ARTiCULO DE REVISION
Rev Esp Méd Quir 2014;19:347-355.

Metformina y diabetes gestacional

RESUMEN

Antecedentes: se estima que la prevalencia mundial de diabetes me-
[litus gestacional es de 14%. Cada vez se observa en personas mas
jovenes y el manejo con insulina, que es el medicamento de eleccién,
se relaciona con mayores complicaciones y costos. La metformina es
el principal hipoglucemiante usado en pacientes con diabetes mellitus
y es un medicamento clasificado como categoria B para su uso en el
embarazo por la Food and Drug Administration.

Objetivo: analizar la utilidad del empleo de la metformina en el em-
barazo.

Material y métodos: se buscé en la literatura médica disponible de los
Gltimos 7 afos para contestar preguntas relacionadas con la utilidad de
la metformina en pacientes con diabetes mellitus gestacional.

Resultado: se encontr6é que el uso de la metformina es aceptado en
76.6% de las pacientes y que fue eficaz en 53.7% de los casos; cuando
se agrego insulina fueron menos los requerimientos y complicaciones
que cuando se utilizé Gnicamente insulina. La prevalencia de com-
plicaciones o efectos secundarios fue baja por lo que su uso en el
embarazo es seguro.

Conclusion: la metformina es un medicamento seguro, con tasa elevada
de efectividad, que puede ser considerado como primera opcién en el
manejo médico de la diabetes mellitus gestacional.

Palabras clave: metformina, diabetes gestacional, diabetes mellitus
gestacional.

Gestational diabetes and metformin

ABSTRACT

Background: The global prevalence of Gestational Diabetes Mellitus
(GDM) is estimated to be 14%. Whenever the development of diabe-
tes is observed in younger people which is more frequent diagnosis of
GDM. The management of GDM with insulin which is the gold standard
is associated with increased cost and complications, metformin is the
main hypoglycemic used in patients with Diabetes Mellitus and is a
category B drug for use in pregnancy FDA. The usefulness of metformin
in pregnancy is discussed.

Material and methods: Searches the available literature the last 7 years
to answer related to the utility of metformin in patients with GDM
questions.

Results: It is seen that is accepted use of metformin in 76.6% of patients,
the use of metformin to control was effective in 53.7% of cases and
when insulin was added were less requirements and complications when
compared only with the use of insulin. The prevalence of complications
or side effects is low, so that its use in pregnancy is safe.
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Conclusion: Metformin is a safe drug, with a high rate of effectiveness,
which can be considered as the first option in the medical manage-

ment of GDM.

Keywords: Metformin, gestational diabetes, gestational diabetes mellitus.

INTRODUCCION

La prevalencia mundial de la diabetes mellitus
gestacional se ha estimado en 7% pero en afios
recientes se ha incrementado hasta 14% de to-
dos los embarazos.’# La prevalencia en México,
dependiendo de la prueba que se utilice, los
criterios diagndsticos utilizados o la poblacién
estudiada, se reporta entre 3 y 19.6%."*° Se
diagndstica como diabetes mellitus gestacional
cualquier grado de intolerancia a la glucosa
que se reconoce o se diagndstica por primera
vez durante el embarazo; es la complicacién
médica méas frecuente asociada con el emba-
razo y provoca complicaciones a corto y largo
plazos tanto en la madre como en el feto/recién
nacido.* La creciente prevalencia de la diabetes,
que se diagndstica en mujeres en edades cada
vez mas tempranas, ocasiona que veamos un
mayor nimero de mujeres embarazadas que
cursan con diabetes mellitus gestacional. Los
cambios fisiolégicos que impone el embarazo
(incremento en la resistencia a la insulina me-
diado por las hormonas placentarias, incluidas
el lactégeno placentario, cortisol, estrégenos,
progesterona y factor de necrosis tumoral alfa
2) ocasionan que la embarazada requiera, para
mantener los niveles normales de glucosa séri-
ca, un aumento de la produccion de insulina
compensatoria a estos mecanismos. Por lo tanto,
la hiperglucemia resulta del incremento a la re-
sistencia de insulina por una disminucién de la
sensibilidad a la misma y un deficiente aumento
de los niveles de insulina para compensar este
efecto metabélico; por lo que se dificulta el

control de la misma y se asocian con morbilidad
y mortalidad perinatales.! La diabetes mellitus
gestacional se acompafa con incremento del
riesgo de sufrir durante el embarazo trastor-
nos hipertensivos (hipertensién gestacional o
preeclampsia) o interrupcién del embarazo por
operacion cesdrea. Ademas, las mujeres que la
padecen tiene un riesgo elevado a desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 después del embarazo.'*
Existen asociaciones importantes con muerte
neonatal, 6bito y malformaciones congénitas,
todas éstas como resultado de la transferencia
aumentada de glucosa de la madre al feto; riesgo
de que el recién nacido sea macrosémico con
las complicaciones que le acompafan tanto en
el recién nacido como en su madre.* Los hijos
de madres que sufrieron diabetes mellitus ges-
tacional durante su embarazo tienen aumento
en la probabilidad de desarrollar, ya sea en la
edad infantil o como adultos jévenes, obesidad
o diabetes mellitus tipo 2; asi como de padecer
enfermedades cardiovasculares."* Cuando una
dieta apropiada y el ejercicio no son suficientes
para el control de los niveles de glucosa de la
embarazada se requiere el manejo médico y la
insulina es el farmaco de eleccién para el manejo
de la diabetes mellitus gestacional; pero su uso
tiene varios inconvenientes: se requiere que el
enfermo disponga de una red fria para mante-
ner Gtil la insulina y, como se administra varias
veces al dia, es el propio enfermo el que debe
aprender a administrarsela; sin olvidar el elevado
costo de la insulina 'y de las jeringas diarias para
su administracion, el riesgo de hipoglucemia y
el aumento de peso materno asociado con su
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uso.*® Es por ello que el uso de hipoglucemiantes
orales adquiere importancia para el manejo de
esta afeccion, conocer sus efectos terapéuticos y
secundarios, las complicaciones asociadas con
los mismos (tanto en el feto como en la madre)
son esenciales para poder utilizarlos durante el
embarazo.

La metformina (dimetilbiguanida) es un medi-
camento de administracién oral que se indica a
pacientes con diabetes mellitus no dependiente
de insulina para disminuir las concentraciones
de glucosa en la sangre; aumenta la sensibilidad
a lainsulina y disminuye la resistencia a ésta. La
farmacocinética de la metformina promueve la
sensibilidad a la insulina, los efectos de la dis-
minucion de glucosa se atribuyen, en parte, a la
disminucion en la reserva hepatica de glucosa y
a la utilizacion de glucosa periférica por los mus-
culos. Otras acciones también pueden contribuir
como el incremento en el uso intestinal de la
glucosa y la disminucién en la oxidacién de los
acidos grasos. Es actualmente el hipoglucemiante
oral mas usado y se ha observado que tiene una
tasa de transferencia materno-fetal de 10 a 16%.7%

El objetivo de este articulo fue la revisién de la
literatura nacional e internacional (de los Gltimos
7 afios) con respecto al uso terapéutico de la met-
formina en las pacientes con diabetes mellitus
gestacional, su utilidad y resultado del mismo.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una revisién de los Ultimos 7 afos
disponibles en las bases de datos de PubMed y
EBSCOT con las palabras clave metformina y dia-
betes mellitus gestacional o diabetes gestacional.

Se encontraron, en el periodo comprendido entre
el 1 de enero del 2007 y el 15 mayo del 2014,
en la base de datos de PubMed, 161 articulos con
las palabras clave metformina y diabetes mellitus
gestacional (o diabetes gestacional); de ellos se
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analizé el titulo y el resumen para determinar su
utilidad. Para el propésito del presente trabajo se
encontraron 48 articulos de los cuales se exclu-
yeron 26 por no estar en inglés o en espanol o
por que la informacién no resultaba til.

Al utilizar la base de datos de EBSCOT de 2007
a la fecha, al colocar la bdsqueda como met-
formina y diabetes gestacional, encontramos 3
articulos y al colocar metformina y embarazo
encontramos 368 articulos. Se analizaron por
titulo los articulos encontrados y se encontraron
36 articulos Gtiles de los cuales, para su andlisis,
se excluyeron 14 por no estar en inglés o espa-
fiol o por no localizar el articulo o resumen que
nos permitiese encontrar datos de utilidad. Se
encontraron 2 de los 3 articulos con la forma de
busqueda anotada como metformina y diabetes
gestacional.

Al comparar los resultados encontrados entre las
bases de datos se observa que son los mismos
articulos los que se encuentran para su analisis
en las diferentes plataformas revisadas. 10151731

RESULTADOS

Se analizaron los documentos encontrados para
contestar las siguientes interrogantes:

- ;Cudndo se utiliza la metformina para el
manejo de la diabetes mellitus gestacio-
nal?

- 3Cudles son los criterios para iniciar con
el medicamento?

- 3Cudl es la dosis de metformina y como
se va incrementando, cual es la dosis
maxima de medicamento utilizada?

- ;Cuando se debe agregar insulina al mane-
jo con metformina de la diabetes mellitus
gestacional?

- jHay algin factor predictivo para conocer
que paciente con diabetes mellitus va a
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necesitar usar insulina junto con la met-
formina?

- ;Es segura la metformina para el manejo
de la diabetes mellitus gestacional, tanto
para la madre como para el feto?

- ;Cuadl es la efectividad de la metformina
para la diabetes mellitus gestacional?

- ;Cuales fueron los principales efectos
secundarios de la metformina?

¢Cuando se utiliza la metformina para el
manejo de la diabetes mellitus gestacional?

La metformina es la biguanida mas utilizada
para el manejo de la diabetes mellitus tipo 2,
se estd estudiando como una alternativa til
y segura para el manejo de la mujer con dia-
betes mellitus gestacional; para disminuir los
gastos y mejorar el margen de seguridad que
implica el manejo con insulina.*'*"" En diver-
sos estudios se ha demostrado la seguridad de
la metformina, se puede considerar como el
medicamento de primera eleccién para iniciar
el manejo de las pacientes con diagnéstico de
diabetes mellitus gestacional,''® solamente
hay que tomar en cuenta que esta contraindi-
cada en pacientes con deterioro de la funcién
renal, con deterioro de la funcién hepaticay en
aquellas pacientes que tengan una afeccién o
circunstancia que puedan cursar con hipoxia,
ya que esto incrementa el riesgo de desarrollar
acidosis lactica.

¢Cuales son los criterios para iniciar con el
medicamento?

En aquellas pacientes con diagnéstico de dia-
betes mellitus gestacional que pese a la dieta
calculada de forma individual y el ejercicio,
después de una semana, persiste con valores
elevados de glucosa. Los criterios para iniciar el
manejo farmacoldgico son 90 mg/dL en ayunoy
120 mg/dL posprandial 2 horas (Cuadro 1).415
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Cuadro 1. Criterios para inicio de manejo con metformina
en pacientes con diabetes mellitus gestacional que no lo-
gran control metabdlico con dieta y ejercicio y para agregar
insulina al tratamiento con metformina'”

Momento de la toma de Nivel de glucosa en mg/dL
glucosa

Ayuno Mayor a 95 (rango 90-99)

2 horas posprandial Mayor a 120 (rango 120-

127)

¢Cual es la dosis de metformina, como se va
incrementando y cual es la dosis maxima?

Se debe de iniciar con 500-850 mg de met-
formina con el alimento mas importante de la
paciente e incrementos semanales de la dosis
inicial, divididos en 1 a 3 tomas al dia hasta que
se alcance el control metabdlico de acuerdo
con los criterios de control que se han descrito
en el Cuadro 1; estos incrementos se deben de
realizar por semana para disminuir los riesgos
de efectos secundarios y hasta alcanzar la dosis
maxima descrita que es de 2 000 a 2 500 mg
por d]’a.11,14,15,16

¢Cuando se debe agregar insulina al manejo
con metformina de la diabetes mellitus
gestacional?

Se calcula que entre 31.25% y 46.3% requieren
utilizar insulina para lograr el control metabdli-
co."1? Se debe considerar el inicio de insulina
en aquellas pacientes con diabetes mellitus ges-
tacional tratadas con metformina que, al llegar
a la dosis maxima del medicamento, contindan
con descontrol de los niveles de glucemia en
ayuno o 2 horas posprandial (Cuadro 1).141>17

Se considera que se debe de continuar con la
dosis de metformina y agregar la insulina de
acuerdo con la experiencia del médico que
esté manejando a la paciente. Se recomienda
iniciar de alguna de estas formas: realizar una
vigilancia estrecha de la paciente (de forma
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ideal hospitalizada) con toma de glucemia en
ayuna y dos horas posprandial después del
desayuno, comida y cena, con esquema de
insulina rapida (el que maneje la institucion,
servicio o médico) para el manejo de descon-
trol; calcular la cantidad insulina que se requirié
para el control de la paciente, esta cantidad
de insulina que necesitamos para el control
metabdlico considerarla en la aplicacién en la
manana y en la tarde, con el uso de insulinas
intermedia y rapida o ultrarrapida de acuerdo
con el momento en que existié el descontrol
de forma individual en cada caso.

Con el descontrol de la glucosa de acuerdo a
los niveles iniciales al momento del diagnéstico
de la diabetes mellitus gestacional y los niveles
actuales de la paciente, con esto calcular el por-
centaje de la dosis de insulina (el porcentaje de
insulina como si se hubiera iniciado el manejo
con la insulina sola), con la dosis calculada a
0.7 U/kg peso ideal/dia, como terapia inicial
usual, cuando se utiliza insulina sola para el
manejo con pacientes con diabetes mellitus
gestacional, de la cantidad calculara dos ter-
ceras partes administradas en la mafiana (antes
del desayuno) y de estas dos terceras partes de
insulina intermedia (NPH) y una tercera parte de
insulina de efecto rapido o ultrarrapido (rdpida
o lispro) y en la tarde (antes de la cena) una
tercera parte siendo la cantidad una mitad de
la insulina NPH y la otra mitad de insulina de
efecto rapido o ultrarrapido, siempre utilizando
insulina humana.'®

No se debe suspender la metformina ya que
con el uso conjunto de ambos medicamentos
se observa menor cantidad de insulina necesaria
para el control metabdlico, esto se ha observado
cuando comparamos a las pacientes que utilizan
la metformina mds insulina con las que usan
insulina solamente; se ha encontrado menos
riesgo de hipoglucemias ya que la cantidad de
unidades de insulina es menor."
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Se debe considerar el inicio del uso de la insulina
cuando los efectos secundarios del uso de la
metformina no permitan realizar los incrementos
de la misma, quedandose con la dosis que tolero
la paciente e iniciar el uso de la insulina."

Cuando por causa de los efectos secundarios del
uso de la metformina se necesite suspender el
medicamento, iniciar el uso de la insulina de la
manera habitual para su uso."

¢Hay algun factor predictivo para conocer qué
paciente con diabetes mellitus va a necesitar
usar insulina junto con la metformina?

Existen algunos datos que nos hacen considerar a
la paciente con diabetes mellitus gestacional en la
que puede no ser suficiente el uso de metformina
para el control metabdlico. Entre los factores que se
describen estan la edad gestacional al momento en
que se realiza el diagnéstico de la diabetes mellitus
gestacional. El primer factor es cuando la edad ges-
tacional es menor en el momento del diagndstico
de diabetes mellitus gestacional, siendo mayor la
probabilidad de que se requiera el uso de la insu-
lina. El segundo factor son los niveles de glucosa
en ayuno al momento de realizar el diagndstico:
mientras mas elevado sean los niveles de glucosa es
mayor la probabilidad de que se requiera insulina
para el manejo de la paciente. El tercer factor son
los niveles de fructosamina, que se determinan al
momento de realizar el diagndstico: los niveles
mas elevados de fructosamina tienen un mayor
riesgo de utilizar insulina para el control de las
pacientes. Las pacientes con un mayor indice de
masa corporal tienen una mayor probabilidad de
requerir insulina para su control."1>19.20.29

¢Es segura para la madre y para el feto la
metformina en el manejo de la diabetes
mellitus gestacional?

El uso de la metformina en las pacientes con
diabetes mellitus gestacional se pensé primaria-
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mente para disminuir los riesgos para la madre
misma, el uso de la metformina se relaciona con
menos episodios de hipoglucemias en las ma-
dres, la ganancia de peso corporal de las madres
es menor en el grupo de metformina comparada
con las que utilizaron insulina sola (inclusive
cuando se comparé con el uso de la gliburida
(glibenclamida); en particular se ve que es atil
en pacientes que tienen sobrepeso u obesidad
al momento del diagnéstico; 321283031 |os efectos
de acidosis lactica no se observaron en los es-
tudios y estos estan relacionados con pacientes
que toman este medicamento y cursan con dafo
renal, pulmonar o hepatico; la acidosis lactica
asociada con el uso de la metformina puede
deberse al uso concomitante a un padecimiento
materno en el cual exista un fenémeno hipdxico
en la paciente.'

Se ha asociado a las madres con diabetes mellitus
gestacional de cursar con enfermedad hiperten-
siva asociada al embarazo; hay reportes que las
pacientes del grupo de metformina tienen menos
incidencia de tener hipertensién gestacional
comparadas con el grupo que solo utilizé insu-
lina. Sin embargo, en ambos grupos es similar
la incidencia de cursar con preeclampsia.'’'>'?

La edad gestacional al momento del nacimiento
se ha observado que es menor en el grupo que
se maneja con metformina que en el grupo que
se trato con insulina.’ Las pacientes tratadas
con metformina tienen mayores probabilida-
des de tener partos pretérmino (antes de las 37
semanas de gestacién) en comparacién con las
que utilizan insulina sola, pero no hay diferen-
cia en cuanto a que los recién nacidos sufran
dificultad respiratoria o ingreso a la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales por este
motivo.'""*'> Cuando se compara el grupo que
utilizé sélo metfromina contra quienes requi-
rieron metformina e insulina para su control se
observa que las pacientes que sélo utilizaron
la metformina presentan tasa mayor de partos
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pretérmino, pero tampoco existe diferencia en
la admisién a Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales o problemas respiratorios del recién
nacido."

Se ha observado, en el seguimiento posparto, que
en las pacientes que se manejaron con metformi-
na existe una menor incidencia en el diagndstico
de diabetes mellitus al realizar los estudios de
reclasificacién al término del puerperio.? En el
seguimiento que se les realiza a las mujeres,
después del nacimiento, la curva de tolerancia
a la glucosa de 75 gramos, 6 a 8 semanas des-
pués; se diagnosticaron como diabetes mellitus
o intolerantes a la glucosa 62 de 270 pacientes
del grupo de metformina (23%) y 58 de 282
pacientes del grupo de insulina (20.6%)."

La metformina es un medicamento B para su
uso en el embarazo de acuerdo con la Food and
Drugs Aministration, lo cual nos indica que se
considera un medicamento seguro.?

Piacquadio y Gilbert, con sus respectivos grupos,
observaron que en pacientes que se manejan
con metformina, para el sindrome de ovarios
poliquisticos durante el primer trimestre, no hay
efectos teratogénicos cuando se utiliza en el pri-
mer trimestre, en esos estudios los recién nacidos
que tuvieron algin defecto al nacimiento eran
dos recién nacidos: uno tenia un problema here-
ditario (acondroplasia) y en el segundo la madre
se habia embarazado con una hemoglobina
glucosilada mayor a 14.5% (estd bien descrita
la relacion que existe entre los niveles elevados
de hemoglobina glucosilada y los defectos al
nacimiento) inclusive se ha observado que el
porcentaje de pérdida gestacional en las mujeres
con sindrome de ovarios poliquisticos, a quienes
se les suspende la metformina en comparacion
en las pacientes que se contintia con el medica-
mento, es estadisticamente mayor; la indicacién
es continuar con el medicamento para disminuir
las tasas de pérdida gestacional.?!3233
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La hipoglucemia al nacimiento es mucho me-
nos frecuente en los recién nacidos de madres
tratadas con metformina;'"13-152123.2829 no se
correlaciona con muerte intrauterina cuando
se comparo con las pacientes que utilizaron
insulina para el manejo de la diabetes mellitus
gestacional (11), inclusive hubo una pequena
diferencia ya que las pacientes tratadas con
metfomina tienen una menor tasa de recién
nacidos macrosémicos o largos para la edad
gestacional.’131527.29 En cuanto a los recién
nacidos pequenos para la edad gestacional no
se observaron diferencias en ambos grupos de
pacientes.'"?

Se considera un medicamento seguro para la
lactancia sin efectos en el recién nacido.?

¢Cual es la efectividad de la metformina para
la diabetes mellitus gestacional?

La efectividad de la metformina como medica-
mento Unico para el control de las pacientes con
diabetes mellitus gestacional varia de 53.7 hasta
90%. Se ha descrito que entre 10y 46.3% de las
pacientes manejadas con metformina requirieron
para su control metabdlico insulina.15:20:23,24:25:30
En el estudio de MiG Trial se observé que de las
373 pacientes que se incluyeron en el grupo de
metformina 168 requirieron el uso de insulina
(46.3%), lo cual nos indica que el uso solo de
la metformina para el control de la diabetes me-
[litus gestacional en este estudio es de 53.7%.
La dosis de insulina que se requirié en aquellas
pacientes que tomaban metformina es menor
que las que se manejaron sélo con insulina."

¢Cuales fueron los principales efectos
secundarios de la metformina?

Los efectos secundarios de la metformina son
predominantemente del tracto digestivo: dia-
rrea, flatulencia y molestias intestinales; estos
sintomas son dependientes de la dosis y pueden
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disminuir haciendo incrementos paulatinos de la
dosis. También las preparaciones de larga dura-
cién (XR) pueden disminuir los efectos adversos.
Se calcula que sélo 5% de las pacientes suspen-
den el medicamento por no tolerar los efectos
secundarios. Los estudios nos indican que estos
cambios son mas funcionales que estructurales.
30% de los pacientes que reciben metformina
desarrollan malabsorcion a la vitamina B, sin
mayor repercusion en la clinica; sin embargo,
por este motivo deben suministrarse dosis com-
plementarias de esta vitamina.'®2®

La hipoglucemia es rara ya que suprime la glu-
coneogénesis en el higado y su funcién no va
relacionada con el estimulo de la produccién
de insulina.’

Se estima que la incidencia de acidosis lactica
ocurre en 0.03 casos por cada 1 000 pacien-
tes por tratamiento de un ano. Dicha acidosis
lactica no tiene relacién con los niveles séricos
de la metformina y se observa en personas en
las que coexiste una condicién hipéxica, 91%
de las pacientes que desarrollaron la acidosis
lactica tenian una predisposicién como son la
falla cardiaca congestiva crénica, insuficiencia
renal, enfermedad pulmonar crénica con hipoxia
o eran mayores de edad. Se ha observado que
el consumo agudo o crénico de cantidades
elevadas de alcohol potencia el efecto de la
metformina en el metabolismo del lactato; por
lo tanto, no se debe iniciar el medicamento en
aquellas pacientes que tienen problemas de al-
coholismo o consumo de drogas ya que en estas
segundas se asocia con una alta frecuencia con
un consumo importante de alcohol.™®

En el estudio MiG trial se vio que 8.8% de las
pacientes tuvo sintomas intestinales que se limi-
taron al llegar a la dosis tope de la metformina,
s6lo en 1.9% se tuvo que suspender el medi-
camento por no ser tolerado. No se vio ningln
caso de acidosis lactica durante este estudio ni
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en otros estudios clinicos controlados con el uso
de la metformina."

CONCLUSION

La aceptacién al uso de la metformina fue ma-
yor (76.6% a 90%) fue mayor comparada con
la de las pacientes que aceptaron usar insulina
(24.4%).11.21,2227

El uso de le metformina en pacientes con el
diagndstico de diabetes mellitus gestacional se
considera un manejo seguro ya que no se han
reportado complicaciones serias con su uso, ni
maternas ni fetales ni del recién nacido, con una
tasa elevada de eficacia (53.7%)'" cuando se
utiliza como tnico medicamento. La cantidad de
insulina que se requiere para el control metaboli-
co (en las pacientes en que se requiri6) es menor
que cuando se usa solo insulina y la probabilidad
de que la madre sufra hipoglucemias es menor. Es
menor la ganancia de peso materno con el uso de
la metformina (inclusive con el uso de insulina) al
comparar a las pacientes que utilizaron insulina
sola o gliburida (glibenclamida) para el manejo
de la diabetes mellitus gestacional.

No se relaciona con problemas en el desarrollo
de los fetos pues no causa incremento de defec-
tos al nacimiento; en el recién nacido se observé
inclusive menos riesgo de hipoglucemias o
hipoglucemias severas en el periodo neonatal
inmediato, hay una mejora en la tasa de recién
nacidos macrosémicos o largos para le edad
gestacional y no se observa asociacién con re-
cién nacidos pequenos para la edad gestacional.

Existe aumento de nacimientos pretérmino pero
no es estadisticamente significativo; cuando
ocurre los recién nacidos antes de la semana
34, neonatos que cursan con sindrome de difi-
cultad respiratoria del recién nacido o que son
admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales, no hay diferencia entre los hijos de
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madres que utilizaron metformina con aquellos
cuyas madres utilizaron solamente insulina para
su control.

No se encontraron estudios donde se observaran
diferencias entre las pacientes (y sus hijos) cuando
utilizaron metformina y aquellas en las que se
utilizé junto con insulina. Entre los hallazgos de
estos dos grupos se vio que los requerimientos de
insulina fueron menores y también la ganancia de
peso cuando sélo se utilizé insulina. No existen
analisis de fondo pero se ve que ambos grupos
de pacientes se comportan de manera similar, por
lo que se requieren mas estudios comparativos.

El seguimiento a largo plazo de los recién na-
cidos es importante para valorar a futuro. Sélo
existen estudios a largo plazo de recién nacidos
que recibieron metformina porque las madres
tuvieron sindrome de ovarios poliquisticos y se
continuo el medicamento durante el embarazo;
en esos estudios nos indican que no hay efecto
en el crecimiento ni en el desarrollo motor o
social de los nifos.

Podemos concluir que el uso de la metformina es
atil para el manejo de las pacientes con diabetes
mellitus gestacional, con una mejor aceptacion,
efectos secundarios tolerables (menos de 5%
de las pacientes suspende el tratamiento); entre
las pacientes con diabetes mellitus gestacional
suspendieron sélo 1.9% vy hay pocos riesgos
con su uso; quizd se le deba considerar como
primera opcién de manejo médico en mujeres
con diabetes mellitus gestacional.
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