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RESUMEN

Introduccion: La diabetes gestacional, enfermedad frecuente
en el embarazo, cuya prevalencia aumenta en uno de cada seis
nacidos vivos en todo el mundo. Materiales y métodos: Se ela-
bord una revision sistematica con la declaracion PRISMA 2020.
Resultados: metformina fue superior a la insulina en eventos
hipoglucémicos. La eficacia, seguridad de la metformina sola o
como terapia complementaria a la insulina en el embarazo con
diabetes mellitus gestacional con diabetes mellitus tipo 2 redujo
el aumento de peso materno, hipoglucemia materna, hipogluce-
mia neonatal, ingreso a la unidad de cuidados intensivos neo-
natales y reduccion del peso al nacer >4000 g. Conclusiones:
La Diabetes gestacional se relaciona con morbilidad perinatal,
un mayor riesgo de diabetes y enfermedades cardiovasculares
en la madre a futuro y predisposicion a obesidad infantil en
la descendencia. La metformina reduce el riesgo de ciertos
resultados maternos y neonatales en comparacion con la terapia

con insulina

PALABRAS CLAVE

Diabetes, gestacional, complicaciones de a diabetes, Diabetes tipo 1,

Diabetes mellitus tipo 2.

ACEPTADO: 15/09/2024

ABSTRACT

Introduction: Gestational diabetes, a common disease in
pregnancy, whose prevalence increases in one in six live
births worldwide. Materials and methods: A systematic review
was developed with the PRISMA 2020 declaration. Results:
metformin was superior to insulin in hypoglycemic events. The
efficacy, safety of metformin alone or as complementary insulin
therapy in pregnancy with gestational diabetes mellitus with
diabetes mellitus type 2 reduced maternal weight gain, ma-
ternal hypoglycemia, neonatal hypoglycemia, admission to the
neonatal intensive care unit and reduction of birth weight 4000
g. Conclusions: Gestational diabetes is related to perinatal mor-
bidity, an increased risk of diabetes and cardiovascular diseases
in the future mother and predisposition to childhood obesity in
offspring. Metformin reduces the risk of certain maternal and
neonatal outcomes compared to insulin therapy.

KEYWORDS
Diabetes, gestational, diabetes complications, Type 1 diabetes, Type
2 diabetes mellitus.
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Introduccion

La diabetes gestacional, es la enfermedad mas
frecuente en el embarazo, aumentado su pre-
valencia en uno de cada seis nacidos vivos en
todo el mundo!, se estima que 21,1 millones de
nacidos vivos en 2021 se asociaron con diabetes
materna, de estos, el 10,6% se debi6 a diabetes
mellitus pregestacional tipo 1 (DM1) y tipo 2
(DM2), el 9,1% se debi6 a DM1 o DM2 detectadas
por primera vez en el embarazo y el 80,3% se
debié a diabetes gestacional (DG)?.

La DG, se caracteriza por la disminucién de
la tolerancia a los Hidratos de Carbono, diag-
nosticada por primera vez durante el embarazo
y fue reconocida oficialmente por O'Sullivan
y Mahan en 1964, la cual en los tltimos afios,
ha tenido un incremento marcado, debido a la
incidencia de la obesidad, generando un mayor
riesgo de sufrir una variedad de complicaciones
maternas y fetales durante el embarazo (3),
parto y puerperio, tales como mayor riesgo de
preeclampsia, intervenciéon obstétrica, riesgos
cardiometabdélicos a largo plazo y complicacio-
nes fetales como el riesgo de parto prematuro,
parto por cesarea, bebés nacidos grandes para la
edad gestacional, distocia de hombros, trauma-
tismo durante el parto, ingreso a una unidad de
cuidados intensivos neonatales, hipoglucemia
neonatal, hiperbilirrubinemia, polihidram-
nios, muerte fetal, malformacién fetal, infec-
cién neonatal, ademas de los riesgos posteriores
que se desarrollaran en su descendencia * .

Fisiolégicamente en el embarazo, existe
resistencia a la insulina y por esto, se requiere
una mayor respuesta de las células B pancred-
ticas, para mantener normoglicemia. Cuando
la gestante, no puede generar una respuesta
compensatoria de las células B, se produce hi-
perglicemia, que durante la gestacién se conoce
como diabetes gestacional®.

La hiperglucemia en el embarazo incluye diabe-
tes gestacional, diabetes pregestacional (diabetes
tipo 1, diabetes tipo 2) y diabetes manifiesta diag-
nosticada durante el embarazo. Se ha observado
una incidencia de DC segtin la edad de la paciente,
asien pacientes < de 25 afios se presenta en el 9%, y
amedida que aumenta la edad, aumenta el riesgo
de padecerla, entre los 25 y 29,9 afios, existe un
aumento a 9,6%, entre 30 y 34,9 anos un 14,2% y
entre 35 anos en adelante en el 18,6%’.

La Asociacién Internacional de Grupos de Es-
tudio de Diabetes y Embarazo, IADPSC): indica
los siguientes pardametros en mujeres con hiper-
glucemia marcada enla primera visita prenatal:
glicemia basal > 126 mg/dL (7,0 mmol/L) o HbA1C

> 6.5% (47,5 mmol/mol) o glicemia plasmatica al
azar = 200 mg/dL (11,1 mmol/L)3.

Fisiopatologicamente la diabetes gestacional
se caracteriza por una interaccién entre la obe-
sidad materna, la morfologia placentaria, las
hormonas y las citoquinas que son producidas.
Intervienen el factor de crecimiento similar a la
insulina, adipocinas, factor de necrosis tumoral
a e interleucinas que actian en el proceso infla-
matorioqueafectael embarazoy suevoluciénnor-
mal, asi como una alteracién enddcrina durante
el embarazo. Otros factores como metilacién del
ADN vy genes estan relacionados estrechamente
con la patogénesis. El transportador placentario
de glucosa - 1 (CLUT-1) es el que participa en el
transporte transplacentario de glucosa hacia el
feto y cuyos niveles estan aumentados en emba-
razos diabéticos y estdn asociados determinantes
hormonales en el crecimiento fetal alterado©1%.

Las mujeres con embarazos <20 semanas
de gestacion complicados por hiperglucemia
temprana mostraron un crecimiento fetal
acelerado entre las 24 y 28 semanas y tuvieron
mayor mortalidad perinatal'.

La diabetes gestacional generalmente se diag-
nostica mediante una prueba de tolerancia a la
glucosa oral realizada entre las semanas 24 y 28
de gestacion, no obstante, la aparicion de diabetes
gestacional puede ocurrir entre las 16 y 20 sema-
nas. Las mujeres con antecedentes de diabetes
gestacional tienen un riesgo de hasta 20 veces
mayor de padecer diabetes mellitus tipo 2 alolargo
de su vida, ademas de mostrar tasas mas altas de
incidencia de cardiopatia isquémica independien-
temente de la aparicion de diabetes tipo 21°.

El tratamiento de la diabetes gestacional
antes de las 20 semanas de gestacion conduce a
una menor tasa de resultados neonatales adver-
sos'*. La diabetes pregestacional se asocia con
complicaciones del embarazo mas frecuentes
que la DMG, la eficacia y seguridad de la met-
formina sola o como terapia complementaria
a la insulina en el embarazo ha demostrado
efectos beneficiosos 117,

Objetivo
Realizar una revision de la literatura sobre
diabetes gestacional.

Materiales y métodos
Criterios de inclusion

1. Los articulos seleccionados fueron en los
idiomas espanol e inglés con el tema;
Diabetes Gestacional
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2. Se buscaron articulos con los términos:
Diabetes Gestacional

3. El 100% de los articulos fueron de los ulti-
mos cinco anos.

Criterios de exclusion

1. Articulos de otras patologias endocrinas.

2. Articulos de trastornos metabdlicos de
otras causas.

3. Estudios experimentales.

4, Articulos con resultados no disponibles

5. Articulos de mas de 5 afios

Criterios de elegibilidad

Los articulos que cumplieron de forma clara,
precisa y concisa con el tema de investigacion,
con los criterios de inclusion fueron selecciona-
dos para su posterior analisis en conjunto.

Fuentes de informacion

Se elabor6 una revisiéon sistematica con la de-
claraciéon PRISMA 2020 de la literatura actual,
seleccionando 36 articulos médicos, obtenidos
de bases de datos como: Pubmed, Cochrane,
ScienceDirect, Mendely, Wiley Online Library
y revistas; Obstetrics and Gynecology, grupo
de estudio de la India DIPSI, asociacién inter-
nacional de grupos de estudio de diabetes y
embarazo (IADPSG) y de la asociacién america-
na de diabetes (ADA). Con la fecha 22 de marzo
del 2024 en la que se consulté por tltima vez
los recursos.

Estrategia de bisqueda
Con la pregunta de investigaciéon /Cual es el
manejo actual de la diabetes gestacional ?

Proceso de seleccion de los estudios

Los estudios cribados fueron obtenidos para su
analisis en conjunto por todos los autores para
sacar los mejores resultados que aborden la dia-
betes mellitus gestacional y su manejo actual.

Proceso de extraccion de los datos

Los articulos fueron obtenidos en PDF mediante
busqueda por DOI, en la paginas web de las
bases de datos y revistas consultadas, luego los
datos mas importantes fueron tabulados en
tablas de Excel.

Lista de los datos

Los desenlaces para los tratamientos que se
buscaron resultados adversos maternos y neo-
natales y manejo actual de la DMC.

Evaluacion del riesgo de sesgo

de los estudios individuales

El riesgo de sesgo va a depender de la heteroge-
neidad estadistica y de la falta de aleatorizacion
de algunos tipos de manejo.

Medidas del efecto

Para valorar el efecto se utiliz6 la significancia
estadistica y los resultados maternos y fetales
sobre la diabetes mellitus gestacional y el ma-
nejo actual.

Métodos de sintesis

Los articulos seleccionados fueron analizados
descriptivamente o mediante tabla de resulta-
dos en Excel en conjunto por todos los autores.

Evaluacion del sesgo en la publicacion

Se disminuyd el sesgo al obtener de forma
aleatoria los articulos sin direccionar la bus-
queda tomando en consideracién los articulos
de mejor evidencia para la elaboracién de los
resultados de los estudios que se enfocaron en el
tema de la revision.

Evaluacion de la certeza de la evidencia
Seobtuvieronarticulosdealtacalidad provenien-
te de ensayos aleatorizados y no aleatorizados,
revisiones sistemadticas, guias internacionales,
metaandlisis y documentos de consenso para
obtener la mejor evidencia disponible.

Resultados

En embarazos de alto riesgo como por ejemplo
pacientes receptoras de trasplante de higado, la
diabetes gestacional representd el 7% de todas
las complicaciones obstétricas, otros factores
como los intervalos prolongados entre embara-
Z0s se asocia con un mayor riesgo de diabetes
gestacional's,

El sobrepeso y la obesidad materna se
asocian con un mayor riesgo de macrosomia
en la descendencia, en mujeres con diabetes
gestacional, cuyas complicaciones son: parto
prematuro, fetos grandes para la edad gestacio-
nal, macrosomia (peso al nacer > 4,5 kg), parto
por cesarea y preeclampsia 1920,

En mujeres obesas con detecciéon temprana
15,0% son diagnosticadas con diabetes gestacio-
nal6,3%en <20 semanasy 8,7 % a >24 semanas?!.

La deteccién se logra mediante, la prueba de
tolerancia oral a la glucosa, que es una prueba
que mide la glucosa en la sangre después de un
ayuno de 8 horas, otra prueba que se puede em-
plear consiste en la sobrecarga oral de glucosa
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AUTOR PACIENTES INTERVENCION
Asignamos aleatoriamente, en
Tratamiento de la una proporcion 1:1, a mujeres
. diabetes mellitus entre 4 semanas y 19 semanas y
Simmons D. . ) ” . ”
etal 2023 g_estamonal dlagnos— 6 dias de gestacion que tenian un
: ticada en las primeras  factor de riesgo de hiperglucemia
etapas del embarazo  y un diagndstico de diabetes
gestacional
Grupo 1 corresponde a pacientes
, Efectos perinatales que realizaron tinicamente
Lopez A. et . . o
de lametforminaen  dietay ejercicioy el grupo 2 a
al. 2021 ; ) ) ; ,
diabetes gestacional  pacientes que ademas se les pauto
metformina
Metformina versus insulina en
L, Estudio de metformina la diabetes gestacional, 200
Picon M. et ’ .
al 2021 para la diabetes mujeres, 100 al grupo tratado con
. gestacional insulina y 100 al grupo tratado con
metformina
Sensibilidad,
especificidad y -
LT Glucosa plasmatica en ayunas, una
precision diagnostica hora v dos horas desoués d
de los criterios de la ora y dos foras GESPUES de Lna
Huhn EA, et 0GTT temprana de 75g (12a 15
OMS de 2013 parael -
al 2023 U . semanas de gestacion) y una 0GTT
diagndstico de diabetes .
. . tardia de 75g (24 a 28 semanas de
mellitus gestacional en )
gestacion)
embarazos tempranos
de bajo riesgo
Deteccion mediante prueba de
tolerancia a a glucosa en sangre
se obtuvo después de la adminis-
tracion oral de una carga de 75g
de glucosa en ayunas versus la
Nillier TA, et Deteccion de la administracion oral de una carga
. . de 50 g de glucosa en estado sin
al. 2021 diabetes gestacional o "
ayunas, seguida, si es positiva,
de una prueba de tolerancia oral
a la glucosa con una carga de
100 g de glucosa en el estado de
ayuno, 23.792 mujeres fueron
aleatorizadas
Metfor_mlna temprana Placebo o metformina (dosis
Dunne F et en la diabetes gesta- L ,
. maxima, 2500mg), ademas de la
al. 2023 cional, 535 embarazos . .
; atencion habitual
aleatorizados
Eficacia y seguridad
de la metformina Metformina por afecciones
HeK,etal  solaocomo terapia que incluyen diabetes mellitus
2022 complementariaala  gestacional y diabetes mellitus
insulina en el embarazo tipo 2
con DMG o DM2
Mujer de 41 afios de edad con
antecedentes personales de 20
afos con sobrepeso, hirsutismo,
Manejo glucémico oligomenorrea y diabetes
y resultados del gestacional en 11 gestas previas,
Crowley MT,  embarazo en una mujer  diagnostico de enfermedad
etal 2024 conunamutaciondel tiroidea autoinmune, enfermedad

receptor de insulina p.
Met1180Lys

celiaca y anticuerpos GAD
positivos. Embarazos tratados

con monoterapia con insulina o
terapia combinada con metformina
e insulina

RESULTADOS

La diabetes gestacional antes de las 20

semanas de gestacion condujo a una incidencia

modestamente menor de una combinacion de
resultados neonatales adversos

Resultados perinatales del tratamiento de
diabetes gestacional con metformina logra un
buen control metabalico

Metformina se asacid con un mejor control
glucémico posprandial que la insulina, un
menor riesgo de episodios de hipoglucemia
(55,9% insulina frente a 17,7% metformina),
un menor aumento de peso materno y una baja
tasa de fracaso como tratamiento aislado

Los valores de glucosa poscarga fueron mas
altos al inicio del embarazo complicado por
diabetes en el embarazo. La reduccion de
los valores de corte de poscarga identific
un grupo de alto riesgo para el desarrollo
posterior de diabetes mellitus gestacional

0 aquellos que podrian beneficiarse de un
tratamiento mas temprano

Se diagnostico diabetes gestacional en el
16,5% de las mujeres asignadas al enfoque
de un paso y en el 8,5% de las asignadas al
enfoque de dos pasos

El tratamiento temprano en un estudio
aleatorizado sobre diabetes gestacional
tratada con metformina comparada al placebo
no alcanzo significancia estadistica (P=0,13),
la metformina no fue superior al placebo.

La metformina redujo aumento de peso
materno [P <0,0001], hipoglucemia materna
[P=0,006], hipoglucemia neonatal [P <0,0001]
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales [P <0,0001], peso al nacer 4000
g [P<0,0001]

La muerte fetal, muerte intrauterina,
descendencia grande para la edad gestacional,
defecto del tabique interventricular congénito
evidente en la autopsia, diabetes autoinmune
tipo 1l afio de edad, cetoacidosis diabética.
Cinco descendientes sobrevivivieron hasta la
infancia

TIPO DE ESTUDIO

Ensayo controlado aleatorio

Estudio transversal con andlisis
comparativo de los resultados
perinatales del tratamiento de
diabetes gestacional

Ensayo clinico aleatorizado,
multicéntrico, abierto, de
brazos paralelos, realizado en 2
hospitales de Malaga (Espafia)

Estudio de cohorte internacional,
prospectivo y multicéntrico

Ensayo aleatorizado

Aleatorizado 1:1a placebo o
metformina (dosis maxima, 2500
mg)

Revision sistematica y un
metanalisis de 21 ensayos
controlados aleatorios

Presentacion de caso clinico
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sin necesidad de realizar ayuno, ambas pruebas
son utiles enla deteccién dela diabetes gestacio-
nal, sin embargo, se reconoce que, se logra mas
diagndsticos de diabetes gestacional, con la
aplicacién de tan solo una de las dos pruebas!®.

El tratamiento de la diabetes mellitus gesta-
cional diagnosticada en las primeras etapas del
embarazo o luego de la semana 20 de gestacién
mejora los resultados neonatales adversos. La
metformina puede reducir el riesgo de ciertos
resultados maternos y neonatales en compara-
cién con la terapia con insulina??.

En un estudio aleatorizado, la metformina
fue superior a la insulina en eventos hipoglucé-
micos, los cuales fueron mayores en el grupo de
la insulina con diabetes gestacional (p=0.000),
la dosis de metformina comparada a la insulina
generé menos aumento de peso (P=0,000)?3. En
un estudio aleatorizado sobre diabetes gestacio-
nal tratada con metformina comparada al place-
bo no alcanzé significancia estadistica (P=0,13)
la metformina no fue superior al placebo?.

En cuanto a los efectos perinatales, la met-
formina aumenté significativamente el riesgo
de ser pequefio para la edad gestacional [RR
1,43; 1Cdel 95%(1,08; 1,89), P = 0,01], la eficacia,
seguridad de la metformina sola o como terapia
complementariaalainsulina enelembarazocon
diabetes mellitus gestacional con diabetes melli-
tus tipo 2 redujo el aumento de peso materno [P
< 0,00001], hipoglucemia materna [P = 0,006],
hipoglucemia neonatal [P < 0,00001], ingreso a
la unidad de cuidados intensivos neonatales [P <
0,00001], peso al nacer 24000 g [P < 0,0001]>°.

En un caso clinico presentado en la literatu-
ra, utilizaron como dosis maxima de insulina
1,68 unidades/kg/dia, combinado con metfor-
mina en un segundo embarazo y obtuvieron
como resultado un mejor control glicémico y
reduccion de la necesidad de dosis de insulina
en comparacién con el primer embarazo. Varios
estudios informaron tasas mas altas de cesa-
reas, preeclampsia, Hipoglucemia neonatal y
macrosomia en la diabetes pregestacional en
comparacion con la Diabetes gestacional 2628,

Discusion

Andlisis de los resultados encontrados mues-
tran un incremento en la incidencia de diabetes
mellitus gestacional en la poblacién China, la
prevencién incluye: intervenciones del estilo
de vida, intervenciones dietéticas, de ejercicio
fisico, control del peso y los métodos de autocon-
trol de la glucosa, implementado como medida
preventiva en todos los hospitales de China #°.

Un estudio aleatorizado realizado al comien-
zodel embarazo en 17 centros de Estados Unidos
de Norte América, en pacientes maternas con
diabetes gestacional, senalaron que, epide-
miolégicamente es mayor en hispanos 52%, la
metformina 1000 mg vs placebo por via oral dos
veces al dia logré reduccién de las probabilida-
des de un bebé macrosémico después de agregar
metformina a la insulina®®.

En la diabetes mellitus tipo 1 por déficit de
insulina, prima la atencién primaria y manejo
de las complicaciones relacionadas con la diabe-
tes, asi como mantener los objetivos glicémicos
durante el embarazo en mujeres, trabajo multi-
disciplinario y ayuda psicosocial®'.

La diabetes gestacional y la resistencia a la
insulina, en el 80% de los casos, se relacionan
con pérdida del embarazo, mayor riesgo de en-
fermedad cardiovascular, evento cerebrovascu-
lar, hipertension arterial y el riesgo de padecer
diabetes mellitus tipo 2 de forma crénica con
un riego 10 veces mayor 32.

Los cambios inducidos por los nutrientes y la
expresién de genes que controlan los procesos
biolégicos para enfermedades como la DG son
avances en investigacién en nutrigenémica,
que se pueden aplicar en pacientes afectados
por esta patologia®.

En la India la diabetes mellitus gestacional
es la complicacién mas frecuente del embarazo
lo que contrasta con otros lugares del mundo,
glucosa en sangre de =140 mg/dl 2 horas des-
pués del consumo de 75 mg de glucosa anhidra
se considerd DG. El grupo de estudio de diabetes
en el embarazo de la India (DIPSI), respalda una
prueba de un solo paso para diagnosticar DC en-
tre la semana 24 y 28 independientemente del
estado de ayuno, donde una carga de glucosa
anhidra de 75 g a través de OCTT con un valor
umbral de >140 mg/dL después de 2 h se consi-
dera diagnoéstico de diabetes gestacional®* 3.

Segtn la asociacién americana de diabetes
(ADA) los objetivos en la diabetes gestacional son
mantener una glucosa plasmatica enayunas <95
mg/dL (5,3 mmol/L) y glucosa posprandialde 1 h
<140 mg/dL (7,8 mmol/L) o glucosa posprandial
de 2 h <120 mg/dL (6,7 mmol/L). 1),

Conclusion

La Diabetes gestacional se relaciona con morbi-
lidad perinatal, un mayor riesgo de diabetes y
enfermedades cardiovasculares en la madre a
futuroy predisposicién a obesidad infantil en la
descendencia, por lo que es importante realizar
el diagnédstico temprano al inicio de la gesta-
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cién durante el primer control prenatal, para
otorgar el tratamiento oportuno y asi disminuir
los efectos adversos. La metformina reduce el
riesgo de resultados maternos y neonatales en
comparacion con la terapia con insulina.

Disponibilidad de datos y materiales

Los datos estan disponibles en las bases de da-
tos, paginas web de revistas consultadas o con
la autora de correspondencia.
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Todos los autores dan su consentimiento para
que la revisién sea publicada.
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