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EUMMARY

Diabetes Mellitus is the most
common medical complication
of pregnancy. The cornerstone
of treatment is diet and exercise,
but in the
in  which

circumstances
pharmacological
management is required, insulin
therapy has been typically the
first choice. Recently, studies
have been conducted primarily
with Glyburide and Metformin,
to help find other treatment
options as safe and effective as
insulin, with the advantage of
achieving better adherence to
treatment. The present review
intends to analyze the most
recent studies on the use of
oral pharmacotherapy for the
management of diabetes mellitus
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[INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es
un desorden cronico, metabolico
caracterizado  por deficiencia
absoluta o relativa de insulina, que
da como resultado concentraciones
elevadas de glucosa en sangre.
Constituye la  complicacion
médica mas comun del embarazo.
Diabetes  preexistente  afecta
aproximadamente 1-3 por cada
1000 embarazos, DM Gestacional
complica casi4% de los embarazos
y representa 90% de los casos de
DM en el embarazo. Clasicamente
la insulina ha sido utilizado como
el tratamiento de eleccion para
el manejo de Diabetes durante el

embarazo, en aquellas mujeres
que no pueden ser controladas
unicamente con dieta y ejercicio.
Sin embargo las dificultades en su
via de administracion, la necesidad
de multiples inyecciones diarias,
el riesgo de hipoglicemia vy
el aumento de peso y apetito
hacen dificil la adherencia al
tratamiento. Por estas razones, en
la ultima década principalmente,
han surgido una serie de estudios
con el fin de identificar aquellos
farmacos que alternativamente

podrian utilizarse en mujeres
embarazadas con DM gestacional
principalmente.
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En una mujer embarazada
normal, directa o indirectamente,
el crecimiento de la unidad
feto-placentaria incrementa
una serie de hormonas como el
cortisol, hormona de crecimiento,
lactogeno placentario, estrogenos,
progesterona y prolactina. El
incremento de estas sustancias
conlleva al  desarrollo  de
hiperinsulinemia, resistencia a
insulina, hipoglicemia en ayunas
e hiperglicemia postprandial.
El embarazo, por tanto, estd
caracterizado por un aumento
en el nimero de células B del
pancreas asi como un incremento
en su funcion con el fin de
compensar la disminucion en la
sensibilidad a la insulina y los
requerimientos aumentados. De
igual manera morfologicamente
existe hipertrofia e hiperplasia
pancreatica. La  resistencia

a la insulina va aumentando
progresivamente  durante el
embarazo. Esta estimado que

en el tercer trimestre de una
embarazo normal la resistencia
a la insulina es de un 40-70%.
No se han observado cambios a
nivel de los receptores de insulina
durante el embarazo, por lo tanto
la resistencia a la insulina se cree
esta relacionada con un defecto
postreceptor. Comparado con un
embarazo normal, las mujeres
con DM Gestacional tienen
menor funcién en las células B
del pancreas y menor adaptacion
celular, lo que resulta en una
insuficiente secrecion de insulina
para mantener una normoglicemia.
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La Diabetes Mellitus Gestacional
se define como cualquier grado
de intolerancia a la glucosa
que se reconoce por primera
vez durante el embarazo. Sin
embargo, recientemente la
International  Association  of
Diabetes and Pregnancy Study
Group  (IADPSG) recomendo
un cambio en la terminologia,
con el fin de determinar cuales

casos  representan  Diabetes
preexistente 'y cuales DM
Gestacional. Actualmente

continlia siendo controversial el
método de tamizaje. El método
clasico, recomendado por la
ACOG (The American College of
Obstetricians and Gynecologists)
estd conformado por dos pasos,
el primer paso es el tamizaje que
se debe realizar en la primera
consulta a las mujeres con riesgo
aumentado de desarrollar DM
Gestacional y entre las 24-28
semanas de gestacion a las mujeres
sin riesgo aumentado, asi como
también a aquellas mujeres con
riesgo que el tamizaje dio negativo
en la primera consulta. Para esta
primera prueba se administra
una carga oral de 50 gramos de
glucosa y se mide la glicemia 1
hora posterior a la administracion
de ésta. De ser positivo el tamizaje
(valor superior a 130 mg/dL), se
debe realizar una confirmacion
para hacer el diagndstico
definitivo (segundo paso). Para

esto, se realiza una Curva de
Tolerancia a la Glucosa (CTG),
se toma una glicemia previa a la
administracion de 100 gramos
de glucosa y posteriormente
glicemias a la hora, dos horas
y tres horas tras la toma de la
glucosa. Dos valores superiores
a los predeterminados hacen el
diagnéstico de DM Gestacional
(utilizando valores de OSullivan
o Carpenter). Existen situaciones
especiales en el diagnostico, asi
como también el método de un
paso con carga de 75 gramos de
glucosa, sin embargo esto no se
discutira en la presente revision.
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Existen
hipoglicemiantes y

antihiperglicemiantes con
distintos mecanismos de accion,
que buscan corregir o mejorar
la lesion patoldgica responsable
de la intolerancia a la glucosa,
a diferencia de la insulina que
copia la secrecion fisiologica
de insulina enddgena. La
introduccion de cualquier droga
durante el embarazo aumenta
preocupaciones en cuanto a
seguridad materno-fetal se refiere.
Antes de administrar un farmaco
durante el embarazo es importante
responder una serie de preguntas
de seguridad y eficacia, que
permitan determinar si el beneficio
de su uso supera el riesgo.



Preguntas de seguridad

1. (El medicamento cruza la
placenta?. Si no la cruza el feto se
encuentra relativamente protegido,
si la cruza, no necesariamente
implica contraindicacion.

2. (Un  medicamento que
alcanza el compartimiento fetal es
neutral, beneficioso o perjudicial
para el feto?

Preguntas de eficacia

1. (La droga ha demostrado
ayudar a la condicion por la cual
la madre esté siendo tratada?

2. (El efecto de la droga en la
madre serd beneficioso y no sera
perjudicial para el feto?

3. (El medicamento cruza
la placenta y tiene un beneficio
directo en el feto?

Para responder a algunas de
estas preguntas se debe hacer un
breve analisis de las principales
clases de agentes antidiabéticos
disponibles.

Sulfonilureas

Se unen a receptores en células
B pancreaticas, estimulando la
secrecion de insulina. El paciente
debe tener funcion residual en las
células para que el tratamiento
sea efectivo (no es efectivo en
pacientes con DM tipo I ni DM
tipo II de larga data). Su principal
efecto adverso lo constituye la
hipoglicemia. Elliottet.al demostro
minimo paso transplacentario de
Glyburide (Glibenclamida) y ésta
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no fue detectada en sangre del
cordon de hijos de madres tratadas
con Glyburide (sulfonilurea de
segunda generacion).

Meglitinidas
Estructuralmente distintas a las

sulfonilureas, pero actian de
manera similar. No hay estudios
con Meglitinidas durante el
embarazo.

Biguanidas
Estimulan la captacion de glucosa

en el higado y tejido periférico.
So6lo funcionan cuando hay
insulina presente, no estimulan la
secrecion de insulina y no causan
hipoglicemia. La Fenformina fue
la primera Biguanida, retirada del
mercado en la década de los 60s
por reportes de acidosis lactica.
Actualmente la Metformina es
la unica Biguanida disponible en
Estados Unidos. Es una molécula
pequena, por lo tanto se sugiere
que una cantidad significativa
puede cruzar la placenta con
concentraciones fetales en el rango
de la mitad de concentraciones
maternas.

Thiazolidinedionas

Agonistas del Peroxisome
proliferator activated receptor
gamma  (PPAR-gamma). La
Troglitazona fue la original, sin
embargo fue retirada del mercado
por hepatotoxicidad. Actualmente
existen dos en el mercado, la
Rosiglitazona y la Pioglitazona,

menos hepatotdxicas, pero su uso
requiere de monitoreo de funcion
hepatica. Entre sus principales
efectos adversos se encuentra
ganancia de peso, retencion de
liquido y edemas periféricos. No
existen estudios controlados de
su uso durante el embarazo, sin
embargo un estudio report6 que la
Rosiglitazona cruzaba la placenta
en etapas tempranas del embarazo.

S DE LA
SIDASA

Enlentece la absorcion de azlicares
en el tracto gastrointestinal
superior. Su principal efecto
adverso esmalestar gastrointestinal
(flatulencia y  borborigmos).
Estas drogas no requieren de la
presencia enddgena de insulina.
Existen 2 disponibles (Miglitol
y Acarbosa). La Acarbosa tiene
escasa absorcion, por lo tanto en
principio seria preferible en el
embarazo. Existen pocos estudios
con el uso de estos medicamentos,
sin embargo cosntituyen una
promesa para el uso en DM
Gestacional.

Agonista del  Glucagon like
peptide -1 (GLP-1). Mimético
de las incretinas, potencia la
secrecion de insulina al inhibir la
secrecion de glucagon y disminuir
el vaciamiento gastrico, ademas
promueve la saciedad. Su via de
administracion es subcutanea, lo
que constituye una limitante como
tratamiento alternativo al uso de



insulina.
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Clasicamente, tras un diagndstico
de DM Gestacional, se inicia
con dieta, y ejercicio previo a
introducir manejo farmacologico.
Sin  embargo, (Cudndo es
el momento indicado para
iniciar farmacoterapia?. Existe
controversia entre grupos acerca
del valor corte de glicemia en
ayunas (mayor a 95 o 105 mg/dL),
sinembargo todos coinciden en que
glicemias 2 horas postprandiales
superiores a 120 mg/dL o 1 hora
postprandial superior a 140 mg/
dL constituyen los valores que
indican la necesidad de agregar
tratamiento farmacoldgico.
Pacientes con glicemia en ayunas
inferiores a 95 mg/dL pueden ser
candidatas a una prueba de 2-3
semanas de dieta y ejercicio, sin
embargo 30% de ellas fallan la
prueba.

En el afio 2000, Langer et.al
en su estudio 4 comparison of
Glyburide and Insulin in women
with gestational diabetes mellitus,
concluyo que Glyburide es una
alternativa a la insulina efectiva en
mujeres con diabetes gestacional.
Ellos determinaron que si bien
las recomendaciones previas se
dirigian a no utilizar sulfonilureas
durante el embarazo por riesgo
potencial de hipoglicemia
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y anomalias fetales, estas
recomendaciones son basadas
principalmente  en  estudios

realizados con sulfonilureas de
primera generacion. Se estudiaron
404 mujeres con diagnostico
de DM Gestacional, 201 fueron
manejadas con Glyburide y 203
con Insulina. No hubo diferencias
significativas  en  resultados
perinatales. Posteriormente en
el afio 2004 Langer et.al publicd
un nuevo estudio Insulin and
Glyburide  therapy:  Dosage,
severity level of gestational
diabetes, and pregnancy outcome.
Este estudio estaba dirigido
a responder principalmente 2
preguntas: ;(Es la Glyburide tan
efectiva como la insulina en todos
los niveles de severidad de la DM
Gestacional? y ; Existe una dosis
que tenga menos efecto que la
insulina?. Esta vez se dividio el
grupo tratado con Glyburide en dos
subgrupos, uno correspondiente a
bajas dosis de Glyburide (menos
de 10 mg/dia) y otro de altas dosis
(mas de 10 mg/dia). Se obtuvieron
iguales resultados que con el uso
de Insulina. Se determin6 que lo
importante es alcanzar un nivel
optimo de control glicémico, sin
importar el método farmacologico
para lograrlo; ademas se encontro6
una asociacion positiva entre el
peso materno pregestacional 'y
la dosis de insulina y glyburide
necesarias para mantener un
adecuado  control  glicémico.
Langer et .al concluye con este
estudio que en su experiencia,
Glyburide se ha convertido en
la droga de eleccion en DM

Gestacional cuando es necesaria
una intervencion farmacoldgica,
sin importar el nivel de severidad
de la DM. Posterior a estos
estudios, surgieron estudios de
control de casos y de cohorte
utilizando Glyburide (Jacobson
et.al, Cunway et.al, Kremer and
Duft, Chmait et.al, Fines et.al), de
los cuales emergen conclusiones
interesantes: la tasa de fallo de
Glyburide es de aproximadamente
un 20% en la mayoria de las
poblaciones estudiadas, siendo
mas probable en pacientes con
glicemias en ayunas superiores a
115mg/dL. Latasadehipoglicemia
e hiperbilirrubinemia neonatal
es posiblemente mayor con el
uso de Glyburide comparado
con Insulina. Las glicemias en
ayunas y postprandiales promedio
aparentan ser menores en el grupo
de mujeres tratadas con Glyburide
(mejor control glicémico).

Se necesitan estudios
farmacodinamicos con Glyburide
en mujeres embarazadas. Mientras
estos estudios se realizan se
debe modificar el protocolo de
tratamiento para acomodarlo a
la evidencia mas reciente que
indica que dado que el pico de
accion de la Glyburide es entre
2-4 horas después de administrada
y dado que el pico de glicemia
postprandial en mujeres con DM
Gestacional es a los 90 minutos, la
Glyburide deberia administrarse
1 hora antes de la comida para
lograr un buen control glicémico.
En general se puede iniciar con
2.5 mg en horas de la mafiana, si
no se alcanza control glicémico



adecuado se va aumentando
paulatinamente la dosis hasta un
maximo de 20 mg/dia; si no se
alcanza meta con la dosis maxima,
se debe iniciar insulinoterapia. En
el afio 2008, Rowan et.al publico
su trabajo titulado Metformin
versus Insulin for the treatment of
Gestational Diabetes. Concluye
que sus hallazgos sugieren que
la Metformina utilizada como
monoterapia 0  suplementaria
a la insulina, es un tratamiento
seguro y efectivo para mujeres
con DM  Gestacional que
cumplen los criterios usuales
para insulinoterapia y que la
Metformina es mdas aceptada
por las mujeres que la insulina.
Un estudio posterior, en el 2010
titulado  Metformin  compared
with Glyburide in Gestational
Diabetes, tenia como objetivo
comparar el control glicémico con
el uso de Metformina y Glyburide,
utilizando una dosis maxima
de Glyburide de 20 mg/dia y de
Metformina de 2 gramos/dia. El
estudid reportd un fallo en lograr
un control glicémico adecuado
2.1 veces mayor en el grupo
de Metformina comparado con
Glyburide.

Todas las recientes International
Workshop — Conferences han
recomendado a la Terapia Médica
Nutricional como la piedra
angular del tratamiento de la DM
Gestacional. Terapia Médica
Nutricional ha sido definida
como un plan de alimentacion
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controlado de carbohidratos que
promueve una nutriciéon adecuada
con un apropiado aumento de
peso, normoglicemia y ausencia
de cetosis. Actualmente existe
una aceptacion creciente en el
uso de Glyburide para el manejo
de DM Gestacional. Tanto
Glyburide como Metformina han
demostrado ser seguras, efectivasy
econdmicas para el tratamiento de
la Diabetes Mellitus Gestacional.
Sin embargo, la insulina contintia
siendo el tratamiento de eleccion
en el manejo de DM Gestacional
en aquellas pacientes que no logran
un adecuado control glicémico
con dieta y ejercicio unicamente.
Se necesitan mdas estudios antes
que estas drogas puedan ser
recomendadas como tratamiento
de primera linea para el uso de DM
gestacional y pregestacional. Sin
embargo, pueden definitivamente
ser utilizadas en situaciones en
las cuales la administracion de
insulina no sea posible o no sea
aceptada por la paciente.

La Diabetes Mellitus constituye
la complicacion médica mas
comun del embarazo. La piedra
angular del tratamiento es una
adecuada dieta y ejercicio, sin
embargo en las circunstancias
en las que se necesita de manejo
farmacoldgico, la insulinoterapia
ha sido clasicamente la primera
opcion. Recientemente se han
realizados estudios principalmente
con Glyburide y Metformina
con el fin de encontrar opciones

igual de seguras y efectivas
que la insulina, con la ventaja
de lograr mayor adherencia al
tratamiento. La presente revision
tiene como objetivo analizar los
estudios mas recientes en el uso de
farmacoterapia oral para el manejo
de Diabetes Mellitus durante el
embarazo.
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