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RESUMEN
Titulo: Asociacion entre el uso de metformina y la reduccién de preeclampsia en mujeres

embarazadas con diabetes.

Antecedentes: La preeclampsia es una de las principales causas de morbimortalidad
materna y perinatal. Complica el 2% al 8% de los embarazos a nivel mundial lo que
representa el 16% de la mortalidad materna en todo el mundo. El Unico tratamiento hasta
ahora para la preeclampsia es la interrupcion del embarazo a pesar de los riesgos
perinatales, por lo tanto se necesitan nuevos tratamientos para el manejo de la
preeclampsia. Los principales factores de riesgo para desarrollar preeclampsia incluyen
antecedente de preeclampsia, hipertensién arterial cronica, diabetes pregestacional, entre
otros. La metformina se encuentra en ensayos clinicos para reducir significativamente la
incidencia de hipertensién gestacional y preeclampsia en mujeres embarazadas con
riesgos relacionados con la preeclampsia, incluyendo diabetes gestacional y
pregestacional.

Objetivo: Conocer si existe asociacion entre el uso de metformina y la reduccion de
preeclampsia en mujeres embarazadas con diabetes

Material y métodos: Estudio observacional, comparativo, retrospectivo, transversal. Se
realizo revisidn de los expedientes clinicos de pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion. Los casos se consideraron a pacientes que usaron metformina durante el
embarazo y presentaron preeclampsia. Los controles se consideraron pacientes que no
utilizaron metformina en el embarazo y presentaron preeclampsia. Para la evaluacion de
las caracteristicas generales de la poblacién se utilizé analisis univariado, en variables
cuantitativas con distribucién normal se empleé media y desviacion estandar y con libre
distribucion mediana e intercuartiles. Para las variables cualitativas se emplearon
frecuencias y porcentajes. Se utilizd analisis bivariado, para la comparacion de riesgo de
preeclampsia en ambos grupos determinando odds ratio.

Resultados: Las mujeres con preeclampsia a quienes se les administr6 metformina
presentan mayor IMC (p=0.02), mayor proporcién de obesidad grado 1 (p=<0.01), mayor
proporcion de obesidad grado 2 (p=<0.01), mayor proporcion de obesidad grado 3
(p=<0.01), menor ganancia ponderal (p=<0.01). Fueron predictores de preeclampsia la
edad menor de 35 anos (OR=1.56; IC 95%=1.11-2.18, p=<0.01), el antecedente de
preeclampsia (OR:5.79, IC 95%:2.74-12.22, p=<0.01), y el periodo intergenésico mayor de
10 afos (OR:1.60, IC 95%:1.02-2.51, p=0.04). Se encontraron factores preventivos de
Preeclampsia el IMC de 16 a 29.9 kg/m2 (OR:0.629, IC 95%:0.464-0.852, p=<0.01),



ademas de la ausencia de antecedente de preeclampsia (OR: 0.172, IC 95%:
0.082-0.364, p=<0.01), y el periodo intergenésico menor de 10 afos (OR:0.623, IC
95%:0.397-0.978, p=0.04). El uso de metformina no mostrd significancia estadistica
(p=0.13).

Conclusiones: La metformina no modifica el riesgo de preeclampsia en mujeres
embarazadas con diabetes.

Palabras clave. Metformina, preeclampsia.



SUMMARY

Title: Association between the use of metformin and the reduction of preeclampsia in
pregnant women with diabetes.

Background: Preeclampsia is one of the main causes of maternal and perinatal morbidity
and mortality. It complicates 2% to 8% of pregnancies worldwide, which represents 16% of
maternal mortality worldwide. The only treatment so far for preeclampsia is pregnancy
termination despite perinatal risks, therefore new treatments are needed for the
management of preeclampsia. The main risk factors for developing preeclampsia include a
history of preeclampsia, chronic arterial hypertension, and pregestational diabetes, among
others. Metformin is in clinical trials to significantly reduce the incidence of gestational
hypertension and preeclampsia in pregnant women with risks related to preeclampsia,
including gestational and pregestational diabetes.

Objective: To know if there is an association between the use of metformin and the
reduction of preeclampsia in pregnant women with diabetes.

Material and methods: Observational, comparative, retrospective, cross-sectional study.
The clinical records of patients who met the inclusion criteria were reviewed. The cases
were considered to be patients who used metformin during pregnancy and presented with
pre-eclampsia. Controls were considered patients who did not use metformin during
pregnancy and had preeclampsia. For the evaluation of the general characteristics of the
population, univariate analysis was used, in quantitative variables with normal distribution,
mean and standard deviation were used, and with free median and interquartile
distribution. For the qualitative variables, frequencies and percentages were used.
Bivariate analysis was used to compare the risk of preeclampsia in both groups,
determining odds ratio.

Results: Women with preeclampsia who were administered metformin had higher BMI
(p=0.02), higher proportion of obesity grade 1 (p=0.00), higher proportion of obesity grade
2 (p =0.00), higher proportion of grade 3 obesity (p=0.00), lower weight gain (p=0.00).
Predictors of preeclampsia were age younger than 35 years (OR=1.56; 95% CI=1.11-2.18,
p=0.00), history of preeclampsia (OR:5.79, IC 95%:2.74-12.22, p=<0.01), and intergenic
period more than 10 years (OR:1.60, IC 95%:1.02-2.51, p=0.04). Preventive factors for
Preeclampsia were found: BMI from 16 to 29.9 kg/m2 (OR: 0.629, 95% CI: 0.464-0.852,
p=<0.01), in addition to the absence of history of preeclampsia (OR: 0.172, 95% CI :
0.082-0.364, p=<0.01), and the intergenesic period less than 10 years (OR: 0.623, 95%
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Cl: 0.397-0.978, p=0.04). The use of metformin did not show statistical significance
(p=0.13).

Conclusions: Metformin does not modify the risk of preeclampsia in pregnant women with
diabetes.

Keywords. Metformin, preeclampsia.



MARCO TEORICO
Enfermedades hipertensivas asociadas al embarazo

Los trastornos hipertensivos del embarazo son un grupo de complicaciones que incluyen
hipertension crénica, hipertension gestacional, preeclampsia y eclampsia.

De todos ellos la preeclampsia es la subclasificacion mas frecuente cuyos criterios
clinicos son los siguientes: edad gestacional mayor de 20 semanas, TA mayor de 140/90
mmHg en 2 tomas de 4 horas, proteinuria, sintomas cerebrales persistentes,
epigastralgia, trombocitopenia, elevacion de enzimas hepaticas. (1)

Es una de las principales causas de morbimortalidad materna y perinatal. Complica el 2%
al 8% de los embarazos a nivel mundial lo que representa el 16% de la mortalidad
materna en todo el mundo. (2)

Los factores de riesgo para el desarrollo de preeclampsia se han estudiado
extensamente, los principales factores incluyen antecedente de preeclampsia (RR, 8.4;
95% CI, 7.1-9.9), hipertension arterial crénica (RR, 5.1; 95% CI, 4.0-6.5), diabetes
pregestacional (RR, 3.7; 95% CI, 3.1—-4.3), obesidad (RR, 2.8; 95% CI, 2.6-3.1), edad
materna avanzada (RR, 1.2; 95% CI, 1.1-1.3), nuliparidad (RR, 2.1; 95% CI, 1.9-2.4),
entre otros. (3)

Se han propuesto varios mecanismos fisiopatoldgicos para desarrollar preeclampsia como
una isquemia uteroplacentaria cronica, mala adaptacién inmune, toxicidad por proteinas
de muy baja densidad, impronta genética, aumento de la apoptosis o necrosis del
trofoblasto y una respuesta inflamatoria exagerada del trofoblasto. Observaciones mas
recientes sugieren un posible papel en el desequilibro de los factores angiogénicos y
antiangiogénicos en la fisiopatologia de la enfermedad.(4)

Ademas de las complicaciones en el embarazo que amenazan la vida, las pacientes que
desarrollan preeclampsia tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasulares mas adelante en la vida. (5)

Un meta-analisis de estudios de cohortes de 3.488.160 mujeres mostraron que el riesgo
relativo de hipertension fue de 3,70 (IC del 95%, 2.70 a 5.05) después de 14.1 anos de
seguimiento y que los riesgos relativos para cardiopatia isquémica y accidente
cerebrovascular fueron 2.16 (IC del 95%, 1.86 a 2.52) después de 11.7 afos y 1.81 (IC del
95%, 1.45 a 2.27) después de 10.4 anos, respectivamente. Otros resultados adversos se
han informado también como el aumento del riesgo de insuficiencia renal, trastornos
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metabdlicos y muerte. (6)

El Unico tratamiento hasta ahora para la preeclampsia es la interrupcion del embarazo a
pesar de los riesgos perinatales, por lo tanto se necesitan nuevos tratamientos para el
manejo de la preeclampsia.

Introducida originalmente como la terapia de primera linea para la diabetes mellitus tipo 2,
la metformina se encuentra en ensayos clinicos para reducir significativamente la
incidencia de hipertensién gestacional y preeclampsia en mujeres embarazadas con
riesgos relacionados con la preeclampsia, incluyendo diabetes gestacional y
pregestacional. (7)

Nuevas terapias para la prevencion y el tratamiento de la preeclampsia

El estrés oxidativo, la inflamacion, la reaccidon inmunolégica y la disfuncién vascular tanto
en la placenta y sistémica que ocurren en la preeclampsia se han convertido en objetivos
para una nueva terapéutica. Sin embargo es dificil probar nuevos tratamientos en mujeres
embarazadas sin conocer el perfil de seguridad para el feto, por esta razén los
medicamentos que se saben seguros durante el embarazo son una opcién para nuevos
tratamientos. Actualmente se estan investigando nuevas terapias para la prevencion y el
tratamiento de la preeclampsia como los inhibidores de la bomba de protones,
metformina, estatinas, sulfasalazina, resveratrol, melatonina y citrato de sildenafil. (8)

Diabetes en el embarazo

La diabetes gestacional es una condicion que se caracteriza por intolerancia a los
carbohidratos con multiples grados de severidad los cuales son identificados por primera
ocasioén durante el embarazo y que se pueden resolver o no una vez concluido el mismo y
debe ser diagnosticado a partir del segundo trimestre. Con una prevalencia entre el 8.7 al
17.7% de todos los embarazos. (9)

La diabetes pregestacional es aquella que se diagnostica previo al embarazo o antes de
las 13 semanas de gestacion, tiene una incidencia del 0.9% e incrementa el riesgo de
resultados adversos tal como la preeclampsia con un OR de 3.48. (10)

Criterios diagnosticos para diabetes en el embarazo:

Criterios diagndsticos de Diabetes Gestacional (IADPSG)
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Glucosa plasmatica en ayuno = a 92 mg/dl

Glucosa plasmatica 1 hora pos carga = a 180 mg/dl

Glucosa plasmatica 2 horas pos carga =a 153 mg/ dl

Criterios diagnosticos para diabetes pregestacional
Glucosa plasmatica en ayuno = 126mg/dl
Glucosa plasmatica al azar = 200mg/dI

Glucosa plasmatica 2 horas pos carga oral | 2 200mg/dI
de 75grs

HbA1C 26.5%

Metformina

La metformina es una biguanida oral que se absorbe principalmente en el intestino
delgado. Ingresa a la circulacion enterohepatica llegando al higado y luego se distribuye
por todo el cuerpo ingresando a las células a través de transportadores de cationes, los
cuales también se expresan en la placenta lo que permite el transporte de metformina a la
sangre fetal. (12). Ha sido uno de los medicamentos mas exitosos para el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2 en el mundo. Los efectos pleiotropicos de la metformina han
llevado a los cientificos a proponer su uso para el tratamiento de otras patologias como el
SOP y el cancer. (13)

La insulina es el tratamiento meédico de eleccion en cualquier tipo de diabetes durante el
embarazo. Sin embargo, la metformina ha ganado una amplia aceptacién y se ha
recomendado como una alternativa segura a la insulina para el tratamiento de la diabetes
en el embarazo. La sociedad de medicina materno fetal publicé recientemente que en las
mujeres embarazadas con diabetes en las que la hiperglucemia no se puede controlar con
una terapia médica nutricional, la metformina es una alternativa farmacologica de primera
linea razonable y segura a la insulina. (14)
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Por mas de 100 afios se pensd que la preeclampsia era causada por la liberacién de
factores toxicos como son sFlt-1 y endoglina soluble. sFlt-1 antagoniza las moléculas
angiogénicas como el VEFG y el PIGF. (15)

La endoglina soluble es un correceptor de la superficie celular para el factor de
crecimiento transformante (TGF) -B1, que bloquea la activacién del éxido nitrico sintasa
endotelial mediada por TGF-B1 y promueve la vaso dilatacion. Hay una produccion
excesiva de sFlt-1 y endoglina soluble en el utero de pacientes con preeclampsia la cual
es proporcional a la gravedad de la enfermedad y aumentan antes de que se diagnostique
preeclampsia lo que las convierte en marcadores bioquimicos de la enfermedad. El
aumento de sFLT-1 provoca una disminucion paralela de las concentraciones plasmaticas
maternas de PIGF en la preeclampsia. (16)

También se ha visto evidencia que sugiere que las citocinas, como TNF-a e IL-10, se
alteran en la preeclampsia temprana y tardia, y los cambios se correlacionan con el tipo
de cambios histopatolégicos en la placenta. (15)

Los mecanismos por los cuales la metformina puede prevenir la preeclampsia incluyen
una reduccion en la produccidon de factores antiangiogénicos (receptor 1 del factor de
crecimiento endotelial vascular soluble y endoglina soluble) y la mejora de la disfuncion
endotelial, probablemente a través de un efecto sobre las mitocondrias. Otro mecanismo
potencial por el cual la metformina puede desempefar un papel en la prevencion de la
preeclampsia es su capacidad para modificar la homeostasis celular y la disposicion de la
energia, mediada por la rapamicina, un mecanismo blanco. (17)

Estudio | Objetivos Poblacion, diseno | Resultados Conclusiones
y tamano de
muestra
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kalafat
(2018).
(18)

Brownfo
o) t
(2016).
(19)

Determinar
el uso de
metformin
a con la
incidencia
d e
enfermeda
d e S
hipertensiv
as del
embarazo

Determinar
el efecto
de la
metformin
a en la
secrecion
de sFit-1 y
endoglina
soluble
p ar a
examinar
s u S
efectos en
[ a
disfuncion
endotelial,
vasodilata
cC i o n
materna y
angiogene
Sis.

Revisidn
sistematica y
meta-analisis se
incluyeron 15
estudios

Analisis
estadistico del
resultado del
Experimento

funcional con un
minimo de
3 réplicas

biolégicas para
cada estudio in
vitro,

En mujeres con
diabetes
gestacional, el
uso de
metformina se
asocié con un
riesgo reducido
de hipertensién
inducida por el
embarazo en
comparacion con
insulina (riesgo
relativo (RR),
0,56; IC del 95%,
0,37-0,85;

12 = 0%; 1260
mujeres) y una
reduccion no
significativa para
riesgo de
preeclampsia
(RR, 0,83; IC del
95%, 0,60-1,14;

12 = 0%; 1724
mujeres).

La metformina
redujo la
secrecion de
sFlt-1 y endoglina
soluble de cels
endoteliales
primarias, de
vellosidades
placentarias y del
citotrofoblasto.

La metformina
mejord las
caracteristicas de
la disfuncidn
endotelial, redujo
la expresion del
ARN mensajero
de las células
endoteliales de
molécula de
adhesion celular
1 que fue
inducida por
factor de necrosis
tumoral a

El uso de metformina

se asocia con una
reduccion de la
incidencia de
enfermedades
hipertensivas del
embarazo

La metformina redujo
la secrecion de sFit-1y
endoglina soluble
posiblemente por la
inhibicion de la cadena
de transporte de
electrones
mitocondrial.
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Argyro
Syngela
k [
(2016).
(20)

Baptistell
a do
Nascime
n t o
(2018).
(21)

Determinar
si el uso
d e
metformin
a tiene
alguna
influencia
sobre los
resultados
d e
preeclamp
sia

Ensayo doble
ciego controlado
con placebo con
400 mujeres (202
en el grupo de

metformina y 198
en el grupo
placebo)

Revisidn
sistematica vy
meta-analisis se
incluyeron 35
estudios

La incidencia de
preeclampsia fue
menor en el

grupo de
metformina que
en el grupo

placebo. (3,0%
frente a 11,3%;
razon de
posibilidades,
0,24; 95%
intervalo de
confianza, 0,10 a
0,61; P =0,001).

El estudio
demostré que la
metformina tiene
mejores efectos
en la prevencion
de hipertensién
gestacional y es
menos efectiva
para prevenir
Preeclampsia.

Entre las mujeres sin
diabetes que tenian un
IMC de mas de 35, la
administracion de
metformina redujo el
aumento de peso
materno pero no el
peso al nacimiento.
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Alqudah |Realizar
(2017). | metanalisi
(22) s de
estudios
q u e
evaluen el
riesgo de
preeclamp
sia en
mujeres de
alto riesgo
resistentes
a la
insulina
que toman
metformin
a antes o
durante el
embarazo.

Se realizé una
busqueda en las
bases de datos
Medline,
EMBASE, Web of
Science y Scopus.
Se seleccionaron
tanto los ensayos
controlados
aleatorios como
los estudios de
c ohorte
observacionales
prospectivos de
tratamiento con
metformina frente
a placebo / control
o insulina antes o
durante el
embarazo.

En general, en
cinco ensayos
controlados
aleatorios que
compararon el
tratamiento con
metformina (n =
611) con
placebo / control
(n = 609), no se
encontraron
diferencias en el
riesgo de
preeclampsia
[cociente de
riesgos (RR)
combinado /
agrupado, 0,86
( 1C del 95%:
0,33-2,26); P =
0,76; | 2 = 66%].
Un metanalisis de
ocho ensayos
controlados
aleatorios que
compararon
metformina (n =
838) con insulina
(n = 836) mostro
un riesgo
reducido de
preeclampsia con
metformina [RR,
0,68 (IC del 95%:
0,48 a 0,95); P =
0,02; Yo 2= 0%)].

La preeclampsia fue un
resultado secundario
en la mayoria de los
estudios. ElI aumento
de peso medio desde
el momento de la
inscripcién hasta el
parto fue menor en el
grupo de metformina
(P = 0,05, metformina
frente a placebo; P =
0,004, metformina
frente a insulina)
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Kaitu

Lino
(201

(23)

Chiswick
et al.
(2015).
(24)

Evaluar si|A n al i s i s|La combinacion
I a|estadistico de|de metformina y
combinaci|e s t u d i o s|esomeprazol fue

on de
metformin
a y
esomepraz
ol reduciria
aditivamen
te la
secrecion
de sFit-1 y
endoglina
soluble vy
reduciria la
disfuncion
endotelial

Establecer
Si la
sensibiliza-
cion a la
insulina
por medio
de la
metformin
a mejora
| o) S
resultados
maternos y
fetales en
mujeres
embaraza-
d a S
obesas sin
diabetes

preclinicos

Ensayo clinico
aleatorizado.

449 pacientes
embarazadas
divididas en dos
grupos: grupo
placebo (n=223)

Grupo de
metformina
(n=226).

aditiva para

reducir la
secrecion de
sFIt-1 en

citotrofoblasto
primario,
implantes de
placenta y células
endoteliales. Por
el contrario, no se
observdé una
reduccion aditiva
en endoglina
soluble con la
combinacion de
metformina vy
esomeprazol. La
combinacion de
dosis baja de
metformina +
esomeprazol
re duijo
aditivamente el
ARNmMm de
VCAM-1 inducido
por TNF-a, pero
no la expresion
de la proteina
VCAM-1.

Hipertensidn
gestacional grupo
placebo (14/222
6%) grupo de
metformina
(217221 10%) OR
1-56 IC (0-772-
3:-152) P 0-22

Pre-eclampsia
3/222 (1%) 7/221
(3%) 2-:39 (0-61—
9-36) 0-21

La combinacion de
metformina y
esomeprazol redujo
aditivamente la
secrecion de sFit-1 y
los marcadores de
disfuncion endotelial.
La combinacion de
metformina y
esomeprazol puede
proporcionar un
tratamiento o]
prevencion mas eficaz
para la preeclampsia
en comparacién con
cualquiera de ellos
como agentes unicos.

La metformina no tiene
un efecto significativo
sobre el percentil de
peso al nacer en
mujeres embarazadas
obesas y no debe
usarse para mejorar
los resultados del
embarazo en mujeres
obesas sin diabetes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia es una de las principales causas de mobimortalidad materna y perinatal.
Complica el 2% al 8% de los embarazos a nivel mundial lo que representa el 16% de la
mortalidad materna en todo el mundo, el unico tratamiento hasta ahora para la
preeclampsia es la interrupcion del embarazo a pesar de los riesgos perinatales, por lo
tanto se necesitan nuevos tratamientos para el manejo de la preeclampsia. Es bien sabido
que la diabetes en el embarazo es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
enfermedades hipertensivas asociadas al embarazo con un OR de 3.48. Muchas de las
pacientes con diagndstico de diabetes en el embarazo se encuentran en tratamiento con
metformina la cual ha demostrado disminuir factores proangiogénicos como el sFlt-1 y la
endoglina soluble, los cuales juegan un papel importante en el desarrollo de la
preeclampsia, es por esto que buscamos estudiar la utilidad de este medicamento en
pacientes con diabetes en el embarazo que se encuentren en tratamiento farmacolégico
con el mismo y establecer si existe 0 no, una asociacion en la disminucion del riesgo de
preeclampsia en este grupo de pacientes.

JUSTIFICACION

La UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” es un hospital de
3er nivel donde se atienden un nimero elevado de pacientes con diagnéstico de diabetes
en el embarazo que desarrollan preeclampsia. Como sabemos el Unico tratamiento
efectivo para la preeclampsia es la interrupcion del embarazo, y si esta se presenta en
una etapa temprana o lejana al término incrementa la morbimortalidad perinatal aun mas,
es por esto que en los ultimos afios se han buscado nuevos tratamientos para el manejo
de la preeclampsia, a pesar de que existen diversos estudios que muestran evidencia de
que la metformina disminuye el riesgo de enfermedades hipertensivas del embarazo, los
estudio existentes muestran un grupo heterogéneo de pacientes a las tratadas en esta
unidad, ademas de no existir estudios realizados en México, es por esto que queremos
saber la asociacién de metformina y preeclampsia en estas pacientes.
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OBJETIVOS
Objetivo general

e Conocer si existe asociacion entre el uso de metformina y la reduccion de
preeclampsia en mujeres embarazadas con diabetes
Objetivos especificos

e Determinar la asociacion entre el uso de metformina y la presentacion de
preeclampsia a través del calculo de OR.

e Conocer los factores de mayor riesgo para la presentacién de preeclampsia en
pacientes embarazadas con diabetes.

e Conocer los resultados perinatales en las pacientes con diabetes en el embarazo
en tratamiento con metformina.

HIPOTESIS
Hipotesis nula: la metformina no modifica el riesgo de preeclampsia en mujeres

embarazadas con diabetes

Hipotesis de trabajo: La metformina disminuye el riesgo de preeclampsia en mujeres
embarazada con diabetes.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Observacional, comparativo, retrospectivo, transversal.

PERIODO DE ESTUDIO:

El protocolo se realizdé de Diciembre del 2020 a Enero del 2022

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes embarazadas con diagndstico de diabetes gestacional y pregestacional en
tratamiento con o sin metformina, que acudieron a control prenatal en el servicio de
Medicina Materno Fetal de la Unidad Médica de Alta Especialidad en Gineco Obstetricia
No 4 “Luis Castelazo Ayala” durante el periodo de estudio.

OBTENCION DE LA MUESTRA

Se revisaron expedientes de pacientes con diagnéstico de diabetes gestacional y
pregestacional en tratamiento con o sin metformina en el servicio de Medicina Materno
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Fetal de la Unidad Médica de Alta Especialidad en Gineco Obstetricia No 4 “Luis
Castelazo Ayala™.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes derechohabientes al IMSS

e Pacientes con diagndstico de diabetes gestacional o pregestacional en tratamiento
con o sin metformina. en control prenatal en el servicio de Medicina Materno Fetal
de la Unidad Médica de Alta Especialidad en Gineco Obstetricia No 4 “Luis
Castelazo Ayala’.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con embarazo gemelar.

e Pacientes en tratamiento profilactico con acido acetilsalicilico.

e Pacientes con embarazo obtenido por técnicas de reproduccion asistida.

e Pacientes con enfermedades preexistentes que presenten compromiso vascular
(LES, SAAF, nefropatias, HAS).

e Pacientes que no finalicen su embarazo en esta unidad.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes con expedientes incompletos
e Pacientes que suspendan tratamiento con metformina.

Sitio de la investigacion

El estudio se llevd a cabo en el servicio Medicina Materno Fetal de la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”.

20



VARIABLES DE ESTUDIO:

Variable independiente: uso metformina.

Variable Definiciodn
conceptual
Metformina | Medicamento del

tipo biguanida
que se utiliza
para la
prevencién y
tratamiento de la
diabetes.

Variable dependiente: preeclampsia

Preeclampsi Trastorno
a caracterizado por
alteraciéon en las
cifras tensionales

Definicion de variables:

Variable Definiciodon
conceptual

E d a dTie mp o

materna transcurrido a
partir del
nacimiento de un
individuo.

Definiciodon
operacional

Tratamiento oral
utilizado en
pacientes con
descontrol
glucémico a dosis
desde 500mg hasta
2550mg cada 24
horas

Trastorno
hipertensivo del
embarazo que se
diagnostica de la
siguiente manera:
edad gestacional
mayor de 20
semanas, TA mayor
de 140/90 mmHg en
2 tomas de 4 horas,
proteinuria,
sintomas cerebrales
persistentes,
epigastralgia,
trombocitopenia,
elevacion de
enzimas hepaticas

Definicidn
operacional

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
de la madre hasta el
momento del
embarazo, expresado
en anos

Escala de | Unidad de
medicién medicién
Cualitativa | Presente o

dicotomica

Cualitativa | Si/No
dicotomica

ausente.

Escala de|Unidad de

medicion medicion
Cuantitativa| A A o
continua cumplidos

S
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indice de
m a s a
corporal

Ganancia de
peso durante
el embarazo

Gesta

Partos

Cesareas

Abortos

Relacién del peso
de un individuo
expresado en
kilogramos
dividido por talla
al cuadrado,
expresado en
metros

Ganancia de
peso de la mujer
resultado del
crecimiento del
feto, la placenta,
liquido amnidtico
y tejidos
maternos.

Niumero de

embarazos

Finalizacion de la
gestacion en la
cual se expulsan
al feto, placenta y
membranas por
via vaginal

Intervencion
quirurgica que
permite la salida
0 nacimiento de
los productos de
la concepcidn
mediante una
incision
abdominal

Terminacion
espontanea o
provocada de la
gestacion, o
expulsién del
producto de la
gestacion antes
de las 20
semanas de
gestacion

Relacion del peso
materno dividido por
talla al cuadrado al
momento de la
resolucion del
embarazo

Diferencia de peso al
momento del estudio
menos el peso previo

al embarazo
Niumero de
embarazos al

momento del estudio

Numero de fetos
expulsados por via
vaginal previo al
estudio

Numero de incisiones
uterinas previas en la
paciente con el fin de
obtener los productos
de la gestacion

Numero de perdidas
gestacionales antes
de las 20 semanas de
gestacion

ordinal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Peso bajo:
<18.5
Normal:
18.5-24.9
Sobrepeso:
25-29.9
Obesidad I:
30-34.9
Obesidad |I:
35-39.9
Obesidad ll:
40-49.9

Kilogramos

Numero de
embarazos

Numero de
partos

Numero de
cesareas

Numero de
abortos
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Antecedente
d e
Preeclampsia
en embarazo
previo antes
de las 34
semanas de
gestacion

Periodo
intergenésico
mayor de 10
anos

Diabetes
gestacional

Diabetes
pregestacion
al

E d a d
gestacional
en que se
diagnosticé
diabetes

Semanas de
gestacion al
momento de
| a
interrupcion

Antecedente de
Preeclampsia
antes de las 34
semanas en
embarazo previo

Periodo entre
ultimo embarazo
y embarazo
actual mayor a 10
anos

Intolerancia a los
carbohidratos con
diversos grados
de severidad que
se reconoce por
primera vez en el
embarazo y que
puede 0o no
resolverse
después de este

Diagndstico
previo de la
patologia que se
embarazan o se
diagnostican
durante el primer
trimestre

Semanas de
gestacion cuando
se diagnostico
diabetes

Semanas de
gestacion al
momento de la
interrupcion del
embarazo

Haber presentado
Preeclampsia antes
de las 34 sdg en
algun embarazo
previo.

Haber transcurrido
mas de 10 anos entre
el embarazo previo y
el actual.

Intolerancia a los
carbohidratos que se
reconoce por primera
vez en el embarazo

Intolerancia a los
carbohidratos que se
reconoce por primera
vez en el primer
trimestre del
embarazo y previo a
este.

Semanas de
gestacion al momento
del diagnostico de
diabetes.

Semanas de
gestacion al momento
de la interrupcion del
embarazo

Cualitativa | Si/No
dicotdmica

Cualitativa | Si/No
dicotdmica

Cualitativa | Presente/

dicotdbmica | ausente

Cualitativa

dicotdbmica | ausente

Cuantitativa
continua

Cuantitativa

continua dias

Semanas

Presente/

Semanas con
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Hipertension

Elevacion de la

Elevacion de la

Cualitativa

Presente/

gestacional presién arterial presiéon arterial dicotomica | ausente
en una gestante
después de las 2140/90 mm Hg en 2
20 SDG. tomas con diferencia

de 4 hrs en una mujer
gestante previamente
normotensa (NT)
después de las 20
SDG y hasta las 6
semanas
postparto sin
proteinuria
significativa y sin
evidencia de

datos de
vasoespasmo (VE) o
dafno a 6rgano
blanco.

Via d e | Via por la cual un | Via por la cual se | Cualitativa|Parto o]

interrupcion | ser vivo sale del | lleva a cabo el final | nominal cesarea.

del embarazo vientre de su | de la gestacion
madre.

Sexo Caracteristica|Género que se|Cualitatival|Femenino o

natural o | especifique en el|nominal Masculino
biolégica en base | expediente clinico.
a los genitales
externos que lo
distingue en
hombre o mujer.

Capurro Criterio utilizado | Método basado en | Cuantitativa | Semanas
para estimar la|cinco parametros | continua
edad gestacional clinicos y dos
de un neonato parametros

neuroldégicos
evaluados por
pediatria
Peso Medida de | Peso en gramos | Cuantitativa | Gramos.

registro que hace
referencia a la
masa que ocupa
un cuerpo sobre
el cual se ejerce
una fuerza
gravitacional en
el recién nacido,
se registra en
gramos.

obtenido al
nacimiento, Se
pesara al recién

nacido en una
bascula electronica
calibrada.

continua
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Restriccion
d e |
crecimiento
intrauterino

Obito

Apgar

Feto con peso|Se obtendra del|Cualitativa| Presente/

fetal estimado
<P3, o menor al
percentil 10 con
alteraciones
hemodinamicas

Muerte fetal

El test de Apgar
es el examen
clinico que se
realiza al recién
nacido después
del parto, en
donde se realiza
una prueba en la
que se valoran 5
parametros para
obtener una
primer-ra
valoracién simple
y clinica sobre el
estado general
del neonato.

expediente
ultrasonido con
reporte de peso fetal
estimado

<P3, o menor al
percentil 10 con
alteraciones
hemodinamicas
(Indice de
pulsatilidad de la
Arteria

Cerebral Media <P5,
de la

Arteria Umbilical
>P95, de las
Arterias Uterinas
>P95 e Indice
Cerebro Placentario
<P5

Se obtendra
diagndstico de muerte
fetal del expediente
clinico.

Evaluacion que el
pediatra realiza al
minuto y a los 5
minutos de vida del
recién nacido
calificando frecuencia
cardiaca, esfuerzo
respiratorio, tono
muscular, coloracion,
irritabilidad refleja.

dicotébmica | ausente

Cualitativa|Presente/

dicotdbmica | ausente

Cuantitativa | 1-10
discreta

Procedimiento de recoleccion de datos

Una vez aprobado el protocolo, se llevé a cabo la recoleccion de datos mediante la
busqueda de expediente clinico de las pacientes que cumplieran los criterios de inclusion.
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CALCULO TAMANO DE MUESTRA.

Se realizé el calculo de tamafio de muestra a través del programa OpenEpi, se tomo
como referencia para el mismo, el estudio realizado por Baptistella do Nascimiento |,
Dienstmann G, Leite R et al. Evaluation of Preeclampsia results after use of metformin in
gestation: Systemic review and meta-analysis. Rev Bras Ginecol Obstet 2018; 40:
713-721.

Asumiendo un nivel de confianza del 95%

Poder 80%.

Porcentaje de resultados en grupo expuestos 7%
Porcentaje de resultados en grupo no expuestos 15%

Se obtuvo un tamano de muestra de 842 pacientes 421 por grupo.
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Tamano muestral: transversal, de cohorte y ensayo clinico

Nivel de significacién de dos lados (1-alpha) 95

Potencia (1-beta, % probabilidad de deteccion) 80

Razon de tamano de la muestra, Expuesto/No expuesto 1

Porcentaje de No expuestos positivo 7

Porcentaje de Expuestos positivo 13

Odds Ratio 2

Razén de Riesgo /prevalencia 1.9

Diferencia de Riesgo/Prevalencia 6

Kelsey Fleiss Fleiss CC

Tamanfo de la muestra: Expuestos 390 389 421
Tamafo de la muestra: No expuestos 390 389 421
Tamafio total de la muestra 780 778 842

ANALISIS ESTADISTICO.

Para la evaluacion de las caracteristicas generales de la poblacion se utilizé analisis
univariado, en variables cuantitativas con distribucién normal se empleé media y
desviacion estandar y con libre distribucidon mediana y rangos minimo y maximo. Para las
variables cualitativas se emplearon frecuencias y porcentajes.

Se utilizé analisis bivariado, para la comparacién de riesgo de preeclampsia en ambos

grupos determinando odds ratio.

Para la evaluacion de confusoras se emple6 andlisis de regresion multivariado.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO.

Se realizé revision de los expedientes clinicos de pacientes que cumplieron los criterios

de inclusion.




Los casos se consideraron a pacientes que usaron metformina durante el embarazo y

presentaron preeclampsia.

Los controles se consideraron pacientes que no utilizaron metformina en el embarazo y

presentaron preeclampsia.

Se calcularon odds ratio en ambos grupos.

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

RECURSOS HUMANOS

Dra. Danae Pamela Plauchu Rosales

Residente de segundo ano de la subespecialidad en Medicina Materno Fetal
UMAE Hospital de Ginecoobstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”

Rio Magdalena 289 Tizapan San Angel CP:01080 Ciudad de México Teléfono:
555506422 Ext. 28042

Dra Liliana Janet Sillas Pardo

Médico Materno Fetal

UMAE Hospital de Ginecoobstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”

Rio Magdalena 289 Tizapan San Angel CP:01080 Ciudad de México Teléfono:
555506422 Ext. 28042

Dra. Olivia Sanchez Rodriguez

Coordinadora del curso de Medicina Materno Fetal

UMAE Hospital de Ginecoobstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”

Rio Magdalena 289 Tizapan San Angel CP:01080 Ciudad de México Teléfono:
555506422 Ext. 28042

RECURSOS MATERIALES

1.
2.

Expedientes clinicos
Material de oficina (hojas, lapices, plumas )

3. Equipo de computo e impresora

FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO

No

se cuenta con ningun patrocinio. El estudio sera cubierto en su totalidad por los

investigadores
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CONSIDERACIONES ETICAS
1. El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y reglamentacion

de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la Salud, lo que brinda mayor
proteccion a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud, este proyecto esta considerado como investigacion sin riesgo
ya que unicamente se consultaran registros del expediente clinico y electrénico.

3. Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigaciéon en Salud y se llevaran a cabo en plena
conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus
enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza
que:

a. Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

b. Este protocolo sera sometido a evaluacion y aprobado por el Comité Local de
Investigacién y el Comité de Etica en Investigacion de la UMAE HGO 4 “Luis Castelazo
Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro Social.

c. Debido a que para el desarrollo de este proyecto Uunicamente se consultaran registros
del expediente clinico y electrénico, y no se registraran datos confidenciales que permitan
la identificacion de las participantes, no se requiere carta de consentimiento informado.

d. Este protocolo sera realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su
especialidad.

e. Este protocolo guardara la confidencialidad de las personas.

4. Se respetaran cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg y el
Informe Belmont.
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RESULTADOS:

A continuacion, se presentan los resultados de una poblacién de 823 pacientes que

conformaron la poblacién total de embarazadas.

Tabla 1: Caracteristicas generales de las mujeres embarazadas con diabetes con vy sin uso de
metformina.

Caracteristicas

Edad,
media, DE, afios.

Paridad,
mediana, RIQ.

Paridad,
frecuencia, (%)
Primigesta
Secundigesta
Multigesta

IMC, mediana, RIQ (Kg/m2)

Estado nutricional (frecuencia,
%)
Bajo peso
Normal

Sobrepeso
Obesidad grado 1
Obesidad grado 2
Obesidad grado 3

Ganancia ponderal (mediana,
RIQ)

Ganancia de Peso (Kg)
<7.0
7.1-12.0
12.1-20.0

Diabetes (frecuencia, %)
Diabetes pregestacional
Diabetes gestacional

Antecedente de Preeclampsia
(frecuencia, %)
Presente
Ausente

Con Metformina
n= 381

32 £5.58

2(2)

113(29.7%)
139(36.5%)
129(33.9%)

30.06(7.45)

0(0%)
44(11.5%)
145(38.1%)
100(26.2%)
69(18.1%)

23(6.0%)

8(5)

157(41.2%)
182(47.8%)
42(11.0%)

83(21.8%)
298(78.2%)

22(5.8%)
359(94.2%)

Sin Metformina
n =442

32+6.19

2(1)

107(24.2%)
159(36.0%)
176(39.8%)

27.98(6.22)

3(0.7%)
87(19.7%)
207(46.8%)
86(19.5%)
52(11.8%)

7(1.6%)

9(4)

126(28.5%)
278(62.9%)
38(8.6%)

10(2.3%)
432(97.7%)

17(3.8%)
425(96.2%)

Valor de p

0.524d

<0.0262

0.110b

0.0002

<0.000¢

<0.0342

<0.000p

<0.000p

0.194b
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Periodo intergenésico mayor a

10

Afios (frecuencia, %)
Si 63 (16.5%) 57 (12.9%) 0.140p
No 318 (83.5%) 385 (87.1%)

RIQ= Rango intercuartil; SDG = semanas de gestacion, aU de Mann-Whitney ; *Chi cuadrada de Pearson ; cChi2 de

tendencia lineal; 9T de student.

Respecto a las caracteristicas generales de las mujeres embarazadas, se encontré que
las mujeres con metformina tuvieron mayor paridad [2(2) vs 2(1), p=0.02], mayor IMC
(30.06(7.45) vs 27.98(6.22), p=0.02), mayor proporcion de obesidad grado 1 (26.2% vs
19.5%, p=0.00), mayor proporciéon de obesidad grado 2 (18.1% vs 11.8%, p=0.00), mayor
proporcion de obesidad grado 3 (6.0% vs 1.6%, p=0.00) y menor ganancia ponderal [8(5)
vs 9(4), p=0.00]. (Tabla 1).

Tabla 2. Razén de momios (RM) del uso de Metformina, para prevenir Hipertension gestacional
en mujeres con diabetes durante el embarazo.

Variable Con Hipertension Sin Hipertension Valor de P RM* (IC 95%)
gestacional gestacional
N= 167 N =656
Con Metformina 90(10.9%) 291(35.4%) 0.027a 0.68 (0.48 — 0.95)
Sin Metformina 77(9.4%) 365(44.3%)

*Razén de momios; 2Chi cuadrada de Pearson.

El uso de metformina se mostré como factor protector para el desarrollo de hipertension
gestacional [RM=0.68 (IC 95%=0.48-0.95), p=0.027] (Tabla 2).

Tabla 3. Razén de momios (RM) del uso de Metformina, para prevenir Preeclampsia, en mujeres
con diabetes durante el embarazo.

Variable Con Preeclampsia  Sin Preeclampsia Valor de P RM (IC 95%)
N=116 N =707
Con Metformina 58 (7.0%) 323 (39.2%) 0.388 1.18 (0.80-1.76)
Sin Metformina 58 (7.0%) 384 (46.7%)

aChi cuadrada de Pearson.

No existié diferencia en el desarrollo de Preeclampsia entre las pacientes que usaron
metformina (7%) vs la que no se les administré [OR 1.18 (IC 95% 0.80.1.76)] (Tabla 3).
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Tabla 4. Razén de momios (RM) del uso de Metformina, para prevenir Sindrome de Hellp, en
mujeres con diabetes durante el embarazo.

Variable Con Sindrome de Sin Sindrome de Valor de P RM (IC 95%)
Hellp. Hellp.
N=4 N =819
Con Metformina 0 (0.0%) 381 (46.5%) 0.1282 1.00(1.00 — 1.01)
Sin Metformina 4 (100.00%) 438 (53.5%)

aPrueba exacta de Fischer.

El riesgo de Sindrome de Hellp con el uso de metformina no fue posible demostrarlo dado

que no se presentaron casos en este grupo (Tabla 4).

Tabla 5: Razén de momios (RM) sin ajuste de Factores de Riesgo asociados a Preeclampsia.

Variable Con Sin Preeclampsia Valor de p RM (IC 95%)
Preeclampsia
n =281 n=542
Edad (afios)
>35 103(36.7%) 242(44.6%) <0.014* 1.45 (1.08 — 1.95)
Paridad
>2 208(74.0%) 395(72.9%) 0.660* 1.07 (0.77 — 1.49)
IMC (Kg$/m2)
>30 138(49.1%) 202(37.3%) <0.020* 1.59(1.19-2.13)
Ganancia de
peso (Kg)?
>12 56(19.9%) 86(15.9%) 0.164* 0.76 (0.52-1.11)

Antecedente de
Preeclampsia

Si 29(10.3%) 10(1.8%) <0.000* 6.05 (2.90—12.60)
Periodo
intergenésico
>10afios 231(82.2%) 472(87.1%) 0.10* 1.38 (0.93 - 2.05)

*Chi cuadrada de Pearson

Los factores de riesgo significativos para el desarrollo de preeclampsia ademas del uso de
metformina, fueron: edad mayor de 35 afios (RM:1.45, IC 95%: 1.08-1.95, p=0.014), y IMC
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> 30 Kg/m2 (RM 1.59, IC 95%:1.19 -2.13), Antecedente de Preeclampsia (RM: 6.05, IC
95%:2.90-12.60, p<0.0000). (Tabla 5)

Tabla 6: Modelo de regresidn logistica muiltiple de factores que previenen Preeclampsia en
pacientes con Diabetes durante el embarazo.

Variable B Error Exp (B) Limite Limite Valor P
estandar inferior  superior
Uso metformina -.228 154 .796 .589 1.077 0.13
IMC (Kg/m?2) -.464 .155 .629 464 .852 <0.01
16-29.9
Sin Antecedente -1.757 .381 172 .082 .364 <0.01
Preeclampsia
Periodo intergenésico (afios) -.472 .230 .623 .397 .978 0.04
<10
Constante .926 136 2.523 0.00
R2=7.1%;

Modelo explica el 67.8 % casos

Por medio de un modelo de regresion logistica capaz de explicar el 67.8%, y ajuste de
bondad de R2? de Nagelkerke del 7.1% se encontré que el IMC menor de 29.9 kg/m? se
presenté como factor protector de preeclampsia (OR:0.629, IC 95%:0.852-0.464,
p<0.0001), ademas de la ausencia de antecedente de preeclampsia (OR: 0.172, IC 95%:
0.364-0.82, p<0.0001), y el periodo intergenésico menor de 10 afos (OR:0.623, IC
95%:0.978-0.397, p=0.04). (Tabla 6)

Tabla 7: Modelo de regresion logistica multiple para predecir Preeclampsia en pacientes con
Diabetes durante el embarazo.

Variable B Error Exp (B) Limite Limite Valor P
estandar inferior superior

Sin uso metformina .368 147 1.44 1.08 1.92 0.01

Edad (afios) .466 .170 1.59 1.14 2.22 <0.01

35-49

IMC (Kg/m2) 464 155 1.59 1.17 2.15 <0.01

16-29.9

Con antecedente 1.75 381 5.79 2.74 12.22 <0.01

Preeclampsia
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Periodo intergenésico (afios)
>10

Constante

R2 = 8.2 %;

472

Modelo explica el 67.9 % casos

.230 1.60

1.02

2.51 0.04

Por medio de un modelo de regresién logistica capaz de explicar el 67.9%, y ajuste de

bondad de R? de Nagelkerke del 8.2% se encontré que el no uso de metformina fue factor
de riesgo para desarrollar preeclampsia (OR:1.44, IC 95%: 1.08-1.92, p=0.01), la edad de
35 a 49 anos también fue factor de riesgo (OR:1.59, IC 95%:1.14-2.22, p<0.0001),
ademas el IMC elevado también fue factor de riesgo (OR:1.59, IC 95%:1.17-2.15,
p<0.0001), el antecedente de preeclampsia (OR:5.79, IC 95%:2.74-12.22, p<0.0001), y el
periodo intergenésico mayor de 10 anos (OR:1.60, IC 95%:1.02-2.51, p=0.04) fueron
factores de riesgo para preeclampsia. (Tabla 7)

Tabla 9: Resultados perinatales en pacientes con y sin uso de metformina.

Variable

Peso al nacimiento,
mediana, RIQ, (gramos)

Capurro, mediana, RIQ,
(SDG)*

Apgar 1, median, RIQ,
(min)

Apgar 5, mediana, RIQ,
(min)

Via de nacimiento,
(frecuencia, %)
Parto

Cesarea

Sexo (frecuencia, %)
Mujer
Hombre

RCIU #(frecuencia, %)
Presente
Ausente

Con
metformina
N =381
3020 (625)
38(2)
8(0)

9(2)

142(37.3%)
239(62.7%)

179(47.0%)
202(53.0%)

49(12.9%)
332(87.1%)

Sin

metformina

N=442
3047(556)

38(2)

8(1)

9(0)

154(34.8%)
288(65.2%)

217(49.1%)
225(50.9%)

75(17.0%)
367(83.0%)

Valor de P

0.93*

0.19

0.12*

0.84*

0.46**

0.54**

0.10**

OR (IC 95%)

1.11(0.83 — 1.47)

0.91( 0.69 — 1.20)

0.72 (0.48 — 1.06)
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Obito (frecuencia, %)
Presente 0(0%) 3(0.71%) 0.05** 1.86(1.75-1.99)
Ausente 381(100%) 439(99.3%)

SDG= Semanas de gestacion; RCIU= Restriccion en el crecimiento intrauterino; * Prueba U de Mann-Whitney; **Chi cuadrada de
Pearson.

Los neonatos de madres en quienes se administré metformina Unicamente mostraron
ausencia de o6bito de manera significativa (OR:1.86, IC 95%:1.75-1.99, p=0.05), el resto
de resultados perinatales no alcanzaron significancia estadistica. (Tabla 9)
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DISCUSION:

Posterior al analisis comparativo de mujeres con metformina vs sin metformina, se
encontré que las mujeres a quienes se les administr6 metformina presentan una mayor
paridad (p=0.02), mayor IMC (p=0.02), mayor proporcion de obesidad grado 1 (p=0.00),
mayor proporcion de obesidad grado 2 (p=0.00), mayor proporcién de obesidad grado 3
(p=0.00), menor ganancia ponderal (p=0.00) y menor edad gestacional al momento del
diagnéstico de preeclampsia (p=0.00). Ademas se encontré que la administraciéon de
metformina no mostré ser un factor protector en el desarrollo de preeclamsia (IC
95%=0.56-1.24, p=0.84). Este hallazgo resulta discordante a diversos reportes, como los
de Nascimento et al. del afio 2018, donde se indico que la metformina redujo la
preeclampsia en tratamientos con mujeres embarazadas obesas (p < 0.01), pero no en
mujeres embarazadas con sindrome de ovario poliquistico y diabetes mellitus gestacional
(p > 0.01). (25)

De manera similar, Kalafat et al. en el afio 2018 describié que, en mujeres con diabetes
gestacional, el uso de metformina se asocié con una reduccion no significativa del riesgo
de preeclampsia (RR, 0.83; IC 95 %, 0.60-1.14; 12 = 0%;). En mujeres obesas, en
comparacion con placebo, el uso de metformina se asocid con una reduccién no
significativa del riesgo de preeclampsia (RR, 0.74; IC 95 %, 0.09-6.28; 12 = 86%). En
mujeres con diabetes gestacional, el uso de metformina también se relacion6é con una
reduccion no significativa del riesgo de cualquier enfermedad hipertensiva del embarazo
(RR, 0.71; IC 95 %, 0.41-1.25; 12 = 0 %) en comparacién con gliburida. (26) En el afo
2021, Racine et al. hallé que la incidencia de preeclampsia con caracteristicas graves se
redujo significativamente en las pacientes que recibieron metformina en comparacién con
las que no la recibieron (12.1 % frente a 20.7 %, (aOR 0.38, IC del 95 % 0.18-0.81)). (27)

Por ultimo, un ensayo aleatorizado realizado por Syngelaki, citado por Tong et al. en el
afo 2022 que examino el potencial de la metformina para disminuir el aumento de peso
materno y fetal en mujeres obesas informé una reducciéon notable del 76 % en las tasas
de preeclampsia (OR, 0.24; IC del 95 %, 0.10-0.61; P < 0.001). Aunque hay algunas
pistas prometedoras, se debe tener en cuenta que ningun ensayo de prevencién con
metformina ha evaluado el riesgo de desarrollar preeclampsia como resultado primario.
(28)

Los mecanismos por los cuales la metformina puede prevenir la preeclampsia incluyen
una reduccion en la produccion de factores antiangiogénicos (receptor 1 del factor de
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crecimiento endotelial vascular soluble y endoglina soluble) y la mejora de la disfuncion
endotelial, probablemente a través de un efecto sobre las mitocondrias. Otro mecanismo
potencial por el cual la metformina puede desempenar un papel en la prevencion de la
preeclampsia es su capacidad para modificar la homeostasis celular y la disposicién de la
energia, mediada por la rapamicina, un mecanismo blanco. (17)

Para las mujeres con diabetes mellitus gestacional tratadas con metformina, no existe
riesgo de hipoglucemia materna. Esta opcion de tratamiento es rentable, minimiza el
aumento de peso materno, implica terapia oral con cumplimiento favorable y tiene un
menor riesgo de trastornos hipertensivos. Para los recién nacidos, el riesgo de
hipoglucemia y de ingreso en cuidados intensivos neonatales definitivamente disminuira.
Las mujeres embarazadas con diabetes mellitus gestacional tienen una alta incidencia de
complicaciones con trastornos hipertensivos, por lo que existe la posibilidad de que el
tratamiento de primera linea para la diabetes gestacional incluya metformina. En
particular, para aquellas mujeres cuya glucosa en sangre no puede controlarse
adecuadamente solo con insulina, se puede agregar metformina de manera segura y
efectiva. Sin embargo, las dosis y los tiempos de tratamiento necesitan una evaluacién
mas precisa. (30)

En el analisis de regresién logistica, se encontré que, de las variables incluidas como
predictoras de preeclampsia, solamente fueron significativas la edad menor de 35 afos,
antecedente de preeclampsia, y periodo intergenésico menor de 10 afos. Hallazgos
concordantes con Quan et al. quien demostré que la edad avanzada se comporté como
un factor de riesgo significativo para el desarrollo de preeclampsia (OR=6.321, IC
95%=3.142-20.342, p=0.01). (31) Ademas, Al-Tairi et al. también hall6 que aquellas
mujeres embarazadas que tenian mas de 30 afios tenian 2.26 veces mas probabilidades
de desarrollar preeclampsia que las de 21 a 30 afios. Del mismo modo, las mujeres de 15
a 20 anos protegieron contra el desarrollo de preeclampsia en comparacion con las
mujeres de 21 a 30 afios. Esto se debe a que, a medida que las mujeres envejecen, es
mas probable que tengan problemas cardiovasculares. Esto sucede particularmente
debido a la pérdida gradual de la distensibilidad de los vasos cardiovasculares, que se
asocia principalmente con el envejecimiento de los vasos sanguineos uterinos y la rigidez
arterial. Ademas, cuando la mujer envejece, la adaptacibn hemodinamica durante el
embarazo se vuelve mas dificil. (32)

Respecto al antecedente de preeclampsia, el presente estudio es concordante a los
hallazgos de Al-Tairi et al. quien reporté que las mujeres que tienen preeclampsia en un
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embarazo anterior tienen 21.6 veces mas probabilidades de desarrollar preeclampsia en
el segundo embarazo. (32)

El ultimo factor de riesgo de preeclampsia hallado en el presente estudio fue el periodo
intergenésico menor de 10 afos, hallazgo que se encuentra respaldado por Lépez et al.
quien encontré que el riesgo de presentar preeclampsia aumenté significativamente en las
mujeres que tuvieron periodo intergenésico corto (menor de 25 meses) (RM = 4.62, IC 95
% =1.2-18.5). (33)

En cuanto a los resultados perinatales, en el presente estudio se demostrd, de manera
significativa, que las pacientes en quienes se administr6 metformina esta se presento
como factor protector de ébito fetal. Esto esta en concordancia con el reporte de Bao et al.
quien concluy6 que la metformina no aumenté el riesgo de muerte neonatal. (34) Asi
mismo, Feng et al. hace énfasis en que no ha habido efectos teratogénicos demostrables,
muertes intrauterinas o retrasos en el desarrollo con el uso de metformina durante el
embarazo hasta el momento. (35) En los pocos casos en que se ha reportado muerte fetal
con la administracion de metformina, es mas probable que las tasas de muerte fetal se
deban a aspectos de la atencion expectante combinados con complicaciones
inesperadas. (36)
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CONCLUSIONES:

La metformina no modifica el riesgo de preeclampsia en mujeres embarazadas con

diabetes.

La metformina disminuye el riesgo de hipertension gestacional en mujeres embarazadas
con diabetes.
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ANEXOS

Dado que es un estudio retrospectivo, y que se revisaron expedientes no es necesario
carta de consentimiento informado.

44



Hoja de recoleccion de datos:

No de folio.
Edad: Gesta:

IMC:

Partos:

Cesareas:

ganancia de peso durante el emb:

Abortos:

Variable

Si

No

Periodo intergenésico
mayor de 10 afos

indice de masa corporal
>30 kg/m2

Antecedente de
preeclampsia en embarazo
previo menor de 34
semanas.

Diabetes pregestacional

Diabetes gestacional

Metformina

Dosis

EHEAC

Via de resolucion
del embarazo

Si No

SI

NO

PARTO | CESARE

A

Hipertension gestacional

Preeclampsia

Sd de HELLP

Resultados perinatales

Sexo Peso

Capurro

Apgar

RCIU Obito
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