interpretacion de las pruebas.
Se distribuira a las pacientes de forma aleatoria en 3 grupos de estudio:
Primer grupo se iniciara manejo con hipoglucemiante oral glibenclamida y si no se logra el

control 6ptimo esperado se afiadird metformina, si a pesar de ello no logra control se

agregara al tratamiento insulina.
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Segundo grupo se iniciara manejo con hipoglucemiante oral metformina y si no se logra el
control 6ptimo esperado se afiadira glibenclamida, si a pesar de ello no logra control se

agregara al tratamiento insulina.

Tercer grupo se iniciara manejo con insulina y la dosificacién se describe a continuacion.
Para determinar el grupo al que sera asignada cada paciente se seguiran los siguientes
pasos:

1.- Se indica internamiento al area de hospitalizacion al servicio de materno fetal para su
vigilancia metabdlica las 24 hrs del dia y la evaluacion de sus requerimientos de insulina

en 24 hrs.

2.- El tratamiento de primera eleccién sera el manejo dietético el cual consta de todos los

siguientes lineamientos:

a) Se calculara en base al IMC de cada paciente y el peso ideal de cada paciente para

determinar el requerimiento calérico basal.

e EIIMC se calcula mediante la férmula de peso/talla2

e El calculo de peso ideal se realizar4 mediante la formula de talla-105

Una vez obtenidos ambos valores se asignan calorias segun la siguiente tabla:

IMC

19.6 o menor ----- 35 calorias
19.7a26  ---- 30 calorias
26.1 o mayor------ 25 calorias

b) Posteriormente al calculo basal de calorias se adicionan 300 calorias por trimestre a
partir del segundo trimestre y en caso de que se trate de un embarazo mudltiple se

adicionan 150 calorias por cada gemelo extra y por trimestre.
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c) En caso de que el IMC y el peso ideal de la paciente arroje un calculo menor a 1500
calorias se asignaran al menos esta cantidad de las mismas para cubrir los
requerimientos minimos de cualquier gestacion y posteriormente se asignan las calorias
adecuadas al hacerse los incrementos del segundo y el tercer trimestre en base al calculo
basal inicial con el fin de no favorecer estados de sobrepeso, desnutricion u obesidad.

d) Una vez determinada la cantidad de calorias totales para cada paciente, se fracciona la
dieta en 5 tomas incluyendo dos colaciones una entre el desayuno y la comida y otra a las
00 hrs entre la cena y el desayuno del dia siguiente para disminuir el riesgo de una
hipoglucemia nocturna para el producto. Se asigna el 10 % de las calorias totales a cada
colacién y el resto de calorias se fracciona en quintos asignandose 2/5 de las calorias al
desayuno y a la cena y 1/5 a la comida, ello con el fin de asegurar un aporte calérico

nocturno que asegure adecuados niveles de glucosa en la circulacién fetal.

e) Independiente de si se logra el control o no a expensas del tratamiento dietético, una
vez que progresa la gestacion y se evoluciona hasta el segundo y/o el tercer trimestre, es
decir a la semana 14 y 28, se indica de nueva cuenta internamiento a la paciente para
verificar una vez méas que el control metabdlico tras el incremento de 300 calorias en cada
trimestre sea optimo o evaluar la necesidad de terapia medicamentosa si la respuesta

deja de ser adecuada.

3.- La evaluacion a la respuesta terapéutica se realizara mediante los siguientes:

a) Se realizara la determinacion de glucemias capilares en cada uno del pre y post
prandios, asi como la determinacion de una glucemia a las 00:00 horas mediante la

utilizacion de un glucémetro.

b) Las metas del tratamiento se fijaran estrictamente en un valor de glicemia para los

preprandios maximo en 95 mg y de 120 mg para los postprandios.

c) Se realizaran labstix en los 3 preprandios del dia para hacer deteccién de cuerpos

cetonicos en orina como indicador de utilizacion de vias alternas de utilizacion de energia.
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d) Se considera adecuado control metabdlico una vez que todos los preprandios y
postprandios son iguales o menores a los valores descritos como metas terapéuticas y se

comprueba la ausencia de cetonuria.

e) Se egresa a la paciente una vez alcanzado control metabdlico 6ptimo.

4.- Una vez que se observa la respuesta terapéutica al manejo dietético por al menos 48
hrs continuas y no se logran alcanzar las metas terapéuticas, se incluiran a las pacientes

en el estudio actual.

5.- Para el grupo de glibenclamida ademas del manejo dietético ya descrito se iniciara la
administracién de 5 mg via oral cada 24 hrs por la mafiana con incrementos posteriores
de una segunda dosis de 5 mg por la noche y asi sucesivamente de 5 mg en 5 mg hasta
una dosis tope de 20 mg, en cuyo caso si no se ha alcanzado meta terapéutica se
agregara metformina y si no se logra el control adecuado se cambia a la paciente al
grupo de insulina. Para el grupo de metformina se iniciard con dosis de 500mg con el
ultimo bocado del desayuno, con incrementos 500mg en la cena y asi sucesivamente
de 500mg en 500mg hasta una dosis tope de 2500mg, en cuyo caso si no se logra
control adecuado se agregara glibencamida y de no lograr en control 6ptimo se cambia al

grupo de la insulina.

6.- Para el grupo de insulina se hara un calculo de requerimientos de insulina cada 24 hrs,
partiendo del conocimiento de que una unidad de insulina metaboliza en promedio 20 gr

de glucosa, se realiza el célculo segun el siguiente esquema:

120 a 150 mg --- 2 unidades
151 a 200 mg --- 4 unidades
201 a 250 mg --- 6 unidades
251 a 300 mg --- 8 unidades
més de 300 mg- 10 unidades
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En base a las glucometrias que hayan ameritado administracion de insulina se realiza una
suma de requerimientos y se disefia un esquema de insulina individualizado para cada
paciente realizando una mezcla de insulina NPH y de insulina rapida fraccionando la dosis
total en 2/3 para la mafiana y 1/3 de la dosis total para la noche, de la dosis asignada para
administrarse por la mafiana se realizara nuevamente una asignacion de 2/3 partes de
esta para administrar NPH y 1/3 para insulina de accion rapida. En lo que se refiere a la
dosis nocturna esta se fraccionara en mitades para cada una de las insulinas,
nuevamente se vigila a la paciente por 24 hrs de iniciado el esquema de insulina y se
adiciona un esquema de insulina de accién rapida para los requerimientos extra en base
al esquema anteriormente mencionado, luego de transcurrido el tiempo de observacién se
adicionaran los requerimientos extras que se vayan presentando ya especificamente en
las determinaciones que presenten elevacién por encima de la meta terapéutica, en base
al calculo de reducciéon de los valores de 20 mg en 20 mg por cada unidad de insulina

administrada.

Una vez alcanzado el control 6ptimo en todas las determinaciones se egresara a la
paciente con un entrenamiento dietético adecuado para que sea capaz de continuar en su
domicilio el tratamiento dietético y/o medicamentoso asignado, incluyendo la auto

administracion de la insulina en caso de que esta se requiera.

A todas las pacientes se les realizara a su ingreso, examenes prenatales que constan de
BH, quimica sanguinea (glucosa, urea, creatinina) grupo y Rh, tiempos de coagulacion,
VDRL, HIV, examen general de orina y determinacion de hemoglobina glucosilada,
depuracién de creatinina en orina de 24 hrs, proteinuria en orina de 24 hrs, ademas un
ultrasonido obstétrico de segundo nivel para confirmar edad gestacional y de ser posible,
documentar una curva de crecimiento fetal, mediante la biometria fetal completa
especialmente a medicidon de circunferencia ceféalica, asi como la medicién del liquido
amniotico por medio del indice de Phelan, asi como descartar la presencia de

malformaciones congénitas mayores.
Aquellas pacientes que se hubiesen diagnosticado de la semana 32 en adelante, se
someteran a la realizacién de un registro cardiotocogréfico externo del tipo prueba sin

estrés cada 72hrs.
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Vigilancia ambulatoria:

a) Una vez egresada se da a la paciente la indicacion de una cita en 7 dias, si cursa
menos de 32 semanas de gestacion y en 72hrs si cursa las 32 semanas 0 mas, previo
al preprandio del desayuno, para realizar una determinacion de glicemia preprandial, se
ingerira la dieta con las calorias asignadas para el desayuno y se realizara la
determinacion de glicemia del postprandio con el fin de verificar que el control metabdlico
continua adecuado y valorar si requiere iniciar tratamiento médico o realizar ajustes en el

mismo.

b) Se realizara una biometria fetal y medicion de liquido amniético cada 3 semanas con el
fin de continuar curva de crecimiento y vigilar la presencia de signos de macrosomia fetal

y/o polihidramnios.

c) Se realizar una prueba sin estrés cada 72 hrs a partir de las 32 semanas de gestacion.

3.7 Procesamiento de la informacion

Posterior a la recoleccion de datos se almacenaran en el programa Excel para sus

posteriores analisis en el programa SPSS V. 20.

3.8 Analisis estadistico

Se realizara evaluacion de la distribucion normal de los datos mediante la prueba de
Kolmogorov Smirnov para seleccionar el adecuado estadistico de prueba de las

variables cuantitativas.

Para evaluar las variables cuantitativas en estadistica descriptiva se utilizaran medidas
de tendencia central y dispersibn o percentiles, mientras que para las variables
cualitativas se utilizaran frecuencias y porcentajes. Para la estadistica inferencial se
realizaran analisis de datos mediante tablas de contingencia, donde se utilizaran para
las variables cuantitativas T d student para variables cuantitativas, chi cuadrada o
regresion logistica para variables cualitativas y pruebas de ANOVAS para analisis

multivariado.
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3.9 Consideraciones éticas

En base a los estatutos de la Ley General de Salud, en la seccidn I: de la Investigacion

Articulo 15. La investigacion constituye una accion basica y fundamental del Ministerio
de Salud. Para la promocion y conservacion de la salud, el Estado promovera la
investigacion asi como el desarrollo y la creacion de instituciones de investigaciéon en

apoyo a la salud.

Articulo 16. En el Ministerio de Salud existira un programa y un Comité Nacional de
Investigaciones encargado de la promocion y priorizacion, de temas que contribuyan al
mejoramiento de la salud de la poblacion. Las investigaciones deberan referirse a los
principios cientificos y éticos internacionalmente aprobados. Para la aplicacion de las

acciones sefaladas se elaborara un reglamento.

Articulo 43. De igual forma se cumple con los parametros de Belmont y Helksinki de
1964, enmendada en Tokio en 1975, asi como su Ultima modificacién en Edimburgo del
2002.

Articulo 46. La construcciébn, mantenimiento, operacion y equipamiento de los
establecimientos dedicados a la prestacion de servicios de salud, en cualquiera de sus
modalidades podran aplicar las tecnologias factibles y ambientalmente adecuadas para
promover mayor autosuficiencia, sustentabilidad y salud ambiental ademas, se sujetara a
las normas oficiales mexicanas que, con fundamento en esta Ley y demas disposiciones
generales aplicables, expida la Secretaria de Salud, sin perjuicio de la intervencién que

corresponda a otras autoridades.

Se cumple con los puntos de CONSORT

A pesar de que la utilizaciébn de hipoglucemiantes orales en el embarazo no esta
aprobada por la FDA, ya existen estudios con un nivel de evidencia Il que sustentan la
seguridad de la administracion de ambos farmacos empleados en la realizacion de este
estudio.

Se realiza consentimiento informado el cual se agrega a la seccién de anexos.
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3.10 Recursos para el estudio

Recursos humanos: autor de la tesis, asesor clinico, asesor metodoldgico, perinatologos,
gineco-obstetras, residentes de gineco-obstetricia, médicos internos, enfermeras,
personal de laboratorio y de archivo, y pacientes.

Recursos materiales: solucién de glucosa anhidra de 50, 75 y 100gr, equipo de laboratorio
para realizar el tamiz y curvas de tolerancia de glucosa, asi como equipo para realizar el
examen general de orina y urocultivo, ultrasonido equipado con velocimetria doppler,
tococardiografo, glucometro, bdascula, baumanometro, jeringas, torundas, hoja de
registro, expedientes clinicos, televisores, bicicleta estatica. Plumas, hojas, computadoras,

memorias USB, libros, revistas, impresora.
Recursos econdmicos: de la paciente para realizar la determinacién de hemoglobina

glucosilada y para adquirir las jeringas de insulina cuando la modalidad terapéutica sea el

uso de insulina; del propio investigador y el asesor clinico.
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RESULTADOS

RESULTADOS MATERNOS

|.- CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

Se logré recabar una poblacion total de 102 pacientes con una edad minima de 16 afios y
maxima de 44, con una media de 30 afios (DS 6.7); reportandose una mayor frecuencia
entre los 26 a los 30 afos con un porcentaje del 28.4%, seguido del grupo de edad de 31
a los 35 afios con un porcentaje del 24.5%. Dicha distribuciéon observada en el rango de
edades hace que la muestra sea heterogénea y confiable para el analisis de los

resultados por contener sujetos de distintos grupos de edad.

Tabla 8. Distrubucidon de la poblacidon por grupos de edades

EDADES FRECUENCIA PORCENTAJE

15-20 7 6.9
21-25 15 14.7
26-30 29 28.4
31-35 25 24.5
36-40 17 16.7
41-45 9 8.8
TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.
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Distribucién de grupos

Se logré reclutar un total de 30 pacientes (29.4 %) para tratamiento con glibenclamida, asi
como 40 (39.2 %) pacientes que recibieron manejo con metformina, y un total de 31
pacientes (31.2 %) que se asignharon al grupo de insulina en régimen combinado de

insulina de accién intermedia y de insulina de accion rapida.

Tabla 9. Frecuencia de pacientes por grupo de tratamiento

TRATAMIENTO FRECUENCIA PORCENTAJE

GLIBENCLAMIDA 30 29.4
METFORMINA 40 39.2
INSULINA 32 31.4
TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

GLIBENCLAMIDA METFORMINA INSULINA

Grafica 1. Pacientes por grupo de tratamiento
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion
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M GLIBENCLAMIDA
EMETFORMINA

B INSULINA

Grafica 2. NUmero de pacientes asignado a cada tratamiento

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

Tipo de alteracion metabdlica en la poblacion

Dentro de la poblaciéon estudiada (N=102) se encontro que 82 de las pacientes (80.4 %)
correspondian a diabéticas gestacionales, 14 pacientes (13.7 %) eran diabéticas tipo 11y 6

pacientes (5.9 %) presentaron un diagnostico de intolerancia a carbohidratos.

Tabla 10. Tipo de alteracion metabdlica en la poblacion de estudio

DIAGNOSTICO FRECUENCIA PORCENTAJE

DIABETES 82 80.4
GESTACIONAL

DIABETES TIPO Il 14 13.7

INTOLERANCIA A 6 5.9

CARBOHIDRATOS

TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.
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DIABETES GESTACIONAL DIABETES TIPO 2 INTOLERANCIA
CARBOHIDRATOS

Gréfica 3. Tipo alteracién metabdlica

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

Tabla 11. Distribucion por grupo de edad para cada tratamiento

GRUPOS GLIBENCLAMIDA METFORMINA INSULINA

EDADES
15-20 1 3 3
21-25 2 7 6
26-30 14 10 5
31-35 6 12 7
36-40 4 6 7
41-45 3 2 4
TOTAL 30 40 32

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p = 0.351
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DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD PARA CADA
TRATAMIENTO

M GLIBENCLAMIDA

M METFORMINA

Grafica 4. Distribuciéon por grupo de edad para cada tratamiento

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

Al evaluar y comparar la distribucion de la poblacion por grupos etarios entre cada uno de
los grupos de estudio, no se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre las
edades de cada grupo lo que las hace utiles para su analisis comparativo.

Se encontraban pacientes desde primigestas hasta pacientes con 7 gestaciones,
presentando mayor frecuencia el grupo de pacientes multigestas (3 gestaciones o mas)
con un porcentaje del 60.8%.

Lo que nos permite inferir que la poblacion estudiada es de caracteristicas heterogéneas
en cuanto a esta variable lo que la hace confiable para el andlisis de sus resultados. Por
otro lado al realizar un andlisis comparativo de la distribucion de dicha variable entre
grupos no se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre las 3 cohortes
analizadas ya que todas contenian una proporcion semejante de pacientes primigestas,
secundigestas y multigestas.
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Tabla 12. Frecuencia de gestaciones en la poblacion

GESTAS FRECUENCIA PORCENTAJE%

PRIMIGESTAS 18 17.6
SECUNDIGESTAS 22 21.6
MULTIGESTAS 62 60.8
TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

Tabla 13. Frecuencia de gestaciones por grupo de tratamiento

GESTAS GLIBENCLAMIDA METFORMINA INSULINA

PRIMIGESTAS 5 3 10
SECUNDIGESTAS 9 8 5
MULTIGESTAS 16 29 17
TOTAL 30 40 32
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.068

Los indices de masa corporal de la poblacion general fluctuaban de 22.2 hasta 54.1 con
una media de 31.6 lo que las ubica en una condicion de obesidad. Cabe resaltar que solo
un 9.8% de las pacientes se encontr6 en una condicion eutréfica y un 90.2% de la
poblacion estudiada presento desde sobrepeso hasta obesidad grado Ill, de ellas se
observé una mayor frecuencia en obesidad grado | con un porcentaje del 40.2% y existia
un 7.8% de pacientes con obesidad grado Ill. Esta caracteristica poblacional si podria
significar un sesgo en los resultados dado que la condicibn de sobrepeso-obesidad
condiciona mayor dificultad para el metabolismo de los carbohidratos por multiples
factores inherentes a ella y por ende la evolucién de la enfermedad puede ser mas térpida
o de peor prondstico para el binomio, lo que hace que los resultados perinatales no sean
extrapolables de manera confiable a gestantes eutréficas. Al comparar las caracteristicas
del indice de masa corporal por grupos no se encontré una diferencia estadisticamente

significativa entre las caracteristicas de las pacientes asignadas a cada grupo ya que
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cada cohorte contenia semejante nimero de pacientes eutroficas y obesas en cada una
de sus variantes excepto para el grupo tratado con insulina donde no se presentaron
pacientes con obesidad grado Il y en ninguno de los grupos se observo presencia de
pacientes con desnutricion. Inferimos que los resultados comparativos entre los grupos en

relacion a esta variable tendran buena confiabilidad.

Tabla 14. indice de masa corporal en la poblacion de estudio

IMC FRECUENCIA PORCENTAJE

18.5-24.9 (Normal) 10 9.8
25-29.9 (Sobrepeso) 28 27.5
30-34.9 (Obesidad I) 41 40.2
35-39.9 (Obesidad II) 15 14.7
40 o més (Obesidad III) 8 7.8

TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

18.5-24.9 25-29.9 30-34.9 35-39.9
IMC

Gréfica 5. Indice de masa corporal en poblacion de estudio
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.
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Tabla 15. indice de masa corporal por grupo de tratamiento

IMC GLIBENCLAMIDA METFORMINA INSULINA

18.5-24.9 3 5 2
(Normal)
25-29.9 7 11 10
(Sobrepeso)
30-34.9 13 14 14
(Obesidad I)
35-39.9 3 6 6
(Obesidad II)
40 o mas 4 4 0
(Obesidad II)
TOTAL 30 40 32
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p =0.623

Las semanas de gestacion al momento del diagndstico y por ende de ingreso al estudio
presentaron una mediana de 30.4, lo que nos habla de que el diagnéstico y captura de
pacientes se presenta con mayor frecuencia en el tercer trimestre de la gestacion en un
61.8% de las pacientes, seguido por el segundo trimestre en un 34.3% y solo un 3.9% se

recluto en el primer trimestre y de ellas correspondian a gestantes diabéticas tipo Il.

Tabla 16. trimestre de gestacion al momento del diagndstico.

TRIMESTRE FRECUENCIA PORCENTAJE

ler TRIMESTRE 4 3.9
2do TRIMESTRE 35 34.3
3er TRIMESTRE 63 61.8

TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.
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Al comparar diferencia entre grupos en cuanto al momento del diagndstico no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas, sin embargo cabe mencionar que
para el grupo de glibenclamida no se asignaron pacientes diagnosticadas durante el
primer trimestre lo cual nos impide hacer alguna conclusion a cerca de la seguridad de

dicha terapia durante la etapa de embriogénesis.

Tabla 17. Edad gestacional al diagnéstico por grupo de tratamiento.

TRIMESTRE GLIBENCLAMIDA METFORMINA INSULINA

ler TRIMESTRE

2do TRIMESTRE 11 12 12

3er TRIMESTRE 19 26 18

TOTAL 30 40 32
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.674

En cuanto al método empleado para el diagnéstico de la alteracién del metabolismo de los

carbohidratos para cada grupo encontramos lo siguiente:

a) para el grupo de glibenclamida 13 pacientes se diagnosticaron con tamiz de glucosa,
15 con curva de tolerancia oral a la glucosa, 1 mediante determinacion de glucosa en

ayuno y 1 ya contaba con el diagnéstico previo a la gestacion.

b) en el grupo de metformina 17 pacientes fueron diagnosticadas por medio del tamiz de
glucosa, 16 mediante curva de tolerancia oral a la glucosa, 1 por glucosa en ayuno y 6 se

encontraban diagnosticadas previo a la gestacion.

c) para el grupo de insulina 13 pacientes fueron diagnosticadas por tamiz de glucosa, 11
mediante curva de tolerancia oral a la glucosa, 1 por medio de la determinacién de
glucosa en ayuno y 7 de ellas ya se encontraban diagnosticadas previo a la gestacion.

No se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre el método diagnostico

empleado para cada grupo.
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Tabla 18. Método diagnostico por grupos de tratamiento

TRATAMIENTO TAMIZ DE CURVA GLUCOSA | DIAGNOSTICO
GLUCOSA | TOLERANCIA | EN AYUNO PREVIO A LA
ORAL A LA GESTACION
GLUCOSA
GLIBENCLAMIDA 13 15 1 1
METFORMINA 17 16 1 6
INSULINA 13 11 1 7
TOTAL 43 42 3 14
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.548

Tipos de alteracion del metabolismo de los carbohidratos presente en cada grupo

de tratamiento

En relacién al tipo de alteracion metabdlica que se presenté en cada grupo tenemos que
para glibenclamida 26 pacientes presentaron diabetes gestacional, 1 paciente diabetes
tipo Il y 3 pacientes presentaron intolerancia a carbohidratos. Para metformina 31
pacientes presentaron diabetes gestacional, 6 pacientes fueron diabéticas tipo Il y 3
pacientes cursaron con intolerancia a carbohidratos. En el grupo tratado con insulina 25
pacientes presentaban diabetes gestacional, 1 paciente con diabetes tipo Il y 3 pacientes
cursaron con intolerancia a carbohidratos. No se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre la distribucion de los diagnésticos de cada paciente entre grupos (p
0.548) lo que nos sugiere homogeneidad de las caracteristicas de los 3 grupos en cuanto
a esta variable, aunque en los 3 grupos de estudio el porcentaje de pacientes con
diagnostico de diabetes tipo Il fue muy bajo la mayoria de las pacientes estudiadas en las
3 cohortes eran diabéticas gestacionales, por lo que los resultados obtenidos de esta tesis
deberan tomarse con reservas para su aplicacion en aquella paciente con diagnéstico de

diabetes tipo II.
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Tabla 19. Tipo de alteracion metabdlica por grupo de tratamiento

DIAGNOSTICO GLIBENCLAMIDA METFORMINA INSULINA

DIABETES 26 31 25
GESTACIONAL

DIABETES TIPO 2 1 6 7

INTOLERANCIA 3 3 0

A CARBOHIDRATOS

TOTAL 30 40 32

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.131

En la poblacion de estudio se presentdé una hemoglobina glucosilada al momento del

diagnéstico con una mediana de 6.2%.

La poblacién de estudio que curso con una hemoglobina glucosilada normal de inicio fue

del 61.8% y se encontrd alterada en un 38.2% de las gestantes.

Tabla 20. Evaluacién de hemoglobina glucosilada en la poblacién

HB AlC FRECUENCIA PORCENTAJE

< 0=6.4 NORMAL 63 61.8
>0 =6.5 ANORMAL 39 38.2
TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

En el comparativo entre grupos del valor de hemoglobina glucosilada se encontr6 una
diferencia estadisticamente significativa (p 0.013) debido a que en el grupo de metformina
se encontrd una mayor frecuencia de pacientes 77.5% con un valor de hemoglobina
glucosilada normal, lo que puede ocasionar un sesgo en el analisis de los resultados
perinatales de las pacientes que recibieron este tratamiento, debido a que su condicion
metabdlica al inicio del tratamiento era mejor en comparacion con las pacientes de los
otros dos grupos en quienes se evidencio un descontrol de manera inicial. En el grupo de

insulina la mayoria de las pacientes 56.2% tenian una hemoglobina glucosilada de inicio
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anormal y un 43.8% presentaron hemoglobina glucosilada en rangos de normalidad. En el
grupo de glibenclamida el 60% de las pacientes ingresaron al estudio con una
hemoglobina glucosilada normal. Estas diferencias entre grupos e intragrupos tuvieron
significancia estadistica y podrian significar un sesgo importante en el andlisis
comparativo de los resultados.

Tabla 21. Evaluacion hemoglobina glucosilada por grupos

HB Al1C GLIBENCLAMIDA METFORMINA INSULINA
18 31 14

<0=64
NORMAL
>0=6.5 12 9 18
ANORMAL
TOTAL 30 40 32
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.013

Con la finalidad de detectar morbilidad agregada a cada gestante que pudiera
ensombrecer la evoluciébn de cada binomio, se determind la presencia de patologia
concomitante en la poblacién estudiada y se encontré que solo 18 pacientes cursaron sin
alguna otra patologia concomitante. Dentro de las co morbilidades agregadas se report6
entre sobrepeso y obesidad en un 66.2 % del total de las pacientes, la edad materna
avanzada 9.1%, seguido de estados hipertensivos asociados al embarazo 5.1%,

depresion 2%, perdida gestacional recurrente 2% y una paciente con diagndstico de VIH.
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Tabla 22. Enfermedades concomitantes en la poblacion de estudio

ENFERMEDADES CONCOMITANTES PORCENTAJE %

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA ASOCIADA AL 9.6
EMBARAZO

PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE 2.0

EDAD MATERNA AVANZADA 21.3

OBESIDAD/SOBREPESO 63.4

DEPRESION 2.7

VIH 0.6

TOTAL 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

n la relaciébn de enfermedades concomitantes por grupo de estudio no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la asociacién de comorbilidad en las
gestantes asignadas a cada grupo de tratamiento por lo cual la existencia de las mismas

no significa un sesgo en los resultados perinatales obtenidos.

Tabla 23. Enfermedades concomitantes por grupo
ENFERMEDADES GLIBENCLAMIDA METFORMINA INSULINA

CONCOMITANTES

NO 3 9 6
EHAE 1 3 1
PGR 1 1 0
EMA 3 2 4
OBESIDAD/SOBREPESO 16 15 14
DEPRESION 1 1 0
VIH 0 1 0
TOTAL 30 40 33
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.597
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En relacion a los estados hipertensivos propiamente inducidos por el embarazo se reporto
que la hipertension gestacional se presentd en el grupo de glibenclamida en 1 caso, en el
grupo de insulina 3 casos y en el que se traté con metformina no se reportd ningin caso,
sin encontrarse una diferencia estadisticamente significativa para esta complicacién del

embarazo entre los 3 grupos de estudio.

Tabla 24. Hipertensién gestacional por grupo de tratamiento
GRUPO AUSENCIA HIPERTENSION

TRATAMIENTO HIPERTENSION GESTACIONAL

GESTACIONAL

GLIBENCLAMIDA 29 1 30
METFORMINA 40 0 40
INSULINA 29 3 32
TOTAL 98 4 102

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.123

La preeclampsia como otra entidad hipertensiva inducida por el estado gravido se
presento en el grupo de glibenclamida en 1 caso, para el grupo de metformina en 3 casos
y para el grupo de insulina 1 caso, sin tratarse de una diferencia estadisticamente

significativa de su aparicion entre la poblacion de cada grupo de analisis.

Tabla 25. Preeclampsia por grupo de tratamiento

GRUPO AUSENCIA PRESENCIA
TRATAMIENTO PREECLAMPSIA PREECLAMPSIA
GLIBENCLAMIDA 29 1 30
METFORMINA 37 3 40
INSULINA 31 1 32
TOTAL 97 5 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.621

77



Hipertension arterial crénica se presentd en el grupo de glibenclamida en 1 caso, para el
grupo de metformina en 2 casos y para el grupo de insulina 2 casos, no encontrandose

diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 26. Hipertensién crénica por grupo de tratamiento

GRUPO AUSENCIA PRESENCIA
TRATAMIENTO HIPERTENSION HIPERTENSION
CRONICA CRONICA
GLIBENCLAMIDA 29 1 30
METFORMINA 38 2 40
INSULINA 30 2 32
TOTAL 97 5 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.868

En relacion a preeclampsia se presentaron 5 (6%) casos en el grupo de pacientes con
diabetes gestacional, sin ocurrir ningln caso en las pacientes diabéticas tipo Il o

intolerantes a carbohidratos. Aungue ello no tuvo diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 27. Preeclampsia entre diagnosticos
DIAGNOSTICO AUSENCIA PRESENCIA

PREECLAMPSIA PREECLAMPSIA

DIABETES 77 5 82
GESTACIONAL

DIABETES TIPO Il 14 0 14

INTOLERANCIA A 6 0 6
CARBOHIDRATOS

TOTAL 97 5 102

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion p=0.527

78



Respuesta al tratamiento

Se observa que solo 17 pacientes (16.7%) presentaron falla al tratamiento asignado de
manera inicial requiriendo la administracién concomitante de otro medicamento con el fin
de alcanzar metas terapéuticas, lo cual es relativamente esperado debido a que la
conforme avanza la gestacién, el ambiente hormonal se torna mas adverso para la
secrecién pancreéatica de insulina por los altos niveles hormonales alcanzados de
hormonas diabetogénicas que inducen mayor resistencia a su accion en las células
blanco, y la mayoria de las pacientes en este estudio fue captada durante el tercer
trimestre de la gestacion, lo que pudo condicionar una alteracién metabolica de mas dificil

control.

Tabla 28. Respuesta al tratamiento
FALLA AL FRECUENCIA PORCENTAJE

TRATAMIENTO

NO 85 83.3
Sl 17 16.7
TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

En cuanto a la tasa de respuesta terapéutica efectiva para cada medicamento, se observé
gue para el grupo de glibenclamida el porcentaje de éxito con este farmaco como
monoterapia ocurrié en el 80% de los casos y la falla solo en un 20% de las pacientes, de
estas ocurrié falla terapéutica en el segundo trimestre en 3 pacientes (10 %) y 3 en el
tercer trimestre de la gestacion (10 %), por lo que se requirié la adicion de metformina
como terapia de rescate en 2 pacientes de las cuales una logro control metabdlico
adecuado, sin embargo en la segunda paciente se logré alcanzar el control metabdlico
con ambos hipoglucemiantes y al evolucionar la gestacién al tercer trimestre a pesar de la
combinacién de ambos hipoglucemiantes a dosis tope se presentd nuevamente la falla
terapéutica y se recurridé al uso de terapia insulinica de rescate pero sin suspender las
dosis de hipoglucemiantes previamente establecidas, en esta paciente ocurrié un evento

de muerte subita fetal a las 35 semanas de gestacion sin existencia de causa aparente

79



que explicara el deceso fetal, ya que una vez que se alcanzaron las metas terapéuticas
con el uso de las 3 terapias farmacoldgicas ya no habia evidencia de descontrol materno
en ninguno de sus indicadores o de malformacion fetal aparente, por lo que no se logré
identificar algun factor causal mas alla de la propia diabetes aunque fue el primer foco de
alarma para el uso concomitante de ambos hipoglucemiantes. Al resto de pacientes con
falla terapéutica que fueron 4 se agrego terapia de rescate con insulina luego de que se
presento la falla terapéutica con glibenclamida lograndose el control metabdlico 6ptimo.

En el grupo tratado con metformina se encontr6 que solo 11 pacientes (27.5 %)
presentaron falla terapéutica, de los cuales 6 fueron en el segundo trimestre de la
gestacion y 5 pacientes en el tercer trimestre de la gestacion. Presentando una tasa de
éxito del 72.5 %. Del 27.5% de pacientes que presento falla al tratamiento con metformina
2 de ellas recibieron terapia de rescate con glibenclamida en combinacién con metformina
obteniéndose el control metabdlico adecuado al usar ambos hipoglucemiantes sin requerir

de ninguna otra intervencion farmacoldgica hasta el final de la gestacion.

En el grupo de insulina se logré control metabdlico 6ptimo con el uso de insulina como

monoterapia en el 100% de los casos (32 pacientes).

Tabla 29. Falla al tratamiento por grupo de estudio
FALLA GLIBENCLAMIDA METFORMINA INSULINA

TRATAMIENTO

NO 24 29 32

Sl 6 11 0

TOTAL 30 40 32
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.007

En relacién a la falla a tratamiento para cada tipo de alteraciéon en el metabolismo de los
carbohidratos se observd que para el grupo de pacientes con diabetes gestacional se
present615.9 % de pacientes con falla al tratamiento, para el grupo de diabetes tipo 2 la
falla terapéutica ocurri6 en el 28.6% de los casos y en el grupo de intolerancia a los
carbohidratos no se presentd falla terapéutica, lo que nos habla de una mayor falla al
tratamiento en pacientes con diabetes tipo 2, con una diferencia estadisticamente

significativa.
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Tabla 30. Relacion falla al tratamiento por tipo de diagnostico
DIAGNOSTICO AUSENCIA PRESENCIA

FALLA FALLA AL

TRATAMIENTO TRATAMIENTO

DIABETES 69 13 82
GESTACIONAL

DIABETES TIPO 2 10 4 14

INTOLERANCIA 6 0 6

CARBOHIDRATOS

TOTAL 85 17 102

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.007

En referencia a las dosis con las que las pacientes lograron el control metabdlico se
encontré que para el grupo de insulina en referencia a NPH la dosis de mantenimiento fue
de 12.28 Ul, para insulina de accién rapida la media fue de 11.13 Ul, en el grupo de

glibenclamida la mediana fue de 5 mg y para el grupo de metformina fue 1626.22 mg.

Tabla 31. Dosis de mantenimiento de insulina NPH

INSULINA NPH MEDIA DESVIACION

ESTANDAR

DOSIS MANTENIMIENTO 12.28 9.127

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

Tabla 32. Dosis de mantenimiento insulina accidn rapida.
INSULINA IAR DESVIACION

ESTANDAR

DOSIS MANTENIMIENTO 11.13 8.01

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.
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Tabla 33. Dosis de mantenimiento de glibenclamida.
GLIBENCLAMIDA | LIMITE INFERIOR MEDIANA LIMITE

SUPERIOR

DOSIS 4.37 5.00 12.18
MANTENIMIENTO

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

Tabla 34. Dosis de mantenimiento de glibenclamida.
METFORMINA DESVIACION

ESTANDAR

DOSIS 1626.22 768.50
MANTENIMIENTO

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion

Tipo de tratamiento de rescate

El tratamiento de rescate que mas fue empleado fue insulina el cual fue utilizado en 13
pacientes (12.7 %), metformina y glibenclamida se utilizaron en 2 pacientes cada uno (2%
respectivamente). Esto se debié a una toma de decisién consensada con el equipo de
investigadores que participaron posterior a que una de las pacientes en quienes se utilizd
la combinacién de hipoglucemiantes orales presento una muerte fetal a la semana 35 sin
causa explicable fuera de la propia patologia de base, en cuyo caso se trataba de una
diabetes tipo Il y una obesidad grado I; motivo por el cual se decidid que las pacientes
gue no alcanzaran el control optimo con glibenclamida o con metformina recibirian

insulina exclusivamente como tratamiento de rescate.
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Tabla 35. Tipo de tratamiento de rescate empleado.
TRATAMIENTO FRECUENCIA PORCENTAJE

DE RESCATE
NO REQUIRIO 85 83.3
GLIBENCLAMIDA 2 2.0
METFORMINA 2 2.0
INSULINA 13 12.7
TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

Tiempo de respuesta terapéutica

En cuanto a los dias promedio de hospitalizacion para cada grupo al inicio del
tratamiento se observd que en el grupo de insulina se requirieron de 3.3 dias como
limite inferior y de 4.2 dias como limite superior para lograr respuesta terapéutica con

una media de 3.7 dias.

En el grupo de glibenclamida se requirieron como limite inferior 2.3 dias y como limite
superior de 3.5 dias para alcanzar control metabdlico adecuado, con una media de 2.9

dias.

En el grupo de metformina se observé que el control se logr6 con un lapso entre 2.8
dias como limite inferior y de 2.9 dias como limite superior, con una media de 2.6 dias.

Se encontré una diferencia significativa (p 0.001) en el tiempo de respuesta entre los
distintos grupos de tratamiento observandose que para el grupo de metformina se logra el
control metabdlico en menor cantidad de tiempo con una media de 2.6 dias, seguido del
grupo de glibenclamida con una media de 2.9 dias y el grupo que requiri6 un mayor
namero de dias para alcanzar control metabdlico fue el grupo tratado con insulina con una
media de 3.7 dias. Sin embargo cabe hacer consideracion de algunas variables de grupo
de las que se ha hecho mencién previamente como es el hecho de que el grupo de

metformina tenia una mayor proporcién de pacientes con hemoglobina glucosilada normal
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al momento de iniciar la terapia farmacologica situaciéon que pudo influir de manera directa

en los tiempos de respuesta.

Tabla 36. NUmero de dias en alcanzar el control metabdlico éptimo por grupo de tratamiento.

DESVIACION LIMITE LIMITE
ESTANDAR INFERIOR | SUPERIOR
Q25 Q75
GLIBENCLAMIDA 30 2.97 1.56 2.37 3.56
METFORMINA 40 2.65 0.83 2.38 2.92
INSULINA 32 3.78 1.33 3.30 4.26
TOTAL 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p= 0.001

Apego a la dieta

Dentro de los grupos de tratamiento encontramos que para glibenclamida 15 pacientes
tuvieron adecuado apego a la dieta, 10 pacientes no tuvieron apego a la dieta y 5

pacientes con regular apego.

En el grupo de metformina 16 pacientes tuvieron adecuado apego a la dieta, 16 pacientes

no tuvieron apego a la dieta y 8 pacientes cursaron con regular apego.

En el grupo de insulina 13 pacientes tuvieron adecuado apego a la dieta, 7 pacientes no

tuvieron apego a la dieta y 12 pacientes con regular apego.
En comparativo los tres grupos no se encontraron diferencia estadistica por lo que

contamos con grupos homogéneos de conducta de apego o desapego a las medidas
dietéticas.
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Tabla 37. Apego ala dieta por grupo de tratamiento.

APEGO GLIBENCLAMIDA | METFORMINA INSULINA TOTAL

BUENO 15 16 13 44
MALO 10 16 7 33
REGULAR 5 8 12 25
TOTAL 30 40 32 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p= 0.234
GRAFICA 7

BGLIBENCLAMIDA M METFORMINA 4 INSULINA

Grafica 6. Apego a la dieta por grupo de tratamiento.
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.234

Comparacion entre los grupos de hipoglucemiantes orales
En cuanto a la respuesta terapéutica para hipoglucemiantes orales, se observé que para

el grupo de glibenclamida 6 pacientes presentaron falla al tratamiento (20%) y para el
grupo de metformina 11 pacientes (27.5%); En base al andlisis estadistico no se encontro

85



diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos de hipoglucemiantes orales
(p=0.332), por lo que ambos presentaron una respuesta al tratamiento similar.

En cuanto al apego observado por las pacientes para cada modalidad de tratamiento
farmacologico no se detect6 falta de apego para ninguno de los farmacos estudiados, el
100% de las pacientes reportaba un apego total a la administracion del medicamento
asignado.

RESULTADOS FETALES

Evaluacion de indicadores ultrasonograficos de descontrol metabdlico

Dentro de los criterios ultrasonograficos aceptados a nivel mundial y preestablecidos
en este protocolo como marcadores de afectacion fetal por la diabetes materna
observamos que 13.3% (2 pacientes) de la poblacién que utilizé glibenclamida presento
macrosomia, ningun caso en el grupo de metformina y solo 3% (1 paciente) en el grupo

de insulina.

Se observ6 una frecuencia de macrosomia en 3 fetos (2.9%) del total, de los cuales 2
de ellos ocurrieron en el grupo de glibenclamiday 1 en el grupo de insulina; asi como un
caso de polihidramnios en el grupo de insulina, sin que se observe una diferencia

estadisticamente significativa ( p= 0.270).

Observamos que 13.3% de la poblacién que utilizé glibenclamida presento macrosomia,

ningun caso en el grupo de metformina y solo 3% en el grupo de insulina.

Se encontrd y confirmo el hallazgo de polihidramnios en 1 paciente (1.0%) del grupo
tratado con glibenclamida sin malformaciones congénitas asociadas que dieran otra
explicacién a dicho hallazgo, por lo que se interpreté como secundario a falta de control
metabdlico materno, en dicha paciente se evalu6 el grado de apego a la terapia nutricia el

cual se calific6 como un apego adecuado.
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En el grupo de insulina ocurrié 1 caso de macrosomia, también como reflejo de un mal
control glucémico materno, en una paciente en quien se evalu6 un adecuado apego a las
indicaciones dietéticas.

Tabla 38. Indicadores ultrasonograficos de descontrol metabdlico.

ALTERACION USG FRECUENCIA PORCENTAJE
DESCONTROL
METABOLICO
NO 98 96.1
MACROSOMIA 3 29
POLIHIDRAMNIOS 1 1.0
TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

Tabla 39. Indicadores ultrasonograficos de descontrol metabdlico por grupo de tratamiento.

GRUPO AUSENCIA MACROSOMIA | POLIHIDRAMNIOS | TOTAL
TRATAMIENTO | ALTERACION
2 30

GLIBENCLAMIDA 27 1
METFORMINA 40 0 0 40
INSULINA 31 1 0 32
TOTAL 98 3 1 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.270
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EHAUSENCIA ALTERACION ~ EMACROSOMIA  [@POLIHIDRAMNIOS

Gréfica 7. Indicadores ultrasonograficos de descontrol metabdlico para cada grupo de tratamiento.
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

PRESENCIA DE INDICADORES ULTRASONOGRAFICOS DE
DESCONTROL METABOLICO POR GRUPO DE TRATAMIENTO

40

GLIBENCLAMIDA METFORMINA INSULINA

Gréfica 8. Presencia de indicadores ultrasonograficos de descontrol metabdélico por grupo de
tratamiento.

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.
En relacion al apego materno a la terapia nutricia durante la gestacién que presentaron

las pacientes en quienes se observo la aparicion de indicadores de descontrol metabdlico
como macrosomia y polihidramnios, no se encontré asociacién entre la falta de apego a la
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terapia nutricia y la aparicién de dichos hallazgos ultrasonogréficos ya que la aparicién de
estos ocurrié sin diferencia significativa tanto en aquellas gestantes en quienes se
determin6 buen apego a la dieta como en aquellas en quienes se detectd que el apego

era inadecuado.

Tabla 40. Relacion de apego a la dieta con macrosomia.

APEGO AUSENCIA PRESENCIA TOTAL
A LA DIETA MACROSOMIA MACROSOMIA
BUENO 41 3 44
MALO 31 2 33
REGULAR 25 0 25
TOTAL 97 5 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.435

Tabla 41. Relacion de apego a la dieta con polihidramnios.

APEGO AUSENCIA PRESENCIA
A LA DIETA POLIHIDRAMNIOS | POLIHIDRAMNIOS
BUENO 43 1 44
MALO 33 0 33
REGULAR 25 0 25
TOTAL 101 1 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.249

Morbilidad fetal agregada

Se presento restriccion en el crecimiento intrauterino en 3 de los fetos, 1 en el grupo

tratado con metformina y 2 en el grupo de insulina, sin embargo en los 3 casos existio la
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asociacion con preeclampsia severa lo que podria justificar la aparicibon de esta

complicacion en el feto.

Oligohidramnios se present6 en dos fetos, 1 caso en el grupo de glibenclamida asociado a
ruptura prematura de membranas y otro en el grupo de metformina asociado a restriccion
del crecimiento intrauterino y preeclampsia severa, por lo cual dicho hallazgo no es
imputable a ninguno de los farmacos empleados en este estudio. De igual forma se
presentd un caso de anhidramnios asociado a ruptura prematura de membranas en el

grupo de metformina.

Se detectaron por ultrasonografia 2 casos aislados de defectos congénitos como fue un
caso de espina bifida e hidrocefalia secundaria a ello y otro caso de rabdomioma
intracardiaco Unico sin repercusion hemodindmica. El primer caso correspondia a una
paciente del grupo tratado con insulina y el feto afectado por rabdomioma ocurrié en una

madre del grupo tratado con glibenclamida.

Tabla 42. Alteraciones ultrasonograficas en poblacién fetal de estudio

ALTERACION USG FRECUENCIA PORCENTAJE

NO 90 88.2
MACROSOMIA 3 2.9
POLIHIDRAMNIOS 1 1.0
RESTRICCION 3 2.9
CRECIMIENTO

INTRAUTERINO

OLIGOHIDRAMNIOS 2 2.0
HIDROCEFALIA, 1 1.0
ESPINA BIFIDA
RABDOMIOMA 1 1.0

CARDIACO
ANHIDRAMNIOS 1 1.0
TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.
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Via de resolucién del embarazo

Dentro de la via de resolucién tenemos que 38 (37.3%) pacientes se resolvieron por parto
vaginal eutécico, 2 (1.9%) parto instrumentado con forceps de los cuales uno fue por
expulsivo prolongado y en la otra paciente la indicacion fue profilactica por ceséarea previa
y 62 (60.7%) pacientes mediante cesarea. De esta manera encontramos que la via de
resolucion presento una tasa muy elevada de ceséreas la cual se practicd en el 60% de
los casos, sin embargo la proporcién de nacimientos distdcicos fue minima y en realidad

uno de los partos distécicos se decidié de manera profilactica.

Tabla 43. Via de resolucion del embarazo.

ViA RESOLUCION FRECUENCIA PORCENTAJE

PARTO 38 37.3
PARTO 2 1.9
INSTRUMENTADO
CESAREA 62 60.7
TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

En el grupo de glibenclamida 12 pacientes se resolvieron por parto eutdcico, 17 tuvieron
la resolucién por cesarea y 1 se resolvié por medio de un parto distdcico por aplicacién de

férceps.

Para el grupo de metformina l4gestacién fueron resueltas por parto eutécico, 25 por

cesareay 1 parto distdcico por aplicacion de forceps.

Dentro del grupo de insulina 12 nacimientos fueron por parto eutdcico, 20 por cesarea. No

se resolvio ninguno por medio de parto distécico.

No se encontré una diferencia estadisticamente significativa (P=0.877) en cuanto a la via

de resolucion de la gestacion entre los 3 grupos de estudio.
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La indicacion de cesérea estuvo relacionada con causas obstétricas, siendo las de mayor
frecuencia iterativa (13.7%), desproporcién céfalo pélvica (10.8%), trabajo de parto

estacionario (9.8%) e inducto conduccién fallida (6.9%).

De igual forma no se encontro diferencia estadisticamente significativa (P=0.380) entre las

indicaciones de cesarea por grupo de tratamiento.

Tabla 44. Via de resolucion del embarazo entre grupos de tratamiento.

GRUPO PARTO CESAREA PARTO
TRATAMIENTO INSTRUMENTADO
GLIBENCLAMIDA 12 17 1 30
METFORMINA 14 25 1 40
INSULINA 12 20 0 32
TOTAL 38 62 2 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.877

Tabla 45. Indicaciones cesarea en la poblaciéon de estudio.

INDICACION CESAREA FRECUENCIA PORCENTAJE

NO 39 38.2

TRABAJO PARTO 10 9.8
ESTACIONARIO

INDUCTOCONDUCCION 7 6.9
FALLIDA
ITERATIVA 14 13.7
DESPROPORCION 11 10.8
CEFALOPELVICA
PREMATUREZ 3 2.9
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OLIGOHIDRAMNIOS 2 2.0

PRODUCTO SITUACION 1 1.0

TRANSVERSA
CERVIX DESFAVORABLE 2 2.0
CORIOAMNIOITIS 1 1.0
PRESENTACION 1 1.0

COMPUESTA
PELVICO 1 1.0
PREECLAMPSIA SEVERA 2 2.0
POLIHIDRAMNIOS 1 1.0
VIH 1 1.0
PROLAPSO CORDON 1 1.0
BAJA RESERVA FETAL 2 2.0
FETO 1 1.0

MALFORMACIONES

RESTRICCION 1 1.0
CRECIMIENTO (RCIVU)

DESPRENDIMIENTO 1 1.0
PLACENTA (DPPNI)
TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

Caracteristicas demograficas de la poblacion neonatal

Se obtuvieron un total de 102 recien nacidos vivos ya que se produjo una muerte
intrauterina de 35 semanas previamente mencionada y una de las gestaciones era doble,

por lo que se obtuvieron 2 recien nacidos vivos de una sola paciente.
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La mediana de edad gestacional estimada por Capurro al nacimiento fue de 38 semanas,
con una edad minima al nacimiento de 24 semanas en una paciente en que ocurrio una
ruptura prematura de membranas, sin embargo los cuartiles de distribucién para esta
variable se ubicaron en 37 semanas como limite inferior y 39 semanas como limite
superior. Lo observado por lo tanto es que la mayoria de los productos se obtuvieron en el

termino de la gestacion.

En cuanto a la antropometria del recien nacido, se observo que la mediana de la talla se
ubico en 49 cm con un cuartil inferior de 48 cm y un cuartil superior de 50cm. El peso
neonatal se encontré con una media de 3022 gr lo que situa en rangos de normalidad. En
la valoracién del indice ponderal de los neonatos como indicador de crecimiento somatico
(equiparable al indice de masa corporal del adulto), la mediana se ubico en 2.56 con un
cuartil inferior de 2.38 y un cuartil superior de 2.76, lo cual nos permite inferir que la
mayoria de los recien nacidos presentaron un indice ponderal acorde para edad
gestacional y por lo tanto se evaluaron como eutroficos al nacimiento, unicamente se
observaron 7 recien nacidos hipertroficos para edad gestacional dentro de la poblacion

estudiada.

Tabla 46. Caracteristicas de la poblaciéon neonatal.
VARIABLE LIMITE MEDIANA LIMITE

INFERIOR SUPERIOR

TALLA

CAPURRO

INDICE
PONDERAL

APGAR 17

APGAR &’

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.
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indice ponderal por grupo de tratamiento

En el grupo de glibenclamida se encontré6 que el grado de adiposidad neonatal medido
mediante el indice ponderal solo se encontré elevado en 3 pacientes (2.9%) , el resto
se encontraron distribuidos entre el percentii 10 y 90, lo que ubica el 97.1% de los

recién nacidos como eutréficos y ello refleja efectividad del tratamiento.

En el grupo de metformina dos paciente (1.9%) se ubicaron por encima del percentil
95, es decir se encontraron hipertroficos al nacimiento y el resto 98.1% se ubicaron
entre el percenti 10y 90, es decir se encontraron eutroficos al nacimiento, lo que

refleja efectividad del tratamiento.
Para el grupo de insulina 2 de los recién nacidos (2.9%) se presentaron hipertroficos
y el resto 97.1% se encontraba eutréficos. También traduciendo una adecuada

efectividad del tratamiento.

No se encontré diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos de

tratamientos.

Tabla 47. indice ponderal neonatal por grupo de tratamiento.

GRUPO DESVIACION LIMITE LIMITE
TRATAMIENTO ESTANDAR | SUPERIOR [ INFERIOR
GLIBENCLAMIDA 30 2.67 0.38 2.53 2.81
METFORMINA 40 2.56 0.51 2.40 2.7
INSULINA 32 2.56 0.45 2.40 2.73
TOTAL 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.570

La valoracion de APGAR como indicador de presencia de sindrome de dificultad
respiratoria al nacimiento se observo dentro del primer minuto con una mediana de 8

puntos y a los 5 minutos la mediana se encontro en 9 puntos es decir la mayoria de los
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productos presento puntajes de APGAR normales sin evidencia de dificultad respiratoria o
datos de asfixia dentro de los primeros 5 minutos de vida.

En el grupo de glibenclamida se reportaron 2 neonatos con APGAR bajos de 5 al minuto y
7 a los 5 minutos, el primero de ellos correspondia a un producto de 37 semanas de 3,000
gramos sin hipoglucemia neonatal y sin docuentarse morbilidad neonatal agregada por lo
gue la causa del APGAR bajo no se esclarecio, se recupero adecuadamente dentro de la
primera hora de vida y no amerito internamiento. El segundo producto correspondio a un
producto prematuro de 27 semanas de gestacion que peso 800 gr, no se documento

hipoglucemia al nacimiento, permaneci6 hositalizado de manera prolongada.

En el grupo tratado con metfomina se reportaron 2 casos de APGAR bajos. El primer
producto con un APGAR de 6/7 peso 2,700 gr que se obtuvo a las 37 semanas se
diagnostic6 un sindrome de dificultad respiratoria que amerito internamieto a UCIN

durante 3 dias posteriores a los cuales egreso sin complicaciones.

El segundo poducto con un APGAR de 6/9 nacio a las 36 semanas peso 2,225 gramos sin
hipoglucemia al nacimiento aunque se reporto un sindrome de dificultad respiratoria leve

pero no amerito internamiento.

En el grupo de insulina solo un neonato presento un APGAR bajo de 6/9 nacio a las 36.3
semanas con un peso de 3,300 gramos se reporto una hipoglucemia neonatal sin
embargo se trata del producto diagnosticado antenatalmente con hidrocefalia y espina
bifida al que ya no se dio mas seguimiento debido a que se traslado a un hospital de

tercer para manejo quirurgico de sus malformaciones congenitas.

Malformaciones neonatales

Dentro de las malformaciones neonatales encontradas se presentaron 4 casos de los
cuales 1 ocurri6 en el grupo de gestantes tratadas con glibenclamida, 2 en el grupo
tratado con metformina y uno en el grupo de insulina; sin encontrar una diferencia
estadisticamente significativa (P=0.903). Cabe mencionar que solo una minima proporcién

de productos se expuso a la administracion de los farmacos durante la gestacion en etapa
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de embriogénesis y ello solo ocurrié en los grupos tratados con insulina y metformina ya
gue ninguna paciente que cursara embarazo en primer trimestre fue aleatorizada al grupo

de glibenclamida.

Dichas alteraciones consistieron en un caso de criptorquidia en el grupo de metformina,
con diagndstico de diabetes tipo 2. Se reporté un caso de pie equino varo también en el
grupo de metformina, con diagndstico de diabetes gestacional. Ambos defectos
congénitos sin asociacion con efectos teratogénicos, aunado a ello ambos fetos se
expusieron a la administraciéon de metformina en las semanas 26.6 y 29 de gestacion que
fue el momento en que se ingres6 a las madres al estudio, por lo que el resultado
obtenido es que los fetos que se expusieron a la administracién de metformina durante el

primer trimestre no presentaron malformaciones congénitas.

Se confirm6 al nacimiento la presencia de un rabdomioma intracardiaco en un producto
del grupo tratado con glibenclamida, cuya madre tenia el diagnostico de diabetes
gestacional. También se confirmé el caso de espina bifida e hidrocefalia diagnosticado
antenatalmente en 1 recién nacido del grupo de insulina, cuya madre se habia
diagnosticado como diabetes gestacional. En el analisis comparativo de dichas
alteraciones neonatales entre los 3 grupos de estudio no se encontr6 una diferencia

estadisticamente significativa (P=0.486).

Tabla 48. Malformaciones neonatales por grupos de tratamiento.

GRUPO NO SI
TRATAMIENTO PRESENTO PRESENTO
GLIBENCLAMIDA 29 1 30
METFORMINA 38 2 40
INSULINA 31 1 32
TOTAL 98 4 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p= 0.486
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Tabla 49. Tipo de malformaciones neonatales por grupo de tratamiento.

GRUPO CRIPTORQUIDIA PIE RABDOMIOMA | HIDROCEFALIA | TOTAL
TRATAMIENTO EQUINO CARDIACO ESPINA BIFIDA
VARO
GLIBENCLAMIDA 29 0 0 1 0 30
METFORMINA 38 1 1 0 0 40
INSULINA 31 0 0 0 1 32
TOTAL 98 1 1 1 1 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.903
Prematurez

Se observo que dentro de la poblacién de neonatos expuestos a los grupos de farmacos
en estudio se presentd un total de 15 nacimientos prematuros, los cuales fluctuaban
entre las 24 y 36.6 semanas, de los cuales 4 (3.9%) fueron para el grupo de
glibenclamida, 7 (6.8%) para el grupo de metformina y 4 (3.9%) para el grupo de insulina,
sin una diferencia estadistica significativa entre grupos para edad gestacional al
nacimiento y en incidencia de prematurez, pero con tendencia a mayor presentacion de la
prematurez en el grupo de metformina. Se obtuvieron 87 recién nacidos de termino
(85.2%) lo que excluye las complicaciones inherentes a la prematuridad en la mayoria de
la poblacién estudiada. Cabe mencionar que en ninguno de los nacimientos prematuros
tuvo su origen algun factor asociado a la diabetes, sino que en todos los casos se debio

a complicaciones propiamente obstétricas.

En el grupo de glibenclamida ocurrieron 4 nacimientos pretermino uno de ellos a las 36
semanas desencadeno trabajo de parto espontaneo, nacio por evento eutocico sano y se
egreso sin complicaciones. El segundo de ellos se obtuvo a las 36 semanas de edad
calculada por Capuro aunque la edad obstetrica calculada eran 38 semanas, se obtuvo
por cesarea electiva por el diagnostico de rabdomioma cardiaco gigante se egreso con la

madre sin complicacion hemodinamica para su seguimiento. Los otros dos casos fueron
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nacimientos pretermino por ruptura prematura de membranas uno de ellos a las 28

semanas y otro a las 35 ambos casos a causa de ruptura prematura de membranas.

En el grupo de metformina ocurrieron 7 nacimientos pretermino: dos de ellos a la semana
34 y 35 por desencadenar trabajo de parto prematuro se egresaron con la madre, otros 3
de los nacimientos ocurrireron en cesareas electivas por indicacion obstetrica en las que
ocurrio una discordancia entre la edad obstetrica calculada y la edad establecida por
Capurro al nacimiento, los 3 productos sin dificultad respiratoria al nacimiento se
egresaron con la madre. segundo a las 36 semanas. Uno mas de ellos por ruptura
prematura de membranas a las 25semanas de gestacion peso 800 gr al nacimiento y
fallecio a los 16 dias. Y el ultimo de los prematuro de este grupo nacio por cesarea a las
36.4 semanas debido a una restriccion del crecimiento intrauterin secundaria a
reeclampsia severa con un peso de 1650 gramos permanecio hospitalizado por un lapso

de 15 dias posterior a los cual egreso sin mas complicaciones.

En el grupo de insulina ocurrieron 4 nacimientos prmeaturos, el primeroy el segundo a las
36 semanas de edad asignada por Capurro nevamente como una cesarea programada
por indicacién obstetrica debido a una edad obstetrica discordante calculada en 38
semanas se obtuvo un producto de 3050 gramos sin dificultad respiratoria ni morbilidad
neonatal que egreso con la madre y el segundo de ellos un neonato de 2350 gramos sn
dificultad respiratoria que egreso sin complicacion alguna. El tercer caso un producto de
35 semanas por un trabajo de parto espontaneo que se obtuvo por eutocia y aunque
presento hipoglucemia no amerito internamiento y egreso sin complicaciones. El ultimo
caso un nacimiento prematuro indicado por preeclampsia severa a la semana 35 el
neonato peso 1650 gramos sin dificultad resoiratoria para el cual tampoco se considero

necesrio el internamiento ya que no presento morbilidad gregada a su bajo peso.
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Tabla 50. Frecuencia prematurez en poblacidon neonatal de estudio.

GRUPO TRATAMIENTO FRECUENCIA PORCENTAJE TOTAL

GLIBENCLAMIDA 4 3.9 30
METFORMINA 7 6.8 40
INSULINA 4 3.9 32
TOTAL 15 100 102

Fuente. Hoja de captura formato de investigacién.

Tabla 51. Frecuencia de prematurez en neonatos entre grupos de tratamiento.
GRUPO TRATAMIENTO AUSENCIA PRESENCIA

PREMATUREZ PREMATUREZ

GLIBENCLAMIDA 26 4 30
METFORMINA 33 7 40
INSULINA 28 4 32
TOTAL 87 3 102

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.771
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HEGLIBENCLAMIDA METFORMINA HEINSULINA

Grafica 9. Presencia de prematurez por grupo de estudio.
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

Hipoglucemia neonatal

Al evaluar las glicemias capilares de los recien nacidos dentro de los primeros 30 a 60

minutos de vida, la media se encontro en 54.5 mg/dl con una SD de 11 mg/dlI.

Se presento hipoglucemia neonatal en 15 (14.7%) recién nacidos, por lo que un 85.3 %

cursaron sin esta alteracion.

En el grupo de glibenclamida se presentaron 3 casos de hipoglucemia neonatal, dentro
del grupo de metformina solo se presentdé 1 caso y en el grupo de insulina 11 casos.
Determindndose una diferencia estadisticamente significativa ya que se presentdé una
mayor frecuencia de hipoglucemia neonatal en el grupo de insulina, lo que nos habla de
gue los hipoglucemiantes orales parecen ser mas seguros en su administracién para el

feto y el recién nacido.
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Tabla 52. Presencia de hipoglucemia neonatal en poblacién de estudio.

HIPOGLUCEMIA FRECUENCIA PORCENTAJE

NO 87 85.3
Sl 15 14.7
TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

Tabla 53. Poblacidn neonatal con hipoglucemia por grupo de tratamiento.

GRUPO AUSENCIA PRESENCIA
TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIA HIPOGLUCEMIA
GLIBENCLAMIDA 27 3 30
METFORMINA 39 1 40
INSULINA 21 11 32
TOTAL 87 62 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p= 0.001

M AUSENCIA HIPOGLUCEMIA M PRESENCIA HIPOGLUCEMIA

Grafica 10. Poblacion neonatal con hipoglucemia por grupo de tratamiento.
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.001
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Glucosa en recién nacidos

En el andlisis de la glucosa neonatal para cada grupo de tratamiento medida dentro de los
primeros 30-60 minutos de vida se observo una media de 52.5 mg/dl para el grupo tratado
con glibenclamida, de 58 mg/dl para el grupo tratado con metformina y de 52mg/dl en el

grupo tratado con insulina.

Si se encontré diferencia estadisticamente significativa, con un valor medio de glucosa
neonatal mas elevada en el grupo de metformina en comparacion con insulina y

glibenclamida.

Tabla 54. Glucosa neonatal por grupos de tratamiento.

GRUPO DESVIACION LIMITE LIMITE
TRATAMIENTO ESTANDAR [ INFERIOR | SUPERIOR
GLIBENCLAMIDA 30 52.53 13.03 47.66 57.40
METFORMINA 40 58.08 9.62 55.00 61.15
INSULINA 32 52.03 9.74 48.52 55.55
TOTAL 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.033

En cuanto a la asociacién de hipoglucemia en los neonatos y el antecedente materno de
falta de apego a la dieta no se encontré6 relacion entre la falta de adhesion a las
indicaciones nutricias y el nacimiento de un producto macrosémico, ya que no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa de productos macrosémicos entre el grupo que

observé buen apego y el grupo con mal apego.
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Tabla 55. Relacion de apego a la dieta con macrosomia.
APEGO AUSENCIA PRESENCIA

A LA DIETA MACROSOMIA MACROSOMIA

BUENO 41 3
MALO 31 2 33
REGULAR 25 0 25
TOTAL 97 5 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.435

Tabla 56. Relacion de apego a la dieta con polihidramnios.

APEGO AUSENCIA PRESENCIA
A LA DIETA POLIHIDRAMNIOS | POLIHIDRAMNIOS
BUENO 43 1 44
MALO 33 0 33
REGULAR 25 0 25
TOTAL 101 1 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.249

Internamientos a UCIN

En cuanto a la incidencia de internamiento a terapia intensiva en la poblacién neonatal se
encontré que 96 (94.1%) de los recién nacidos no requirieron hospitalizacién, solo 6

(5.9%) productos fueron hospitalizados.

Dentro de los diagnosticos que ameritaron los internamientos el principal fue prematurez
en 4 (3.9%) de los recién nacidos, se reporté sindrome de dificultad respiratoria 1 (1%) e
hidrocefalia con espina bifida en 1 caso (1%) este es el neonato que de manera

concomitante presento hipoglucemia sin embargo no fue dicha hipoglucemia propiamente
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lo que amerité el internamiento. Lo que nos demuestra que la mayoria de los recién

nacidos cursaron sin complicaciones graves.

Los dias de estancia intrahospitalaria fueron desde 4 dias hasta 64 dias, con una media
de 1.3 dias. Cabe mencionar que el el producto donde se alcanza el mayor numero de
dias de estancia intrahospitalaria se encontraba en el grupo de metformina, sin embargo
es importante mencionar que este producto presento prematurez secundaria a ruptura

prematura de membranas, con antecedente de infeccidn de vias urinarias de repeticion.

Tabla 57. Diagndstico de internamiento en los recién nacidos.
DIAGNOSTICO FRECUENCIA PORCENTAJE

INTERNAMIENTO

NO REQUIRIERON 96 94.1

SINDROME DIFICULTAD 1 1.0
RESPIRATORIA

PREMATUREZ 4 3.9

HIDROCEFALIA, ESPINA 1 1.0
BIFIDA

TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

En relacion al diagndstico encontrado entre grupos tenemos que para el grupo de
glibenclamida solo 1 producto requirié hospitalizacién y la indicacion fue prematurez.
En el grupo de tratamiento con metformina 2 recién nacidos requirieron ser hospitalizados,

ambos casos a causa de prematurez.
En el grupo de insulina se requiri6 el internamiento de 3 recién nacidos de los cuales 1 fue

por sindrome de dificultad respiratoria, 1 por prematurez y 1 por presentar espina bifida e

hidrocefalia.
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No encontrdndose diferencia estadisticamente significativa en relacion al numero de

internamientos y su diagndstico por grupos.

En ninguno de los casos de hospitalizacion neonatal se encontrd hipoglucemia.

Tabla 58. Diagndstico de internamiento en los recién nacidos por grupo de tratamiento.

GRUPO SINDROME PREMATUREZ ESPINA
TRATAMIENTO DIFICULTAD BIFIDA,
RESPIRATORIA HIDROCEFALIA
GLIBENCLAMIDA 29 0 1 0 30
METFORMINA 38 0 2 0 40
INSULINA 29 1 1 1 32
TOTAL 96 1 4 1 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.591

TRATAMIENTO

I BONSSLE BUREEL 1

GLIBENCLAMIDA METFORMINA INSULINA

b | |

Grafica 11. Diagno6stico de internamiento por grupo de tratamiento.
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. P=0.591

106



Sindrome de dificultad respiratoria neonatal

Dentro de la poblacion de estudio en los recién nacidos encontramos que 93 (91.2%) de
ellos no presentaron como alteracion sindrome de dificultad respiratoria, solo se presento
en 9 (8.8%) pacientes, lo cual nos traduce baja incidencia de esta complicacién de esta
morbilidad neonatal como indicador de descontrol metabdlico durante la gestacién y de

fetopatia diabética como secuela de una diabetes descontrolada durante la gestacion.

Tabla 59. Frecuencia de sindrome de dificultad respiratoria en los neonatos.

SINDROME FRECUENCIA PORCENTAJE
DIFICULTAD

RESPIRATORIA

NO 93 91.2
Sl 9 8.8
TOTAL 102 100

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion.

El sindrome de dificultad respiratoria en los recién nacidos se presentd solo 1 paciente en
el grupo de glibenclamida, el cual no requirié hospitalizacién ya que se resolvié de manera
espontanea luego de un par de horas de vigilancia y ambientacion del producto lo cual

nos refleja que era de minima severidad.

En el grupo de metformina se present6 en 4 pacientes de los cuales ninguno requirié
hospitalizacion, presentando resolucién espontanea de igual manera al caso anterior.
Dentro del grupo de Insulina se present6 en 4 pacientes, de los cuales Unicamente 1
requirié ingreso hospitalario por el diagnostico de hidrocefalia y espina bifida.

No se reportd diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos, para la
presentacion de sindrome de dificultad respiratoria neonatal, pero si una tendencia a

menor presentacion en el grupo de glibenclamida.
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Tabla 60. Sindrome de dificultad respiratoria en los recién nacidos por grupo de estudio.

GRUPO AUSENCIA PRESENCIA
TRATAMIENTO SINDROME SINDROME
DIFICULTAD DIFICULTAD
RESPIRATORIA RESPIRATORIA
GLIBENCLAMIDA 29 1 30
METFORMINA 36 4 40
INSULINA 28 4 32
TOTAL 93 9 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.421

POR GRUPO DE TRATAMIENTO

GLIBENCLAMIDA METFORMINA INSULINA

M AUSENCIASDR w4 PRESENCIA SDR

Grafica 12. Sindrome de dificultad respiratoria neonatal
Por grupo de tratamiento.

Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.421
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Dias estancia intrahospitalaria

Entre los dias de estancia intrahospitalaria que requirieron los recién nacidos que
ameritaron internamiento encontramos que para el grupo tratado con glibenclamida se
presentd una media de 2 dias, en el grupo de tratamiento con metformina la media fue de
1 dia y para el grupo de insulina también fue de 1 dia. No se encontré diferencia
estadisticamente significativa. Por lo que se considera que los hipoglucemiantes orales no

aumentaron los dias intrahospitalaria neonatal.

Tabla 61. Dias de estancia intrahospitalaria neonatal por grupo de tratamiento.

GRUPO MEDIA | DESVIACION LIMITE LIMITE
TRATAMIENTO ESTANDAR | INFERIOR | SUPERIOR
GLIBENCLAMIDA 30 2.13 11.68 2.2 6.5
METFORMINA 40 0.78 3.42 .32 1.8
INSULINA 32 1.19 4.78 .54 29
TOTAL 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.733

En un andlisis de estancias hospitalarias prolongadas en los recién nacidos se encontrd
en el grupo tratado con glibenclamida 1 paciente que permanecié hospitalizado con una
duracibn mayor a 7 dias. En el grupo de metformina 2 pacientes requirieron
hospitalizacibn ambos con una duracién mayor a 7 dias, y para el grupo de insulina 2 de
los pacientes hospitalizados ameritaron una duracién mayor a 7 dias sin embargo no se
presentd una diferencia estadisticamente significativa de estancias prolongadas
neonatales entre los 3 grupos de estudio. Sin embargo reiteramos ninguna de estas

estancias derivo de complicaciones relacionas a la diabetes materna o fetopatia diabética.
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Tabla 62. Tiempo de estancia intrahospitalaria neonatal por grupo de tratamiento.

GRUPO 0 -72 HORAS 72 HORAS MAS 7 DIAS
TRATAMIENTO — 7 DIAS
GLIBENCLAMIDA 29 0 1 30
METFORMINA 38 0 2 40
INSULINA 29 1 2 32
TOTAL 96 1 5 102
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.641

AN A INTRAHOSPITAI ARIA NEONATA
POR GRUPO DE TRATAMIENTO

GLIBENCLAMIDA METFORMINA INSULINA

0-72 HRS 72 HRS- 7 DIAS B> 7 DIAS

Grafica 13. Tiempos de estancia intrahospitalaria neonatal por grupo de tratamiento.
Fuente. Hoja de captura formato de investigacion. p=0.641
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DISCUSIONES

En base a estos resultados se puede inferir que se trata de una poblacién latina con
caracteristicas epidemiolégicas que las hacen un grupo heterogéneo y representativo

para su estudio.

El método diagnostico mas empleado fue tamiz de glucosa, seguido de curva de
tolerancia oral a la glucosa, lo cual es adecuado en base a las recomendaciones de la

guia de préctica clinica para diagnéstico y tratamiento de la diabetes gestacional. **

Semejante a lo reportado en la epidemiologia mundial en cuanto a la asociacion de
diabetes y embarazo, la poblacién estudiada correspondié en su mayoria a diabéticas
gestacionales en un 80.4%, diabetes tipo 2 en un 13.7% e intolerancia a carbohidratos en
un 1.8%. @

La obesidad y el sobrepeso se presentaron en el 63 % de las pacientes lo cual se
correlaciona con las estadisticas que marca la organizaciébn mundial de la salud para
nuestro pais (22), sin embargo a pesar de que constituia un factor de riesgo asociado que
pudo haber condicionado mayor descontrol metabdlico y una diabetes de dificil control,
asi como mayor riesgo de resultados perinatales adversos, no pareci6 influir de manera
significativa en la eficacia terapéutica de ninguno de los farmacos de estudio ya que todos
mostraron un porcentaje de eficacia semejante o mayor lo reportado en la literatura (como
ocurrié en el caso de metformina), en un plazo de tiempo relativamente corto, la mayoria
de las gestaciones se resolvid a término con una baja incidencia de morbilidad del
binomio y sin traumatismo obstétrico, partos distdcicos, ni elevacion en la incidencia de
neonatos hipertroficos, hipoglucemia neonatal ni la frecuencia de internamientos a UCIN.

Sin embargo nuestros resultados podrian no ser aplicables de manera universal por las
caracteristicas raciales en su composicion, asi como el grueso componente de obesidad

en la poblacién.

Acorde a lo reportado en la literatura existe una fuerte asociacion de sobrepeso y
obesidad con el desarrollo de diabetes gestacional, tal como se puede observar en

nuestra poblacion materna donde es una de las caracteristicas que prevalece hasta en un
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90.2% y que fue muy probablemente el detonante para que desencadenaran el trastorno
metabdlico de la glucosa que nuestras gestantes presentaron. En 2011 Nava P., Gardufio
A. y cols. de la unidad de medicina materno fetal del Hospital Ménica Pretelini del Estado
de México reportaron el analisis de su casuistica en una poblacién mexicana de 489
pacientes donde determinaron el riesgo de presentar intolerancia a carbohidratos o
diabetes en asociacion con sobrepeso y obesidad comparandolo con un namero similar
de casos en ausencia de esta, ellos demostraron un riesgo significativamente mayor de
ocurrencia de alteracion en el metabolismo de los carbohidratos en aquellas pacientes
con sobre peso y obesidad con un OR de 3.81 para desarrollar intolerancia a
carbohidratos en las mujeres con sobre peso y de 3.7 para desarrollar diabetes
gestacional; para el caso de las pacientes con obesidad el riesgo es mucho mas elevado
con un OR de 6.6 para intolerancia a carbohidratos y de 8.8 para diabetes gestacional en
comparacion con mujeres que presentaban un peso pregestacional normal. Esta fuerte

asociacion de riesgo se ve confirmada en nuestra poblacion de estudio. ®

En nuestro estudio se capté una minima proporcidn de pacientes en primer trimestre de
las cuales todas se asignaron a los grupos de insulina y metfomina y ninguna se
aleatoriz6 al grupo de glibenclamida por lo que solo podemos concluir de manera muy
limitada que los resultados perinatales obtenidos en este estudio de las gestantes de
primer trimestre tratadas con metformina fueron semejantes a lo reportado en la literatura
por Jakubowicz en 2002 quien la describi6 como segura para su uso durante el primer
trimestre de la gestacion e incluso sefialo un efecto protector de la misma en aquellas
pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos en quienes la incidencia de aborto es
mayor y en quienes se observo lograba reducir incidencia de aborto. Jakubowicz no

reporto incremento en la incidencia de malformaciones congénitas. ¢”

La incidencia de malformaciones congénitas en nuestra poblacién ocurrié en el 3.9% de
los casos similar a lo reportado en la literatura mundial para la poblacién abierta de un 3-
5%. @4

Sin embargo se present6 un caso de un recién nacido con espina bifida e hidrocefalia
para el grupo de Insulina, con diagnéstico de diabetes gestacional, la presencia de

alteraciones del tubo neural si se ha relacionado con descontrol metabdlico; en una
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revision de la revista médica Chilena en el 2000 ?¥ encontraron que agregando grandes
concentraciones de glucosa al suero de cultivo, se inducia simultaneamente defectos en
el cierre del tubo neural y disminucién considerable de mioinositol en los embriones,
provocada por un bloqueo selectivo en la captacion de este compuesto. Sin embargo no
se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en la presentacion de

malformaciones, similar a lo reportado por Langer.

Dentro de la morbilidad agregada en las pacientes se presentd preeclampsia en 5 casos
con una leve tendencia en el grupo de metformina sin presentar una diferencia
estadisticamente significativa contrario a lo que se reporta por los autores Gui J, Liu Q,
Feng L en un meta andlisis donde se incluyeron 5 estudios aleatorizados controlados con
1270 pacientes, en el cual se reporta que la incidencia de enfermedad hipertension

gestacional fue significativamente menor en el grupo de metformina. ¢

En cuanto a la eficacia terapéutica de los farmacos en estudio se encontré6 que
glibenclamida presenta una tasa de éxito del 80 %, este resultado se asemeja a lo
reportado en la literatura por el estudio inicial del Langer quien reporto una tasa de éxito al
tratamiento de un 82%. Asi mismo en 2013. Nombre del autor reporta misma eficacia
terapéutica que insulina y la ubican en 93.8% en su grupo de estudio que se trataba de 64

pacientes con diabetes gestacional.

En el grupo tratado con metformina se encontré una taza de éxito del 72.5 % lo cual es
muy superior a lo reportado en la literatura desde el estudio inicial de la Dra. Rowan en
2006 en su estudio multicéntrico que incluyé 457 diabéticas gestacionales tratadas con
metformina vs insulina la cual reporto una tasa de éxito del 64% (6) lo cual posiblemente
pudiera obedecer a fallas metodolégicas del estudio Rowan, en el cual se fijan metas
terapéuticas distintas basadas en promedios de glicemias capilares al dia en lugar de las
metas tan estrictas asignadas en este estudio, ademéas de que podria haber deficiencias
de la estrategia de vigilancia metabdlica la cual se llevd siempre a cabo de forma
ambulatoria por cada paciente en dicho estudio, ademas de variaciones metodoldgicas en
el tratamiento dietético ya que en el estudio Rowan no se especifica la metodologia para
el célculo de la dieta. © Todos estos factores pudieron intervenir para que nuestros

resultados sean discordantes.
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En el grupo de insulina se logr6 control metabdlico en el 100% de los casos (32
pacientes). Lo cual nos muestra un mejor resultado terapéutico que lo reportado en la
literatura por Langer en el que la insulina presenta un control glucémico con un porcentaje
de éxito al tratamiento del 88%.® Nuevamente ello pudiera obedecer a las diferentes
estrategias de vigilancia y monitorizacion del control glucémico, la estrategia de terapia
nutricia aplicada en este estudio, las estrictas metas terapéuticas fijadas para nuestras
pacientes, y el entrenamiento personal que cada una recibe para mejorar adhesién a la

terapia nutricia en casa.

Comparando nuestros resultados con los de Moore et el cual publica en 2010 un estudio
aleatorizado bien controlado comparando la eficacia de metformina contra glibenclamida
como tratamiento de la diabetes gestacional en 149 pacientes reportando el porcentaje de
porcentaje de falla a tratamiento en el grupo de metformina del 34.7% y de 16.2% en el
grupo de glibenclamida con una p 0.01, “9 sin embargo en nuestros resultados el
porcentaje de falla a tratamiento en ambos casos fue menor (metformina del 27.5% y para
glibenclamida del 20%) y la diferencia de dicho porcentaje entre los farmacos no es
significativa. En el estudio de Moore la tasa de fracaso de la metformina fue 2,1 veces
mas alta que la tasa de fracaso de glibenclamida. ©

En general en todos los articulos de la literatura se reporta mayor tasa de falla terapéutica
con el uso de metformina que con glibenclamida aunque en nuestros resultados también

ocurrié asi la diferencia de porcentaje de falla entre medicamentos no es tan marcada.

La falla al tratamiento se presenté més en las pacientes con diabetes pregestacional, sin
presentarse falla al tratamiento en ningun caso para las pacientes con intolerancia a los

carbohidratos, lo cual es una respuesta clinica esperada.

Otro factor mencionado como de relevancia para asociarse a falla tratamiento es la
multiparidad segun lo reporta en su trabajo Rochon M y cols en 2006 entre algunos otros
factores asociados (26), sin embargo la mayor parte de nuestra poblacién 60.8%, cuenta
con esta caracteristica y contrario a lo encontrado por dicho autor la tasa de falla
terapéutica permanecié por debajo de lo reportado para insulina y metformina y muy

similar a lo reportado para glibenclamida.
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En relacion a los ingresos a la unidad de cuidados intensivos neonatales no se presento
diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos, lo cual es equiparable a lo
reportado por el estudio de Langer. ©

En enero del 2012 Jean S. y cols. publicé un estudio aleatorizado controlado de 2008 a
2010 donde se aleatorizaron al grupo de metformina 104 pacientes y 96 al de
glibenclamida; reportando que no hubo diferencia en la incidencia de cesarea, edad
gestacional al nacimiento, productos grandes para la edad gestacional, hipoglicemia
neonatal, ingresos a UCIN y muertes neonatales. Se encontr6 diferencia entre pesos de
los recién nacidos (3196 vs 3387) y en los valores de glucemia neonatal a la horay a las 3
horas, siendo menor el peso en el grupo tratado con metformina y mayor incidencia de
hipoglucemia neonatal en el grupo de glibenclamida. " En contraste en nuestro estudio si
se encontré diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la presencia de
hipoglucemia neonatal siendo mayor en el grupo de insulina, también con diferencia
estadistica en los valores de glucemia neonatal presentando valores mas altos en el

grupo de metformina.

En enero del 2015 Garcia Patterson y cols publican un metaanalisis que incluyo 15
articulos estudiando 2509 pacientes con diabetes gestacional tratados con metformina vs

insulina, glibenclamida vs insulina, metformina vs glibenclamida. ¢®

Glibenclamida vs insulina, glibenclamida presento aumento de peso en los recién nacidos
(diferencia de 109 gr), mayor presencia de macrosomia (risk ratio 2.62) y de hipoglucemia
neonatal (risk ratio 2.04). A diferencia de nuestros resultados donde la incidencia de
hipoglucemia neonatal solo ocurri6 de manera significativa en el grupo de insulina y no se

observé macrosomia para ninguno de los dos farmacos.

Metformina vs insulina la primera presento mayor incidencia de parto pretermino;

hallazgo que no mostro diferencia significativa en nuestros resultados.
Metformina vs glibenclamida en el primero se presentdé menor ganancia de peso al
nacimiento, menor riesgo de macrosomia. Ambos son hallazgos que no son coincidentes

con nuestros resultados.
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CONCLUSIONES

Se acepta la hipotesis nula, debido a que la glibenclamida y la metformina no
tienen la misma eficacia terapéutica que la insulina en el tratamiento de la diabetes

y embarazo.

La glibenclamida y la metformina presentaron resultados eficaces para el
tratamiento de la diabetes y embarazo.

En general se observan pocos efectos adversos asociados a descontrol
metabdlico en los recién nacidos, por lo que se concluye que los tres farmacos son

seguros para el feto y el neonato.

La utilizacibn de una combinacién de los dos hipoglucemiantes no habia sido
documentada en la literatura se propuso como una estrategia de rescate durante
el desarrollo de estudio, aunque la ocurrencia de una muerte fetal no es
concluyente para la toma de decisiones. Sera prudente la experimentacion animal

antes de intentar su utilizacién como terapia combinada en humanos.

No existian datos en la literatura en cuanto a la observacion de los dias requeridos
para alcanzar el control metabdlico optimo, el cual se esclarecié en este protocolo
la metformina parece ser la de respuesta mas rapida seguida por glibenclamida e

insulina respectivamente.

Las pacientes mostraron falta de apego a la dieta en los tres grupos de

tratamiento sin diferencia estadisticamente significativa.

Se concluye que metformina es segura para su uso en etapa de embriogénesis
segun los resultados obtenidos sin embargo no es posible emitir conclusiones para
glibenclamida ya que no se administr6 a ninguna gestante en primer trimestre en

nuestro estudio.
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8.

10.

11.

12.

En contradiccion con los estudios previos, no hubo hallazgos de adiposidad
neonatal estadisticamente significativa entre los tres grupos.

La Unica desventaja observada con insulina fue la presencia de mayor

hipoglucemia neonatal.

En teoria no existiria una tasa de fallo de control glicémico en pacientes con
diabetes gestacional controladas con insulina, pues este es el estandar de manejo.
Sin embargo, en nuestra practica diaria vemos que la insulina también fracasa
requiriendo el aumento indiscriminado de las dosis para lograr control glicémico
llegando a un punto en donde el riesgo de hipoglucemia materna severa supera
los beneficios del control glucémico adecuado. De utilizar hipoglucemiantes orales
como primera linea de tratamiento en donde la dieta y el ejercicio fracasan,

evitariamos el uso de insulina a dosis altas.

Al mejorar el pronostico materno- fetal y lograr la disminucion en las
complicaciones, el objetivo actual en el tratamiento de la paciente con diabetes y
embarazo se encuentra dirigido al adecuado control metabdlico tratando de
alcanzar la euglucemia que finalice con resultados perinatales exitosos, para lo

cual es efectiva y segura la terapia con hipoglucemiantes orales.
A la luz de los resultados a corto plazo reportados en la bibliografia, la metformina

y glibenclamida deben considerarse alternativas a la insulina por haber

demostrado ser: costo efectivas, creibles y seguras.
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SUGERENCIAS

Los hipoglucemiantes son una alternativa de tratamiento mas practica, comoda y

econdémica.

Sugiero que se considere el uso de metformina y glibenclamida de manera
protocolaria en las guias de manejo y se les considere como terapia de primera

linea de manejo.

Es necesaria una linea de investigacion donde el uso de hipoglucemiantes como
terapia de primera linea utilizando la insulina de rescate sea comparada con el
uso exclusivo de insulina en aquellas pacientes que se perfilen de inicio como de
dificil control para comparar la reduccion en los requerimientos tan elevados de

insulina que llegan a ameritar este tipo de pacientes

Hace falta mas estudios para garantizar la seguridad de la terapia combinada

entre hipoglucemiantes orales.
Continuar con la linea de investigacion para contar con resultados confiables.
Son necesarios estudios costo beneficio comparando el uso de insulina con el uso

de hipoglucemiantes orales, asi como el grado de satisfacciéon del paciente con

cada modalidad de terapia
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Anexo A. Hoja de registro y seguimiento

PESO Y TALLA MATERNO
FECHA PESO TALLA FECHA PESO TALLA

RESULTADOS DE CULTIVOS

FECHA RESULTADO FECHA  RESULTADO
CAMBIO A GRUPO DE INSULINA sl () NO () FECHA E.G.
COMPLICACIONES MATERNAS AGREGADAS sl () NO ()
PREECLAMPSIA FECHA E.G.

A.P.P. FECHA E.G.
VU FECHA E.G.
CERVICO  FECHA E.G.
OTRAS
E.G. INTERRUPCION INDICACION VIA
RESULTADO PERINATAL
FECHA NAC SEXO PESO TALLA
SILVERMAN APGAR CAPURRO PA
SI()
IMC R.N. MACROSOMICO SI( )NO () POLIHIDRAMNIOS NO ()
GLUCOMETRIA AL NACIMIENTO
INGRESO A CUPA Sl () NO () DX
DIAS
FECHA ING FECHA EGR EIH

MORBILIDAD AGREGADA




Anexo B) Consentimiento informado para participar en un estudio de investigacion
meédica

COMPARACION DE LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD ENTRE GLIBENCLAMIDA,
METFORMINA VS INSULINA EN EL TRATAMIENTO DE DIABETES Y EMBARAZO.

Aguascalientes, Ags, a del mes de del 201 .

Investigador principal: Dra. Patricia Galaviz R3GYO, Dra. Hilda Vézquez GYO, Dr.
Leopoldo Serrano GYO, Dr. Francisco Serna asesor metodoldgico.
Sede donde se realizaré el estudio:
HOSPITAL DE LA MUJER AGUASCALIENTES.
Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas
al respecto.
Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
Surge la necesidad de realizar el tratamiento médico por la via oral en situaciones
indicadas, el cual hasta la actualidad se ha dificultado realizar ya que no se cuenta con
los estudios experimentales suficientes que avalen seguridad y eficacia al binomio y por
ende hay poca aceptacion por el gremio médico para contemplarla como una opcién
terapéutica. En los Gltimos 19 afios se han publicado los beneficios de la administracion
de glibencamida y metformina en la diabetes gestacional, diabetes mellitus tipo 2 e
intolerancia a los carbohidratos, con estudios experimentales donde se reportan los
resultados observados en las pacientes tratadas con esta sulfonilurea, demostrando su
eficacia, y eliminando los temores previos por el desconocimiento que contraindicaban
su uso, temiendo de la aparicion de malformaciones congénitas e hipoglucemia en el
producto. Y mas aun para el caso de metformina, su utilizacion en la etapa embriogénica
en quienes la resistencia a la insulina se habia instalado en etapa pre gestacional,
pareciera no solo no ser teratogénica, sino ofrecer un efecto protector. Esta demostrado
los beneficios de la utilizaciéon de glibencamida y la metformina en el tratamiento de
estas patologias; y por otra parte se facilita el cumplimiento del tratamiento, ya que se
encuentran disponibles en todas las unidades de salud de forma gratuita y su facil
administracién evita la suspension del tratamiento por efectos secundarios locales, lo
cual evitaria complicaciones a corto y largo plazo, logrando un tratamiento exitoso.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO
A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene
como objetivo general: Comparar los efectos terapéuticos maternos fetales entre
glibenclamida, metformina y la insulina en el control metabdlico de la diabetes y
embarazo en pacientes del Hospital de la Mujer Aguascalientes.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Demostrar los beneficios de la utilizacion de glibencamida y la metformina en el
tratamiento de la diabetes en el embarazo haciendo notar su efectividad y seguridad,
favoreciendo el uso de estos medicamentos en el embarazo y facilitar el cumplimiento del



tratamiento, ya que se encuentran disponibles en todas las unidades de salud de forma
gratuita y su facil administracién evita la suspension del tratamiento.

Este estudio permitirdA que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre
usted, sus hébitos y sus antecedentes médicos de importancia.

Se distribuira a las pacientes en quienes se haya demostrado previamente la falla a
tratamiento dietético de forma aleatoria en 3 grupos de estudio: un grupo tratado con
glibenclamida, otro con metformina y uno més con insulina. En caso de presentarse falla a
la monoterapia con cualquiera de los hipoglucemiantes orales se derivara un cuarto grupo
en quienes se intentara alcanzar las metas terapéuticas haciendo una combinacién de
ambos hiopoglucemiantes y en caso de fracaso terapéutico con dicha combinacion se
cambiara a tratamiento con insulina.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica inicio con manejo dietético si con este no se alcanzara el control
metabdlico adecuado, se le pedira a la paciente que saque de una témbola un papel
donde dira el manejo medico al que sera asignada los cuales estan conformados por el
grupo de metformina, glibenclamida y insulinas, se mencionara los efectos adversos de
cada medicamento.

Metformina: diarrea, nauseas, vomito, sensacién de plenitud abdominal, flatulencia, sabor
metalico y anorexia. Se presentan en un 30%, aproximadamente, en aquellos pacientes
con monoterapia y que van iniciando su tratamiento. Estos sintomas son generalmente
transitorios y se resuelven espontdneamente durante el transcurso del tratamiento, no es
necesario suspenderlo y en ocasiones solo se necesita incrementar la dosis lentamente.
Acidosis lactica: ocurre usualmente en pacientes con factores predisponentes, sobre todo
en pacientes con insuficiencia renal. En raras ocasiones, puede asociarse a sindrome de
malabsorcion y anemia megaloblastica. Hipersensibilidad: vasculitis y pneumonitis.
Glibebclamida:Molestias visuales transitorias (al inicio); hipersensibilidad; nauseas,
vomitos, hiperacidez gastrica, dolor epigastrico, anorexia, estreflimiento, diarrea; prurito,
eritema, dermatitis, erupciones exantematosas. Raras: anemia hemolitica y aplasica,
leucopenia, linfocitosis, trombopenia, porfiria; ictericia colestasica, hepatosis; aumento de
transaminasas.

Insulina NPH/IAR: Hipoglucemia, Lipodistrofia, Angioedema, reaccion anafilactica,
urticaria. Formacion de anticuerpos anti-insulina.

En caso de que usted desarrolle algin efecto adverso secundario o requiera otro tipo de
atencion, ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido. Pudiera haber
riesgos impredecibles que escapan al conocimiento del investigador.

El paciente Autoriza al personal de salud para la atencion de contingencias y urgencias
derivadas del acto autorizado, atendiendo al principio de libertad prescriptiva.

6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando
el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las razones de su
decision, la cual sera respetada en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.



No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo,
al investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente,
serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

En caso de que usted desarrolle algin efecto adverso secundario no previsto, tiene
derecho a una

A la atencion médica, siempre que estos efectos sean consecuencia de su participacion
en el estudio.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacién
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado
y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacién. Recibiré una
copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo 1 Fecha

Testigo 2 Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propésitos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si
tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para
realizar investigacién con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente
documento.

Firma del investigador Fecha



Anexo C) Carta de revocacion del consentimiento

COMPARACION DE LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD ENTRE GLIBENCLAMIDA,
METFORMINA VS INSULINA EN EL TRATAMIENTO DE DIABETES Y EMBARAZO.

Aguascalientes, Ags, a del mes de del 201 .

Investigador principal: Dra. Patricia Lorena Galaviz Viramontes R3GYO, Dra. Hilda
Vazquez Delfin GYO, Dr. Leopoldo Serrano GYO, Dr. Francisco Serna asesor
metodoldgico.

Sede donde se realizara el estudio: HOSPITAL DE LA MUJER AGUASCALIENTES.
Nombre del participante:
Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de
investigacion por las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en
blanco si asi lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacion
que se haya recabado sobre él, con motivo de su participaciéon en el presente
estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Firma del Investigador Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha



Anexo D) Hoja recoleccion datos maternos

FOLIO EXPEDIENTE

EDAD

DIAGNOSTICO

SEMANAS
GESTACION

PARIDAD

HB A1C

IMC

TRATAMIENTO

DOSIS INICIAL

DOSIS
MANTENIMIENTO

TIEMPO RESPUESTA

TRATAMIENTO
RESCATE

TIPO TRATAMIENTO
RESCATE

ENFERMEDADES
CONCOMITANTES

APEGO A LA DIETA

Fuente. Hoja captura de datos.




Anexo E) Hoja recoleccién datos fetales

FOLIO

EXPENDIENTE

SEMANAS GESTACION

DIAGNOSTICO

ALTERACIONES
ULTRASONOGRAFICAS

ALTERACIONES
ULTRASONOGRAFICAS
DE ALTERACION
METABOLICA

VIA RESOLUCION

CAPURRO

PESO

TALLA

APGAR

HIPOGLUCEMIA

MALFORMACIONES

SINDROME
DIFICULTAD
RESPIRATORIA

DIAS ESTANCIA
INTRAHOSPITALARIA

DIAGNOSTICO DE
INGRESO

INDICE PONDERAL

Fuente. Hoja captura de datos




Anexo F) Cronograma de actividades

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

FEB

MAR | ABR | MAY | JUN | JUL | AGO

SEP

OoCT

NOV

DIC

Protocolo de

Investigacion

X X

Autorizacion
por el Comité
de
Investigacién

local.

Trabajo de

campo

Anadlisis

estadistico

Resultados,
Conclusiones

y Discusién

Escritura
para

presentacion

Publicacion

P = PROGRAMADOR = REALIZADO
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