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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Se sabe que la diabetes gestacional estd en aumento y que tanto la
insulina como la metformina se utilizan en su tratamiento, pero hay
incertidumbre sobre los efectos a largo plazo de la metformina en la
descendencia de las mujeres tratadas durante el embarazo.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio evalda el crecimiento pondoestatural de los hijos de
madres que recibieron metformina durante el embarazo, compa-
randolo con los tratados con insulina. Aporta una comprensiéon mds
profunda sobre los efectos postnatales de la metformina, ofreciendo

informacion crucial sobre su seguridad y eficacia hasta los seis afios
de vida, en el contexto del tratamiento de la diabetes gestacional.

Resumen Palabras clave:
Diabetes Mellitus
La diabetes mellitus gestacional (DMG) tiene una incidencia del 7,6%. La insulina es el tratamiento Gestacional;
estdndar, pero la metformina, que cruza la barrera placentaria, se considera una alternativa ficil de Insulina;
administrar, aunque sus efectos a largo plazo son inciertos. Objetivo: Evaluar el crecimiento pon-  \rotformina:
doestatural hasta los 6 afios de los hijos de madres con DMG tratadas con metformina y comparar- Cre cimiento,;

lo con aquellos tratados con insulina. Pacientes y Método: Estudio de cohorte retrospectivo en el
Hospital Italiano de Buenos Aires (2015-2018), incluyendo hijos de madres con DMG tratadas con
metformina o insulina. Se excluyeron recién nacidos de madres sin tratamiento farmacoldgico. Se
evaluaron caracteristicas maternas como edad, indice de masa corporal (IMC) al inicio de la gesta-
cién, ganancia de peso, primer embarazo, finalizacion del embarazo y tratamiento; y caracteristicas
de los recién nacidos: grande para la edad gestacional (GEG), pequeio para la edad gestacional (PEG)
y pretérmino. Se realizaron controles de peso y talla a los 6, 12, 24, 48 y 72 meses, estandarizados en
puntuaciones Z. Se utiliz6 Ponderacioén por Inverso de la Probabilidad de Tratamiento (IPTW) y
Ecuaciones Estimadas Generalizadas (GEE). Resultados: Se incluyeron 187 recién nacidos, el IPTW
demostré buen equilibrio de covariables entre grupos. No se observaron diferencias significativas
en las puntuaciones de Z-IMC, Z-peso y Z-longitud/talla entre los grupos. Conclusiones: Tanto la
insulina como la metformina tienen efectos similares en el crecimiento pondoestatural durante los
primeros 6 anos de vida en hijos de madres con DMG. Se requieren mds investigaciones para confir-
mar estos resultados.
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Abstract

Gestational diabetes mellitus (GDM) has an incidence of 7.6%. Insulin is the standard treatment
but metformin, which crosses the placental barrier, has become an easy-to-administer alternative,
although its long-term effects remain uncertain. Objective: To evaluate weight and height develop-
ment up to 6 years of age of children born to mothers with GDM treated with metformin and compa-
re them with those treated with insulin. Patients and Method: A retrospective cohort study was con-
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ducted at the Hospital Italiano de Buenos Aires (2015-2018), including children born to mothers with
GDM treated with metformin or insulin. Newborns of mothers without pharmacological treatment
were excluded. Maternal characteristics such as age, body mass index (BMI) at the beginning of preg-
nancy, weight gain, first pregnancy, pregnancy outcome, and treatment were evaluated, as well as the
newborn characteristics such as large for gestational age (LGA), small for gestational age (SGA), and
preterm. Weight and height development controls were conducted at 6, 12, 24, 48, and 72 months,
standardized in Z-scores. Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW) and Generalized Es-
timating Equations (GEE) were used. Results: A total of 187 newborns were included; with IPTW
showing good covariate balance between groups. No significant differences were observed in the
Z-scores of BMI, weight, and height between the groups. Conclusions: Both insulin and metformin
have similar effects on the weight and height development of children during the first 6 years from
birth, born to mothers with GDM. Further research is needed to confirm these results.
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Introducciéon

La alta prevalencia de diabetes a nivel global, y su
creciente incidencia en embarazadas, ha impulsado
nuevos datos de la investigacion sobre la relacion en-
tre la glucemia y el embarazo'.Se ha observado un au-
mento en la incidencia de diabetes mellitus gestacional
(DMG)?, que actualmente alcanza un 7,6%?°.

En cuanto al tratamiento, la insulina sigue siendo el
estandar de referencia para los casos que no responden
a medidas no farmacoldgicas, dado que no atraviesa la
barrera placentaria* Sin embargo, en las ultimas dé-
cadas ha aumentado la prescripcion de otros medica-
mentos, como la metformina, que estd recomendada
para pacientes con DMG segun las gufas del Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE)®
y del Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos
(ACOG)®. La metformina se presenta como una alter-
nativa mds facil de implementar que la insulina en el
embarazo; no obstante, a diferencia de la insulina, la
metformina si atraviesa la barrera placentaria’.

Evidencias recientes muestran que la metformi-
na reduce la produccién de energia en la placenta, un
factor esencial para un crecimiento fetal adecuado®.
Como resultado, los hijos expuestos a metformina
durante la gestacion tienen un mayor riesgo de nacer
pequenos para la edad gestacional (PEG) y de presen-
tar signos de crecimiento acelerado (catch-up growth)
y obesidad en la infancia, lo que incrementa su riesgo
de desarrollar enfermedades cardiometabdlicas en el
futuro’. Los mecanismos exactos por los cuales la met-
formina afecta el crecimiento fetal y la salud a largo
plazo de los hijos atin no estdn completamente escla-
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recidos’. Las publicaciones que abordan las trayecto-
rias de crecimiento postnatal, basadas en mediciones
antropométricas como peso, altura e indice de masa
corporal, son limitadas'®'>. Ademds, los resultados son
variables, con algunos estudios que no observan dife-
rencias y otros que sugieren que los nifios tratados con
metformina pueden presentar un mayor peso'*!%. Por
otro lado, son escasos los estudios que evaltan estos
datos de manera longitudinal®. Todas las publicacio-
nes disponibles provienen de estudios realizados en
otros paises, y actualmente no existen datos especificos
para Latinoameérica. El objetivo de este estudio es eva-
luar el crecimiento pondoestatural durante los prime-
ros 6 anos de vida de los hijos de madres con diabetes
gestacional que recibieron metformina durante el em-
barazo, y compararlo con el crecimiento de aquellos
cuyas madres fueron tratadas con insulina en dos hos-
pitales de Argentina.

Pacientes y Método

Estudio de cohorte retrospectivo analitico de hi-
jos que persistieron vivos hasta los 72 meses de vida
de madres con diagnéstico de DMG que requirieron
tratamiento farmacolégico con metformina o insulina,
evaluadas en el Hospital Italiano de Buenos Aires entre
2015 y 2018. Se excluyeron los recién nacidos de ma-
dres con DMG que no requirieron ningtin tratamiento
farmacoldgico para el control metabdlico durante el
embarazo.

Los datos se obtuvieron de la historia clinica elec-
trénica (HCE). El Hospital Italiano de Buenos Aires es


https://paperpile.com/c/XYPlOp/nqlPP
https://paperpile.com/c/XYPlOp/xjnma
https://paperpile.com/c/XYPlOp/5RGmV
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un hospital universitario de alta complejidad de la Ciu-
dad Auténoma de Buenos Aires. Funciona como una
red integrada de salud: cuenta con 18 centros de aten-
cién ambulatoria y dos hospitales de alta complejidad.
La atenci6n en todos sus dmbitos se registra en una his-
toria clinica electrénica (HCE) tnica por paciente!®".
Alli estéd contenida toda la informacién clinica (proble-
mas de salud, diagndsticos clinicos, evoluciones médi-
cas, resultados de laboratorios y estudios, entre otros).

Las caracteristicas maternas evaluadas incluyeron:
edad al momento del parto, categoria del indice de
masa corporal (IMC) al inicio de la gestacién (normo-
peso, sobrepeso y obesidad)'®, ganancia de peso du-
rante el embarazo definida como la diferencia entre el
peso al final del embarazo y el peso a la fecha de dltima
menstruacion en kilogramos, si se trataba de la prime-
ra gesta, la forma de finalizacién del embarazo (cesarea
o parto), el ano del parto (cohorte 2015 a 2018), si el
embarazo fue logrado con un tratamiento de fertilidad,
si la cobertura de salud era proporcionada por un plan
médico asociado a la institucién u otra cobertura, y el
tratamiento farmacolégico.

En relacién con los recién nacidos, se registré si
eran grandes para la edad gestacional (GEG), definidos
como aquellos con un peso al nacer mayor al percentil
90 para la edad gestacional y sexo'’, o pequefios para la
edad gestacional (PEG), con un peso al nacer menor al
percentil 10 para la edad gestacional y sexo® Para esta
clasificacion se utilizaron las referencias poblacionales
argentinas de peso al nacer segin sexo y edad gestacio-
nal*’. También se incluy¢ si el nacimiento fue pretér-
mino, es decir, ocurrido entre las 22 y las 36,6 semanas
de gestaci6n®.

Las mediciones de peso y longitud/talla e IMC se
realizaron en cinco momentos especificos: a los 6, 12,
24,48y 72 meses de vida y fueron obtenidas de los con-
troles habituales realizados a los nifos por médicos del
servicio de pediatria en conformidad con los estdnda-
res establecidos por el Ministerio de Salud de la Nacién
Argentina®. Las 3 medidas fueron estandarizadas en
puntuaciones de Z utilizando las tablas de datos de la
Organizacién Mundial de la Salud con Datos Argen-
tinos con el programa LMS growth de 0 a 19 afios**?.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comi-
té de Etica de Protocolos de Investigacion del Hospital
Italiano de Buenos Aires.

Anilisis estadistico

Un estudio realizado en esta institucién identificé a
582 mujeres con DMG entre 2015 y 2018, de las cuales
229 recibieron tratamiento farmacolégico® y de ellas,
111 tenfan hijos con seguimiento pedidtrico en el Hos-
pital Italiano luego del nacimiento. A partir de estos
datos se estimé que se podrian incluir al menos 100
nifos en el estudio. Los datos cuantitativos fueron ex-
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presados como media y desvio estdndar y lo cualitati-
vos como frecuencia absoluta y relativa en porcentajes.

Debido a la naturaleza observacional de este estu-
dio, la asignacion no aleatoria del tratamiento farma-
coldgico (metformina o insulina) administrado a las
mujeres embarazadas puede introducir sesgos, dado
que existen diferencias sistemdticas entre los grupos
comparados. Para controlar estas diferencias y esti-
mar de manera mds precisa el efecto del tratamiento
farmacolégico, se emple6 la Ponderacién por Inverso
de la Probabilidad de Tratamiento (IPTW)?.Se estimé
la puntuacién de propensién para cada participante y
se evalu6 la superposicion de las covariables entre los
grupos de tratamiento mediante un grafico de soporte
comun (figura 1) y un Love Plot para evaluar la efec-
tividad del IPTW en equilibrar las covariables entre
los grupos de tratamiento (figura 2). Posteriormente,
se calcularon los pesos inversos de la probabilidad de
tratamiento para cada individuo. Finalmente, se utili-
zaron estos pesos en una regresion logistica para esti-
mar el efecto del tratamiento en el resultado de interés.
Se empleé STATA 13 StataCorp 4905 Lakeway Drive
College Station, Texas 7784 USA.

Se utiliz6 el analisis de Ecuaciones Estimadas Ge-
neralizadas (GEE)¥ para evaluar el cambio en las pun-
tuaciones de IMC ajustado por edad y sexo (Z-IMC),
de peso ajustado por edad y sexo (Z-peso) y de la lon-
gitud/talla ajustada por edad y sexo (Z-longitud/talla)
alo largo del tiempo en hijos de mujeres con DMG tra-
tadas con insulina o metformina. El modelo se cons-
truyé con un enfoque de correlacién de intercambio,
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Figura 1. Distribucion de las puntuaciones de propensiéon para los grupos
tratados con metformina e insulina. Se observa una buena superposicion en
la mayor parte del rango de las puntuaciones de propension, indicando un
adecuado soporte comun. En la figura se observa en el eje X las puntuaciones
de propension estimadas para cada individuo en el estudio y en el eje Y la
densidad de individuos con cada puntuacién de propension en los grupos de
metformina e insulina.
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Figura 2. Love Plot: Diferencias estandarizadas de las covariables entre los grupos de tratamiento antes y después de aplicar los pesos
IPTW. Las diferencias estandarizadas se calculan como la diferencia de medias de las covariables dividida por la desviacién estandar
combinada de ambas muestras. El eje X representa la magnitud de las diferencias estandarizadas de las covariables entre los grupos
de tratamiento. Una diferencia estandarizada menor a 0.1 (10%) se considera indicativa de un buen balance. El eje Y enumera las
covariables ajustadas en el andlisis. Los puntos del ajuste antes de ponderacién: muestran las diferencias estandarizadas de las cova-
riables entre los grupos de tratamiento antes de aplicar los pesos IPTW. Los puntos después de ponderacion: muestran las diferencias
estandarizadas después de aplicar los pesos IPTW. Los puntos deben acercarse a cero, indicando que las covariables estan equilibradas
entre los grupos. Las lineas rojas en el eje horizontal indican el umbral aceptable de diferencias estandarizadas (+0.1). El ajuste sugiere

que las covariables estan equilibradas y el IPTW ha sido efectivo.

utilizando un enlace de identidad para las variables de
resultado. Se incluyeron como covariables el grupo
de tratamiento (insulina o metformina), el IPTW, el
tiempo (6 meses, 12 meses, 24 meses, 48 meses y 72
meses), y la interaccion entre el grupo de tratamiento
y el tiempo. Se evaluaron las interacciones mediante el
test F de ANOVA para medidas repetidas. Ademds, se
ajustd por otras variables potencialmente confusoras,
como haber sido un recién nacido GEG, PGE y lactan-
cia materna exclusiva. Se consider6 un nivel de signifi-
cacion estadistica menor a 0,05. El andlisis del modelo
GEE fue realiz6 con el software R versién 4.3.3

Resultados
Se evaluaron 459 recién nacidos sanos vivos de ma-
dres con DMG. Se incluyeron finalmente 187 recién

nacidos de mujeres con DMG que fueron tratadas con
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insulina o metformina ademads de dieta. En la tabla 1 se
describen las caracteristicas maternas, del recién naci-
do vy las condiciones en los seis primeros afios de vida
segun el tratamiento con metformina o con insulina
recibido de la DMG.

El IPTW, present6 una buena superposicion en la
mayor parte del rango de las puntuaciones de propen-
sién, indicando un adecuado soporte comun (figura
1). El ajuste demostré que las covariables fueron bien
equilibradas y el IPTW fue efectivo (figura 2).

Teniendo en cuenta las puntuaciones Z del IMC,
peso y longitud/talla, el analisis GEE revel6 que no
hubo diferencias significativas en el cambio en las pun-
tuaciones Z-IMC, Z-peso y Z-longitud/talla entre los
hijos e hijas de mujeres tratadas con insulina o metfor-
mina (interaccién tratamiento y tiempo para Z-IMC
F 0,602 p = 0,661; para Z-peso F 0,47816 p = 0,7518 y
para Z-longitud/talla F 1,771 p = 0,13197) (figura 3A,
3By 3C).
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Tabla 1. Caracteristicas maternas y del recién nacido y en los primeros seis afos por tipo de tratamiento de la

diabetes gestacional materna

Insulina Metformina
n=2_87 n =100

Caracteristicas maternas

Edad al parto media (SD) 34,6 (5,3) ECRNGES)

Plan de salud HIBA (n %) 53 (60,9) 48 (48,0)
Ano de ingreso a la cohorte n (%)

2015 20 (23,0) 23(23,0)

2016 19 (21,8) 30 (30,0)

2017 27 (31,0) 22 (22,0)

2018 21 (24,1) 25 (25,0)
Primigesta n (%) 30 (34,5) 29 (29,0)
Tratamiento fertilidad n (%) 7 (8,0) 10 (10,0)
IMC inicio embarazo n (%)

Normopeso 24 (27,6) 21(21,0)

Sobrepeso 26 (29,9) 30 (30,0)

Obesidad 37 (42,5) 49 (49,0)

Ganancia de peso media (SD) 8.1(5,5) 5.3 (5,6)
Finalizacién del embarazo n (%)

Cesdrea 49 (56,3) 58 (58,0)

Cesdrea intraparto 12 (13,8) 13(13,0)

Parto 26 (29,9) 29 (29,0)
Edad gestacional en semanas media (SD) 37,8 (2,0) 38,03(1,6)

Caracteristicas del recién nacido

Peso al nacimiento media (SD)

Complicaciones neonatales
GEG n (%)
PEG n (%)
Internacién en UCIN n (%)

Lactancia Materna Exclusiva® n (%)

Condiciones durante los primeros seis anos

Al menos 1 condicién n (%)

Uso de corticoides crénicos n (%)
Cardiaca® n (%)

Respiratoria® n (%)
Neurolégica® n (%)

Otras' n (%)

3173,2 (639,2)

11(12,6)
1(1,1)
0 (0)
0(0)
2(2,3)

11(12,6)

3214,9 (515,3)

?Lactancia materna exclusiva o uso de formulas en los primeros 6 meses desde el nacimiento. "Kawasaki. Fibrosis quistica. Epi-
lepsia de distintas etiologias. SD: desvio estandar. HIBA: Embarazadas con cobertura de salud proporcionada por un plan médico
asociado al hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA). n: frecuencia absoluta. GEG: recién nacido grande para la edad gestacional.

PEG: recién nacido pequefio para la edad gestacional. UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales
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Figura 3. 3A. Evaluacién de cambio en el tiempo del puntaje Z indice de masa corporal segun la madre haya recibido metformina o insulina du-
rante el embarazo; 3B. Evaluacion de cambio en el tiempo del puntaje Z peso corporal seguin la madre haya recibido metformina o insulina durante
el embarazo; 3C. Evaluacion de cambio en el tiempo del puntaje Z longitud/talla seguin la madre haya recibido metformina o insulina durante el
embarazo. En las figuras se observa la media estandarizada de cada medicién antropométrica en el tiempo, para cada tipo de tratamiento farma-
colégico recibido por la madre durante el embarazo. Los circulos son las medias y las barras son los errores estandar. El modelo esta ajustado por
haber sido un recién nacido grande para la edad gestacional, pequeno para la edad gestacional, lactancia materna exclusiva e IPTW (generado con
la edad materna al embarazo, el IMC al momento del embarazo, la ganancia de peso durante el embarazo, el afo de embarazo, si el embarazo fue
logrado por un tratamiento de fertilidad y si correspondia a la primera gestacion, la forma de finalizacién del embarazo, la semana gestacional a la
que finalizo y el tipo de cobertura de salud). Las tendencias paralelas en el tiempo indican que no hay interaccion entre el tiempo y el tratamiento
de la madre, es decir, no hay diferencias significativas en el cambio de los puntajes de Z-IMC, Z-peso y Z-longitud/talla entre los hijos o hijas de
mujeres tratadas con insulina o metformina.

Discusién de las puntuaciones de Z-IMC, Z-peso y Z-longitud/

talla entre los hijos de mujeres tratadas con insulina

214

En este estudio se evaluaron recién nacidos de ma-
dres con DMG, que recibieron tratamiento farmacolé-
gico con insulina o metformina. En varios estudios la
metformina parece ser segura para su uso en el emba-
razo y reducir la incidencia de algunas complicaciones
maternas como preeclampsia y cesdrea y fetoneona-
tales como macrosomia o recién nacidos GEG, hipo-
glucemia neonatal e internacién en unidades de cui-
dados intensivos neonatales**. El andlisis longitudi-
nal no encontré diferencias significativas en el cambio
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o metformina, lo que indica que ambos tratamientos
tienen efectos similares en el crecimiento pondoesta-
tural. Esto ha sido demostrado en otros estudios!>>!5.
Otras investigaciones, por el contrario, observaron que
los ninos cuyas madres recibieron metformina tuvie-
ron mayor peso y altura sin diferencias en el indice de
masa corporal'’, y un metaandlisis de 2 ensayos clinicos
demostré diferencias en el IMC en nifos de 5-9 afios, y
sin diferencia en el peso absoluto y en la altura'*. Cabe
senalar, que todos los estudios encontrados en la lite-
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ratura no realizaron ajuste por los factores que podrian
haber influido en el crecimiento como la alimentacién
y actividad fisica; el Gnico ajuste que se realizé es por el
tipo de tratamiento farmacolégico que recibi6 la emba-
razada, aleatorizando dicho tratamiento en los ensayos
clinicos o ajustando por las caracteristicas maternas en
los observacionales. Este estudio tiene algunas limita-
ciones. Primero, la naturaleza observacional del mis-
mo puede introducir sesgos y la muestra relativamente
pequenia y la concentracién en un dnico centro limitan
la generalizacién de los resultados. No fue posible eva-
luar otras medidas de la composicién corporal, sélo un
estudio realiz6 estas mediciones'. Tampoco se realiz6
un ajuste por factores inherentes a los nifios que pu-
dieran haber influenciado su crecimiento. En este sen-
tido, ningun estudio de la literatura realiz6 este tipo
de ajuste'™!. Esta investigacion tiene fortalezas, es uno
de los primeros en nuestro pais y en Latinoamérica en
emplear datos longitudinales, es decir, un disefio que
permite evaluar las variaciones a lo largo del tiempo,
en contraste con los estudios previos que solo analizan
datos en un tnico punto temporal'®!'". Mientras que
algunos estudios han demostrado diferencias signifi-
cativas en estas medidas puntuales, el enfoque longi-
tudinal no encontré tales diferencias. Las diferencias
observadas en estudios que comparan un tnico punto
en el tiempo pueden no ser adecuadas, ya que no tie-
nen en cuenta las mediciones previas. Esto puede re-
sultar en un mayor poder estadistico, aumentando la
capacidad para detectar diferencias que podrian no ser
significativas en un andlisis longitudinal, el cual redu-
ce la variabilidad entre sujetos al evaluar a los mismos
individuos en multiples ocasiones, proporcionando
una vision mds completa de las tendencias. Ademds,
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la utilizacién del método de IPTW permitié emular un
ensayo clinico, controlando el sesgo de indicacién del
tratamiento farmacoldgico, y ajustando por otros fac-
tores de confusién. Como conclusion, los hallazgos de
este estudio sugieren que ambos tratamientos podrian
tener un impacto similar en el crecimiento ponderoes-
tatural de los hijos hasta un plazo de 6 afios desde el
nacimiento. Sin embargo, se necesitan mds investiga-
ciones en otras instituciones y de forma prospectiva
para confirmar estos resultados.
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