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ANTIDIABÉTICOS ORALES Y DIABETES GESTACIONAL

INTRODUCCIÓN

La prevalencia de diabetes durante el embarazo ha aumentado a nivel mun-
dial1 en los últimos años, en paralelo con el aumento de la prevalencia de 
obesidad2. La mayoría se debe a Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), el 
resto de casos los componen mujeres con diagnóstico de diabetes mellitus 
tipo 1 y 2 previo a la gestación (Diabetes Mellitus Pregestacional –DMPG-).

DIABETES MELLITUS Y EMBARAZO

El objetivo más importante del control de la diabetes durante la gestación 
es el mantenimiento de las cifras de glucemia dentro de los niveles nor-
males, ya que un estado hiper o hipoglucémico mantenido puede afectar 
negativamente a la embriogénesis y asocia un aumento de la morbimor-
talidad maternofetal. Se ha constatado que todos los tipos de diabetes no 
controladas durante la gestación conllevan un aumento del riesgo de abor-
to espontáneo, anomalías fetales, preclampsia, muerte fetal, macrosomía, 
hipoglucemia e hiperbilirrubinemia neonatales, además de aumentar el 
riesgo de obesidad y desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en la descen-
dencia3,4. La DMPG, tanto tipo 1 como tipo 2, confieren un riesgo significa-
tivamente mayor que la DMG.

Las mujeres que padecen una diabetes deben recibir asesoramiento pre-
concepcional durante toda su edad reproductiva, a fin de planificar la 
gestación y conseguir un control metabólico óptimo previo a la misma.  
Cuando concurra un embarazo, se requerirá un control estricto de las 
cifras de glucemia, a fin de evitar las complicaciones que dicha altera-
ción metabólica puede conllevar en el desarrollo fetal y gestacional5. Los 
estudios muestran mayor riesgo de embriopatía diabética, especialmen-
te anencefalia, microcefalia, cardiopatía congénita y defectos del cierre 
caudal, en mujeres diabéticas con mal control metabólico. Este riesgo es 
directamente proporcional a las elevaciones de la HbA1C durante las 10 
primeras semanas de embarazo6. 

Aquellas mujeres que desarrollan una DMG, y que previamente no pre-
sentaban esta condición clínica, deben también ser tratadas y controladas 
estrechamente. Las principales guías recomiendan en estos casos comen-
zar con medidas no farmacológicas que incluyan, además de los controles 
estrictos de glucemia capilar, la modificación de los hábitos de vida, dieta y 
ejercicio. Si pese a ello, no se consiguiera el control glucémico adecuado, 
un segundo escalón de tratamiento incluirá la utilización de fármacos. En 
el Infarma: “Recomendaciones sobre la utilización de tiras reactivas para el 
autoanálisis de la glucemia capilar”, se pueden consultar los controles de 
glucemia capilar a realizar y el número de tiras reactivas adecuado.

En general en todos los casos, el tratamiento farmacológico de primera 
elección recomendado para el mantenimiento de la euglucemia durante la 
gestación sigue siendo la insulina, ya que no atraviesa la barrera placenta-
ria, o lo hace en cantidades despreciables, mientras que los antidiabéticos 
orales (ADOs) pueden llegar al feto. Por otra parte, en el caso de la diabetes 
tipo 2 los fármacos orales suelen ser insuficientes para superar la resisten-
cia a la insulina propia de la gestación, y son ineficaces en el tratamiento 
de la diabetes tipo 17.

En los últimos años, se han llevado a cabo estudios clínicos para valorar el 
tratamiento de la DMG con ADOs (glibenclamida y metformina), y algunas 
guías clínicas los han empezado a incluir entre sus opciones terapéuticas 

en determinados casos muy concretos. Por ello creemos necesario realizar 
una revisión de la evidencia disponible sobre el tratamiento con ADOs de la 
diabetes en el periodo gestacional. 

ANTIDIABÉTICOS ORALES Y DIABETES GESTACIONAL

Biguanidas (metformina)
En las revisiones sistemáticas, la metformina se ha asociado con un menor 
riesgo de hipoglucemia neonatal y menor aumento de peso materno que 
la insulina8,9, aunque puede aumentar ligeramente el riesgo de prematu-
ridad. Atraviesa la barrera placentaria, y los niveles de fármaco en cordón 
umbilical de los recién nacidos son más elevados que los niveles maternos 
en sangre medidos simultáneamente10,11,12. Varios estudios han puesto de 
manifiesto un incremento ponderal a la larga en los hijos de madres con 
DMG que recibieron metformina, con respecto a aquellas que fueron tra-
tadas con insulina13,14, así como posibles alteraciones en la composición 
corporal de la descendencia15. Se requieren estudios adicionales, con se-
guimiento a largo plazo, para poder valorar los efectos de la metformina. 

Sulfonilureas (glibenclamida)
Las sulfonilureas, aunque en menor medida que la metformina, también 
atraviesan la placenta, y se han asociado con un aumento de la hipoglu-
cemia neonatal. Al medir la concentración de glibenclamida en sangre de 
cordón umbilical, los niveles son aproximadamente el 70% de los nive-
les maternos en sangre16,17. En una revisión sistemática realizada en el 
año 201518, la glibenclamida se asoció a una mayor tasa de hipoglucemia 
neonatal y macrosomía que la insulina y la metformina. Además, no se 
disponen de datos de seguridad a largo plazo de los posibles efectos en 
los recién nacidos de madres que hayan recibido sulfonilureas durante la 
gestación. 

EVIDENCIA ACTUAL Y RECOMENDACIONES:

En una revisión Cochrane del año 201719 en la que se evalúan los efectos 
de los tratamientos con ADOs en pacientes con DMG, los autores con-
cluyeron que actualmente no existen estudios de calidad suficiente que 
permitan recomendar el tratamiento con estos fármacos, ni tampoco que 
permitan elegir un tipo de principio activo sobre otro.

Según una consulta de Uptodate20 que recoge las últimas evidencias a 
febrero de 2019, existen dos opciones farmacológicas para pacientes em-
barazadas que requieren control de la glucemia en sangre, cuando las me-
didas no farmacológicas hayan fracasado: insulina y ADOs (metformina y 
glibenclamida). La insulina se considera el tratamiento de elección, siendo 
los fármacos orales una alternativa para aquellas mujeres en las que hayan 
fracasado las medidas terapéuticas de primera línea (dieta y modificacio-
nes de los estilos de vida), y que se niegan a utilizar o no pueden cumplir 
la terapia con insulina. Sin embargo, recalcan el hecho de que ninguno de 
estos fármacos cuenta con autorización en ficha técnica para este uso y 
carecen de datos de seguridad a largo plazo21. 

Según la última guía de la Asociación Americana de Diabetes (ADA 2019), 
aunque existen ensayos clínicos individuales que apoyan la eficacia de la 
metformina22,23,  y la glibenclamida24 para reducir los niveles de glucemia 








Objetivos


OBJETIVO GENERAL


OBJETIVOS ESPECÍFICOS


• Revisar las recomendaciones sobre los tratamientos con antidiabéticos 


orales durante la gestación


• Revisar las evidencias en el tratamiento de la Diabetes durante la gestación 
con fármacos antidiabéticos:


• Biguanidas
• Sulfonilureas
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La prevalencia de diabetes durante el embarazo ha aumentado a nivel mundial en 
los últimos años, en paralelo con el aumento de la prevalencia de obesidad:


El resto Diabetes Mellitus tipo 1 
y 2 previo a la gestación


La mayoría se debe a 
Diabetes Mellitus Gestacional
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Objetivo: mantenimiento de la euglucemia


Hiper o hipoglucemia mantenidas


Aumenta la morbimortalidad maternofetal


La DMPG riesgo mayor que DMG


• Aborto espontáneo
• Anomalías fetales
• Preclampsia
• Muerte fetal
• Macrosomía
• Hipoglucemia  e  hiperbilirrubinemia neonatales
• Aumento del riesgo de obesidad y desarrollo de DM tipo 2 en la 
descendencia


Afecta
Embriogénesis
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Elevaciones mantenidas de la HbA1c 10 
primeras semanas de gestación


• Embriopatía diabética
• Anenecefalia
• Microcefalia
• Cardiopatía congénita
• Defectos del cierre caudal


Embriogénesis


DMPG
Asesoramiento preconcepcional
Planificación de la gestación
Control metabólico óptimo previo
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DMG Tratamiento y seguimiento estrechos


Controles estrictos de glucemia capilar


Modificación de los hábitos de vida
Dieta


Ejercicio


Fracaso


MEDIDAS FARMACOLÓGICAS


INSULINA
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ADOS


Tratamiento de elección 


Atraviesan la placenta
DM tipo 2 insuficientes para superar la resistencia 
a la insulina propia de la gestación
DM tipo 1 no eficaces


INSULINA
No atraviesa la barrera placentaria


Estudios sobre su utilización 
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Atraviesa la barrera placentariaBiguanidas
METFORMINA


Estudios:
Menor riesgo de hipoglucemia neonatal
Menor aumento de peso materno
Aumento riesgo prematuridad
Incremento ponderal descendencia


No existen datos de seguridad a largo plazo de 
su efecto sobre la descendencia







Atraviesan la placenta


Estudios: 
Aumento hipoglucemia neonatal
Mayor tasa de macrosomía


Sulfonilureas
GLIBENCLAMIDA
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No existen datos de seguridad a largo plazo de 
su efecto sobre la descendencia







EVIDENCIA ACTUAL Y RECOMENDACIONES


“Actualmente no existen estudios de calidad suficiente que permitan recomendar 
el tratamiento con estos fármacos ni elegir un tipo de principio activo sobre otro”


Revisión Cochrane 2017 efectos Tratamientos ADOs


“La insulina se considera el tratamiento de elección para pacientes 
embarazadas que requieren control de la glucemia en sangre. Siendo los ADOs


una alternativa en mujeres que se niegan a recibir terapia con insulina, tras 
fracaso de las medidas no farmacológicas”


Uptodate (febrero 2019) 2017







EVIDENCIA ACTUAL Y RECOMENDACIONES


“Los datos de tratamientos con ADOs durante la gestación son limitados 
por lo que no se recomiendan como primera línea”


Guía de la ADA (Asociación Americana de Diabetes) 2019


“La insulina es el medicamento de elección para el tratamiento de de la 
hiperglucemia en la DMG”


NICE, GEDE (Grupo Español de Diabetes y Embarazo)







EVIDENCIA ACTUAL Y RECOMENDACIONES


FIGO, NICE contemplan 3 situaciones excepcionales en las que podría valorarse 
el tratamiento con metformina, tras fracaso de terapia no farmacológica


1. Dificultad en el seguimiento de la paciente
2. Rechazo de la paciente al tratamiento con insulina
3. Alto riesgo de hipoglucemias


Solo se contempla el tratamiento con metformina en casos muy concretos de la 
práctica clínica:


• En pacientes con DMPG tipo 2 en tratamiento con metformina puede 
contemplarse la continuidad del tratamiento si existen AP de abortos de 
repetición, infertilidad o en situaciones en las que la mejoría del control 
glucémico con metformina supere los riesgos. 
El resto de ADOs deben ser suspendidos.







EVIDENCIA ACTUAL Y RECOMENDACIONES


La metformina y glibenclamida no deben usarse como agentes de primera 
línea, ya que ambas atraviesan la placenta y llegan al feto.


Ninguno de los laboratorios titulares de estos medicamentos han solicitado 
la modificación de las fichas técnicas a la AEMPS


No existen datos de seguridad a largo plazo de 
su efecto sobre la descendencia







EVIDENCIA ACTUAL Y RECOMENDACIONES


En cualquier caso, al tratarse de una indicación no autorizada en FT es 
necesario informar a la paciente de lo siguiente: 
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en la DMG, los datos son limitados, por lo que no se recomiendan como 
primera línea de tratamiento. 

La insulina es el medicamento de elección para el tratamiento de la hiper-
glucemia en la DMG. Se trata de una recomendación compartida por la 
mayoría de sociedades científicas en base a la evidencia disponible (Na-
tional Institute for Health and Care Excellence -NICE-, Grupo Español de 
Diabetes y Embarazo). Es el fármaco que ha demostrado de forma más 
consistente la reducción de la morbimortalidad maternofetal cuando se 
añade al tratamiento nutricional. En aquellas mujeres que debutan con una 
DMG, cuando las medidas no farmacológicas hayan fracasado para conse-
guir un control glucémico adecuado, y en las que padecen DMPG, tanto tipo 
1 como 2, se recomienda la elección de insulina, incluso en las pacientes 
con DM tipo 2 que estuviesen previamente en tratamiento con ADOs. 

La metformina y la glibenclamida no deben usarse como agentes de pri-
mera línea, ya que ambas atraviesan la placenta y llegan al feto. Además, 
todos los agentes orales, como ya se ha reseñado, carecen de datos de 
seguridad a largo plazo, y aunque existen estudios que describen resul-
tados perinatales satisfactorios en gestantes con DMG tratadas con estos 
medicamentos, ninguno de los laboratorios titulares ha solicitado la mo-
dificación de las fichas técnicas autorizadas por la Agencia Española del 
Medicamento y Productos Sanitarios, por lo que esta agencia recomienda 
la insulina para el control de la diabetes durante la gestación, limitándose 
el uso de ADOs a casos muy concretos de la práctica clínica. Uno de estos 
casos serían las pacientes con DMPG tipo 2 tratadas con metformina. Pese 
a que la recomendación general es el cambio a insulina, puede contem-
plarse la continuidad de este fármaco tras valorar el riesgo/beneficio, sobre 
todo si existen antecedentes personales de abortos de repetición, infertili-
dad o en aquellas situaciones en las que la mejoría del control glucémico 
ofrecido por la metformina supere a los riesgos25. Sin embargo, todos los 
demás ADOs que tome la paciente como parte de su tratamiento, deben 
ser suspendidos tras la confirmación del embarazo. 

Algunas sociedades científicas (Federación Internacional de Ginecología 
y Obstetricia26, NICE27) en base a la evidencia actual, recomiendan el tra-

tamiento con metformina como alternativa a la insulina en pacientes muy 
seleccionadas, que presentan los siguientes criterios clínicos: 

• Dificultad para el seguimiento de la gestante.
• Rechazo de la embarazada al tratamiento con insulina una vez infor-

mada de las ventajas e inconvenientes de dicho tratamiento y de las 
alternativas. 

• Alto riesgo de hipoglucemia. 

Sin embargo, la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia28, advierte 
de que todavía no se dispone de experiencia suficiente para recomendar 
la utilización de ADOs de manera generalizada, por lo que sólo deberían 
utilizarse en protocolos de ensayos clínicos, o de forma individualizada en 
casos muy seleccionados. 

En cualquier caso, al tratarse de una indicación no autorizada en ficha 
técnica, es imperativo recordar la necesidad de informar a las pacientes 
con diabetes durante la gestación, en las que se decida optar por este 
tratamiento, de lo siguiente:

• El tratamiento farmacológico de elección para el control de la gluce-
mia durante el embarazo sigue siendo la insulina.

• La metformina atraviesa la placenta, y pese a que no se ha demostra-
do mayor riesgo de efectos adversos sobre el feto, con la información 
disponible actualmente no existen datos de seguridad a largo plazo. 

• El uso de metformina durante la gestación no está recogido en ficha 
técnica, por lo que al tratarse de una prescripción en condiciones 
diferentes a las autorizadas29, debe dejarse constancia por escrito en 
la historia clínica de la paciente de esta situación, y obtener el consen-
timiento informado por parte de la misma, que debe aceptar los po-
sibles riesgos asociados al tratamiento para poder indicar el fármaco. 


