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1. RESUMEN

Introduccion: La actual epidemia mundial de obesidad y diabetes ha incrementado
la prevalencia de mujeres en edad reproductiva con dichas patologias. Idealmente,
la diabetes debe ser identificada de forma preconcepcional en mujeres en edad
reproductiva con factores de alto riesgo. En la actualizacion de la ADA del 2023, se
sugiere el uso de agentes orales como una alternativa para las pacientes quienes
no pueden utilizar insulina de forma segura o efectiva, debido a costos o barreras
socioculturales, sin embargo, la metformina presenta un probable efecto de acidosis

o restriccion del crecimiento en el contexto de insuficiencia placentaria.

Objetivo: Identificar la asociacion entre el uso de metformina en pacientes
embarazadas con diabetes tipo 2 y el peso bajo para la edad gestacional en sus

recién nacidos

Material y método: Se realizé un estudio observacional, comparativo, longitudinal,
retrospectivo, cohorte, para analizar las variables cualitativas
se utilizaron distribucion de frecuencias y para llevar a cabo el analisis de las
variables cuantitativas se utilizaran medidas de tendencia central y de dispersion
para determinar la relacion y significancia entre variables. Se realizaran pruebas de
normalidad para analizar los datos, se realizara el calculo de riesgo relativo con sus

respectivos intervalos de confianza al 95%.

Resultados y conclusiones esperadas: Este estudio evaluo la relacion entre
metformina y bajo peso al nacer en embarazadas con diabetes tipo 2. Aunque la
prevalencia fue mayor en el grupo tratado (11.4% vs. 2.8%), la asociacion no fue
significativa (p=0.353), calculandose un riesgo relativo (RR = 4.07; IC 95%: 0.50 -
16.67) sugiere una posible tendencia hacia un mayor riesgo. Se recomienda ampliar

la muestra para clarificar su impacto en el crecimiento fetal.



2. INTRODUCCION

La epidemia mundial actual de obesidad y diabetes ha incrementado la prevalencia
de mujeres en edad reproductiva con dichas patologias con un incremento en el
numero de embarazadas con diabetes pregestacional, siendo la forma mas comun
la diabetes tipo 2; que se encuentra caracterizada por una presentacion mas tardia,
resistencia periférica a la insulina y obesidad.

Idealmente, la diabetes debe ser identificada de forma preconcepcional en mujeres
en edad reproductiva con factores de alto riesgo, ya que el manejo preconcepcional
de las pacientes con diabetes preexistente resulta en una disminucion de los riesgos
de defectos congénitos, parto pretérmino, mortalidad perinatal, grande para la edad

gestacional e ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales.

Para disminuir la posibilidad de complicaciones secundarias a hiperglucemia, como
el aborto espontaneo, malformaciones fetales, macrosomia fetal, muerte fetal y
morbilidad neonatal, debe mantenerse la glucemia materna cerca de los niveles
fisiologicos antes y durante el embarazo. Para el adecuado control de la diabetes
en el embarazo, las metas terapéuticas se encuentran en entre 70 a 95 mg/dl en
ayuno, entre 110 a 140 mg/dl una hora posprandial y entre 100 a 120 mg/dl dos
horas posprandiales.

La insulina es considerada la terapia farmacologica de eleccion durante el
embarazo, tanto para diabetes preexistente como gestacional. Los agentes
antidiabéticos orales, en especial la glibenclamida y metformina, han sido evaluadas
por su eficacia y seguridad. En la mayoria de los estudios se ha observado que la
metformina no incrementa los efectos adversos maternos o fetales a corto plazo,
logrando reducir la ganancia de peso materno con menor riesgo de hipoglucemia
neonatal y productos grandes para la edad gestacional. Es bien sabido que la
metformina puede atravesar la barrera placentaria, pues esta presenta proteinas en
su membrana que regulan el paso bidireccional, encontrandose hasta el 50% de la
concentracion plasmatica de la madre, en el feto. Es por eso, por lo que

recientemente se han realizado estudios para evaluar los resultados tanto maternos



como fetales de la adicion de metformina con insulina en paciente con diabetes tipo
2, en los cuales se ha encontrado menor ganancia de peso materno, menos partos
por cesarea, menos neonatos macrosémicos, sin embargo, con incremento del

doble de neonatos con peso bajo para edad gestacional.

La ACOG, en su ultimo boletin sobre la diabetes preexistente y el embarazo,
recomienda realizar el cambio a insulina en aquellas pacientes diabéticas que
previamente mantenian una glucemia estable con antidiabéticos orales, dada la

falta de informacién sobre la seguridad neonatal a largo plazo de estos.

Las guias NICE aconsejan el uso de metformina en conjunto o como alternativa a
la insulina en el periodo preconcepcional y durante el embarazo, cuando los

beneficios del control glucémico superen los riesgos potenciales.

En la actualizacion de la ADA del 2023, se sugiere el uso de agentes orales como
una alternativa para las pacientes quienes no pueden utilizar insulina de forma
segura o efectiva, debido a costos o barreras socioculturales, sin embargo, la
metformina presenta el potencial de generar restriccion del crecimiento y acidosis
en el contexto de insuficiencia placentaria, por lo que sugieren evitar su uso en
paciente embarazadas con hipertension o preeclampsia, o aquellas con riesgo de

restriccion del crecimiento intrauterino.

La presente investigacion tiene como objetivo, identificar la asociacidon entre el uso
de metformina en pacientes embarazadas con diabetes tipo 2 y el peso bajo para la
edad gestacional en sus recién nacidos, en el periodo comprendido entre el 1 de
enero 2023 al 31 de diciembre 2023 en el Hospital de especialidades mediante un
estudio transversal, observacional, descriptivo y retrospectivo.



3. ANTECEDENTES
3.1. Antecedentes generales

La prevalencia de diabetes mellitus en mujeres en edad reproductiva se ha
reportado de 3.1-6.8%, observandose diabetes pregestacional en el 1-2% de todos
los embarazos. La diabetes pregestacional tipo 1 esta caracterizada por un proceso
autoinmune que destruye las células beta pancreaticas, lo que conduce a una
presentacion mas temprana, necesidad de terapia con insulina y el potencial
desarrollo de complicaciones neuropaticas, vasculares y renales. En contraste, la
diabetes tipo 2, que se ha convertido en la forma mas comun de diabetes
pregestacional, se encuentra caracterizada por una presentacidn mas tardia,

resistencia a la insulina periférica y obesidad. (1)

La prevalencia de todas las formas de diabetes en el embarazo (tipo 1, tipo 2 y
diabetes gestacional) se reporta a nivel mundial entre el 5 y el 20%, sin embargo
esta variacion tan alta depende de la poblacion estudiada, el tipo de tamizaje y los
criterios diagnosticos utilizados. (2) La prevalencia de diabetes en el embarazo
puede variar segun el grupo de poblacién y la etnia. La prevalencia en el norte de
Europa varia de 0.6% en Holanda y hasta de 6.3% en ltalia. En Estados Unidos se
estima en 7%. (3) En México se ha reportado una prevalencia similar que oscila
entre el 3y 19.6%. (2)

En los ultimos 20 afos, la prevalencia de diabetes tipo 2 en el embarazo se ha
duplicado, derivado principalmente por el inicio de la misma a una menor edad y por
el incremento en la prevalencia de obesidad materna. Las pacientes embarazadas
con diabetes tipo 2 son comunmente de etnia negra, hispanas, asiaticas o
indigenas; tienen normalmente sobrepeso u obesidad y se encuentran en un estado

economico desfavorable. (4)

Idealmente, la diabetes mellitus no diagnosticada, debe ser identificada de manera
preconcepcional en poblacién de alto riesgo, ya que el manejo preconcepcional de
las mujeres con diabetes preexistente resulta en la disminucion de los niveles de
hemoglobina glucosilada, disminucién del riesgo de defectos congénitos, parto
pretérmino, mortalidad perinatal, e ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Si no



se realiza el tamizaje previo al embarazo, se debe considerar un tamizaje universal
temprano para diabetes pregestacional, antes de las 15 semanas de gestacion. Los
criterios diagndsticos para identificar diabetes en el embarazo temprano son los
mismos que en la poblacion general: glucosa en ayuno mayor o igual a 126 mg/dl,
curva de tolerancia oral a la glucosa con 75 gr mayor o igual a 200 mg/dl en 2 horas,
hemoglobina glucosilada mayor o igual a 6.5% o en una paciente con sintomas
clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica, una glucosa al azar mayor o igual
a 200 mg/dl. (5)

El embarazo esta caracterizado por un aumento en la resistencia a la insulina.
Debido a que las hormonas placentarias van en incremento conforme avanza el
embarazo, la resistencia a la insulina es mayor durante el tercer trimestre. Este
cambio fisiologico es similar a la fisiopatologia de la diabetes tipo 2, por lo tanto, los
requerimientos de insulina incrementan y el control glucémico puede empeorar en

pacientes con diabetes tipo 1y 2. (1)

Las pacientes embarazadas con diabetes tipo 2 cuenta con un riesgo incrementado
para eventos adversos en el embarazo, incluyendo tasas incrementadas de
preeclampsia y parto por cesarea, anormalidades congenitas, mortalidad perinatal,
parto pretermino, peso grande para la edad gestacional y admision de los recien
nacidos en unidad de cuidados intensivos, siendo un reto alcanzar el control optimo

de la glucosa. (4)

Estas mujeres frecuentemente requieren dosis mas altas de insulina, lo cual es
incomodo, costoso y se asocia con aumento en la ganancia de peso materno en la
gestacion, que podria contribuir a recién nacidos grandes para la edad gestacional
y morbilidad perinatal aumentada. (4)

La glucemia materna debe mantenerse cerca de los niveles fisioldgicos antes y
durante el embarazo para disminuir la posibilidad de complicaciones de
hiperglucemia, incluyendo aborto espontaneo, malformaciones fetales, macrosomia
fetal, muerte fetal y morbilidad neonatal. El manejo de la diabetes tipo 2 en el
embarazo se enfoca en el control 6ptimo de la glucosa, lo cual se logra con una

cuidadosa combinacion de dieta, ejercicio y terapia meédica.(1)



La insulina es el tratamiento de eleccion para la diabetes tipo 2 en el embarazo. Las
metas terapéuticas son usualmente mas faciles de alcanzar en diabetes tipo 2 que
en diabetes tipo 1, pero en ocasiones puede requerir dosis mucho mayores de
insulina. (6)

3.2. Antecedentes especificos

La metformina se ha convertido en el medicamento antidiabético de eleccién para
el manejo de diabetes tipo 2. Como resultado, un numero creciente de mujeres

inician el embarazo junto con la terapia con metformina. (7)

La metformina es un agente antidiabético oral que se absorbe en el duodeno y
yeyuno; la metformina absorbida se excreta sin cambios a través del rifidn y la bilis,
con una vida media de aproximadamente 6 horas. (8) El aclaramiento renal de la
metformina incrementa durante el segundo y tercer trimestre del embarazo,
consecuencia del incremento fisioldgico de la filtracion glomerular, regresando a los
niveles pregestacionales posterior a la resolucion del embarazo. (9) Incluso entre
estudios sobre metformina en el embarazo, las dosis administradas varian de
estudio a estudio, con un rango de 500 mg/dia hasta 2500 mg/dia. (10)
Presentandose solo una ligera diferencia en la dosis maxima en poblacién no

gestante de acuerdo con la Guia de Practica Clinica mexicana (2550 mg/dia).

El impacto de exceder una dosis de 2500 mg/dia en la seguridad materna, fetal y
neonatal no se ha determinado. (11)

La metformina atraviesa la placenta de forma libre, y el feto es expuesto a niveles
de metformina que son comparables con las concentraciones terapéuticas en
adultos, (12) y podria incluso disminuir la glucosa y la resistencia a la insulina en los
fetos, logrando una disminucion en el numero de recién nacidos grandes para la
edad gestacional y otras morbilidades fetales, como lo son la hipoglucemia neonatal,
sindrome de distrés respiratorio y perdidas fetales. (4) Sin embargo, el conocimiento
sobre el metabolismo de la metformina aun es escaso (12), por lo que en los ultimos

afnos ha existido un interés creciente en este tema.



El mecanismo de accion exacto de la metformina aun no termina por dilucidarse y
continua siendo controvertido. El consenso general es que la metformina activa la
via de sefalizaciéon de AMPK. (13) La via antes mencionada, es reguladora de la
homeostasis de energia celular; se sabe que se activa con la disminucion en el
estado de energia celular, lo cual incrementa el indice ADP/ATP y AMP/ATP, lo cual
se ha considerado como un posible mecanismo de deteccion de glucosa.(14) Se ha
propuesto que el complejo | de la cadena transportadora de electrones (ETC)
mitocondrial se inhibe cuando existe una alta concentracion de metformina, lo que
conduce a un incremento en los indices de ADP/ATP y AMP/ATP (15). El
incremento de estos indices activa la sefializacion de AMPK, la via de sefnalizacion

de energia celular. (16)

La mayor parte del atrapamiento celular de la metformina ocurre a través de una
proteina transportadora de cationes organicos (OCTs, por sus siglas en ingles),
transportadores de extrusion de drogas y toxinas 1y 2 (MATE1/2, por sus siglas en
ingles), transportador de alta afinidad de colina y el transportador de monoamina de

membrana plasmatica (PMAT, por sus siglas en ingles). (17)

Conforme avanza el desarrollo embrionario, la produccion de energia celular juega
en favor del metabolismo aerdbico con un aumento en la madurez morfoloégica de
las crestas mitocondriales (18) y un aumento en los niveles de expresion de OCTs
en la membrana celular (19) lo cual incrementa la cantidad de metformina
transportada dentro de las células a través de estas proteinas de membrana. Como
resultado, las células en diferenciacion del embrién estan expuestas a niveles mas

altos de metformina y, como consecuencia, son mas vulnerables a su impacto. (13)

Aparte de su utilidad bien conocida como tratamiento de primera linea en diabetes
tipo 2, también ha sido considerado como un adyuvante terapéutico en el
tratamiento del cancer. Su potencial anticancerigeno se evalu6 cuando se descubrio
que el riesgo de presentar cancer fue menor en pacientes diabéticos tipo 2 en
tratamiento con metformina. (13) En un estudio reciente se demostro que la
metformina inhibia el crecimiento celular in vitro por una via dependiente de AMPK.
(20) Se ha demostrado que la metformina induce estrés oxidativo en células



cancerigenas activando la via de senalizacion de AMPK y desencadenando

respuestas de baja energia. (21)

En estudios recientes se ha demostrado que la metformina inhibe el crecimiento
celular in vitro por medio de una via dependiente de AMPK; debido a que la
embriogénesis y la organogénesis son procesos que involucran un crecimiento
celular significativo y alta demanda de energia, la activacion de AMPK por medio de
la metformina en células en replicacion y diferenciacion podrian tener

consecuencias restrictivas en el crecimiento fetal y su diferenciacion. (13)

Los agentes orales (biguanidas y sulfonilureas) no estan recomendados como
tratamientos de primera linea en la diabetes pregestacional, porque tipicamente no
son capaces de compensar la resistencia a la insulina presente en el embarazo de
pacientes con diabetes tipo 2, no son efectivas en diabetes tipo 1 y, ademas, cruzan
la barrera placentaria a diferencia de la insulina. (22)

Debido a su menor costo y facil forma de administracion en comparacion con
insulina, el uso de la metformina se ha incrementado antes y durante el embarazo.
(13) Sin embargo, debido a la farmacocinética y farmacodinamia de dicho
medicamento, se considera no debe de ser utilizado en pacientes con riesgo
incrementado para restriccion del crecimiento intrauterino, puesto que su
administracion en estas pacientes aumenta el riesgo de recién nacidos con peso

bajo para la edad gestacional.

Los niflos pequenos para la edad gestacional se encuentran con un riesgo elevado
de obtener una talla menor a su talla objetivo, asi como de desarrollar desordenes
metabadlicos como obesidad y diabetes, asi como enfermedades cardiovasculares.
Ademas, también son mas propensos a tener una pubarquia precoz, adrenarquia
precoz exagerada, una menarca temprana y una progresion mas rapida de la
pubertad en comparacion con nifios adecuados para la edad gestacional. (23) De
acuerdo con la definicion establecida por la OMS, el termino pequefo para la edad
gestacional se aplica a todos los recién nacidos cuyo peso y/o talla se encuentre

por debajo del percentil 10 para la edad gestacional y el sexo. (24)



Esto se describio desde 1994, cuando Barker expreso su hipotesis de la siguiente
manera: “la mala nutricion, salud y desarrollo dentro de las nifias y mujeres jévenes,
es el origen de las tasas altas de mortalidad por enfermedades cardiovasculares de
la siguiente generacion”. (25) Barker, en sus estudios observacionales, demostro
que los nifios nacidos entre 1920 y 1930 con peso bajo, cuando alcanzaban la
adultez tenian una alta incidencia de enfermedad coronaria, diabetes mellitus,
hiperinsulinemia e hipercolesterolemia. (26) esto se conocia inicialmente como
origen fetal de la enfermedad del adulto (FOAD), que ahora se ha reemplazado por
el término “origen evolutivo de la salud y la enfermedad (DoHaD). (27)

Esta hipotesis tiene dos elementos. El primero es que las caracteristicas
antropométricas de los recién nacidos, particularmente el peso al nacimiento,
circunferencia cefalica, indice ponderal (peso al nacimiento/talla3), talla y peso
placentario se correlacionan con mortalidad cardiovascular y otras morbilidades en
la edad adulta. El segundo elemento es que las diferencias antropométricas entre
los recién nacidos se pueden adjudicar a las deficiencias nutricionales inespecificas
experimentadas por el feto durante el embarazo. En el primer trimestre, la
desnutricion fetal conduce a una regulacion negativa del crecimiento, lo que
condiciona a reduccion del peso al nacimiento en un bebé proporcionalmente
pequefio, quien después va a desarrollar presion arterial elevada. (25) Por lo antes
mencionado, se debe evitar en la mayor medida posible el peso bajo en los recién

nacidos.

Recientemente, Chiu y colaboradores, realizaron una cohorte observacional en
mujeres con diabetes tipo 2, las cuales recibieron insulina como monoterapia o
insulina mas metformina iniciando antes de los 90 dias de la fecha de ultima
menstruacion, sin encontrar un riesgo incrementado para malformaciones

congeénitas en recién nacidos vivos cuando se utilizaba metformina. (28)

En el 2010, Vanky y colaboradores, realizaron un estudio controlado aleatorizado,
multicéntrico, con el objetivo de comprobar la hipotesis en la cual la metformina

utilizada desde el primer trimestre hasta la resolucion del embarazo puede reducir



las complicaciones maternas; como resultado secundario, no encontraron

diferencias en los pesos al nacimiento en ambos grupos. (29)

En el 2015, Refuerzo y colaboradores, realizaron un estudio controlado,
aleatorizado, del uso de metformina vs insulina en el tratamiento de diabetes tipo 2
durante el embarazo, con el objetivo de comparar los efectos de la metformina vs
insulina en el control glicémico y la mejora de resultados tanto maternos como
fetales; encontraron que el 100% de las pacientes alcanzaron la meta terapéutica
en ambos grupos, ademas de no presentar diferencia estadisticamente significativa
con respecto a la edad gestacional, tasas de parto pretérmino menor a 37 semanas,
induccion del trabajo de parto, preeclampsia o parto por cesarea. De igual forma,
los datos con respecto al peso al nacimiento, admision a cuidados intensivos
neonatales, el género masculino, sindrome de distrés respiratorio y la necesidad de

tratamiento neonatal con glucosa fueron similares en ambos grupos. (30)

En un reciente metaanalisis de Cochrane comparando el uso de metformina e
insulina en tres ECA’s con 241 mujeres con diabetes preexistente o diabetes
gestacional previa, no se encontraron diferencias en el riesgo de preeclampsia,
mortalidad perinatal o grande para la edad gestacional, pero el riesgo de
hipoglucemia en los neonatos con metformina fue menor (RR 0.34, IC 95%: 0.18-
0.62). (31)

En un metaanalisis realizado por Butalia y colaboradores en el 2016, no encontraron
riesgo incrementado de parto pretérmino, macrosomia, pequefo para la edad
gestacional, parto por cesarea o empeoramiento con control glicémico asociado al
uso de metformina en embarazadas con diabetes tipo 2. (10)

En el 2020, Feig y colaboradores, en su estudio de Metformina en mujeres con
diabetes tipo 2 en el embarazo (MiTy), un estudio multicéntrico, internacional,
aleatorizado, controlado con placebo, evaluaron los efectos de la adicion de
metformina al régimen estandar con insulina sobre la morbilidad neonatal y la
mortalidad de embarazadas con diabetes tipo 2, encontrando un mejor control

glicémico, menores requerimientos de insulina, menor ganancia de peso materno,



menos partos por cesarea, menor peso y adiposidad al nacimiento, pero mas recién

nacidos pequeios para la edad gestacional. (4)

En el 2023, el estudio MOMPQOD, un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado
de metformina vs placebo afadido al tratamiento con insulina de las pacientes con
diabetes tipo 2, concluyo que entre las mujeres embarazadas con diabetes tipo 2 o
aquellas en quien se diagnostico diabetes antes de las 23 semanas, la metformina
afadida al tratamiento con insulina no redujo la frecuencia de resultados adversos
neonatales; sin embargo, comparadas con las pacientes aleatorizadas a placebo,
las aleatorizadas a metformina tuvieron menos probabilidades de obtener un recién

nacido grande para la edad gestacional. (32)

En el 2024, Bolte, E y colaboradores, realizaron un estudio experimental en 13
primates dentro de los primeros 30 dias de concepcion, administrando dos veces al
dia una dosis equivalente a la humana de 10 mg/kg de metformina o un placebo,
demostrando una bioacumulacién significativa del medicamento en rifiones, higado,
intestinos, placenta, orina y suero fetal, con niveles cercanos a las concentraciones
maternas, asociandose ademas a una restriccion del crecimiento fetal y una

dismorfia renal. (33)

En un analisis secundario del estudio MiTy realizado en el 2022, se busco
determinar los predictores para presentar peso bajo para la edad gestacional en
pacientes con uso de metformina, con la finalidad de individualizar el manejo.
Encontraron que las madres con hipertension crénica y/o nefropatia tenian un riesgo
elevado para presentar recién nacidos con peso bajo para la edad gestacional que
las pacientes sin dichas comorbilidades, y este riesgo era aun mas elevado con el
uso de metformina, con un aumento en el riesgo del 25%. (34)

De acuerdo con el mecanismo de accion de la metformina, no deberia de utilizarse
en fetos con riesgo para un ambiente isquémico como lo serian las pacientes con
factores de riesgo para insuficiencia placentaria, restriccion del crecimiento, asi

como antecedentes de hipertension y preeclampsia. (35)



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, debido a la epidemia de obesidad y sedentarismo en mujeres en
edad reproductiva, asi como los embarazos a edades maternas avanzadas, la
prevalencia de mujeres embarazadas con diabetes tipo 2 ha aumentado
considerablemente, con aproximadamente 199 millones de mujeres en el mundo
que padecen dicha patologia; y de estas mujeres 2 de cada 5 se encuentran en
edad reproductiva.

El tratamiento de eleccion para el manejo de la diabetes tipo 2 en el embarazo
recomendado por las guias internacionales continua siendo la insulina, sin embargo,
continua el interés creciente por el uso de antidiabéticos orales durante el embarazo,
existiendo diversos estudios que evaluan su seguridad y eficacia. En los ultimos
anos se ha encontrado cierta asociacion del uso de metformina en el embarazo y el
incremento de recién nacidos con peso bajo para la edad gestacional en paciente

con riesgo para dicha patologia.

Debido a lo anterior, surge la interrogante: ;Existe asociacién entre el uso de
metformina en pacientes embarazadas con diabetes tipo 2 y el peso bajo para la

edad gestacional?



5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo General
Evaluar la asociacion entre el uso de metformina en pacientes embarazadas con
diabetes mellitus tipo 2 y peso bajo para la edad gestacional en los recién nacidos
de las pacientes atendidas en el Hospital de especialidades.

5.2 Objetivos Especificos
- Identificar a las pacientes embarazadas con diabetes mellitus tipo 2 atendidas
durante su control prenatal y resolucion del embarazo en el Hospital de

especialidades.

- Describir las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes. (Edad, IMC al

inicio del embarazo y en la finalizacion, numero de gestas)
- Identificar el habito tabaquico en las pacientes.

- Identificar las comorbilidades presentes en las pacientes que incrementen el riesgo
para presentar peso bajo para la edad gestacional en los recién nacidos.
(Hipertension arterial sistémica, enfermedades autoinmunes, dislipidemia,

obesidad, nefropatia)

- ldentificar a las pacientes embarazadas con diabetes tipo 2 que recibieron

tratamiento unicamente con metformina desde el primer trimestre de gestacion.

- Identificar la presencia de enfermedades hipertensivas inducidas por el embarazo
en las pacientes.

- Identificar la edad gestacional al inicio del control prenatal en esta unidad.

- ldentificar a las pacientes embarazadas con diabetes tipo 2 que recibieron
tratamiento unicamente con metformina previo al inicio de la gestacion, asi como la

dosis administrada.

- ldentificar a las pacientes embarazadas con diabetes tipo 2 que recibieron
tratamiento unicamente con insulina desde el primer trimestre de gestacion, asi

como la dosis administrada.
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- ldentificar a las pacientes embarazadas con diabetes tipo 2 que recibieron
tratamiento combinado con metformina e insulina desde el primer trimestre de

gestacion, asi como la dosis administrada.

- Identificar los niveles de glucemia materna en ayuno y 2 horas posprandial al

finalizar la gestacion.
- Identificar las caracteristicas del recién nacido. (Edad gestacional, sexo, peso)
- Identificar la incidencia del bajo peso al nacimiento de los recién nacidos.

- Identificar la via de resolucién del embarazo.
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6. HIPOTESIS

ALTERNA: Los recién nacidos de madres con diabetes mellitus tipo 2 que utilizaron
metformina desde el primer trimestre de gestacion tendran un peso al nacer por
debajo del percentil 10.

NULA: Los recién nacidos de madres con diabetes mellitus tipo 2 que utilizaron

metformina desde el primer trimestre de gestacion no tendran un peso al nacer por
debajo del percentil 10.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Tipo de diseiio y estudio

Observacional, comparativo, analitico, longitudinal, retrospectivo, cohorte.

7.2 Poblacién Objetivo
Expedientes de pacientes embarazadas con diabetes mellitus tipo 2 que recibieron

atencion para el control del embarazo hasta la resolucion de este en el Hospital de

especialidades en el periodo comprendido entre el 1 de enero 2021 al 31 de
diciembre 2023.

7.2.1 Criterios de inclusion

Expedientes clinicos de Mujeres mayores de 18 afios.
Expedientes clinicos de mujeres embarazadas con diabetes tipo 2 que inicien
el control prenatal en el primer trimestre del embarazo.

Expedientes de mujeres con embarazo unico.

7.2.2 Criterios de exclusion

Expedientes de mujeres embarazadas con diabetes mellitus tipo 2 que
iniciaron el consumo de metformina después del primer trimestre.

Mujeres con diagndsticos de enfermedades cronicas distintas a la diabetes
mellitus tipo 2 que puedan afectar el crecimiento fetal (e.g., insuficiencia renal
cronica, lupus eritematoso sistémico).

Presencia de malformaciones fetales congénitas detectadas durante el
embarazo.

Mujeres con gestaciones multiples (embarazos gemelares o mas).

Falta de datos clinicos esenciales en los expedientes, como peso al nacer o
datos de glucemias maternas.
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7.2.3 Criterios de eliminacién

e Expedientes con informacion incompleta o inexacta después de su revision
inicial.

e Casos en los que no se registraron resultados definitivos sobre el peso al
nacer del neonato.

e Pacientes que interrumpieron el tratamiento antidiabético (metformina o
insulina) antes del tercer trimestre del embarazo.

e Cambios de protocolo médico que no permitieran clasificar adecuadamente
al sujeto como expuesto o no expuesto a metformina.

e Pacientes que se perdieron en el seguimiento y no completaron el control

prenatal en el hospital donde se realizo el estudio.

7.3 Ubicacién Espacio Temporal
Expediente del servicio de ginecologia y obstetricia del hospital de especialdiades

en el archivo clinico.

7.4 Unidad de estudio

Expedientes clinicos de pacientes embarazadas con diabetes mellitus tipo 2 que
recibieron atencion para el control del embarazo hasta la resolucion de este en el
Hospital de especialidades en el periodo comprendido entre el 1 de enero 2021 al
31 de diciembre 2023.

7.5 Procedimiento de la forma de obtencién de las unidades de estudio

Posterior a la revision del protocolo por parte del comité de investigacion y su
aprobacion por el comité de ética, se solicitd al servicio de estadistica el numero de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que recibieron atencién para el control del
embarazo hasta la resolucién de este en el Hospital de especialidades en el periodo
comprendido entre el 1 de enero 2021 al 31 de diciembre 2023 y sus expedientes
correspondientes, posterior a lo cual se solicité un permiso para obtencién y revision
de los expedientes de las pacientes de donde se obtuvieron los antecedentes
personales patologicos de las pacientes, el tratamiento empleado para la diabetes,

especificando medicamento, dosis, duracion y las semanas de gestacion al inicio

14



del mismo, el peso del recién nacido, edad gestacional, ademas de las

caracteristicas sociodemograficas de la madre.

7.6 Definicion, operacionalizacion y escalas de medicidn de las variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Unidad de
conceptual operacional | variable medicion medida
Edad materna | Tiempo Edad Cuantitativa Razén Afos
transcurrido desde | expresada en | continua
el nacimiento de la | afos
madre hasta la registrada en
fecha actual. el expediente
clinico.
Peso materno | Peso corporal de Peso en Cuantitativa Razoén Kilogramos
al inicio del la madre al iniciar | kilogramos continua
control la atencién registrado en
prenatal prenatal. la primera
consulta
prenatal.
Peso materno | Peso corporal de Peso en Cuantitativa Razoén Kilogramos
al finalizar el la madre al kilogramos continua
embarazo término del registrado el
embarazo. dia de la
resolucién
del
embarazo.
IMC materno Relacion entre el Célculo Cuantitativa Razoén Kg/m?
al inicio del peso corporal yla | basado en continua
control estatura al inicio peso (kg)
prenatal del control dividido por
prenatal, la estatura al
expresado en cuadrado
kg/m2. (m?) enla
primera
consulta
prenatal.
IMC materno Relacion entre el Célculo Cuantitativa Razoén Kg/m?
al finalizar la peso corporal yla | basado en continua
gestacion estatura al final del | peso (kg)
embarazo, dividido por
expresado en la estatura al
kg/m2. cuadrado
(m2) al
término del
embarazo.
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Gestas

Consumo de
tabaco

Comorbilidad
es

Enfermedades
hipertensivas

inducidas por
el embarazo

Edad
gestacional al
ingreso del
control
prenatal

Metformina

Numero de
embarazos que ha
tenido una mujer,
independientemen
te del resultado.

Uso de cigarrillos
durante el
embarazo.

Presencia de
enfermedades
adicionales al
diagnéstico
primario.

Condicion médica
caracterizada por
presion arterial
elevaday
complicaciones
posteriores a las
20 semanas.

Tiempo en
semanas desde la
concepcion hasta
el inicio del control
prenatal.

Medicamento
utilizado para el
tratamiento de
diabetes
gestacional.

Registrado
en el
expediente
clinico como
el nimero
total de
embarazos.

Reporte de
consumo de
tabaco
durante el
primer
trimestre en
la historia
clinica.

Diagnosticos
de
hipertension
arterial,
dislipidemia u
obesidad
registrados
en el
expediente
clinico.

Registro de
hipertension
gestacional
en el
expediente
clinico.

Semanas de
gestacion
determinadas
por
ultrasonido o
fecha de
ultima
menstruacion

Registro de
tratamiento
con
metformina
en el
expediente
clinico.

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Razoén

Nominal

Nominal

Nominal

Razoén

Nominal

Numero de
gestas

Presencia/Au
sencia

Diagnostico
especifico

Presencia/Au
sencia

Semanas

Presencia/Au
sencia
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Insulina
humana

Glucemia
materna en
ayuno

Glucemia
materna 2
horas
postprandial

Edad
gestacional

Sexo del
recién nacido

Peso del
recién nacido

Peso pequeiio
para la edad
gestacional

Hormona
administrada para
el control de la

glucosa en sangre.

Concentracioén de
glucosa en la
sangre después
de un ayuno
nocturno.

Concentracion de
glucosa en sangre
2 horas después
de una comida.

Tiempo en
semanas desde la
concepcion hasta
el nacimiento.

Diferenciacion
anatémica entre
masculino y
femenino.

Peso corporal al
momento del
nacimiento.

Recién nacido con
peso menor al
percentil 10 para
su edad
gestacional.

Registro de
tratamiento
con insulina
en el
expediente
clinico.

Nivel de
glucosa en
sangre
expresado en
mg/dl al final
del
embarazo.

Nivel de
glucosa en
sangre
expresado en
mg/dl al final
del
embarazo.

Semanas
calculadas
mediante la
escala de
Capurro o
similar.

Registro
categorico
del sexo en
el expediente
clinico.

Medido en
gramos y
registrado en
el expediente
clinico.

Determinacio
n del
percentil
segun tablas
de referencia
registradas
en el
expediente
clinico.

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Nominal

Razoén

Razoén

Razoén

Nominal

Razoén

Nominal

Presencia/Au
sencia

Mg/d|

Mg/d|

Semanas

Masculino/Fe
menino

Gramos

Presencia/Au
sencia
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Via de Método utilizado Registro Cualitativa Nominal Vaginal/Cesa

resolucion del | para finalizar el categorico nominal rea
embarazo embarazo, ya sea | del método
vaginal o por en el
cesarea. expediente
clinico.

7.8 Descripcioén del proyecto

Posterior a la revision del protocolo por parte del comité de investigacion y su
aprobacion por el comité de ética, se solicitd al servicio de estadistica el numero de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que recibieron atencién para el control del
embarazo hasta la resolucién de este en el Hospital de especialidades en el periodo
comprendido entre enero 2021 a diciembre 2023 y sus expedientes
correspondientes, posterior a lo cual se solicité un permiso para obtencién y revision
de los expedientes de las pacientes de donde se obtuvieron los antecedentes
personales patologicos de las pacientes, el tratamiento empleado para la diabetes,
specificando medicamento, dosis, duracion y las semanas de gestacion al inicio del
mismo, el peso del recién nacido, edad gestacional, ademas de las caracteristicas
sociodemograficas de la madre.

7.9 Tamaiho de muestra

Para llevar a cabo la presente investigacion se realizé un muestreo no probabilistico
por conveniencia, por lo que se analizaron todos los expedientes clinicos que
cumplian con los criterios de inclusioningresados al Hospital de
especialidades durante el periodo comprendido entre enero 2021 a diciembre 2023.

18



ANALISIS ESTADISTICO

Posterior a la recoleccion de los datos se estructuré una base de datos con el
objetivo de analizar de informacion. Para analizarlas variables cualitativas
se utilizaron distribucion de frecuencias y para llevar a cabo el analisis de las
variables cuantitativas se utilizaran medidas de tendencia central y de dispersion

para determinar la relacion y significancia entre variables.

Se realizaron pruebas de normalidad para analizar los datos, se calculé el riesgo
relativo con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. Toda esta informacion

se coloco en tablas y graficos para visibilizar los resultados obtenidos.
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ASPECTOS ETICOS

El protocolo presentado cumple con lo estipulado en la declaracion de Helsinki
quinta revision, en los siguientes articulos: El principio basico es respetar a todos
los individuos (Articulo 8), su derecho a la autodeterminacion y el derecho a la toma
de decisiones informadas (consentimiento informado) (Articulos 20, 21 y 22)
incluyendo la participacion en la investigacion, tanto al inicio y durante el curso de
la investigacion. El deber del investigador es solamente con el paciente (Articulos2,
3y 10) o el/la voluntaria (Articulos 16 y 18), y mientras exista necesidad de llevar a
cabo una investigacion (Articulo 6), el bienestar del paciente debe ser siempre
precedente sobre los intereses de la ciencia o incluso de la sociedad (Articulo 5), y
las consideraciones éticas deben venir siempre de los analisis precedentes de las
leyes y las regulaciones (Articulo 9). El reconocimiento de la creciente vulnerabilidad
de los individuos y los grupos necesita una especial vigilancia (Articulo 8). Es de
reconocerse que cuando el participante en la investigacion es incompetente ya sea
de una forma fisica o mentalmente incapaz de consentir, o si es un menor de edad
(Articulos 23 y 24) el permiso debe darlo un sustituto que vele por los intereses del
individuo. En este caso el consentimiento informado es de vital importancia (Articulo
25).La investigacion se debe basar en un conocimiento cuidadoso del campo
cientifico (Articulo 11), una cuidadosa evaluacion de los beneficios y los riesgos
implicados (Articulos 16 y 17), la probabilidad razonable de un beneficio en la
poblacién estudiada (Articulo 19) y que sea conducida y manejada por
investigadores calificados (Articulo 15) usando protocolos aprobados, sujeta a una
revision ética independiente y una supervision de un comité correctamente
convocado (Articulo 13). El protocolo debera contemplar temas éticos e indicar su
relacion con la Declaracion (Articulo 14). Los estudios deberan ser discontinuados
si la informacién disponible indica que las consideraciones originales no son
satisfactorias (Articulo 17). La informacion relativa al estudio debe estar disponible
publicamente (Articulo 16). Y con el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud, es un estudio con confidencialidad de los
datos otorgados por los pacientes, la seguridad de las intervenciones propuestas
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requiere y estipula la autorizacion del participante con la utilizacion de un
consentimiento informado.

Es un estudio que implicara un riesgo inferior al minimo para el participante, ademas
de que el paciente y/o tutor conservaron su autonomia vy libertad para ejercer su

decisidon en caso de no querer participar en el estudio.
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CRONOGRAMA

ACTIVIDAD

APROBACION
DEL
PROTOCOLO

Registro de
informacion

2024
FEBRERO MARZO- MAYO- JuLio- SEPTIEMBRE- | NOVIEMBRE- ENERO
ABRIL JUNIO AGOSTO OCTUBRE DICIEMBRE

Analisis
estadistico
dela
informacion

Elaboracion
del trabajo
final

Presentacién
final
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8. RESULTADOS

Se analizaron un total de 70 expedientes de pacientes embarazadas con

diagnodstico de diabetes mellitus tipo 2, quienes recibieron atencidon prenatal y

resolucion del embarazo en el Hospital de Especialidades. Las caracteristicas

demograficas y clinicas de la poblacién se resumen en la Tabla 1.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA

PARAMETRO MEDIA DESVIACION RANGO
ESTANDAR
EDAD MATERNA 36.0 2.7 29-42
PESO MATERNO INICIAL 76.3 7.4 57-89
PESO MATERNO FINAL 94.7 8.6 69-116
GANANCIA PONDERAL 18.4 5.5 8-38
IMC 29.3 25 21.7-34.1
GESTAS 1.6 0.7 1-4
EDAD GESTACIONAL INICIAL 8.0 1.7 5-12
EDAD GESTACIONAL @ 38.7 1.8 33-42
RESOLUCION
PESO RN 3312.6 490.6 2350-
4300

Fuente: Unidad Materno Infantil ISSSTEP de Puebla

La edad materna presentd una media de 36 afios (DE = 2.7), con un rango de 29 a

42 anos. El indice de masa corporal (IMC) promedio al inicio del embarazo fue de

29.3 kg/m?* (DE = 2.5), con un incremento promedio de 18.4 kg al finalizar la

gestacion. La mayoria de las pacientes presentaron comorbilidades asociadas,
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siendo la obesidad la mas frecuente (51.4%), seguida de hipertensioén arterial
sistémica (10%) y Dislipidemia (2.8%).

El tabaquismo estuvo presente en 28.5% de las pacientes. En cuanto al tratamiento
antidiabético, 50% de las pacientes recibieron metformina, 11.4% insulina, de estas
el 50 % correspondié a pacientes q utilizaron metformina y el 50% a las que se
controlaron con medidas higiénico dietéticas.

Los niveles de glucemia materna en ayuno mostraron que 35.7% (n:25) de las
pacientes presentaron valores por encima del umbral recomendado (>95 mg/dl),
mientras que 64.3% mantuvieron niveles dentro del rango 6ptimo. De manera
similar, la glucemia postprandial a las 2 horas fue elevada en 25.7% de los casos
(>120 mg/dl). Estos datos sugieren un control metabdlico subdptimo en una
proporcion considerable de la poblacion.

La via de resolucién del embarazo fue predominantemente cesarea en 78.6% de
los casos, mientras que 21.4% de las pacientes tuvieron un parto vaginal. No se
encontré6 una asociacion significativa entre el uso de metformina y la via de

resolucién del embarazo.

La edad gestacional al momento del parto fue de 38.7 semanas en promedio (DE =
1.8). El peso al nacimiento mostré una media de 3312.6 g (DE = 490.6g), con un
7.1% de los recién nacidos clasificandose como bajo peso para la edad gestacional
(percentil <10).

Se realiz6 un analisis comparativo entre las pacientes que recibieron metformina y
aquellas que no. Se encontrd que la prevalencia de bajo peso al nacer en el grupo
expuesto fue de 11.4%, en comparacion con 2.8% en el grupo no expuesto.

El analisis del riesgo relativo (RR) mostré que los recién nacidos de madres que
recibieron metformina tenian 3.37 veces mas riesgo de presentar bajo peso para la
edad gestacional en comparacion con aquellos cuyas madres no recibieron este
tratamiento (IC 95%: 0.39-28.64). Sin embargo, el intervalo de confianza sugiere
que la precision de la estimacion es limitada, por lo que se recomienda una muestra

mas grande para obtener resultados mas robustos. (Tabla 1, Grafica 1)
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TABLA 2. FRECUENCIA DE BAJO PESO AL NACER POR GRUPO

BAJOPESO METFORMINASI PORCENTAJE METFORMINANO PORCENTAJE

Sl 4 11.4 31 88.5

NO 1 29 34 97.1

Fuente: Unidad Materno Infantil ISSSTEP de Puebla

Grafica 1.Porcentaje de productos con bajo peso
al nacer

m Uso de Metformina m No uso de Metformina

Fuente: Unidad Materno Infantil ISSSTEP de Puebla

La comparacion entre el uso de metformina y la presencia de bajo peso al nacer se

realizé6 mediante una prueba de Chi-cuadrado.

El valor de chi-cuadrado es 0.86, y el valor p es 0.353. Dado que el valor p es mayor
que 0.05, no hay evidencia suficiente para rechazar la hipétesis nula, lo que indica
que no hay una asociacién estadisticamente significativa entre el uso de metformina

y el bajo peso en este caso.
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9. DISCUSION

El presente estudio evalud la asociacion entre el uso de metformina en mujeres
embarazadas con diabetes mellitus tipo 2 y el riesgo de bajo peso al nacer. Aunque
los resultados indicaron que los recién nacidos de madres que recibieron
metformina presentaron una mayor prevalencia de bajo peso al nacer (11.4%) en
comparacion con el grupo no expuesto (2.8%), la prueba de Chi-cuadrado no mostro
una asociacion estadisticamente significativa (p = 0.353). Sin embargo, el calculo
del riesgo relativo (RR = 3.37; IC 95%: 0.39-28.64) sugiere que podria haber un
mayor riesgo clinico, aunque la variabilidad en los datos impide una conclusion

definitiva.

Varios estudios han evaluado la seguridad y eficacia de la metformina en el
embarazo, obteniendo resultados mixtos. En el ensayo clinico multicéntrico MiTy
(Metformin in Women with Type 2 Diabetes in Pregnancy), Feig et al. (4) encontraron
que la metformina no incrementa significativamente el riesgo de bajo peso al nacer
cuando se compara con la insulina. No obstante, otros estudios han reportado un
efecto potencial sobre el crecimiento fetal. Un metaanalisis de Butalia et al. (10)
concluy6 que la metformina podria estar asociada con un menor peso neonatal,

aunque sin diferencias significativas en otras complicaciones perinatales.

En un estudio de Nguyen et al. (13), se encontré que la metformina atraviesa la
barrera placentaria y podria afectar el metabolismo fetal. Esto concuerda con
hallazgos previos que sugieren que la metformina modula la senalizacion de AMPK,
lo que podria influir en el metabolismo fetal y neonatal (16,17). Sin embargo,
estudios recientes como el de El Sayed et al. (6) sugieren que, aunque la metformina
es una opcion segura en el embarazo, se debe utilizar con criterios estrictos,

particularmente en mujeres con diabetes pregestacional.

El impacto de la metformina en el crecimiento fetal sigue siendo controversial. Un
estudio de Priya y Kalra (11) destac6 que, aunque la metformina no afecta
significativamente el peso al nacer en comparacion con la insulina, podria influir en

la distribucion de la grasa corporal neonatal, lo que explicaria algunas diferencias
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observadas en estudios clinicos. Esta hipotesis es respaldada por los hallazgos de
Graham et al. (8), quienes demostraron que la metformina altera la distribucion de
lipidos y la funcion mitocondrial, lo que podria tener implicaciones en el desarrollo
fetal.

En modelos experimentales, Zakikhani et al. (20) identificaron que la metformina
actua como inhibidor del crecimiento celular en tejidos sensibles a la insulina, lo que
podria explicar una reduccion en el peso neonatal en ciertos contextos clinicos. Sin
embargo, este efecto no ha sido universalmente replicado en estudios clinicos con

humanos.

El peso al nacer no solo depende del tratamiento antidiabético, sino de multiples
factores maternos. En este estudio, se observd una alta prevalencia de obesidad
materna (51.4%) y un control glucémico subdptimo en 35.7% de las pacientes. La
obesidad y la hiperglucemia materna han sido identificadas como factores de riesgo
clave para macrosomia fetal y complicaciones metabdlicas neonatales (5). Por otro
lado, la presencia de tabaquismo en el 28.5% de la muestra podria haber influido
en el peso fetal reducido, ya que estudios previos han demostrado que la exposicion
prenatal al tabaco se asocia con restriccion del crecimiento intrauterino. (26)

Una fortaleza de este estudio es que se utilizO una muestra de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, lo que permite evaluar los efectos de la metformina en una
poblacién distinta a la de mujeres con diabetes gestacional. Sin embargo, existen

varias limitaciones que deben ser consideradas:

1. Tamaio de muestra reducido: El analisis estadistico mostré un intervalo de
confianza amplio en el calculo del riesgo relativo, lo que indica una alta
variabilidad en los datos y una posible falta de poder estadistico para detectar

diferencias significativas.

2. Factores de confusion: Aunque se evaluaron variables maternas como
obesidad y tabaquismo, no se realizé un ajuste multivariado, lo que podria

haber influido en los resultados.
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3. Falta de seguimiento a largo plazo: Algunos estudios han sugerido que los

efectos de la metformina en el crecimiento fetal pueden manifestarse
después del nacimiento, impactando el desarrollo metabdlico en la infancia y
adolescencia (6, 19).

Recomendaciones y lineas de investigacion futuras

Con base en los hallazgos de este estudio y la literatura disponible, se recomienda:

Realizar estudios con muestras mas grandes y disefios prospectivos, que

permitan controlar adecuadamente variables de confusién.

Evaluar el impacto de la metformina en biomarcadores metabdlicos fetales y

neonatales, para entender mejor su mecanismo de accion.

Explorar el efecto a largo plazo del uso de metformina en el embarazo sobre

el desarrollo metabalico e inmunolégico del recién nacido.
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10. CONCLUSION

Los resultados de este estudio sugieren que, aunque se observd una mayor
frecuencia de bajo peso al nacer en el grupo tratado con metformina, no se encontro
una asociacion estadisticamente significativa. No obstante, la magnitud del riesgo
relativo sugiere la necesidad de estudios adicionales con un mayor tamafio de
muestra y mejor control de factores de confusion. Dado que la evidencia sobre el
uso de metformina en el embarazo sigue siendo controversial, es fundamental

seguir investigando su impacto a largo plazo en el metabolismo fetal y neonatal.

Aunque los resultados muestran una tendencia que amerita mayor exploracion. La
relacion entre metformina y crecimiento fetal sigue siendo un area de investigacion
activa, con estudios que han encontrado efectos variables dependiendo del contexto

clinico y metabdlico materno.

Si bien la metformina sigue siendo una alternativa viable en el manejo de la diabetes
en el embarazo, su uso debe individualizarse cuidadosamente, y se recomienda
mayor monitoreo del crecimiento fetal y seguimiento postnatal. Futuros estudios con
muestras mas grandes y analisis de seguimiento a largo plazo seran clave para
determinar con mayor precision la seguridad y eficacia de este farmaco en la salud

materno-fetal.
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12. ANEXOS

ANEXO 1. INSTRUMENTO DEL ESTUDIO:
PESO BAJO PARA LA EDAD GESTACIONAL ASOCIADO A USO DE METFORMINA EN

PACIENTES EMBARAZADAS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 ATENDIDAS EN EL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES.

Nombre de la madre:

Numero de expediente de la madre:

Edad materna:

Indice de masa corporal materno al inicio del control prenatal

<18.5kg/m2: _ 18.5-249kg/m2: _ 25-299kg/m2: _ 30-34.5
kg/m2:  35-399kg/m2: _  >40kg/m2:

Indice de masa corporal materno al finalizar la gestacion.

<18.5kg/m2: _ 18.5-249kg/m2: _ 25-299kg/m2: _ 30-34.5
kg/m2:  35-399kg/m2: _  >40kg/m2:

Comorbilidades:

Hipertension arterial cronica: LES: Dislipidemias:
Tabaquismo: Si: No:

Gestas

Primigesta: _ Secundigesta: _ Multigesta:

Edad gestacional al inicio del control prenatal:
Edad gestacional:
Peso del recien nacido:

Sexo del recien nacido: Masculino:___ Femenino:

Percentil de peso al nacimiento: <3: 3-10: 10-95:_
>95:

Peso pequeiio para la edad gestacional (< a p10): Si: No

Tratamiento empleado durante el embarazo:
Metformina: Metformina e insulina: Insulina:

Dosis de metformina:

<850 mg/dia: >850 mg/dia:
Dosis de insulina
<0.7 Ul/kg/dia: 0.8 Ul/kg/dia: >0.9Ul/kg/dia:
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Consumo de tabaco: Si: No:

Presencia de enfermedades hipertensivas inducidas por el embarazo:

Hipertension gestacional: Preeclampsia : Preeclampsia con criterios
de severidad: Sindrome de Hellp: Eclampsia:

Glucemia materna en ayuno al finalizar el embarazo:
<95mg/dl:__ >95mg/dl:__

Glucemia materna 2 horas postprandial al finalizar el embarazo:
<120mg/dl:__ >120mg/dl:__

Via de resolucion del embarazo:

Parto: Cesarea:
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