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PREGUNTA — PRESTACION EVALUADA

Uso de glibenclamida en mujeres con diabetes mellitus gestacional (DMG) que
necesitan tratamiento farmacologico.

RECOMENDACION de la Comisién MAPAC. Fecha: Diciembr e de 2014

No se recomienda utilizar glibenclamida para el tratamiento de las mujeres con
diabetes mellitus gestacional que necesitan tratamiento farmacolégico si se dispone de
insulina o metformina.

Fundamentos de la recomendacion:

1. Resumen de la evidencia cientifica

En los Ultimos afios se han publicado diferentes revisiones sistematicas y metanalisis
sobre el tema que han utilizado diferentes enfoques (combinacién de ensayos clinicos
y estudios observacionales, combinacion de ensayos clinicos que comparan diferentes
farmacos o combinacion de estudios que abordan una misma comparacion), lo que
limita su alcance y utilidad. Recientemente se ha publicado una revision sistematica
exhaustiva sobre el tema (Balsells et al., 2015), llevada a cabo por autores del Servicio
de Endocrinologia con la colaboracién del Servicio de Epidemiologia Clinica y Salud
Publica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. La revision, que tiene un enfoque
amplio, incluye tres metandlisis correspondientes a las comparaciones entre
glibenclamida vs insulina, metformina vs insulina y metformina vs glibenclamida, y
evalla hasta 14 resultados primarios (6 maternos, 8 fetales) y 16 secundarios (5
maternos, 11 fetales).

Comparacion glibenclamida vs insulina

El metanalisis de Waugh et al. (2010) incluyé cuatro ensayos clinicos y demostro
menor riesgo de hipoglucemia materna (RR 0,10, IC95% 0,04 a 0,27), mayor peso
neonatal (diferencia de medias 89,63 g, 1C95% -1,48 a 180,75) y mayor riesgo de
hipoglucemia neonatal (RR 2,07, IC95% 1,04 a 4,11) con glibenclamida. A pesar de
estos resultados, el Boletin de Practica Clinica de la ACOG de 2013 indicaba que la
informacion disponible no demostraba efectos adversos de los farmacos orales a corto
plazo, ni para la madre ni para el bebé.

El metandlisis de Zeng et al. (2014) incluyé cinco ensayos clinicos y mostré6 mas riesgo
de hipoglucemia materna (RR 1,10, IC95% 0,04 a 0,26) con insulina y mas riesgo de
hipoglucemia neonatal (RR 1,98, IC95% 1,17 a 3,36), mayor peso fetal (diferencia de
medias estandarizada 0,21, 1C95% 0,06 a 0,36) y mayor riesgo de macrosomia (RR
2,22, 1C95% 1,07 a 4,61) con glibenclamida.

El metandlisis de Balsells et al. (2015) incluyé siete ensayos clinicos y entre las
variables de resultado principal observo diferencias en el peso neonatal (diferencia de
medias 109 g, IC95% 35,9 a 181), en el riesgo de macrosomia (RR 2,62, IC95% 1,35 a
5,08) y de hipoglucemia neonatal (RR 2,04, IC95% 1,30 a 3,20), favorable al
tratamiento con insulina. El tratamiento con glibenclamida fue insuficiente en el 6,37%
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de los casos, haciéndose el cambio a tratamiento con insulina.

El aumento de peso neonatal y el mayor riesgo de hipoglucemia neonatal con
glibenclamida indican un mayor hiperinsulinismo fetal en este grupo, hiperinsulinismo
que en ausencia de diferencias en el control glucémico hay que atribuir a la propia
glibenclamida. Los datos de Langer (2010) indicaban un paso transplacentario minimo
de glibenclamida en modelos in vitro y no se detectaba el farmaco en el cordon en
bebés tratados durante la gestacion. Pero estudios posteriores con ensayos mas
sensibles demostraron un paso transplacentario significativo con una ratio materno-
fetal de 0,7 por lo que es plausible que el hiperinsulinismo fetal sea secundario al
tratamiento con glibenclamida.

Comparacion metformina vs insulina

El metanalisis de Gui et al. (2013) incluy6 cinco ensayos clinicos y mostrd diferencias
favorables a metformina en términos de aumento de peso materno (diferencia de
medias estandarizada -0,47, IC95% -0,77 a -0,16 ), hipertensioén gestacional (OR 0,52,
IC95% 0,30 a 0,90) y favorables a insulina en términos de edad gestacional al parto
(diferencia de medias estandarizada -0,14, 1C95% -0,25 a - 0,03) y prematuridad (OR
1,74,1C95% 1,13 a 2,68).

El metandlisis de Balsells et al. (2015) incluy6 seis ensayos clinicos y en los resultados
primarios observé diferencias favorables a insulina en la edad gestacional al parto
(diferencia de medias -0,16 semanas, 1C95% -0,30 a - 0,02) y parto prematuro (RR
1,50, 1IC95% 1,04 a 2,16) y favorables a metformina en el aumento de peso materno
(diferencia de medias -1,14 kg, 1C95% -2,22 a -0,06) y una tendencia en cuanto a la
hipoglucemia neonatal (RR 0,78, 1C95% 0,60 a 1,01). Cuatro resultados secundarios
fueron favorables a metformina. El tratamiento con metformina fue insuficiente en el
33,85% de los casos y se tuvo que asociar a insulina. Aunque estos resultados a corto
plazo son favorables a metformina, a la hora de decidir el tratamiento farmacol6gico de
primera eleccién en mujeres con DMG hay que tener presente que la metformina tiene
paso transplacentario (concentraciones fetales aproximadamente 50% de las
maternas), lo que hace posible que haya efectos a largo plazo, que se desconocen.

Comparacion metformina vs glibenclamida

El metandlisis de Balsells et al. (2015) incluy6é dos ensayos clinicos y en los resultados
primarios observé diferencias en el aumento de peso materno (diferencia de medias -
2,06 kg, IC95% -3,98 a -0,14 ), peso neonatal (diferencia de medias -209 g, IC95% -
314 a -104), macrosomia (RR 0,33, IC95% 0,13 a 0,81) y bebés grandes para la edad
gestacional (RR 0, 44, 1C95% 0,21 a 0,92) favorables a metformina. Un resultado
secundario fue favorable a glibenclamida. El tratamiento oral fue insuficiente en el
26,8% de las pacientes tratadas con metformina y en el 23,5% de las tratadas con
glibenclamida. Globalmente, los resultados de este metanalisis corroboran los
resultados de las otras dos metandlisis que comparaban glibenclamida vs insulina y
metformina vs insulina.

2. Metodologia de la revisién de la evidencia

La recomendacion se basa en una revision sistematica (RS) (Balsells et al., 2015)
exhaustiva y actualizada de ensayos clinicos controlados y aleatorizados realizados en
mujeres con DMG. Se trata de una RS de calidad que ha utilizado una metodologia
rigurosa tanto en cuanto a la busqueda bibliogréfica (hasta mayo de 2014), la
explicitacion de los criterios de elegibilidad de los estudios, el andlisis del riesgo de
sesgo Yy el analisis y presentacion de los resultados.

La RS analiza 15 estudios con una poblacion total de 2.059 mujeres e incluye tres
metanalisis que abarcan las comparaciones siguientes: glibenclamida vs insulina,
metformina vs insulina y metformina vs glibenclamida. En ellos se evaltan hasta 14
resultados primarios (6 maternos, 8 fetales) y 16 secundarios (5 maternos, 11 fetales).
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