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Resumen

Introduccion: La Diabetes Mellitus es una de las patologias mas prevalentes en la actualidad,
relacionada con un estilo de vida inadecuado, como el sedentarismo, una alimentacion
inapropiada, la obesidad, el sobrepeso y el abuso de la tecnologia para facilitar las
actividades; estos factores repercuten en el eje materno-fetal, con una mayor incidencia de
diabetes gestacional.

Objetivo: Describir los hipoglucemiantes orales en el control metabdlico de la diabetes
gestacional. Metodologia: Revision bibliografica de tipo narrativa; se realizo el analisis de
articulos cientificos de diversas revistas de medicina basada en evidencia, con alto impacto
en salud (PubMed, Scopus, Cochrane, Springer, LILACS, ElSevier); publicados desde 2018
hasta 2023, en idioma inglés y espafiol. Discusion: El tratamiento farmacoldgico de la
diabetes gestacional, en la diversidad de estudios clinicos, se puede evidenciar que la insulina
debe ser el primer farmaco a utilizar en dicha cuestion, sin embargo cuando el mismo no se
encuentra disponible, o existiese alguna contraindicacion para su uso, se debe optar por
hipoglucemiantes orales, para el control metabdlico adecuado de la diabetes gestacional y
siempre con un régimen no farmacologico ideal: nutricion y ejercicio fisico, los cuales son
los pilares en el manejo de este tipo de pacientes. Conclusion: Los hipoglucemiantes orales
en el control metabodlico de la diabetes gestacional es una opcion efectiva y segura en el
tratamiento de esta enfermedad. Sin embargo, es importante tener en cuenta las
caracteristicas individuales de cada paciente y realizar un seguimiento adecuado para
garantizar un control 6ptimo de la enfermedad y prevenir complicaciones tanto para la madre

como para el feto.

Palabras clave: diabetes gestacional, hipoglucemiantes, obstetricia, perinatologia.
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Abstract

Introduction: Diabetes Mellitus is one of the most prevalent pathologies nowadays, related
to an inadequate lifestyle, such as sedentary lifestyle, inappropriate diet, obesity, overweight
and abuse of technology to facilitate activities; these factors have an impact on the maternal-
fetal axis, with a higher incidence of gestational diabetes. Objective: To describe oral
hypoglycaemic agents in the metabolic control of gestational diabetes. Methodology:
Narrative literature review; analysis of scientific articles from various evidence-based
medicine journals with high impact on health (PubMed, Scopus, Cochrane, Springer,
LILACS, ElSevier); published from 2018 to 2023, in English and Spanish. Discussion: The
pharmacological treatment of gestational diabetes, in the diversity of clinical studies, it can
be evidenced that insulin should be the first drug to be used in this issue, however when it is
not available, or there is any contraindication to its use, oral hypoglycaemic agents should be
chosen for proper metabolic control of gestational diabetes, and always with an ideal non-
pharmacological regimen: nutrition and physical exercise, which are the pillars in the
management of this type of patient. Conclusion: Oral hypoglycemic agents in the metabolic
control of gestational diabetes is an effective and safe option in the treatment of this disease.
However, it is important to take into account the individual characteristics of each patient
and to perform an adequate follow-up to ensure optimal control of the disease and prevent

complications for both the mother and the fetus.

Keywords: gestational diabetes, hypoglycemic agents, obstetrics, perinatology.
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Introduccion

La Diabetes Gestacional (DG) se define segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como la intolerancia a los carbohidratos que resulta en hiperglucemia de gravedad
variable, con inicio o primer reconocimiento durante el embarazo (1). Actualmente, existe
un aumento exponencial de la Diabetes Mellitus en diferentes grupos etarios, lo que se
considera un problema grave de salud ptblica. Segun la Federacion Internacional de Diabetes
(FID), se estima que mas de 415 millones de personas padecen esta alteracion metabdlica, y
se prevé que para el afio 2040 existirdn alrededor de 642 millones de personas con ella (2).

Se cree que alrededor de un tercio de las personas jovenes y mujeres con diabetes o
prediabetes no tienen un diagnostico adecuado, ya que se cree que esta patologia es exclusiva
de pacientes adultos mayores (3). La prediabetes y la diabetes mellitus estan directamente
relacionadas con el sobrepeso y la obesidad, lo que las convierte en los factores de riesgo
mas relevantes (4).

La Diabetes Mellitus es una de las patologias mas prevalentes en la actualidad,
relacionada con un estilo de vida inadecuado, como el sedentarismo, una alimentacion
inapropiada, la obesidad, el sobrepeso y el abuso de la tecnologia para facilitar las actividades
(5). Estos factores repercuten en el eje materno-fetal, ya que cada vez se observa una mayor
incidencia de DG con repercusiones obstétricas, fetales, neonatales y pediatricas de gran
importancia, con un alto impacto socioeconémico en la poblacion (6).

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) estima que
alrededor del 6 al 7% de los embarazos se complican con Diabetes Mellitus, de los cuales el
88 al 90% se diagnostica como DG, y el 10 al 12% son Diabetes pregestacional; de los cuales
el 35% Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) y el 65% Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) (7).

La resistencia a la insulina impide que la insulina materna sea aprovechada, lo que
requiere cada vez mds insulina para metabolizar la glucosa circulante, contribuyendo al
desarrollo de la DG (8).

Existen varios factores de riesgo para el desarrollo de la DG, lo que permite orientar
hacia un diagnostico oportuno. En las gestantes de alto riesgo que presentan glicemias basales

> 126 mg/dl, se considera Diabetes Mellitus preexistente (4).
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Una glicemia basal de 92 a 126 mg/dl se considera DG, y una glicemia basal < 92
mg/dl se considera de bajo riesgo para desarrollar la enfermedad (7). Sin embargo, cuando
se consideran valores de bajo riesgo, se recomienda realizar una prueba o test de tolerancia
oral a la glucosa entre las 24 y 28 semanas de gestacion, en donde los resultados se deben
interpretar de la siguiente manera (valores normales): basal <92 mg/dl, 1ra hora <180 mg/dl,

2da ora < 153mg/dl (4).

Justificacion

La Diabetes Mellitus es un problema de salud publica con un gran impacto
socioecondmico en la actualidad. Ademads, existe una alta incidencia exponencial de
afectacion gestacional con multiples complicaciones materno-fetales (13,14).

Este estudio de revision bibliografica tiene como objetivo describir a los
hipoglucemiantes orales en el control metabodlico de la DG, con la finalidad de disminuir las
complicaciones materno-fetales.

Los hipoglucemiantes orales pueden ser una opcion costo-beneficio adecuada para el
manejo metabolico de la DG, estableciendo metas terapéuticas apropiadas y disminuyendo
el impacto en la salud materna y perinatal (15). Sin embargo, no todos los hipoglucemiantes
orales son idoneos para su uso en la DG (16), por lo que es importante determinar cuales son
los mas adecuados y que tengan un minimo impacto negativo sobre la salud.

Un control metabdlico optimo en la gestante con DG puede mejorar su calidad de
vida y mantener un embarazo adecuado sin complicaciones (11). Esto se puede lograr a través
del cambio de estilo de vida saludable principalmente como terapia no farmacoldgica (12).
Dentro de la terapia farmacolédgica, la insulina es la opcion de primera linea y eleccion en
estos casos (13). Sin embargo, cuando las medidas no farmacoldgicas no logran un control
metabdlico optimo y las gestantes no desean el uso de insulina, se puede utilizar
hipoglucemiantes orales como la metformina de eleccién para un manejo adecuado y la

disminucion de complicaciones (17).
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Objetivos

Objetivo general.

Describir los hipoglucemiantes orales en el control metabdlico de la diabetes

gestacional.

Objetivos especificos.

1.

Describir los factores de riesgo implicados en el desarrollo de diabetes
gestacional.

Reconocer las complicaciones materno — fetales de la diabetes gestacional.
Detallar los diferentes hipoglucemiantes orales en el control metabolico de la

diabetes gestacional.

Metodologia

Diseiio de estudio

Revision bibliografica de tipo narrativa.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion.

Articulos cientificos relacionados con diabetes gestacional / hipoglucemiantes
orales.

Articulos cientificos en un periodo de tiempo desde 2018 a 2023.

Articulos cientificos en idioma inglés, espafiol y portugués.

Estudios de cohorte, estudios de casos, revisiones bibliograficas y estudios
ramdomizados.

Poblacion en estudios clinicos: gestantes con diabetes mellitus gestacional.

Criterios de exclusion.

Articulos cientificos no relacionados con la tematica de busqueda planteada.
Articulos cientificos pagos.

Articulos cientificos incompletos.
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Adquisicion de la evidencia
Fuentes de la informacion

Analisis e interpretacion de articulos cientificos de diversas revistas de medicina
basada en evidencia, con alto impacto en salud: PubMed, Scopus, Cochrane, Springer,

LILACS, ElSevier en idioma inglés y espafiol.

Términos de busqueda
Con el uso de términos MeSH (Medical Subject Headings) y DeCS (descriptores en
ciencias de la salud) para una busqueda integral y eficaz: diabetes gestacional,

hipoglucemiantes, obstetricia, y perinatologia.

Busqueda y seleccion de la informacion

Enla busqueda del estado del arte y la aplicacion de los términos MeSH y descriptores
en salud; se obtuvieron principalmente 115 articulos cientificos, que posteriormente con la
aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion, se redujo a 45 articulos candidatos a
revision primaria, los cuales, por duplicacion se redujo a 43 articulos para revision
secundarios, que posteriormente se seleccionaron 9 articulos para revision secundaria, los

cuales forman parte de esta revision bibliografica.

Analisis de la informacion

Con base a la bibliografia gris y literatura seleccionada se realizé el desarrollo
narrativo de las generalidades de la diabetes, DG y los hipoglucemiantes orales y su control
metabolico en la DG.

Se realiz6 el procesamiento de la informacion cientifica en el desarrollador de tareas
Mendeley, para mejorar el flujo de la informacion seleccionada.

Para el analisis argumentativo y critico se realiz6 una tabla descriptiva de los mismos,

para desarrollar la informacion cientifica establecido en este estudio.

Aspectos éticos.

Se declara no tener conflictos de intereses.
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Marco teodrico

Diabetes mellitus gestacional

La DG es una disfuncion endocrino-metabdlica que se presenta inicamente durante
el embarazo, caracterizada por la intolerancia a los carbohidratos (15). Durante la gestacion,
la presencia de hormonas hiperglucemiantes aumenta el riesgo de desarrollar DG,
especialmente en el segundo trimestre, lo que puede resultar en complicaciones perinatales
(16).

La incidencia y prevalencia de DG varian en todo el mundo, oscilando entre el 2% y
el 14%, y entre el 2% y el 70%, respectivamente, segin la OMS, debido a diferentes criterios
utilizados para el diagnostico clinico y a los factores de riesgo, como los factores étnicos y

endocrinos (17)

Factores de riesgo.
Dentro de los factores de riesgo que se encuentran relacionados con la DG estan los

siguientes (4) (tabla 1, tabla 2).

Tabla 1

Factores de Riesgo

Riesgo Medio
e Historia de resultados obstétricos adversos.
e Sobrepeso antes de la gestacion Indice de Masa Corporal (IMC) mayor 25.
Riesgo alto.
e Poblacion latina con alta incidencia de diabetes mellitus.
e Obesidad pregestacional Diabetes Gestacional (IMC mayor 30).
e Antecedente de DG en embarazos previos.
e Partos previos con productos macrosdmicos con peso mayor 4kg o percentil
mayor 90.
e Glucosuria existente.
e Sindrome de ovario poliquistico.
e Historia familiar de diabetes mellitus.
e Trastorno metabolico de los hidratos de carbono (glucosa alterada en ayunas,
intolerancia a la glucosa).
e Obito fetal de causa inexplicable.
Autor: Lazo Feijoo Lizbeth Alexandra.
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Fisiopatologia

Durante el embarazo, se producen importantes cambios metabolicos en el cuerpo de
la madre con el fin de proporcionar un entorno adecuado para el crecimiento y desarrollo
fetal (18). En las primeras etapas del embarazo, se alienta la acumulacion de reservas
nutricionales para satisfacer las necesidades materno-fetales en las ultimas etapas del
embarazo y durante la lactancia (18).

En un embarazo normal, se produce un estado diabetogénico en el que los niveles de
glucosa posprandiales aumentan gradualmente y las células se vuelven menos sensibles a la
insulina en las ultimas etapas del embarazo (19). La resistencia a la insulina y la disfuncion
de las células beta son los principales mecanismos implicados en la aparicion de la DG (19),
junto con otras caracteristicas como el alto indice de masa corporal, la obesidad central y la
hiperlipidemia (20).

Se ha propuesto que la resistencia a la insulina es una respuesta a las hormonas
placentarias como el lactdgeno humano placentario, la progesterona, el cortisol, la hormona
del crecimiento y la prolactina (21). Aunque estas hormonas normalmente aumentan el
tamafio de la placenta, pueden empeorar el estado metabdlico de la paciente durante el
embarazo si se desarrolla DG. Sin embargo, se ha observado que la DG remite rapidamente
después del parto cuando se produce la expulsion de la placenta (20).

A medida que avanza el embarazo, la resistencia a la insulina empeora debido a
factores como la alteracion de la actividad de tirosina cinasa, la disminucion de la expresion
del receptor de insulina sustrato y la disminucion de la expresion de la proteina de transporte
de glucosa GLUT4 en el tejido adiposo (21). Ademas, el embarazo se caracteriza por la
hipertrofia e hiperplasia de las células beta pancreaticas para compensar la disminucion de la
insulina y la sensibilidad a la misma, y el aumento de las necesidades de insulina (22).

Durante el embarazo, la produccion de glucosa hepatica en ayunas aumenta en un
30%, y el tejido adiposo también aumenta significativamente, especialmente en mujeres con
un indice de masa corporal igual o superior a 30 0 que ganan mas peso del recomendado (22).
Esto da lugar a un aumento de las demandas de insulina (22).

Ademas, se han descrito defectos posreceptor en la cascada de sefales desencadenada
por la insulina en las células de los tejidos diana, lo que favorece la intolerancia a la glucosa

o resistencia insulinica, especialmente en mujeres con factores de riesgo (23).
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Diagnostico

Se realizan pruebas de laboratorio para confirmar el diagnostico de DG (4,11).
Glucosa basal en ayunas:

e Mayor a 126 mg/dl = diabetes mellitus preexistente.

e Entre 92 — 126 mg/dl = diabetes gestacional.

e Menor a 92 mg/dl = normal / se debe realizar prueba de tolerancia oral a la

glucosa (PTOG) a las 24 — 28 semanas de gestacion.

Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG): la misma que se realiza entre las 24 —
28 semanas de gestacion (4), se toma una primera muestra de sangre venosa en ayunas (de
almenos 8 horas en ayuno), y luego se repite a 1ra hora y 2da hora, posterior a una carga
glucémica oral controlada de 75gr de glucosa disuelto en 300ml agua (predeterminada) segiin
la American Diabetes Association (ADA) y la OMS (21).

e Basal = menor a 92mg/dl (5,1 mmol/L).

e Ira hora =menor a 180 mg/dl (10,0 mmol/L).

e 2dahora =menor a 153 mg/dl (8,5 mmol/l).

**Se considera DG si almenos 1 valor de corte se encuentra alterado.

Complicaciones materno — fetales.

La DG mal controlada puede aumentar el riesgo de complicaciones tanto para la
madre como para el feto durante el embarazo y el parto (16,17).

Es importante que la DG sea diagnosticada y tratada de manera temprana para
prevenir estas complicaciones (18). Un buen control metabdlico con cambios en la dieta,
ejercicio y medicamentos, si es necesario, pueden ayudar a mantener la DG bajo control y

reducir el riesgo de complicaciones (19). (tabla 3)
Complicaciones maternas:

Dentro de las complicaciones maternas que se pueden presentar en la DG estan las

siguientes (23,24):
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Preeclampsia: Es una complicacion grave del embarazo caracterizada por presion
arterial alta y dafio en los 6rganos.

Parto prematuro: Las mujeres con DG tienen un mayor riesgo de parto prematuro,
es decir, antes de las 37 semanas de gestacion.

Infecciones urinarias y vaginales: Las mujeres con DG tienen un mayor riesgo
de desarrollar infecciones urinarias y vaginales, lo que puede aumentar el riesgo
de complicaciones durante el parto.

Diabetes mellitus tipo 2: Las mujeres con DG tienen un mayor riesgo de
desarrollar DM2 después del parto, debido a que se produce una resistencia a la
insulina persistente.

Cesarea: Las mujeres con DG tienen un mayor riesgo de necesitar una cesarea
debido a complicaciones del parto, como un feto macrosémico o problemas con
el trabajo de parto.

Hipoglucemia: En raras ocasiones, las mujeres con DG pueden experimentar
hipoglucemia durante el embarazo.

Polihidramnios: La DG puede aumentar la cantidad de liquido amnidtico
alrededor del feto, lo que se conoce como polihidramnios. Esto puede aumentar

el riesgo de rotura prematura de membranas y parto prematuro.

Complicaciones fetales;

(25):

Las complicaciones fetales que se pueden presentar como resultado de la DG son

Macrosomia fetal: La DG puede causar que el feto crezca demasiado, lo que se
conoce como macrosomia fetal. Esto puede aumentar el riesgo de complicaciones
durante el parto, como traumatismos del hombro y cesarea.

Hipoglucemia neonatal: Los neonatos de madres con DG pueden tener
hipoglucemias. Esto se debe a que el pancreas del feto produce més insulina en
respuesta a los niveles altos de glucosa en la sangre de la madre.

Problemas respiratorios: Los hijos de madres con DG tienen un mayor riesgo de
desarrollar problemas respiratorios, como dificultad para respirar y sindrome de

dificultad respiratoria neonatal.
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e [ctericia: Se tiene un mayor riesgo de desarrollar ictericia, debido a un exceso de
bilirrubina en la sangre.
e Mayor riesgo de enfermedades cronicas: Mayor riesgo de desarrollar obesidad,

DM?2 y enfermedades cardiacas en la edad adulta.

Manejo integral
Terapia no farmacoldgica.

El tratamiento principal recomendado para la DG es la modificacion de la dieta y el
ejercicio fisico (22). En la mayoria de los casos, estos cambios en el estilo de vida son
suficientes para controlar los niveles de glucosa en sangre de las pacientes (23). Por lo tanto,
es fundamental que las mujeres diabéticas reciban asesoramiento nutricional desde su
primera consulta prenatal (23). La dieta debe ser adecuada a los habitos alimentarios locales
y se recomienda que los carbohidratos representen del 40% al 45% de las calorias diarias, las
proteinas del 20% al 25% y las grasas del 30% al 40%. Ademas, se debe evitar el consumo
de carbohidratos simples y limitar las grasas saturadas al 10% del total de lipidos (24).

La asignacion de calorias diarias se basa en el indice de masa corporal (IMC) de la
mujer antes de quedar embarazada. Para las mujeres con un peso normal (IMC de 20 a 24,9),
se recomienda consumir 30 kcal/kg/dia, mientras que las mujeres con sobrepeso u obesidad
(IMC entre 25 y 39,9) deben consumir 25 kcal’kg/dia. En el caso de la obesidad moérbida
(IMC mayor a 40), se recomienda una ingesta caldrica diaria de 20 kcal/kg/dia (25).

El ejercicio fisico moderado, como caminar, nadar o realizar ejercicios aerobicos, tres
o cuatro veces por semana durante 20 a 30 minutos por sesion, también es recomendado, ya
que ayuda a disminuir los niveles de glucemia en mujeres con DG (21). Es importante que el
ejercicio sea indicado por un especialista y adaptado a las metas terapéuticas de cada paciente

(26).

Terapia farmacologica.
Insulina.
La insulina es la opcion preferida de tratamiento para mujeres con DG, ya que es

segura para el feto durante el embarazo (20,21). Se recomienda el uso de insulina basal (NPH)
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y/o insulina regular (22). Si persiste la hiperglucemia, se puede agregar insulina analoga de
accion rapida (lispro-aspart) (27).

La dosis de insulina recomendada varia de 0,2 a 1,0 U/kg de peso (23). La titulacion
y decision de tratamiento insulinico deben ser determinadas por el médico especialista, quien
se basara en su experiencia y revisara cada caso individualmente (28). Para un control
glucémico O6ptimo, se deben alcanzar valores de menos de 90 mg/dL en ayunas y menos de
120 mg/dL dos horas después de las comidas, y se recomienda un monitoreo semanal

intensivo (29).

Hipoglucemiantes orales.

Existen dos opciones principales en cuanto a los agentes hipoglucemiantes orales:
metformina y glibenclamida (también conocida como gliburida) (30). Ambos farmacos
cruzan la placenta, aunque algunos estudios sugieren que la metformina puede tener ciertos
beneficios, como un menor peso medio al nacer y una menor ganancia de peso gestacional
(31). Sin embargo, la eleccion de cual farmaco usar debe basarse en la preferencia del médico,
la experiencia y las recomendaciones de las guias establecidas en cada region, ya que la
evidencia actual no apoya claramente el beneficio de un farmaco sobre otro (32) (tabla 4).

La metformina es una biguanida que se utiliza para tratar la diabetes mellitus y se ha
evaluado en el tratamiento de la DG (26). Ha demostrado mejorar el control metabolico de
la glicemia en mujeres embarazadas con DG, (27). La metformina actta reduciendo la
produccién de glucosa en el higado y aumentando la sensibilidad a la insulina en los tejidos
periféricos (25). Ademas, se ha observado que tiene efectos positivos en la funcion del
endotelio y en la inflamacion, lo que podria reducir el riesgo de complicaciones a largo plazo
tanto para la madre como para el feto (22).

La metformina se asoci6é con un menor riesgo de hipoglucemia neonatal y un menor
aumento de peso materno que la insulina en revisiones sistematicas (11). Sin embargo, la
metformina atraviesa facilmente la placenta, lo que da como resultado niveles de metformina
en la sangre del cordon umbilical tan altos o mas altos que los niveles maternos simultdneos
(11).

Aunque la metformina se considera una opcidon segura en comparacion con el

tratamiento convencional de insulina en la DG, es esencial que se administre bajo la
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supervision de un médico especialista (23). Ademads, no se recomienda su uso en mujeres con
insuficiencia renal, enfermedad hepatica avanzada o acidosis lactica (26). Se necesita mas
investigacion para determinar los efectos a largo plazo de la metformina en la salud materna
y fetal (21).

La glibenclamida es una sulfonilurea que se utiliza para tratar la DM2 y ha sido
estudiada en el tratamiento de la DG (18). Su mecanismo de accidn consiste en estimular la
liberacion de insulina en el pancreas, lo que ayuda a disminuir los niveles de glucosa en la
sangre en mujeres embarazadas con esta condicion (26). Se sabe que las sulfonilureas
atraviesan la placenta y se han asociado con un aumento de la hipoglucemia neonatal. Las
concentraciones de glibenclamida en el plasma del cordén umbilical son aproximadamente
del 50 al 70 % de los niveles maternos (11). En metanalisis y revisiones sistematicas, la
gliburida se asocio con una mayor tasa de hipoglucemia neonatal, macrosomia y aumento de
la circunferencia abdominal neonatal que la insulina o la metformina (11).

No se encontrd que la gliburida no fuera inferior a la insulina en base a un resultado
compuesto de hipoglucemia neonatal, macrosomia e hiperbilirrubinemia (26). No se dispone
de datos de seguridad a largo plazo para la descendencia expuesta a la gliburida (27).

Aunque se considera que la glibenclamida una opcion en el tratamiento de la DG, se
necesita mas investigacion para determinar su seguridad a largo plazo tanto para el feto como
para la madre (28). Por lo tanto, es importante que su uso sea supervisado por un médico
especialista para asegurar su seguridad y eficacia. Ademads, no se recomienda su uso en
mujeres con insuficiencia renal o hepatica avanzada, ni en aquellas que tienen alergia a las
sulfonilureas (29).

Aunque algunas guias clinicas permiten el uso de gliclazida en la DG, generalmente
se prefiere el uso de la metformina o la glibenclamida debido a su mayor seguridad y eficacia
en este contexto. Ademas, la gliclazida se ha asociado con un mayor riesgo de hipoglucemia
neonatal en comparacion con la metformina o la glibenclamida (23).

La acarbosa es un antidiabético oral del grupo de inhibidores de la alfa — glucosidasa;
que actia inhibiendo la absorcion de carbohidratos en el intestino delgado, lo que ayuda a
controlar los niveles de azucar en la sangre (17). Sin embargo, actualmente no esta aprobada

por la FDA para su uso en la DG (23).
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Aunque la acarbosa ha sido estudiada en mujeres embarazadas con DG, los resultados
han sido mixtos y no hay suficiente evidencia para recomendar su uso en este grupo de
pacientes (24).

La pioglitazona es un medicamento que pertenece a la clase de los tiazolidinedionas
y se utiliza en el tratamiento de la DM2 (16). Sin embargo, actualmente no se recomienda el
uso de pioglitazona en el tratamiento de la DG debido a la falta de estudios adecuados que
respalden su seguridad y eficacia en este grupo de pacientes (19). La eleccion del tratamiento
en la DG debe ser individualizada y supervisada por un médico especialista (24).

La sitagliptina es un medicamento antidiabético oral que pertenece a una clase de
farmacos llamados inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) (21). Estos farmacos
actiian reduciendo la degradacion de la hormona incretina, lo que a su vez aumenta la
produccién de insulina en respuesta a los niveles elevados de glucosa en la sangre (25).

Aunque la sitagliptina ha demostrado ser efectiva en el control de la glucemia en
pacientes con DM2, su uso en la DG no esté bien establecido (25). Actualmente, la FDA no
ha aprobado el uso de la sitagliptina en la DG (26).

Aungque los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) como la saxagliptina se
han utilizado en el tratamiento de la DM2, su uso en la DG no ha sido ampliamente estudiado
y no hay suficiente evidencia para apoyar su uso en esta poblacion (25). En la DG, la
metformina y la glibenclamida son los antidiabéticos orales mas cominmente utilizados y
aprobados por la FDA para su uso en DG (26).

Hay algunas personas con DG que requieren tratamiento médico y que tal vez no
puedan usar la insulina de manera segura o efectiva durante el embarazo debido al costo, las
barreras del idioma, la comprension o las influencias culturales (11). Los agentes orales
pueden ser una alternativa para estas personas después de discutir los riesgos conocidos y la
necesidad de més datos de seguridad a largo plazo en la descendencia (11). Sin embargo,
debido al potencial de restriccion del crecimiento o acidosis en caso de insuficiencia
placentaria, la metformina no debe usarse en mujeres embarazadas con hipertension o

preeclampsia o en aquellas con riesgo de restriccion del crecimiento intrauterino (11).

Monitorizacion metabolica.
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El control metabolico en la DG es esencial para reducir el riesgo de complicaciones
tanto para la madre como para el feto (13). El objetivo principal es mantener los niveles de
glucosa en la sangre dentro de un rango normal para prevenir la hiperglucemia, que puede
provocar complicaciones materno-fetales (27). Para lograr un buen control metabdlico en la
DG, se recomienda un enfoque multifactorial que incluye cambios en la dieta y el estilo de
vida, monitorizacion de la glucemia y tratamiento farmacoldgico, si es necesario (28,29).

Para mejorar el control glucémico, se pueden realizar cambios en la dieta, como
reducir la ingesta de carbohidratos simples, aumentar el consumo de proteinas y fibra, y
limitar el consumo de grasas saturadas y colesterol (30). Ademas, se recomienda fraccionar
las comidas en varias porciones durante el dia y evitar saltarse comidas (31). Es importante
mencionar que el ejercicio fisico regular también es fundamental para mejorar el control
glucémico (27). Se recomienda realizar actividad fisica moderada, como caminar, durante al
menos 30 minutos al dia, todos los dias de la semana, con el consentimiento del médico
tratante (30).

La monitorizacion de la glucemia es esencial para ajustar el tratamiento segliin sea
necesario y prevenir la hiperglucemia (26). Se realiza mediante la realizacion de pruebas de
glucemia en casa, generalmente antes y después de las comidas (32). En caso de DG no
controlada con cambios en la dieta y el estilo de vida, se pueden utilizar antidiabéticos orales
como la metformina o la glibenclamida (31). En casos mas graves, se puede requerir insulina
(33).

Es importante destacar que el control metabdlico en la DG debe ser individualizado
y supervisado por un médico especialista en DG (34). La meta en la glucosa sanguinea
durante el embarazo es lograr una glucemia central en:

e  Glucosa en ayunas <95 mg/dL (5,3 mmol/L) y (11).

e  Glucosa posprandial de una hora <140 mg/dl (7,8 mmol/l) o (11).

e Glucosa posprandial a las dos horas <120 mg/dl (6,7 mmol/l) (11).
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Resultados
Tabla 2
Factores de riesgos implicados en el desarrollo de diabetes gestacional
Autor / Afio Estudio Pais Nimero Factor de riesgo | Valor
de (porcentaje). dep
pacientes
Prakash et al. | Maternal and Neonatal | India. 139 IMC > 30 (28,8%) <0.001
2018 (41). Outcome in Mothers with Antecedentes de | <0.001
Gestational trastornos 0.002
Diabetes Mellitus. hipertensivos (25%). | 0.007
Hipotiroidismo <0.001
(13%) 0.001
Hipoglucemia 0.007
materna (5%) <0.001
Historia  obstétrica
adversa (25%)
Edad avanzada > 36
afnos (23%)
Perfil lipidico
alterado (22%)
Diabetes gestacional
previa (23%)
Makwana et | Gestational diabetes | India. 476 Antecedentes de | 0.005
al. 2018. (42). | mellitus with its maternal trastorno
and foetal outcome: a hipertensivo (36%). | <0.001
clinical study. Obesidad (34%) 0.007
Edad materna > 30
afnos (21%) <0.001
Antecedentes
familiares de | <0.001
diabetes mellitus
(34%) 0.002
Historia  obstétrica
adversa (26%) 0.007
Historia de aborto u | 0.002
obito fetal (15%) 0.002
Hipotiroidismo (5%)
IMC > 25 (57%)
Hipotiroidismo
(26%)
Perachimba et | Diabetes Gestacional en | Ecuador. - Obesidad (26%) | --—---
al. 2023 (13). | Mujeres de América Latina: Sobrepeso (24%)
epidemiologia y Mujeres mayores 30
diagnostico. afios (56%)
Antecedentes
familiares de
diabetes (61.6%)
Tuesca et al. | Diabetes gestacional: | Colombia. | 1887 Obesidad IMC > 30 | <0.001
2019 (15). implementacion de una guia (32%) <0.001
para su deteccion en la Historia  obstétrica
atencion primaria de salud. adversa (22%) <0.001
<0.001
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Antecedentes
personales de DG
(13%)
Trastornos
hipertensivos (20%)
Martis et al. | Treatments for women with | ---- 17984 Historia  obstétrica | <0.001
2018 (17). gestational diabetes adversa (18%)
mellitus: an overview of Antecedentes de | <0.001
Cochrane systematic diabetes mellitus
reviews. (16%) <0.001
Trastornos
hipertensivos (18%) | <0.001
Obesidad IMC > 30
(22%)

Autor: Lazo Feijoo Lizbeth Alexandra.

La tabla 2 presenta los resultados de diferentes estudios que investigan los factores
de riesgo asociados con la DG y sus valores de p correspondientes. Los estudios se llevaron
a cabo en diferentes paises, incluyendo India, Ecuador y Colombia, y variaron en cuanto al
numero de participantes y los factores de riesgo investigados.

La obesidad y el historial obstétrico adverso fueron factores de riesgo comunes en
varios estudios, mientras que otros factores de riesgo incluyeron trastornos hipertensivos,
edad materna avanzada, antecedentes familiares de diabetes y perfil lipidico alterado.

En general, los valores de p indicaron que la mayoria de estos factores de riesgo
estaban significativamente asociados con la DG. La informacién recopilada en esta tabla
puede ser util para identificar a las mujeres embarazadas que pueden estar en mayor riesgo

de desarrollar DG y para disenar estrategias de prevencion y tratamiento adecuado.

Tabla 3

Complicaciones maternas en la diabetes gestacional

Autor / | Estudio Pais Numero Complicaciones Valor
afio de maternas (porcentaje). | de p.
pacientes

Prakash et | Maternal and Neonatal | India. 139 Preeclampsia (9%). <0.001

al. 2018 | Outcome in Mothers with Ruptura prematura de | <0.001

(41). Gestational membranas (6%)

Diabetes Mellitus Desgarro perineal (6%) | <0.001

Distocia de hombros | <0.001
(3%) <0.001
Prolongacion de trabajo
de parto (30%)
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Makwana Gestational diabetes mellitus | India. 476 Infecciones de tracto | <0.001
et al. 2018 | with its maternal and foetal urinario (26%)
(42). outcome: a clinical study Candidiasis vaginal | <0.001
(28%) 0.002
Eclampsia (12%) 0.002
Abrupto placentae (5%) | 0.001
Hipotiroidismo (26%)
Perachimba | Diabetes Gestacional en | Ecuador. -—-- Cesarea (15%) | --—--
et al. 2023 | Mujeres de América Latina: Preeclampsia (8%).
(13). epidemiologia y diagnostico Polihidramnios (9%)
Tuesca et | Diabetes gestacional: | Colombia. | 1887 Parto prematuro (64%) <0.001
al. 2019 | implementacion de una guia
(15). para su deteccion en la
atencion primaria de salud
Martis et al. | Treatments for women with | ---- 17984 Cesarea (16%) <0.001
2018 (17). | gestational diabetes Trastornos hipertensivos | <0.001
mellitus: an overview of (12%).
Cochrane systematic Candidiasis vaginal | <0.001
reviews (8%) <0.001
Depresion posparto | <0.001
(18%)
Trauma perineal (12%)

Autor: Lazo Feijoo Lizbeth Alexandra.

La tabla 3 presenta los resultados de varios estudios sobre las complicaciones
maternas en mujeres con DG en diferentes paises, incluidos India, Ecuador y Colombia. Los
estudios informan diferentes complicaciones maternas, como preeclampsia, ruptura
prematura de membranas, desgarro perineal, distocia de hombros, prolongacion del trabajo
de parto, etc.

Los resultados de los estudios sugieren que las complicaciones maternas son una
preocupacion importante en las mujeres con DG y que los profesionales de la salud deben
ser conscientes de estas complicaciones y vigilar cerca a las mujeres con DG durante el
embarazo y el parto.

Es importante destacar que los estudios incluyen diferentes nimeros de pacientes y
se realizaron en diferentes paises, lo que puede influir en las tasas de complicaciones
informadas. Ademas, los valores de p indicados en la tabla indican que las asociaciones entre
la DG y las complicaciones maternas informadas son estadisticamente significativas en la

mayoria de los casos.
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En general, la tabla 3 proporciona informacion util sobre las complicaciones maternas

en mujeres con DG y destaca la importancia de una deteccion temprana y un cuidado

adecuado para estas mujeres.

Hipoglucemiantes orales en el control metabdlico de la diabetes gestacional.

Tabla 4

Autor / afio | Estudio Pais Numero | Terapeiitica aplicada Valor
de de p.
pacientes

Prakash et | Maternal and Neonatal | India. 139 Insulina (58%) <0.001

al. 2018 | Outcome in Mothers with Metformina (18%) <0.001

(41). Gestational Terapia no | <0.001

Diabetes Mellitus farmacoldgica (17%) 0.007
Terapia mixta: insulina
y metformina (7%)

Makwana et | Gestational diabetes mellitus | India. 476 Insulina (75%) <0.001

al. 2018 | with its maternal and foetal Metformina (13%) <0.001

(42). outcome: a clinical study No farmacoldgico (9%) | <0.001

Martis et al. | Treatments for women with | ---- 17984 No farmacoldgico | 0.001

2018 (17). gestational diabetes mellitus: (15%) <0.001

an overview of Cochrane Insulina (56%) 0.001
systematic reviews Metformina (16%) 0.002
Glibenclamida (12%)
Corcoy et al. | Pharmacotherapy for | Espafia 404 Glibenclamida (6.37%) | 0.005
2018 (8). Hyperglycemia in Pregnancy - Metformina (26.6%) <0.001
Do Oral Agents have a Place? Acarbosa (3,6%) 0.007
Insulina (54%) <0.001

Kotzaeridi et | Characteristics of gestational | Austria 1087 Insulina (48%) <0.001

al. 2021 | diabetes subtypes classified by Metformina (26%) 0.001

27). oral glucose tolerance test Glibenclamida (12%) 0.005

values Otros antidiabéticos | 0.007
orales (6%)

Brzozowska, | Predictors for pharmacological | Australia | ---- Insulina (56%) <0.001

et al. 2023 | therapy and perinatal Metformina (16%) <0.001

(23). outcomes with metformin Dieta (12%) <0.001

treatment in women with
gestational diabetes

Finneran & | Oral Agents for the Treatment | Estados | ---- Insulina (76.6%) <0.001

Landon. of Gestational Diabetes Unidos. Metformina (27.2%) <0.001

2018 (28).

Autor: Lazo Feijoo Lizbeth Alexandra.

La tabla 4 presenta varios estudios que investigan la terapia aplicada en mujeres con
DG y su eficacia. Los estudios fueron realizados en diferentes paises y utilizaron distintos

tratamientos, como insulina, metformina, glibenclamida y terapia no farmacolégica.
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Los valores de p indican que hay diferencias significativas entre los grupos tratados
con diferentes terapias en términos de su eficacia en la prevencion de complicaciones
maternas y fetales. En general, los estudios sugieren que la insulina es el tratamiento mas
utilizado y parece ser efectivo en reducir la tasa de complicaciones en comparacion con otras
terapias. La metformina también se utiliza ampliamente y parece ser efectiva en reducir la
tasa de complicaciones en mujeres con DG.

Es importante tener en cuenta que los resultados de cada estudio pueden verse
influenciados por factores como el tamafio de la muestra, la ubicacién geografica, la duracion
del estudio y las caracteristicas especificas de los pacientes incluidos en cada estudio. Por lo
tanto, es importante que los profesionales de la salud consideren cuidadosamente las

caracteristicas individuales de cada paciente al decidir qué tratamiento es el mas adecuado

para ella.
Tabla §
Complicaciones fetales de la diabetes gestacional
Autor / aiio | Estudio Pais Nimero Complicaciones fetales | Valor
de (porcentaje) de p.
pacientes
Prakash et | Maternal and  Neonatal | India. 139 Macrosomia fetal (34%) | 0.001
al. 2018 | Outcome in Mothers with Muerte neonatal (3%) 0.001
(41). Gestational Distress respiratorio | 0.001
Diabetes Mellitus (6%) 0.001
Hipoglicemia (6%) 0.001
Prematuridad (14%) 0.001
Anomalias  congénitas
(3%)
Makwana Gestational diabetes mellitus | India. 476 Retraso de crecimiento
et al. 2018 | with its maternal and foetal intrauterino (7%)
(42). outcome: a clinical study Hipoglicemia neonatal
(18%)
Hiperbilirrubinemia
neonatal (13%)
Polycetemia (10%)
Distress respiratorio
(60%)
Apgar <7 (18%)
Perachimba | Diabetes Gestacional en | Ecuador. - Malformaciones | --—---
et al. 2023 | Mujeres de América Latina: genéticas (2%)
(13). epidemiologia y diagnéstico Mortalidad neonatal
(3%)
Macrosomia fetal (25%)
Tuesca et | Diabetes gestacional: | Colombia. | 1887 Macrosomia fetal (22%) | <0.001
al. 2019 | implementacion de una guia Mortalidad neonatal | <0.001
(15). para su deteccion en la (5%)
atencion primaria de salud
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Martis et al. | Treatments for women with | ---- 17984 Macrosomia fetal | <0.001
2018 (17). | gestational diabetes mellitus: (16%). 0.007
an overview of Cochrane Malformaciones
systematic reviews genéticas (4%)

Autor: Lazo Feijoo Lizbeth Alexandra.

Esta tabla 5 presenta una revision de diferentes estudios que analizan las
complicaciones fetales asociadas a la DG en distintos paises. Se observa que la macrosomia
fetal es una complicacion comin en todos los estudios, variando su porcentaje entre un 16%
y un 34%.

La mortalidad neonatal también se presenta en algunos estudios, aunque en menor
porcentaje. Otras complicaciones del crecimiento fetal asociadas a la DG incluyen retraso del
intrauterino, malformaciones genéticas, hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, policitemia y
dificultad respiratoria.

Es importante destacar que estas complicaciones pueden prevenirse y tratarse
adecuadamente con un adecuado control y tratamiento de la DG durante el embarazo. Por lo
tanto, es importante que las mujeres embarazadas se realicen las pruebas pertinentes para
detectar la DG y sigan las recomendaciones médicas para un adecuado control de la
enfermedad durante el embarazo.

Discusion

La DG es una complicacion comun del embarazo que puede tener consecuencias
graves tanto para la madre como para el feto (40). En este sentido, es importante identificar
las terapias mas efectivas para tratar esta condicion y prevenir complicaciones (39).

Prakash et al (41), manifiestan en relacion a los factores de riesgo en la DG que la
obesidad con un IMC > 30 tiene un 28,8% de riesgo, asi mismo los antecedentes de trastornos
hipertensivos un 25%, historia obstétrica adversa 25% y la edad mayor a 36 afios con un 33%
todos estadisticamente hablando; lo que se relaciona directamente con los valores estadisticos
establecidos por Makwana et al (42); antecedentes hipertensivos 36%, obesidad 34%, edad
mayor a 30 afios 21% e historia obstétrica adversa 26%, todos estadisticamente positivo, lo
que nos permite reconocer los factores de riesgo en las gestantes de forma precoz y oportuna,
pudiendo aplicar medidas preventivas frente al desarrollo temprano de la DG, mejorando la

calidad de vida materno — fetal (tabla 2); esto indica que los factores de riesgos relacionados
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con la condicion metabolica y la historia obstétrica de la paciente, es directamente
proporcional al desarrollo de DG.

En relacion a las complicaciones maternas, se puede evidenciar que Makwana et al
(42), se identifica significancia estadistica en donde se tiene a las infecciones de vias urinarias
26%, candidiasis 28%, eclampsia 12%, abrupto placentae 5%; lo que se relaciona con los
valores estadisticos evidenciados en el trabajo de Martis et al (17); cesarea 16%, trastornos
hipertensivos 12%, candidiasis 8% y depresion posparto 18% (tabla 3); las complicaciones
maternas relacionadas con trastornos hipertensivos tiene una significancia estadistica
importante, lo cual advierte de la asociacion entre dichos trastornos hipertensivos y la DG.

Las complicaciones fetales de la DG son maultiples, sin embargo, una de las
principales complicaciones es la macrosomia fetal, Perachimba et al (13), manifiestan que la
macrosomia fetal se presenta en un 25% y la muerte neonatal un 3% estadisticamente
significativa; lo que se contrasta con Tuesca et al (15), en donde se evidencia que la
macrosomia fetal se presenta en un 22% y la muerte neonatal en un 5%. Sin embargo, Prakash
et al (41) detalla diversas complicaciones fetales: macrosomia fetal 34%, muerte neonatal
3%, distress respiratorio 6%, hipoglicemia 6%, prematuridad 14%, anomalias congénitas
(3%) (tabla 5).

En cuanto a las complicaciones fetales, la macrosomia fetal fue una complicacion
comun en la mayoria de los estudios, debido al trastorno metabdlico neonatal de los
carbohidratos, seguida por la hipoglucemia neonatal y la prematuridad. Por otro lado, las
anomalias congénitas y la mortalidad neonatal fueron menos frecuentes, esta condicion
podria deberse a un sesgo en los datos, debido a que la DG se asocia a trastornos hipertensivos
en la gestacion lo que contribuye a partos prematuros, con mayor riesgo de mortalidad
neonatal.

Kotzaeridi et al (27), manifiestan que la insulina es el farmaco de excelencia para el
manejo de la DG, sin embargo, la metformina es una buena opcién farmacoldgico con
escasos eventos adversos y buena adherencia al tratamiento, siendo la opcion mas ideal para
usarla cuando no se dispone de insulina, existes otros hipoglucemiantes orales, sin embargo
los demas farmacos no han demostrado tener la seguridad clinica y la efectividad que
demuestra la metformina en el control metabdlico de la DG; lo cual se contrasta con los

estudios de Brzozows et al (23), y el trabajo de Finneran & Landon (28) (tabla 4).
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En términos de la terapia aplicada, se evidencia que el uso de insulina y metformina
fue significativamente mas efectivo que el uso de terapia no farmacolodgica sola en la mayoria
de los estudios. Ademas, el uso de insulina fue significativamente mas efectivo que el uso de
metformina en términos de reduccion de la macrosomia fetal y la tasa de malformaciones
congénitas.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que los resultados de estos estudios deben
interpretarse con precaucion debido a las limitaciones metodoldgicas y las diferencias en las
poblaciones de estudio y las practicas clinicas en diferentes paises. Ademas, se necesitan mas
estudios para determinar la mejor estrategia de tratamiento para la DG y para evaluar los
efectos a largo plazo de diferentes terapias en la salud materna y fetal.

El tratamiento farmacolédgico de la DG, en la diversidad de estudios clinicos, se puede
evidenciar que la insulina debe ser el primer farmaco a utilizar en dicha cuestion, sin embargo
cuando el mismo no se encuentra disponible, o existiese alguna contraindicacion para su uso,
se debe optar por hipoglucemiantes orales, para el control metabolico adecuado de la DG, y
siempre con un régimen no farmacologico ideal: nutricion y ejercicio fisico, los cuales son
los pilares en el manejo de este tipo de pacientes.

Se recomienda la realizacion de nuevos estudios que evaluen la eficacia y seguridad
de hipoglucemiantes orales en el tratamiento de la DG. Especificamente, se necesitan
estudios que comparen el uso de hipoglucemiantes orales con la insulina, asi como estudios
que evalten el uso de combinacion de diferentes hipoglucemiantes orales. También se
sugiere la evaluacion de nuevos hipoglucemiantes orales que se han desarrollado
recientemente, como los inhibidores de SGLT-2 y los agonistas de GLP-1, en pacientes con
DG. Ademas, se recomienda que estos estudios incluyan una evaluacion exhaustiva de los
resultados maternos y fetales, asi como un seguimiento a largo plazo de los nifios expuestos

a hipoglucemiantes orales durante la gestacion.

Conclusiones

Los factores de riesgos implicados en el desarrollo de la DG con mayor significancia

clinica y estadistica destacan: historia obstétrica adversa, obesidad preconcepcional,
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trastornos hipertensivos, edad mayor a 30 afios, y antecedentes familiares de diabetes
mellitus.

Los trastornos hipertensivos en el embarazo, aumento de las cesareas, depresion
posparto son las complicaciones maternas principales que se evidencian en la DG. Asi mismo
dentro de las complicaciones fetales se encuentra: muerte fetal, macrosomia fetal, distress
respiratorio del recién nacido e hipoglucemias neonatales.

El uso de hipoglucemiantes orales en el control metabolico de la DG es una opcion
efectiva y segura en el tratamiento de esta enfermedad. Sin embargo, es importante tener en
cuenta las caracteristicas individuales de cada paciente y realizar un seguimiento adecuado
para garantizar un control 6ptimo de la enfermedad y prevenir complicaciones tanto para la
madre como para el feto.

La terapia con hipoglucemiantes orales ha sido una opcidon de tratamiento para
mujeres con DG que no logran controlar sus niveles de glucosa a través de cambios en la
dieta y el ejercicio. Los hipoglucemiantes orales mas utilizados en el tratamiento de la DG
son la metformina y la glibenclamida.

La metformina ha demostrado ser eficaz en la reduccion de los niveles de glucosa en
sangre y en la prevencion de complicaciones para la madre y el feto. Ademas, se ha
demostrado que su uso no aumenta el riesgo de malformaciones congénitas.

Por otro lado, la glibenclamida también se ha utilizado con éxito en el tratamiento de
la DG, aunque se ha asociado con un mayor riesgo de hipoglucemia neonatal y mayores tasas

de cesareas en comparacion con el uso de insulina.
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