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RESUMEN

Introduccién

Las mujeres con diabetes gestacional o pregestacional presentan mayor probabilidad de
desarrollar trastornos hipertensivos durante el embarazo. La metformina es un farmaco
ampliamente empleado para el control glucémico y se ha planteado que podria tener un
efecto adicional sobre la funcién endotelial, lo que la convertiria en un posible farmaco
protector para el desarrollo de la enfermedad hipertensiva del embarazo. Sin embargo, la

evidencia disponible no es concluyente y existen escasos datos en poblacion mexicana.
Objetivos

El objetivo del estudio fue analizar la asociacion entre el uso de metformina y el desarrollo
de enfermedad hipertensiva del embarazo en pacientes con diabetes mellitus
pregestacional o gestacional atendidas en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes, asi
como estimar la incidencia de esta patologia en pacientes expuestas y no expuestas a
metformina, evaluar dicha asociacién en las pacientes que no desarrollaron enfermedad

hipertensiva y describir el papel del indice de masa corporal como factor de riesgo.

Metodologia:

Se realiz6 un estudio analitico, retrospectivo, transversal, con disefio de casos y controles.
Se revisaron 138 expedientes de pacientes con diabetes mellitus gestacional o
pregestacional, clasificando la presencia o ausencia de enfermedad hipertensiva. Se
analizaron variables clinicas y demograficas, asi como el uso, dosis y momento de inicio de
metformina. Para el analisis estadistico se emplearon frecuencias, porcentajes y prueba

Chi-cuadrada, considerando valor de significancia p<0.05.

Resultados:

El 24.6% de las pacientes presentd alguna enfermedad hipertensiva. El 31.2% recibi6
metformina, aunque solo el 4.7% utilizé6 una dosis 22 g/dia. No se identificé asociacion
estadisticamente significativa entre el uso de metformina y el desarrollo de enfermedad
hipertensiva. Se encontrd relacion significativa entre la presencia de enfermedad
hipertensiva y el parto pretérmino, asi como con grados mas altos de obesidad. El uso de

acido acetilsalicilico o calcio no mostr6 efecto protector en esta muestra.

Conclusiones:
En las pacientes estudiadas, el uso de metformina no modificé la incidencia de enfermedad

hipertensiva. Sin embargo, la mayoria recibi6é dosis inferiores a las recomendadas o inicié




tratamiento cuando el embarazo ya cursaba con alteraciones metabdlicas avanzadas. Esto
limita la posibilidad de observar un efecto protector real. Los hallazgos respaldan la
importancia del control metabdlico temprano, del adecuado manejo del sobrepeso y de la
vigilancia estrecha en mujeres con factores de riesgo. Se sugiere realizar estudios
prospectivos con muestras mas amplias y dosis 6ptimas de metformina para esclarecer su

impacto en la prevencién de trastornos hipertensivos.

Palabras clave: Metformina, Embarazo, Diabetes mellitus, Diabetes, Enfermedad

hipertensiva del embarazo, Preeclampsia.




ABSTRACT

Background:

Women with gestational or pregestational diabetes have a higher likelihood of developing
hypertensive disorders during pregnancy. Metformin is widely used for glycemic control, and
its potential influence on endothelial function has raised the hypothesis that it could exert a
protective effect against hypertensive disorders of pregnancy. Nevertheless, current

evidence remains inconsistent, and data in Mexican populations are limited.
Objective

The objective of the study was to analyze the association between the use of metformin and
the development of hypertensive disease of preghancy in patients with pregestational or
gestational diabetes mellitus treated at the Women's Hospital of Aguascalientes, as well as
to estimate the incidence of this pathology in patients exposed and not exposed to
metformin, evaluate this association in patients who did not develop hypertensive disease

and describe the role of body mass index as a risk factor.

Methodology:

An analytical, retrospective, cross-sectional study with a case—control design was
performed. A total of 138 medical records from women diagnosed with gestational or
pregestational diabetes were reviewed, identifying the presence or absence of a
hypertensive disorder. Clinical and demographic variables were evaluated, including
metformin use, dosage, and gestational age at treatment initiation. Statistical analysis

included frequencies, percentages, and Chi-square tests, considering p<0.05 as significant.

Results:

Hypertensive disorders were documented in 24.6% of patients. Metformin was prescribed
in 31.2% of cases, although only 4.7% received doses 22 g/day. No statistically significant
association was found between metformin use and the development of hypertensive
disease. A significant relationship was observed between hypertensive disorder and preterm
birth, as well as with higher degrees of obesity. Neither low-dose aspirin nor calcium

supplementation demonstrated a protective effect in this population.

Conclusions:
In this cohort, metformin use did not reduce the incidence of hypertensive disorders of
pregnancy. However, most patients received suboptimal doses or initiated treatment late in

gestation, which may have limited the possibility of observing a protective effect. These




findings highlight the relevance of early metabolic control, adequate management of excess
weight, and close clinical monitoring in high-risk patients. Future prospective studies with
larger samples and optimal dosing are recommended to clarify the true impact of metformin
in preventing hypertensive disorders during pregnancy.




INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos que aparecen durante la gestacion constituyen una de las
principales razones de complicaciones graves Yy fallecimientos tanto en madres como en
recién nacidos a nivel internacional. A pesar de los avances médicos, su manejo sigue
siendo complejo, particularmente en regiones con recursos diagnésticos y terapéuticos
limitados, como ocurre en muchas naciones con ingresos bajos o intermedios. Al mismo
tiempo, se observa un aumento progresivo de condiciones metabdlicas en la poblacion, lo
gue incrementa la vulnerabilidad de las mujeres embarazadas y contribuye a un panorama
clinico mas desfavorable. La presencia de diabetes ya sea previa al embarazo o
diagnosticada durante la gestacion, se ha vinculado con un mayor riesgo de alteraciones
gue incluyen dafio endotelial, reduccién en la oxigenacioén placentaria y desbalance de
factores angiogénicos, elementos clave en la génesis de la preeclampsia y la hipertension

inducida por el embarazo. (lves et al., 2020)

En el ambito terapéutico, la metformina se emplea de forma habitual debido a su adecuado
perfil de seguridad y su capacidad para mantener la glucosa dentro de rangos adecuados.
Recientes investigaciones plantean que, ademas de regular la glicemia, este medicamento
podria favorecer la funcién endotelial, dando origen a la propuesta de que tenga un papel

preventivo frente a los trastornos hipertensivos del embarazo. (Paschou et al., 2023a)

A pesar de eso, la evidencia clinica continla siendo contradictoria y dependiente de la
poblacién estudiada, la dosis utilizada, el trimestre de inicio del tratamiento y la presencia
de factores metabdlicos asociados. En México existe una importante prevalencia de
diabetes y obesidad en edad reproductiva, pero la informacion local respecto al posible
impacto de la metformina en la prevencion de enfermedades hipertensivas es limitada. Por
tal motivo, este estudio busca analizar dicha asociacion en una poblacion de mujeres
embarazadas atendidas en el Hospital de la Mujer Aguascalientes, con el objetivo de
aportar evidencia local que favorezca la toma de decisiones clinicas y el disefio de

estrategias preventivas.




CAPITULO 1

MARCO TEORICO
ANTECEDENTES HISTORICOS

Uno de los desordenes del embarazo que fue documentado desde la antigliedad por su
clinica es la preeclampsia-eclampsia. La primera persona en referirse a la presencia de
cefalea y convulsiones, asi como de pesadez durante el embarazo, como una enfermedad
seria fue Hipdcrates alrededor del afio 400 A. C. Hasta el siglo XVII, se le reconocié a
Francois Mauriceau las primeras descripciones de la eclampsia y la identificacion de
factores de riesgo, como que las pacientes primigestas tenian un mayor riesgo que las

multigestas.

Se lleg6 a pensar que tanto los loquios o como la muerte fetal, podian llegar a ocasionar

inflamacién, cefalea, convulsiones, asfixia y muerte.

Los tratamientos llevados a cabo en la antigiiedad oscilaron entre remedios prescritos por
médicos, a ser sustituidos por amuletos, sanacion por la fe, milagros, sin embargo, con el
paso del tiempo disminuy6 la influencia religiosa y los remedios volvieron a cobrar
importancia, entre algunos de los tratamientos que recomendaban se encontraban las
flebotomias durante el embarazo para disminuir la congestion cerebral y prevenir la
eclampsia. (Bell, 2010)

Bossier de Sauvages es considerado el primero en utilizar el término "eclampsia", del griego
gue significa "resplandor repentino”, él describi6 las diferencias entre las convulsiones de
la eclampsia y de la epilepsia, sefialando que la eclampsia era de caracter agudo y se
resolvia una vez que se eliminaba el factor que lo desencadenaba. En los siglos XVIII y
XIX, Demanet reconoci6é el edema importante en mujeres eclampticas y Pierre Rayer, es
considerado el primero en describir la presencia de proteinas en orina en pacientes con
eclampsia; Posteriormente se describidé que la proteinuria encontrada en la eclampsia era
especifica de tal enfermedad y no formaba parte de un trastorno general, como enfermedad
renal. A mitad del siglo XIX, se identificaron sintomas caracteristicos, como cefalea,
amaurosis, dolor abdominal en hipocondrio derecho y edema en la parte superior del
cuerpo, ayudaron al reconocimiento de que existia un estado preconvulsivo, que en
conjunto formaba parte de un trastorno potencialmente mortal. Fue hasta la invencién del

baumandmetro de mercurio que los orientd a que las cifras tensionales elevadas eran el




trasfondo de la preeclampsia y posteriormente aunado a la deteccion de la proteinuria han
sido base de las pautas para el diagnostico, y criterios para la clasificacion de este trastorno.

Los avances en el conocimiento han permitido a los cientificos progresar en el
entendimiento de los cambios fisiopatolégicos asociados con el desarrollo de la
preeclampsia. Los estudios realizados a la placenta, como examinar microscopicamente
los cambios en las arterias espirales, la deteccion de factores angiogénicos y
antiangiogénicos, entre otros, han sido determinantes en la prediccién e identificacion

oportuna de los estados hipertensivos de la gestacion.

Desde la antigliedad el principal objetivo terapéutico ha sido evitar y tratar las convulsiones
eclampticas. Uno de los farmacos que se introdujo a inicios del siglo XX fue el sulfato de
magnesio, que posterior a importantes estudios controlados fue que se evidencié su

superioridad sobre otros anticonvulsivos.

El manejo desde entonces se ha llevado a cabo con pocos cambios en si, la vigilancia de
cifras tensionales durante el embarazo y puerperio, el tratamiento antihipertensivo, el sulfato
de magnesio, la maduracién pulmonar en casos de interrupcion pretérmino del embarazo,
la finalizacién del embarazo, que es la cura definitiva de este trastorno, que, aun asi, en el

puerperio una madre sigue vulnerable a la aparicién o agravamiento de este trastorno.

Por eso a través de los afios no solo las multiples investigaciones se centran en un
tratamiento definitivo, sino en manejos que ayuden a disminuir la incidencia de enfermedad
hipertensiva ya que los factores de riesgo cada vez son mas frecuentes, asi como las

muertes maternas por este trastorno. (Bell, 2010)
Conceptos enfermedad hipertensiva del embarazo

El término Enfermedad Hipertensiva del Embarazo (EHE) se utiliza habitualmente para
describir una amplia gama de casos que pueden variar desde una pequefia elevacion de la
presion arterial o elevaciones graves que pueden llevar a la afeccion de varios sistemas de
organos. Dependiendo de las diferencias entre inicio del padecimiento, la presencia de
proteinuria, los valores de cifras tensionales, entre otros sintomas, se puede clasificar en 4

condiciones. (Landon et al., 2021)

Hipertension croénica: cuenta con un diagnéstico previo a la gestacion o se realiza el

diagnéstico antes de cumplir la semana 20 de gestacion, asi mismo que se detectaran cifras




tensionales después de las 20 semanas, pero persistiera su elevacion posterior al término

del puerperio, pudiendo estar asociada 0 no a proteinuria.

Hipertension arterial crénica con Preeclampsia sobre agregada: aquella usuaria que cuenta
con el diagnostico de hipertension sistémica previamente diagnosticada, que puede
presentar aumento de tension arterial o inicio/aumento de deteccion de proteinas en orina

después de cumplir las 20 semanas de gestacion.

Hipertension gestacional: es la presencia de tensiones arteriales elevadas, con valor
sistélico superiores o iguales a 140/90 mmHg sin embargo con valores inferiores a 160
mmHg y/o valor diastélico mayor o igual a 90 mmHg pero sin superar 110 mmHg, después

de la semana 20 de gestacion, sin asociarse la presencia de proteinuria.

Preeclampsia: deteccion de tension arterial elevada aunado a la presencia de proteinuria
(tira reactiva >1+, >300mg en orina de 24hrs, o cociente proteina/creatinina >0.28)

posteriores a la semana 20 de gestacion. (IMSS, 2017)

Preeclampsia con criterios de severidad se define como condicibn que presenta un
incremento sostenido de presion arterial y que sugiere afectacién especialmente a nivel

hepatico o renal, entre los criterios encontramos segun ACOG (Espinoza et al., 2019):

Presidn arterial sistolica mayor o igual a 160 mmHg, o diastolica mayor o igual a 110 mmHg,
en dos ocasiones por una diferencia de por lo menos 4 horas, a menos que se haya iniciado

manejo antihipertensivo previo a ese momento.
Trombocitopenia: con valor menor o igual a 100 mil plaquetas

Alteracion de la funcion hepatica: valores anormalmente incrementados de enzimas
hepaticas (doble o méas del limite de valor normal) y presencia de dolor persistente en

cuadrante superior derecho o epigastralgia, que no puede ser asociado a otro diagnéstico.

Insuficiencia renal: valores séricos de creatinina mayores a 1.1 mg/dl o aumento de su

concentracion al doble de un valor basal previo.
Edema a nivel pulmonar.

Cefalea con aparicion reciente que no mejora a analgésicos y no es atribuible a otra

patologia.

Alteraciones visuales.




FACTORES DE RIESGO

La deteccion de factores de riesgo maternos desde el inicio del control prenatal, ayuda a
reconocer de manera temprana, embarazos de alto riesgo de desarrollar un trastorno
hipertensivo, esto nos permite enfocar medidas de prediccion de preeclampsia como
ultrasonido de arterias uterinas, asi como establecer intervenciones farmacologicas de

manera oportuna para prevenir su aparicién o progresion.

Durante la atencién prenatal, es indispensable evaluar a cada gestante para reconocer
elementos que puedan elevar la posibilidad de presentar hipertensién gestacional o PE.

Entre estos se encuentran (Espinoza et al., 2019):

Tabla 1 Factores de riesgo
FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE PE

Estado clinico RIESGO
RELATIVO

Ninguna gesta 291
Edad > 40 afios nulipara 1.68
Edad >40 afios multipara 1.96
Historia familiar de primera linea con PE 2.9
Historia personal de PE en embarazo antes de las a 34 SDG 7.19
Embarazo mdltiple 29
Periodo intergenésico mayor a 10 afios 1.12
Primi-paternidad 291
IMC >30kg/m2 2.47

Patologia crénica previamente diagnosticada como diabetes, | 3.6

nefropatias, hipertension

Patologias autoinmunes (Lupus eritematoso sistémico, 9.72

sindrome de anticuerpos antifosfolipidos)

Familia con historial o inicio temprano de afeccion cardiovascular 2-3

Diabetes pre gestacional 3.56
Presion arterial sistélica >130mmHg antes de las 20sdg 2.4
Presion arterial diastolica > 80mmHg antes de las 20sdg 1.4

(IMSS, 2017)




FISIOPATOLOGIA

La etiologia sigue siendo desconocida. Han surgido muchas teorias a lo largo de los afios,
sin embargo, la mayoria de ellas no han perdurado. Han sido expuestas varias teorias de
los mecanismos de la enfermedad, como son: disminucion persistente del flujo sanguineo
uteroplacentario, alteraciones en la respuesta inmunol6gica materna, dafio ocasionado por
lipoproteinas de muy baja densidad, factores de origen genético, incremento del proceso
de muerte celular del trofoblasto (ya sea por apoptosis 0 necrosis) y una reaccion
inflamatoria materna desproporcionada frente a los trofoblastos que llegan a la circulacion.
Entre las teorias mas recientemente aceptadas se describe que se encuentra un
desequilibrio entre la disminucién de factores angiogénicos y aumento de factores
antiangiogénicos de la placenta como desencadenante de este trastorno, asi como la

combinacion de varios mecanismos.

Las EHE se originan a partir de una alteracion en la adaptacién vascular y placentaria propia
de la gestacion. En un embarazo normal, la placenta recibe suministro a través de
incontables arterias uteroplacentarias, que se van a desarrollar por efecto de trofoblastos
endovasaculares e intersticiales que migraran en las arteriolas espirales que va a resultar
en un sistema de baja resistencia y alto flujo. (Centro de Medicina Materno Fetal y Neonatal

de Barcelona, n.d.)

En la PE y otros trastornos hipertensivos, esta remodelacion es incompleta, por una
respuesta vascular anormal a la placentacion, por una inhibicion de la segunda oleada de
migracién trofoblastica endovascular, o que mantiene un flujo placentario restringido y
genera hipoxia crénica. La reduccion del oxigeno en el entorno placentario estimula la
liberacion de compuestos con accion antiangiogénica, como el receptor soluble del factor
de crecimiento placentario (sFlt-1) y la endoglina soluble, los cuales alteran la funcion
normal del endotelio a nivel sistémico. Estan presentes factores proangiogénicos y
antiangiogénicos los cuales seran secretados por la placenta, mantener una estabilidad
entre ambos permite una placentacion adecuada; cuando los factores antiangiogénicos se
encuentran aumentados, resulta en una disfuncién endotelial. El resultado clinico es un
estado de vasoconstriccion generalizada, hipertension arterial y disfuncién multiorganica,
gue puede afectar higado, rifiones, sistema nervioso central y la coagulacion. (Espinoza et
al., 2019)

En mujeres con diabetes mellitus, la disfuncion endotelial y el estrés oxidativo estan

presentes antes de la gestacion, lo que amplifica el riesgo de estas complicaciones.




Alteraciones metabdlicas como hiperglucemia persistente y resistencia a la insulina
incrementan la produccion de especies reactivas de oxigeno y promueven un ambiente

proinflamatorio, favoreciendo el dafio vascular. (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2016)

Dentro de los cambios vasculares encontrados en la fisiopatologia, las mujeres con este
trastorno suelen presentar como hallazgo una hemoconcentracion, y en interaccion con
elementos vasoactivos como prostaciclina, tromboxano A2, oxido nitrico y endotelinas,
puede llegar a provocar un vasoespasmo importante, el intento de modificar la contraccion
con fluidoterapia, resulta probablemente ineficaz debido a la fuga capilar, aumenta el riesgo
de edema pulmonar. Se encuentran también alteraciones hematoldgicas graves como la
trombocitopenia y hemolisis, que pueden volverse parte del sindrome de HELLP, vamos a
encontrar el recuento plaguetario disminuido debido a la activacién, agregacion y un
elevado consumo plaquetario. Otro valor que podemos pasar inadvertido, son los valores
de hematocrito, que podemos no encontrar reducido debido a la hemdlisis y
hemoconcentracion, entre ellos podemos encontrar el aumento de deshidrogenasa lactica
gue es indicativo de hemdlisis o disfuncién hepatica por tejidos isquémicos y/o necroticos.
La funcidon hepética puede encontrarse comprometida en preeclampsia grave, esto
secundario a necrosis periportal, donde es probable que encontraremos al menos de
manera inicial la AST mas elevada que la ALT, a diferencia de otros trastornos hepaticos
en los que la diferencia suele ser contraria. La hiperbilirrubinemia secundaria a hemolisis y
alteraciones en las funciones sintéticas hepaticas, en las que encontramos alteraciones en
tiempo de protrombina, protrombina parcial y fibringeno, suelen desarrollarse en estadios
avanzados de preeclampsia. En los cambios renales encontraremos que la proteinuria no
es selectiva, sino es secundario de una permeabilidad tubular elevada, que permitira el paso
de proteinas de alto peso molecular. En pacientes con preeclampsia, se presenta una
retencién anormal de sodio y agua debido a un vasoespasmo, que en consecuencia puede
tener una disminucion aproximada del 25% en la tasa de filtrado glomerular, llevando a la
presencia de oliguria; entre otras alteraciones. Aqui se describen solo algunas de las
alteraciones que este trastorno ocasiona, y todos estos cambios secundarios a una
disfuncion endotelial se ven iniciados por una alteracién del flujo uteroplacentario,
secundaria al defecto de remodelacién de las arterias espirales o el dafio vascular
placentario, que pueden reflejarse en el producto, dando lugar a restriccion del crecimiento
intrauterino, disminucion de liquido amniotico, desprendimiento de placenta y signos de

compromiso fetal detectado durante la vigilancia preparto. (Espinoza et al., 2019)




DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA
Tabla 2 Diagnostico de preeclampsia

ESTADO CLINICO

DESCRIPCION

Hipertension arterial

Cifra tensional sistélica 2140 y/o 290 mm

Hg de cifra tensional diastolica.

Correlacionado con

Proteinas en orina

Mayor o igual a 300 mg de proteinas en
orina de 24 horas, o detecciéon de 1+ en tira
reactiva en una muestra aleatoria o relacion

proteina : creatinina > 0.3

Si no presenta proteinas en orina: Aparicion

de condiciones adversas

Disminucién conteo plaguetario

100 mil plaguetas/microlitro

Creatinina

>1.1mg/dl en ausencia de enfermedad

renal

Disfuncién hepético

Al doble de la concentracion normal

Edema agudo pulmonar

(IMSS, 2017)

TRATAMIENTO

El manejo de la EHE, incluyendo la preeclampsia, PE severa y eclampsia, se especializa

en el manejo de la presion arterial, manteniéndola dentro de rangos meta y evitar el

desarrollo de complicaciones maternas y fetales. Las opciones terapéuticas incluyen

medidas farmacolégicas y no farmacoldgicas, con el objetivo final de finalizar el embarazo

de manera segura, es multifactorial y debe adaptarse a la gravedad de la condicion,

priorizando el bienestar de la madre y del producto, finalizando el embarazo cuando sea

necesario.

Los farmacos antihipertensivos indicados en las guias de préctica clinica se muestran en la

siguiente tabla:




Tabla 3 Farmacos antihipertensivos

MANEJO DOSIS DOSIS FDA

FARMACOLOGICO MAXIMA

Alfametildopa 250-500 mg VO cada 8 | 2 gr/dia C
horas

Labetalol 100-400 mg VO 1,200 mg/dia | C

Nifedipino 20-60 mg VO liberacion | 120 mg/dia | C
prolongada cada 24
horas

Metoprolol 100-200mg VO cada8a | 400 mg/dia | C
12 horas

Hidralazina 25-50 mg VO cada 6 | 200 mg/dia | C
horas

(IMSS, 2017)

CONCEPTOS DIABETES GESTACIONAL Y PREGESTACIONAL.

La diabetes mellitus puede describirse como un conjunto de desérdenes metabdlicos que
comprometen el aprovechamiento de los carbohidratos. En este contexto, la glucosa no
logra utilizarse de manera eficiente como fuente energética y, de forma paralela, su
produccibn aumenta debido a una regulacion
gluconeogénesis y glucogendlisis, lo que conduce al desarrollo de hiperglucemia. La
identificacion del padecimiento se realiza a través de la comprobacion de valores elevados
de glucosa en plasma venoso o a través del incremento de la hemoglobina glucosilada

(HbALc) en sangre. ClasificAndose clinicamente en distintos subtipos. (American Diabetes

Association Professional Practice Committee, 2025)

inadecuada de

los procesos de




La diabetes pregestacional no diagnosticada de manera oportuna y, por ende, sin
tratamiento, permite al feto estar expuesto a concentraciones altas de glucosa, sobre todo
en las fases tempranas del embarazo, principalmente primer trimestre, lo que eleva el riesgo
de presentar alteraciones congénitas, entre las que se incluye sistema nervioso central,
renal, musculoesquelético, entre otros, incrementando asi mismo, el riesgo de presentar

abortos espontaneos.

La DM gestacional es una patologia que presenta una capacidad deficiente para
metabolizar los carbohidratos, que generalmente se diagnostica durante el segundo o tercer
trimestre de gestacion y que, una vez resuelto el embarazo, puede o no establecerse de

manera definitiva. (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2016)

El incremento de grupo de personas que cuenta con factores predisponentes como el IMC
elevado, ha propiciado el aumento de diagnédstico de diabetes mellitus cada vez en
poblacion mas joven, abarcando pacientes que se encuentran en edad reproductiva,
esperando encontrar pacientes embarazadas que cursen una gestacion sin un diagnostico

oportuno de DM tipo 2.

La DM gestacional no solo representa una afeccion transitoria en el metabolismo de la
glucosa durante el curso de la gestacion, sino que suele reflejar una predisposicion
subyacente en la funcién de las células  pancreaticas. Esta condicidén convierte a la mujer
en un grupo de especial vulnerabilidad, ya que incrementa de forma considerable la
probabilidad de desarrollar intolerancia a la glucosa o DM en etapas posteriores de la vida.
Se ha documentado en diferentes estudios que, aun después de la resolucién del
embarazo, el riesgo de evolucion hacia diabetes tipo 2 persiste de manera significativa, lo

gue hace necesario mantener un seguimiento clinico continuo.

En este sentido, las guias actuales destacan la importancia de realizar pruebas periddicas
para la detecciobn de prediabetes en mujeres con antecedente de diabetes mellitus
gestacional. La vigilancia a lo largo de la vida permite identificar de manera temprana
alteraciones metabdlicas y facilita la implementacién de intervenciones oportunas, con el
objetivo de disminuir la progresion hacia la enfermedad establecida. Con ello, no solo se
favorece el inicio precoz de estrategias terapéuticas, sino que también se contribuye a

reducir la carga de complicaciones asociadas a la diabetes en el largo plazo.

En términos epidemioldgicos, se estima que la diabetes gestacional afecta alrededor del

14-17 % de los embarazos a nivel global, con una tendencia al alza relacionada con el




incremento de la obesidad y el sobrepeso maternos. Esta elevada prevalencia no solo
refleja la importancia clinica de la enfermedad, sino también la necesidad de comprender
sus bases fisiopatoldgicas para disefiar estrategias preventivas y terapéuticas mas

eficaces. (Plows et al., 2018)

TRATAMIENTO
El tratamiento no farmacolégico, incluye modificacién en los habitos cotidianos, como la

incorporacién de actividad fisica de manera constante y adoptar un plan alimenticio

equilibrado por trimestre de embarazo calculada al IMC de cada paciente.

El manejo farmacolégico se contempla cuando las modificaciones dietéticas y de actividad
fisica no han sido suficiente para mantener valores objetivos (menor de 95mg/dl en ayuno
y 120mg/dl 2 horas postprandial) de la glucosa en sangre.

Tabla 4 Uso de metformina en embarazo
Pacientes candidatas a uso de metformina durante la gestacion

¢ Pacientes con historial clinico con diagnéstico de sindrome de ovarios poliquisticos y
manejo previo con metformina

¢ Falla en el manejo nutricional

e Usuarias con IMC >35

¢ Glucosa en ayuno < 110 mg/dl que no responde al plan alimenticio

e Semanas de gestacion al momento del diagnéstico arriba de 25 semanas de gestacion
¢ Sin historia previa de DMG

DOSIS RECOMENDADA

500 — 850 mg; dividido en 1 a 3 tomas al dia con el alimento mas importante de la dieta.

Los ajustes deben efectuarse de manera semanal para reducir la posibilidad de efectos
adversos

DOSIS MAXIMA

2000 mg al dia

(Instituto Mexicano del Seguro Social, 2016)

La Guia Clinic de Barcelona comenta que la dosis tope sugerida es de: 2500-3000 mg/dia
en 2-3 tomas. La cual se puede iniciar en usuarias que no acepten manejo con insulina o
gue presentan dificultades para aplicarla de forma adecuada. (Centro de Medicina Fetal y

Neonatal de Barcelona, n.d.)




METFORMINA

La metformina pertenece al grupo de las biguanidas y actia como un agente
hipoglucemiante oral. Su principal accion se centra en disminuir la sintesis de glucosa a
nivel del higado y favorecer su aprovechamiento por los tejidos periféricos. En el plano
molecular, estimula la proteina quinasa activada por AMP (AMPK), un mediador clave del
metabolismo energético celular, lo que contribuye a regular multiples vias metabdlicas y a

reducir los procesos inflamatorios y el estrés oxidativo.

En términos de seguridad clinica, la metformina se considera de categoria B segun la
clasificacion de la FDA. Su uso cuenta con el respaldo de diversas guias clinicas para el
manejo de la DG, particularmente en situaciones donde el empleo de insulina resulta dificil
0 poco aceptado. En general, presenta un perfil de tolerancia adecuado, aunque puede
ocasionar molestias gastrointestinales leves en una minoria de pacientes. (Paschou et al.,
2023b)

Durante el embarazo, ademas de su efecto sobre la glucemia, se han identificado
propiedades adicionales que podrian beneficiar la funcién endotelial y el equilibrio
angiogénico placentario. Entre los factores que participan en este proceso destaca la
tirosina quinasa soluble tipo fms (sFlt-1), una molécula que regula la angiogénesis en la
placenta. Cuando existe hipoxia placentaria, se incrementa la liberacién de sFlt-1 al torrente
sanguineo, lo que bloguea la accion del factor de crecimiento placentario (PIGF) sobre los
receptores VEGFR. Este fendmeno interfiere con la formacién normal de vasos sanguineos,
promueve la disfuncion endotelial y se relaciona con la génesis de este trastorno

hipertensivo.

Diversas investigaciones han demostrado que la metformina puede disminuir la secrecién
de sFlt-1 y mejorar la funcién endotelial, lo que la posiciona como un farmaco con potencial
efecto protector frente a las alteraciones vasculares propias de esta enfermedad. Asimismo,
estudios clinicos y revisiones sistematicas han evaluado su influencia en las enfermedades
hipertensivas del embarazo, reportando en algunos metaandlisis una ligera reduccién del

riesgo de hipertension gestacional y preeclampsia. (He et al., 2023)

ANTECEDENTES CIENTIFICOS
Diversas investigaciones han explorado la relacion entre el uso de metformina en el

embarazo y la aparicion de enfermedades hipertensivas durante el mismo. Esta linea de
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trabajo se ha consolidado a partir de guias clinicas y estudios observacionales y

experimentales que orientan la practica obstétrica actual.

Las guias nacionales e internacionales coinciden en que la DG y la diabetes pre gestacional
incrementan de manera importante la posibilidad de desencadenar EHE. La Guia de
practica clinica mexicana para diabetes en el embarazo y la GPC de enfermedades
hipertensivas enfatizan que un control glucémico riguroso es fundamental para disminuir
complicaciones maternas y perinatales (IMSS, 2017; Instituto Mexicano del Seguro Social,
2016) En Europa, la Guia SEGO 2021 y los protocolos del Hospital Clinic de Barcelona
sefalan que las mujeres con diabetes requieren un abordaje integral, ya que presentan
mayor riesgo de desarrollar preeclampsia y otros trastornos hipertensivos, asi como otras
complicaciones a corto plazo en el producto (Centro de Medicina Fetal y Neonatal de

Barcelona, n.d.; Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, 2022)

En los tiempos actuales, nos encontramos ante una poblaciébn que se encuentra con
diversos factores que incrementan la probabilidad de desarrollar enfermedades
hipertensivas, como son la obesidad, la cual tiene una prevalencia que va en incremento a
nivel global, aunado a la deteccién de mas mujeres con diabetes mellitus, por eso en cuanto
a la evidencia clinica, en Reino Unido se llevé a cabo un ensayo multicéntrico en mujeres
con obesidad sin diabetes, administrando metformina desde el segundo trimestre a una
dosis de 3 gr al dia. Encontraron una reduccion significativa de la ganancia ponderal en la

madre y de la incidencia de PE en comparacién con placebo (Syngelaki et al., 2016)

Posteriormente, un metaanalisis en 2021, que incluyé mas de 8,000 gestantes, documentd
gue la metformina se asocia a un incremento menor de ganancia de peso materno y a una
reduccion modesta en el riesgo de PE, aunque con mayor frecuencia de efectos

gastrointestinales (Tarry-Adkins et al., 2021).

De forma similar, (Gui et al., 2013) en donde se realiz6 un analisis de 5 ensayos controlados
aleatorizados con 1270 participantes, llamé la atencién que la incidencia de hipertension
inducida por el embarazo fue significativamente menor en el grupo de metformina a
comparacion del grupo placebo (n = 1110, p = 0,02, OR = 0,52, IC del 95 % [0,30 a
0,90]). Sin embargo, en estudios comparativos con insulina y metformina en usuarias con
DG, no se encontrd asociacion en disminucion del desarrollo de preeclampsia (Zhu et al.,
2016)
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En un estudio posterior, (Rowan et al., 2008) confirmaron la seguridad de la metformina
durante el embarazo, sin incremento en complicaciones perinatales, pero las tasas de
complicaciones hipertensivas en las madres no difirieron significativamente entre ambos

grupos estudiados.

Por otro lado, estudios poblacionales de gran escala ofrecen resultados distintos. En un
estudio donde se incluyeron 254 embarazos, la poblacion expuesta a metformina, tuvo una
probabilidad menor de desarrollar hipertension (22.7 frente a 33.1%), aunado a la
incidencia de preeclampsia con criterios de severidad también fue menor en comparacion
con las pacientes que no fueron expuestas a este farmaco (12.1 frente a 20.7%) ambos con
un indice de confiabilidad del 95%, sin embargo en otro estudio con dos cohortes
poblacionales: Escocia (2012-2018) y Suecia, no encontraron reduccion significativa en la
incidencia de preeclampsia en mujeres diabéticas tratadas con metformina frente a otros

esquemas (Gordon et al., 2024)

En contraste, una revision latinoamericana publicada en la Revista Chilena de Obstetricia
y Ginecologia (2024) sefial6 que iniciar metformina antes de las 20 semanas en mujeres
con obesidad podria reducir el riesgo de preeclampsia en mas de un 50%, aunque con

evidencia de baja calidad y alta heterogeneidad (Chia et al., 2024).

En conjunto, estos hallazgos muestran resultados contradictorios: algunos estudios
sugieren beneficios de la metformina en la prevencion de enfermedades hipertensivas,
mientras que investigaciones recientes no confirman dicho efecto. Esta disparidad justifica
la necesidad de estudios locales que analicen especificamente la poblacion de mujeres

embarazadas con diabetes mellitus en contextos como el de México.

JUSTIFICACION

La EHE, es un conjunto de trastornos que se ha vuelto una patologia particularmente
retadora, tanto por su fisiopatologia como por su manejo terapéutico, asi como las posibles
complicaciones que puede generar el no lograr un manejo adecuado oportuno, ya que
constituye una de las principales causas de muerte y de complicaciones graves en madres
y recién nacidos a escala global. El impacto destaca en paises con recursos econémicos
limitados. En el afio 2020 se estimd que aproximadamente el 92 % de los fallecimientos
maternos a nivel mundial, se produjeron en paises de ingresos bajos y medios-bajos, en

donde pudieron ser potencialmente evitables (Organizacion Mundial de la Salud, 2025)
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A nivel internacional, este trastorno afecta entre el 2% y el 8% de los embarazos, en donde
anualmente se registran alrededor de 46,000 muertes maternas y 50,0000 muertes fetales
0 neonatales secundarias a esta patologia (Organizacion Mundial de la Salud., 2025).La
distribucién desigual de los recursos financieros y de salud se ven reflejados en las tasas
de mortalidad entre los paises de ingresos altos como Asia y Africa en un 10%, y hasta un
25% en paises de ingresos bajos como en América Latina segun la Organizacion Mundial
de la Salud.

En México la razén de mortalidad materna en 2022 se estima en 38.2 por cada 1,000
nacimientos, lo que equivale aproximadamente al 3.8% de todos los embarazos segun
datos del INEGI (INEGI, 2022)

De acuerdo con fuentes oficiales de salud, las enfermedades hipertensivas en el embarazo
representan el 34 % de los fallecimientos maternas en México, posicionandose como la
causa primaria de fallecimiento asociada con complicaciones obstétricas (Guzman &
Heredia, 2023). Ademas, durante 2022, la enfermedad hipertensiva del embarazo fue
reportada como la causa mas frecuente de morbilidad materna extremadamente grave
(MMEG), con una letalidad del 0.021 % en Aguascalientes segun datos del Instituto de

Salud del Estado de Aguascalientes.

En el caso especifico de Aguascalientes, los registros del afio 2022 reportaron 185 casos
de MMEG, de los cuales la enfermedad hipertensiva fue la causa principal. El estado
registré una razén de MMEG de 0.98 por cada 100 ingresos por nacidos vivos, con cuatro
defunciones registradas por causas obstétricas relacionadas (“Boletin Epidemiolégico
Sistemas Especiales de Vigilancia Epidemioldgica de Enfermedades No Transmisibles,”
2022). Aunque los datos desagregados exclusivamente por hipertension no estan
disponibles, estas cifras reflejan el impacto significativo de esta enfermedad incluso en

regiones no consideradas de altos rezagos sanitarios.

En México, dada la carga genética, los factores de riesgo, etc, nos enfrentamos ante uno
de los trastornos mas frecuentes en el embarazo, que es la DM tipo 2 y DG, unos de los
principales farmacos utilizados para el manejo de este padecimiento, es la metformina, que
dentro de los mecanismos de accion, se ha encontrado una disminucion de los factores
antiangiogénicos, que también forman parte de la fisiopatologia de las enfermedades
hipertensivas, se ha estudiado el impacto de este medicamento sobre la incidencia de las

mismas, sin embargo no se ha determinado su factor protector.
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Desde una perspectiva tedrica, estudiar la asociacion entre el uso de metformina y la
aparicion de enfermedades hipertensivas del embarazo permite ampliar el conocimiento
sobre la posible disminucion de incidencia de estos trastornos, relacionar posiblemente el
mecanismo de accion de la metformina con la fisiopatologia de la patologia hipertensiva y

su retraso en el desarrollo.

En una perspectiva préctica, esta investigacion adquiere relevancia por su potencial para
elevar la calidad de la atencion brindada a las mujeres embarazadas que cursen con
diabetes. Si se identificara que la metformina ejerce un efecto protector o modulador frente
a la aparicién de preeclampsia e hipertension gestacional, su uso podria consolidarse no
solo como un agente hipoglucemiante, sino también como un farmaco con implicaciones
beneficiosas. Por el contrario, si se demostrara ausencia de efecto o posible riesgo, se
reforzaria la necesidad de protocolos de vigilancia y manejo terapéutico. En ambos casos,
el conocimiento generado tendria un impacto directo en la toma de decisiones clinicas,

preventivas o de vigilancia durante el uso de este farmaco.

Este trabajo pretende contribuir al entendimiento integral de la interaccion entre
metabolismo materno, uso de metformina y su posible asociacién con la aparicién de
enfermedades hipertensivas. Su valor radica en generar conocimiento util, transferible y con
potencial de impacto clinico real, orientado a la mejora de la salud materno-fetal y a la

consolidacién de estrategias preventivas basadas en evidencia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El estudio se realiz6 es en el Hospital de la Mujer Aguascalientes, es cual es un hospital de

segundo nivel el cual cuenta con un area de hospitalizacion de embarazo de bajo riesgo de
3 salas con un total de 24 camas, un area de ginecologia con 8 camas y servicio de alto
riesgo con dos salas con disponibilidad de 12 camas, el area de tococirugia cuenta con 7

camas, y Servicio de terapia intensiva la cual tiene 4 camas.

La EHE continda siendo primera causa de mortalidad y morbilidad materna a nivel mundial.
Las directrices de la Organizacion Mundial de la Salud y guias internacionales reconocen
que las intervenciones farmacoldgicas preventivas son limitadas, siendo la aspirina de baja
dosis el Unico agente con eficacia demostrada en prevencion de preeclampsia pretérmino

mediante evidencia de reduccién de hasta un 62 % (IMSS, 2017).

En México, la Guia de Practica Clinica del IMSS para diabetes en el embarazo, respaldada

por el sistema nacional de salud, promueve el uso de metformina en la DG por su perfil de
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seguridad y tolerancia, considerandose de eleccién junto con insulina, especialmente en

contextos con recursos limitados (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2016).

Evidencia reciente extraida de un metaanalisis que incluyé mas de 8,000 gestantes reporta
gue la metformina se asocia con una disminucion significativa en el riesgo de PE (OR 0.69;
IC 95 %: 0.50-0.95), y una reduccién promedio de 1.57 kg en la ganancia de peso durante
el embarazo, comparada con insulina u otras opciones de tratamiento, con efectos adversos

gastrointestinales tolerables (Tarry-Adkins et al., 2021)

Estos resultados contrastantes reflejan la heterogeneidad metodoldgica y la necesidad de

pruebas clinicas en contextos especificos.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la metformina inhibe el complejo | de la cadena
respiratoria mitocondrial y activa la AMPK, mecanismo que reduce la formacion de glucosa
en el higado y favorece una mayor respuesta de los tejidos a la accion de la insulina.
Adicionalmente, se ha descrito su capacidad para reducir los niveles del factor
antiangiogénico sFlt-1, implicado en el dafio endotelial que caracteriza la PE (Khalil et al.,
2018)

En México se evidencia una alta prevalencia de factores de riesgo metabdlico como
diabetes gestacional, aumento significativo en IMC y resistencia a la insulina. La guia
mexicana enfatiza la necesidad de estandarizar protocolos de tamizaje y tratamiento en

todas las instituciones del sistema publico de salud (Martinez-Juarez et al., 2025).

No obstante, no existen estudios locales en Aguascalientes que evalien el potencial
preventivo de la metformina para las enfermedades hipertensivas, lo que representa una

brecha cientifica y clinica relevante.

Existen protocolos de estudio similares sobre todo en paises europeos y asiéticos, sin
embargo, encontramos que son poblaciones con diferencias genéticas, ambientales,
socioecondmicas, con factores de riesgo diferentes como son la obesidad, dieta,
sedentarismo, control prenatal, los cuales pueden arrojar resultados distintos, porque se
puede modificar el comportamiento de las enfermedades metabdlicas y sus complicaciones
obstétricas por el tipo de caracteristicas con las que cuentan; por eso considero importante
realizar este estudio ya que no se cuenta con antecedente de analisis en poblacion
mexicana, y aportar datos locales no solo amplia la base de evidencia, sino que fortalece
la pertinencia y aplicabilidad del conocimiento en nuestro entorno. Sera determinante

conocer qué tan fuerte puede ser esta asociacion, asi como identificar posible relacion con
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dosis indicada de metformina e inicio de manejo terapéutico para asi poder encontrar
variables nuevas que puedan ser estudiadas en un protocolo que permita profundizar estas

caracteristicas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es la asociacion de pacientes con diabetes mellitus gestacional, pregestacional y la
aparicion de enfermedades hipertensivas tratadas con metformina en el Hospital De la

Mujer Aguascalientes?

HIPOTESIS
Hipotesis Alterna Ha: Existe una asociacién significativa en la disminucién de EHE en
pacientes con diabetes mellitus tratadas con metformina en el Hospital de la Mujer

Aguascalientes.

Hipotesis Nula Ho: No hay asociacion significativa en la disminucién de EHE en pacientes

con diabetes mellitus tratadas con metformina en el Hospital de la Mujer Aguascalientes.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Analizar la asociacion del uso de metformina en pacientes diagnosticadas con diabetes
mellitus pregestacional o gestacional que desarrollaron enfermedad hipertensiva del

embarazo en pacientes en el Hospital de la Mujer Aguascalientes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
Calcular la incidencia de enfermedad hipertensiva del embarazo en pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus que recibieron tratamiento con metformina, contra paciente

gue no recibieron tratamiento.

Establecer una asociacion entre uso de metformina entre la poblacion de pacientes que no
desarrollaron algun tipo de enfermedad hipertensiva y que fueron tratadas con metformina

durante su seguimiento.

Describir el IMC como factor de riesgo para desarrollo de enfermedad hipertensiva.
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CAPITULO Il

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Estudio analitico, casos y controles, transversal, y retrospectivo.

Dentro de nuestros grupos de estudio, tenemos que lo casos son las pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 o diabetes gestacional, que desarrollaron algun tipo de enfermedad

hipertensiva durante el embrazo; en el grupo de controles, tenemos a las pacientes con

diabetes mellitus o gestacional que, durante su gestacion, no clasificaron ninguna

enfermedad hipertensiva, de estos grupos,

hipoglucemiante diferente a metformina.

ninguna paciente

recibi6 tratamiento

Poblacion de estudio: Mujeres embarazadas del Hospital de la Mujer Aguascalientes, que

tuvieron diagndstico de diabetes mellitus pregestacional o gestacional, y cumplieron con los

criterios de ingreso a estudio.

VARIABLES:

Tabla 5 Variables independientes

VARIABLE
INDEPENDIENTE

EHE

Hipertension
gestacional

Preeclampsia

Preeclampsia con
criterios de
severidad

Eclampsia

Sindrome HELLP

DEFINICION
OPERACIONAL
Diagnostico de
Hipertension gestacional,
preeclampsia sin/con
criterios de severidad,

eclampsia, sindrome de
HELLP

PA 2140/90 mmHg en 2
tomas separadas 24 h sin
proteinuria/criterios de
severidad. Después de las
20.0 semanas de gestacion
HTA de novo + proteinuria
2300 mg/24h o RPC 20.3
Cualquier criterio de
severidad (p. ej., PA
2160/110, plaquetas <100
mil, TGO/TGP 22x,
alteracion de pruebas de
funcién hepética.), dafio
organico, creatinina
elevada, edema pulmonar,
sintomas
neuroldgicos/visuales).
Convulsiones no
atribuibles a otra causa en
paciente con preeclampsia.
Hemolisis +  enzimas
hepaticas elevadas +
plaguetopenia.

TIPO Y
CARACTERISTICA
Cualitativa nominal
(dicotomica)

Cualitativa nominal
(dicotomica)

Cualitativa nominal
(dicotomica)
Cualitativa nominal
(dicotomica)

Cualitativa nominal
(dicotomica)

Cualitativa nominal
(dicotémica)

INDICADORES
(CODIFICACION)
1-Si; 2-NO

1-Si; 2-NO

1-Si; 2-NO

1-Si; 2-NO

1-Si; 2-NO

1-Si; 2-NO

UNIDADES
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Edad gestacional
al parto

Parto pretérmino

Semanas de
gestacion en la
que se realizé el
diagnéstico de
EHE

Semanas de gestacion al
tltima

parto por
menstruacion/USG
temprano.

Parto <37.0 semanas.

Semana de gestacion a la
cual se realiz6 la
clasificacion

enfermedad hipertensiva

Tabla 6 Variables dependientes

VARIABLE
DEPENDIENTE
Uso de
metformina
Semana de
inicio de
metformina

Dosis Optima de

uso de
metformina
MG diaria de
metformina

DEFINICION
OPERACIONAL
Prescripcion y
administracion
documentada de
metformina  durante la

gestaciobn en mujer con
diabetes mellitus (registro
en expediente).

Semana de gestacion en
gue se inicid la metformina
segun expediente.

Uso de 2 gr o mas de
metformina por dia

Suma de mg/dia prescritos

Tabla 7 Variables de confusion

VARIABLE DE
CONFUSION

Edad materna

Antecedente de

enfermedad
hipertensiva
asociada al
embarazo
indice de masa
corporal

Grado de
obesidad por

IMC segln la
OMS

Tipo de
diabetes
Semanas al

diagndéstico de
DM

AAS
profilactico

DEFINICION
OPERACIONAL
Afios cumplidos al
inicio del embarazo.
Diagnéstico referido o
documentado en uno
0 mas embarazos
previos.

Peso (kg/talla2 (m2) al

de

TIPO ]
CARACTERISTICA

Cuantitativa continua

Cualitativa
(dicotomica)

Cuntitativa continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa nominal
(dicotomica)
Cuantitativa
continua

TIPO Y
CARACTERISTICA

Cualitativa nominal

Cualitativa continua

Cualitativa nominal

Cuantitativa
continua

Valor numérico

1-Si; 2-NO

Valor numérico

INDICADORES
(CODIFICACION)
1-Si; 2-NO

Valor numérico

Si; 2. No

Valor numérico
850 MG / 1700 MG
/ 2550 MG

Y INDICADORES

nominal

(CODIFICACION)
Valor numeérico

1-Si; 2-NO

Valor numérico

término de la

gestacién

Grado de obesidad Cuantitativa continua Normal 8.5-24.9;
segun la OMS / Cualitativa ordinal Sobrepeso 25-29.9;

calculado por el IMC:
Peso (kg/talla2 (m2) al

Obesidad grado I: 30-
34.9; Obesidad grado IlI:

término de la 35-40; Obesidad grado
gestacién II: >40.
Clasificacion clinica al Cualitativa nominal Diabetes gestacional;

embarazo.
EG (semanas) cuando

se establecio
diagndstico de DM.
Uso de acido Cualitativa nominal

acetilsalicilico 75-150

Cuantitativa continua

Diabetes mellitus tipo 2

(dicotémica)

Valor numérico

1-Si; 2-NO

Semanas

UNIDADES

mg/dia

UNIDADES

Afos

kg/m2

kg/mz

Semanas
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mg/dia para

prevencion.
Suplemento de Uso de calcio Cualitativa nominal 1-Si; 2-NO —
calcio suplementario 500 mg (dicotomica)
tabletas
efervescentes
Escolaridad Maximo grado Cualitativa ordinal Primaria;  Secundaria; —
académico alcanzado. Preparatoria;

Licenciatura; Ninguno

SELECCION DE LA MUESTRA:
Tipo de Muestreo: muestreo no probabilistico por conveniencia en la que se incluyeron
expedientes mas recientes de las pacientes embarazadas con diabetes mellitus atendidas

en el hospital de la Mujer Aguascalientes que cumplieron criterios de inclusion.

La eleccién de este tipo de muestreo se justifica porque la poblacion de estudio se limit6 a
las pacientes con registros disponibles en la unidad, y no existe un marco muestral
independiente que permita la seleccion aleatoria. Esta estrategia es frecuente en estudios

observacionales retrospectivos y permite aprovechar la totalidad de los casos accesibles.
Tamafo de la muestra:

Para estimar la asociacion entre el uso de metformina y la aparicion de enfermedades
hipertensivas del embarazo se planeé un estudio de casos y controles con razon
casos:controles 1:1. El tamafio de muestra se calcul6 asumiendo un odds ratio (OR)
esperado de 2.5, nivel de significancia a = 0.05 y potencia 80%. Con estos parametros,
mediante la formula de Fleiss para comparacion de dos proporciones (derivada del OR), se
obtuvo un tamafio de muestra total planeado de 210 participantes. Debido a limitaciones en
la disponibilidad de expedientes, la muestra final se adapté a conveniencia de accesibilidad,
con un total de 138 pacientes. Con estos datos, el OR observado para la asociacion entre
el uso de metformina y el desarrollo de EHE fue de 0.74 con IC95% 0.31-1.76 lo cual no

resulté significativo ya que incluy6 la unidad.

CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de inclusion: Pacientes mujeres de cualquier edad, con un embarazo en
cualquier semana de gestacion con diagnostico de diabetes mellitus pre o gestacional, con

seguimiento de patologia y resoluciéon del embarazo en el Hospital de la Mujer.

Pacientes con diabetes mellitus pre/gestacional tratadas Unicamente con dieta sin manejo
farmacologico, y pacientes tratadas con dieta y metformina, sin otro tratamiento

farmacologico hipoglucemiante.
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Expedientes completos con informacion sobre tratamiento, evolucion y resolucion

obstétrica y que tengan registradas las variables siguientes:

e Documentacion de administracion de metformina
e Dosis de metformina

e Clasificacion de enfermedad hipertensiva

e Semanas de gestacion al parto

e Edad materna

e Paridad

e [IMC

e [Escolaridad

Criterios de exclusién: Pacientes que contaron con antecedente de hipertension arterial

cronica
Pacientes con embarazo mdltiple
Enfermedades crénicas que puedan alterar la evolucién del embarazo.

Expedientes incompletos o con datos faltantes en variables clave como el uso de

metformina, y la resolucion del embarazo.

Criterios de eliminacion: Pacientes que tuvieron que complementar su tratamiento
hipoglucemiante con insulina, interrupcioén del embarazo antes de las 34.0 SDG por otras

causas no relacionadas con la enfermedad hipertensiva.

RECOLECCION DE LA INFORMACION

a) Instrumento(s): Hoja de recoleccion de datos, la cual se divide en tres secciones: la
primera incluye la identificacion del paciente, segunda seccién encontramos las variables
demograficas y la tercera las variables clinicas, cuenta con un total de 25 campos de
captura. La hoja de recoleccidn fue realizada exclusivamente para la recopilacién de datos
de este estudio, fue asesorada y validada por el médico asesor experto en embarazo de

alto riesgo.

LOGISTICA
Se revisaron 138 expedientes de pacientes con diabetes mellitus pre / gestacional, que
llevaron su seguimiento y finalizacién del embarazo en el Hospital de la Mujer

Aguascalientes, con base en los criterios de seleccion y exclusion.
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Se llevo a cabo un registro de los datos del seguimiento de las pacientes durante su manejo
hospitalario: Documentacion de administracion de metformina, dosis, Clasificacion de
enfermedad hipertensiva, Semanas de gestacién al parto, Peso neonatal al nacimiento,

Edad materna, Paridad, IMC, y Escolaridad.

La muestra se dividi6 en dos poblaciones, entre los casos encontramos pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 o gestacional que presentaron enfermedad hipertensiva asociada al
embarazo y entre los controles encontramos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 o

gestacional que no presentaron enfermedad hipertensiva.

Se llevo a cabo la evaluacién de la administracién de metformina como hipoglucemiante,
se corroboré con las hojas de indicaciones realizadas durante los internamientos, asi como

hojas de enfermeria.

Se documento la presencia de enfermedad hipertensiva con las notas de Clasificacion de

Enfermedad hipertensiva realizadas durante su estancia hospitalaria.

Se documentaron los datos del recién nacido con la hoja de evento obstétrico o

postquirurgico.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una estadistica descriptiva, donde se usaron las variables cuantitativas y
cualitativas, mencionando frecuencias y porcentajes. Asi como el uso de prueba de
Kolmogorov Smirnov para el andlisis de normalidad y para la analitica de variables

cuantitativas la prueba de Pearson con tabla de Chi- cuadrada.
CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se desarroll6 bajo los principios éticos de respeto, beneficencia y
justicia, de acuerdo con lo establecido en la Declaracion de Helsinki de 1964 y sus
enmiendas posteriores (Tokio 1975, y actualizaciones vigentes). Asimismo, se cumplio lo
estipulado en la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
particularmente en su Reglamento, asi como en las disposiciones normativas institucionales
aplicables.(CAMARA DE DIPUTADOS DEL H. CONGRESO DE LA UNION, 2014)

Dado que la investigacion es de tipo observacional, retrospectivo y documental, no se
realizé intervencion alguna ni modificacion en la conducta médica habitual de las pacientes.

La informacion se obtuvo a partir de expedientes clinicos previamente generados en la
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atencion hospitalaria, por lo que no se exponen las participantes a riesgos adicionales
derivados del estudio.

Garantizando en todo momento la confidencialidad de los datos: los registros se codificaron
con numeros de identificacion y se eliminaron los datos personales que permitan identificar
a las pacientes. Solo el investigador principal y el comité de ética tuvieron acceso controlado

a la base de datos para fines de supervision.

En este contexto, no se requiri6 consentimiento informado individual, dado que no se
contactd nuevamente a las pacientes ni se realizaron intervenciones adicionales. Sin
embargo, se solicité la autorizacion del hospital sede, quienes verificaron que el proyecto

se apego a las normativas éticas y legales.

Se enfatiza que los hallazgos derivados de este trabajo fueron utilizados exclusivamente
con fines académicos y cientificos, respetando la integridad de la informacion. La
publicacion de resultados se realizé de manera que en ningln caso sea posible identificar

a una paciente en particular.
RECURSOS PARA EL ESTUDIO
Recursos humanos.- Médico residente, Médicos asesores

Recursos materiales.- Computadora laptop, impresora, hojas blancas tamafio carta,

expedientes del servicio de archivo y almacén.

Recursos financieros.- ninguno en especial.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 8 Cronograma de actividades en el afio 2025
Actividad Julio Agosto Septiembre Octubre  Noviembre

Revisibn de | Programado | Realizado

protocolo

Recoleccion Realizado

de datos

Analisis Realizado
estadistico

Conclusion Realizado

de tesis
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CAPITULO I

RESULTADOS.
DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Se realizé un estudio de validacion de prueba diagndstica mediante software STATALS5

y SPSS, en una muestra de 138 pacientes seleccionadas de acuerdo con los criterios

de seleccién para el estudio desde el afio 2022 al 2024 en el Hospital de la Mujer

Aguascalientes.

Tabla 9 Tipo de diabetes

TIPO DE DIABETES

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos DMT2 6 43 4.3 4.3
GESTACIONAL 132 95.7 95.7 100.0
Total 138 100.0 100.0

Tabla 10 Uso de metformina
USO DE METFORMINA

Sl
NO
TOTAL

FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE

43
95
138

31.2
68.8

100

VALIDO
31.2
68.8
100

PORCENTAJE
ACUMULADO
31.2

100

De una muestra de 138 pacientes, el 4.3% contaban previamente el diagnostico de

DMT?2 (Diabetes mellitus tipo 2) y el 95.7% desarrollaron diabetes gestacional durante

el curso de su embarazo, de las pacientes, un 31.2% usaron alguna dosis de

metformina, y un 68.8% no se le administré ninguna dosis.
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Tabla 11 Inicio de tratamiento con metformina por trimestre

TRIMESTRE DE FRECUENCIA PORCENTAJE ACUMULADO
EMBARAZO AL

INICIO DE

TRATAMIENTO

1° 2 4.65% 4.65%
2° 6 13.95% 18.6%
3° 35 81.4% 100%

43 100%

De las pacientes que fueron tratadas con metformina, un 4.6% inicié su manejo con
metformina desde el primer trimestre de embarazo, un 13.9% lo inici6 en el segundo
trimestre y la mayoria de ellas tuvo un inicio de tratamiento en el tercer trimestre con
un 81.4% de pacientes.

Tabla 12 Dosis 6ptima de uso de metformina
DOSIS OPTIMA (1- Sl) (2-NO)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1 2 1.4 4.7 4.7
2 41 29.7 95.3 100.0
Total 43 31.2 100.0
Perdidos  Sistema 95 68.8
Total 138 100.0

Debido a que nos encontramos ante una variedad amplia de dosis de metformina
administrada, se categoriz6 la dosis en 6ptima y no 6ptima, tomando como corte 2 gr
de metformina, en la que la dosis 6ptima es uso de igual o mayor a 2 gr y, por el
contrario, dosis no 6ptima, menos de 2 gr. Del total de usuarias que utilizaron
metformina durante su embarazo (43 pacientes), sé6lo un 4.7% usaron una dosis

Optima y un 95.3% uso6 una infra dosis.
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Tabla 13 Diagnéstico de diabetes gestacional por trimestre

TRIMESTRE AL FRECUENCIA PORCENTAJE ACUMULADO
DIAGNOSTICO DE

DIABETES

GESTACIONAL

1° TRIMESTRE 6 4.5 % 4.5%

2° TRIMESTRE 20 15.1% 19.7%

3° TRIMESTRE 106 80.3% 100%
TOTAL 132 100%

Del total de pacientes que desarroll6 durante su embarazo diabetes gestacional, al
80.3% se le realiz6 su diagnostico en el tercer trimestre, seguido de un 15.1% en el

segundo trimestre y en minima cantidad un 4.5% fue durante el primer trimestre.
VARIABLES DEMOGRAFICAS
EDAD MATERNA.

Se recolectd una muestra de 138 pacientes, que se encontraron entre una edad de 14

a 34 afios, con una media de 27.69 y con desviacion estandar de 6.7.
INDICE MASA CORPORAL

Tabla 14 Grados de obesidad

GRADOS DE OBESIDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
NORMAL 9 6.52
SOBREPESO 28 20.29
OBESIDAD GRADO | 52 37.68
OBESIDAD GRADO Il 32 23.19
OBESIDAD GRADO llI 17 12.32

Total 138 100%
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Grafica 1Grados de obesidad

GRADOS DE OBESIDAD

= NORMAL = SOBREPESO = OBESIDAD GRADO |
= OBESIDAD GRADO Il = OBESIDAD GRADO Il

Nuestra muestra de 138 pacientes presentd un IMC que abarca un rango de 20 a 58,
donde encontramos una media de 33, y una desviacién estandar de 6.2, se dividieron
los resultados por grados de obesidad, en donde destaca una prevalencia de obesidad
grado |, seguida de obesidad grado Il y sobrepeso, encontrando un porcentaje menor

en obesidad grado Il y un peso normal.
ESCOLARIDAD

Tabla 15 Escolaridad

ESCOLARIDAD FRECUENCIA PORCENTAJE ACUMULADO
NINGUNA 1 0.72 0.72
PRIMARIA 17 12.32 13.04
SECUNDARIA 82 59.42 72.46
PREPARTORIA 32 23.19 95.65
LICENCIATURA 6 4.35 100

TOTAL 138 100%

Del total de poblacion estudiada, encontramos que un 0.7% no presentan ningun
estudio, un 4.3% cuenta con licenciatura, el 12.3% tiene estudios hasta primaria, el
23.1% ha concluido la preparatoria y en su mayoria con un 59.4% las pacientes

cuentan con secundaria como grado maximo de estudios.
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VARIABLES CLINICAS
ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO

Tabla 16 Enfermedad hipertensiva del embarazo

ENFERMEDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
HIPERTENSIVA
NO 104 75.36
PRESENTARON
Sl 34 24.63
PRESENTARON

138 100

Tabla 17 Tipos de enfermedad hipertensiva
TIPOS DE FRECUENCIA PORCENTAJE
ENFERMEDAD
HIPERTENSIVA
DEL EMBARAZO

HIPERTENSION 9 26.4
GESTACIONAL
PREECLAMPSIA 10 28.4
SIN CRITERIOS
PREECLAMPSIA 15 44.1

CON CRITERIOS
TOTAL 34 100

ACUMULADO

75.36

100

ACUMULADO

26.4

54.87

100
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Grafica 2 Enfermedad hipertensiva del embarazo

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO

= HIPERTENSION GESTACIONAL = PREECLAMPSIA SIN CRITERIOS
= PREECLAMPSIA CON CRITERIOS

Del total de las pacientes un 24.6% presentaron algun tipo de enfermedad hipertensiva
asociada al embarazo, y un 75.4% (104 usuarias) no desarroll6 ningun tipo de
enfermedad hipertensiva. Cabe destacar que, del total pacientes, no se reporto ninguin

caso de complicaciones como Sindrome de HELLP o Eclampsia.

De las 34 pacientes que presentaron algun tipo de enfermedad hipertensiva, un
26.4% desarrollaron hipertension gestacional, un 28.4% preeclampsia sin criterios y

un 44.1% preeclampsia con criterios.

PARTO PRETERMINO

Tabla 18 Parto pretérmino

PARTO FRECUENCIA PORCENTAJE ACUMULADO
PRETERMINO

SI 17 12.3 12.3

NO 121 87.68 100%

TOTAL 138 100%
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Gréfica 3 Parto pretérmino

PARTO PRETERMINO

m S| = NO

Se encontro que un 12.4% (17 pacientes) presentaron un parto pretérmino y un 87.5%
(120 pacientes) presenté un parto a término, independientemente de la via de
resolucion.

ACIDO ACETILSALICILICO PROFILACTICO

Tabla 19 Uso de acido acetilsalicilico
ACIDO FRECUENCIA PORCENTAJE ACUMULADO
ACETILSALICILICO
PROFILACTICO

Sl 19 13.77 13.77
NO 119 86.23 100%
TOTAL 138 100%

Se evalué la administracion de uso de &cido acetilsalicilico profilactico donde
encontramos que un 13.7% pacientes si usaron profilaxis y un 86% no tuvo consumo
del mismo.
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Tabla 20 Prueba chi-cuadrado EHE-AAS profilactico

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA
DEL EMBARAZO

AAS Sl NO TOTAL
PROFILACTICO

Sl 6 13 19

NO 28 91 119
TOTAL 34 104 138

Pearson chi2 (1) = 0.5718 Pr=0.450

De las pacientes que presentaron enfermedad hipertensiva y que usaron profilaxis con
acido acetilsalicilico fueron 6 pacientes, mientras que 28 de ellas no lo usaron; de las
pacientes que no desarrollaron patologia hipertensiva, 13 usaron profilaxis y 91 no lo
consumieron. Se encuentra que no se asocia significancia estadistica (P=0.45) del uso

de AAS para disminuir la presencia de enfermedad hipertensiva.
CALCIO PROFILACTICO

Tabla 21 Uso de calcio

CALCIO FRECUENCIA PORCENTAJE ACUMULADO
SUPLEMENTARIO

Sl 98 71.01 71.01

NO 40 28.99 100%

TOTAL 138 100%

Destaca el uso de calcio suplementario en el 71% de las pacientes, a comparacion del

28.9% de las pacientes que no lo usaron durante la gestacion.

Tabla 22 Prueba chi-cuadrado EHE-Calcio
CALCIO SUPLEMENTARIO

ENFERMEDAD SI NO TOTAL
HIPERTENSIVA

DEL

EMBARAZO

Sl 24 10 34

NO 74 30 104
TOTAL 98 40 138

Pearson chi2 (1) = 0.0040 Pr=0.950

Encontramos que del total de pacientes que usaron calcio suplementario, 24 de ellas

(24.4%) desarroll6 enfermedad hipertensiva y 74 pacientes (75.5%) no lo desarroll6.
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En el grupo de pacientes que no recibié suplemento 10 pacientes (25%) desarrollaron
enfermedad hipertensiva y 30 (75%) no desarrollaron la misma. Se concluye que no
se asocia significancia estadistica (p=0.95) en el uso de calcio suplementario para el

desarrollo de enfermedades hipertensivas.

Tabla 23 Prueba chi-cuadrado Trimestre uso de metformina-EHE
TRIMESTRE INICIO TRATAMIENTO CON

METFORMINA
ENFERMEDAD 1° 2° 3° TOTAL
HIPERTENSIVA
DEL
EMBARAZO
Sl 0 1 8 9
0.0% 16.6% 22.8% 20.9%
NO 2 5 27 34
100% 83.3% 77.1% 79.07%
2 6 35 43
100% 100% 100% 100%

Pearson chi2(2) = 0.6738 Pr=0.714

Se observé que de las pacientes que iniciaron tratamiento con metformina en tercer
trimestre, un 22.8% (8 Px) desarrollaron enfermedad hipertensiva y un 77.1% (35 Px)
no lo desarrollaron. De las que tuvieron inicio en el segundo trimestre, un 16.1% (1 Px)
si desarroll6 enfermedad y un 83.3% no la presentd. En las que iniciaron manejo en el
primer trimestre el 100% de ellas no tuvo desarrollo de enfermedad. Se concluye que
no se asocia significancia estadistica (p=0.71) en el trimestre de inicio de tratamiento

para el desarrollo de enfermedades hipertensivas.
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Tabla 24 Prueba chi-cuadrado Parto pretérmino-EHE
PARTO PRETERMINO

ENFERMEDAD Sl NO TOTAL
HIPERTENSIVA
DEL EMBARAZO

Sl 9 25 34
NO 8 96 104
TOTAL 17 121 138

Pearson chi2(1) = 8.2273 Pr =0.004

Se encontr6 que de las pacientes que presentaron un parto pretérmino, 9 de ellas
habian desarrollado enfermedad hipertensiva y 8 de ellas no. Asi mismo, de las que
tuvieron una resolucién del embarazo a término, 25 de ellas habian desarrollado
enfermedad hipertensiva y 96 no la habian presentado. Se concluye que se asocia una
significancia estadistica (P=0.004) el desarrollo de enfermedad hipertensiva con la

resolucion del embarazo antes de las 37.0 semanas de gestacion.

Tabla 25 Prueba chi-cuadrado Grados de obesidad-EHE

GRADOS DE OBESIDAD
ENFERMED NORM SOBREPE OBESID OBESID OBESID TOTA

AD AL SO AD AD AD L

HIPERTENSI GRADO I GRADO GRADO

VA DEL Il Il

EMBARAZO

Sl 2 3 10 9 10 34
5.8% 8.8% 29.4% 26.4% 29.4% 100%

NO 7 25 42 23 7 104
6.7% 24% 40.3% 22.1% 6.7% 100%

TOTAL 9 2 52 32 17 138
6.5% 20.2% 37.6% 23.1% 12.3% 100%

Pearson chi2 (4) = 14.6802 Pr = 0.005

Se realiz6 el analisis de la relaciéon de los grados de obesidad con el desarrollo de
enfermedad hipertensiva, encontrando que de las pacientes que desarrollaron la
enfermedad, un 29.4% (10 Px) cada uno, presentaban obesidad grado | y IIl seguido
de obesidad grado Il con un 26.4%, sobrepeso con un 8.8% y Unicamente un 5.8% de

las pacientes presentaban un peso normal.

42




De las pacientes que no presentaron patologia hipertensiva, la mayoria con un 40.3%
se encontraban en obesidad grado |, seguida de sobrepeso con un 24%, obesidad
grado Il con 22% y en igualdad de valores obesidad grado Il y peso normal con un
6.7%.

Se determina que se encuentra una asociacion con significancia estadistica (P=.005)
de que el presentar un mayor grado de obesidad se relaciona con el desarrollo de

patologia hipertensiva.

Tabla 26 Prueba chi-cuadrado Uso de metformina-EHE

USO DE METFORMINA

ENFERMEDAD SI NO TOTAL
HIPERTENSIVA

DEL

EMBARAZO

Sl 9 25 34

NO 34 70 104
TOTAL 43 95 138

Pearson chi2(1) = 0.4624 Pr =0.497

Del total de pacientes que fueron parte del estudio y que presentaron enfermedad
hipertensiva, 9 de ellas usaron metformina durante el seguimiento, y 25 no lo
consumieron; asi mismo de las pacientes que no desarrollaron este trastorno
hipertensivo 34 usuarias se trataron 'y 70 de ellas no tuvieron prescripcion de la misma.
Con esto podemos destacar que no se encuentra significancia estadistica (P=0.497)

que el uso de metformina se asocie con el desarrollo de enfermedad hipertensiva.
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DISCUSION.

El estudio realizado nos brindé los siguientes datos, del total de la poblacion analizada,
desarroll6 algun tipo de enfermedad hipertensiva un 24.6% de las pacientes, lo cual
corresponde a la incidencia a nivel mundial, donde se describe que hay hasta el doble
de riesgo de un trastorno hipertensivo en pacientes que cuentan con enfermedades
metabdlicas de base o las desarrollan durante el embarazo como son la diabetes
gestacional, y/o que ya cuentan con factores de riesgo como son la obesidad, entre
otros. (IMSS, 2017)

Dentro de los trastornos hipertensivos destaca una alta incidencia de preeclampsia
con criterios de severidad, encontrando un 44%, frente a 28% sin criterios de
severidad, lo cual no va acorde a la estadistica global, en donde es mas frecuente la
preeclampsia leve que el resto de las enfermedades hipertensivas, este aumento de
casos, probablemente se pueda atribuir a que una patologia metabdlica de base,
pueda orillar a presentar mayor gravedad en pacientes con preeclampsia (Khan et al.,
2022).Sin embargo, no se documentaron casos de HELLP ni eclampsia,
probablemente relacionado con el diagndéstico y manejo oportuno. Los resultados de
incidencia de EHE tienen similitudes a un estudio realizado en el Hospital de Alta
Especialidad de Veracruz, donde se estudi6 la incidencia de categorias de EHE que
antecedieron la eclampsia, donde se encontr6 que un 52% de las pacientes, tenia
preeclampsia con criterios de severidad, seguida de 18% de preeclampsia sin criterios
de severidad, que, aunque estas pacientes desencadenaron una complicacién mayor,
nos refleja una referencia de incidencia general en poblacion mexicana. (Arriaga-
Garcia et al., 2021)

Respecto al andlisis de IMC en el total de la poblacion, destaca que el 73% de las
pacientes present6 algun grado de obesidad, con un predominio de obesidad grado |,
asi mismo en el grupo de casos, encontramos una incidencia mayor en Obesidad
grado | y I, corroborando en el analisis estadistico, la descripcion de una asociacion
estadistica significativa entre el grado de obesidad y el desarrollo de patologia
hipertensiva. Este resultado se manifiesta acorde a lo previamente descrito, en donde
se comenta que la obesidad genera un estado inflamatorio crénico, que se complica
con resistencia a la insulina, un descontrol en la actividad anti angiogénica, y por ende

dafo endotelial, que favorece las condiciones para el desarrollo de preeclampsia.
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Otro de los puntos a destacar, es que se detectdé una relacion significativamente
estadistica (P=0.004) entre el desarrollo de enfermedad hipertensiva y tener un parto
pretérmino. Encontrando este resultado respaldado por la evidencia cientifica donde
se describe que una de las complicaciones obstétricas principales del desarrollo de
este trastorno es la prematuridad, aumentando la morbimortalidad materna y fetal en
la que se estima la preeclampsia es responsable del 8 al 10% de todos los partos

prematuros (Vargas-Vera et al., 2021)

El hallazgo de esta asociacion nos fortalece la importancia tanto de una deteccion a
temprana, como encontrar intervenciones que disminuyan la incidencia de este tipo de
complicaciones en poblaciébn en general como en pacientes que cuenten con

comorbilidades.

En relacién con el uso de profilaxis farmacolégica, el consumo de acido acetilsalicilico
no mostré efecto protector frente al desarrollo de enfermedad hipertensiva (p=0.45).
Sin embargo, dado que Unicamente el 13.7% de las usuarias lo usé, nos limita la
capacidad estadistica para demostrar una diferencia real. Nuestros resultados difieren
de los estudios que reportan que el uso de agentes antiplaguetarios disminuye el
riesgo de desarrollar preeclampsia con proteinuria en el 18%, asi como el riesgo
relativo de parto pretérmino. (Duley et al., 2019). Hallamos una situacion similar en
relacion al uso de calcio suplementario que, aunque un 71% de las usuarias lo utilizo,
no se demostrd asociacion con la disminucion de trastorno hipertensivo (p=0.95). Es
posible que el no encontrar una significancia estadistica, se deba al tamafio de la
muestra, asi como adherencia y semana de inicio de la profilaxis para demostrar la

asociacion.

El elemento central del estudio fue el analisis del uso de metformina. De las pacientes
con diabetes, solo el 31.2% recibi6 metformina, y Unicamente el 4.7% logré dosis
Optima =2 g/dia. Este punto es importante, ya que hay estudios donde se reportan
efectos favorables de metformina sobre la funcion endotelial y el equilibrio angiogénico
utiliza dosis mayores a 2 gr/dia. En nuestro estudio no se logré encontrar una
asociacion estadistica entre el uso de metformina y la incidencia de enfermedades
hipertensivas del embarazo (P=0.497), sin embargo, la falta de asociacién debe
evaluarse ya que contamos con una poblacién a la que se le administré6 una dosis
subdptima de menos de 2 gr/dia, aunado a que tenemos que un 22.8% de las

pacientes iniciaron tratamiento en el tercer trimestre, cuando la disfuncion endotelial y
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el desbalance angiogénico ya estaban establecidos. Nuestros resultados difieren de
estudios donde se describe una disminucién en la incidencia de preeclampsia, sin
embargo, la poblacién estudiada recibié una dosis de metformina de 3 gr/dia, iniciando
su administracién en el segundo trimestre (Syngelaki et al., 2016). En un estudio
realizado en 2024 en Escocia y Suecia, encontramos resultados similares a nuestro
estudio, donde su universo muestral contaba con el diagnéstico de diabetes
gestacional o diabetes mellitus tipo 2, a las cuales les fue administrada al menos una
dosis de metformina, concluyendo que no se asocié una alteracion en el riesgo de
desarrollar EHE (Gordon et al., 2024).
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CONCLUSION

A partir del objetivo planteado al inicio, esta investigacion buscé describir si el uso de
metformina podia funcionar como un factor protector frente al desarrollo de
enfermedad hipertensiva. Se realizé un céalculo de tamafio de muestra con la finalidad
de demostrar significancia estadistica; no obstante, la disponibilidad limitada de
expedientes redujo de manera considerable el nimero final de pacientes incluidas.

Aun asi, se continu6 con el andlisis con los datos obtenidos.

Tras procesar la informacién, no se encontré6 una asociacion estadisticamente
significativa entre el uso de metformina y la enfermedad hipertensiva en la poblacion
del Hospital de la Mujer. Este resultado puede estar relacionado principalmente con el
bajo nimero de pacientes estudiadas. Ademas, se observé que la mayoria de las
usuarias recibié dosis bajas de metformina, cuando el estudio contemplaba cantidades
iguales o mayores a 2 g/dia. Al tratarse de un disefio retrospectivo, no fue posible
controlar ni la dosis ni la semana de inicio del medicamento, y la mayor parte de las
pacientes comenzé tratamiento en etapas avanzadas de la gestacion. Esto se alinea
con la deteccion tardia de la diabetes, ya que gran parte recibié el diagnostico en el
tercer trimestre o hasta su ingreso hospitalario para la resoluciéon del embarazo. Este
hallazgo es relevante, pues el retraso diagndstico limita el control glucémico y puede

asociarse a complicaciones fetales prevenibles.

Uno de los resultados méas importantes fue la relacion entre obesidad y desarrollo de
enfermedad hipertensiva, asociacion que si mostro significancia estadistica. A su vez,
la obesidad también se vincul6 con mayor riesgo de parto pretérmino, lo cual cobra
especial valor porque uno de los criterios de exclusiéon fue el nacimiento pretérmino

por causas no relacionadas con enfermedad hipertensiva.

En contraste, el uso profilactico de acido acetilsalicilico y calcio no mostré impacto
estadisticamente relevante. Posiblemente esto se deba a que solo el 13% recibio ASA
y se desconocen aspectos clave como apego terapéutico o la semana en que inicio.
En el caso del calcio, pese a que el 71% de la poblacion lo utilizo, tampoco se contd
con informacion detallada para evaluar adecuadamente su efecto. Esto representa un
area de oportunidad para futuros estudios con un control mas estricto de estas

variables.
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Aungue este trabajo no logré6 demostrar la asociacion esperada entre metformina y
disminucion del riesgo de enfermedad hipertensiva, si permiti6é identificar factores
s6lidos como obesidad y parto pretérmino, ambos estrechamente relacionados con la
presentacién de estas patologias. Estos resultados abren la puerta a investigaciones
futuras, idealmente con disefios prospectivos, un mayor nimero de participantes,
control estricto de dosis de metformina y del momento de inicio del tratamiento, asi
como diagnadsticos oportunos de diabetes. Bajo estas condiciones sera posible generar

evidencia mas solida sobre un posible efecto protector del farmaco.
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ANEXOS

ANEXO 1: Hoja de recoleccion de datos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PROTOCOLO TESIS

HOSPITAL DE LA MUJER AGUASCALIENTES

EXPEDIENTE:

EDAD MATFRMNA:

ESCOLARIDAD:

PRIMARIA {__)_// SECUNDARIA {__)_// PREPARATORIA {__L&/ LICENCIATURA /f
POSGRADOD (___// NINGUNO |_)

PESO: TALLA: MG

GRADO DE OBESIDAD:

DESMUTRICION (__L_// MORMAL {__)_// SOBREPESO {__}_// OBESIDAD GRADO | | 1/
OBESIDAD GRADC Il {__)_// OBESIDAD GRADO Il |_)

DIABETES MELLITUS:
DM GESTACIONAL {__L DMTIPO2 (L OTRO _i )

SDG AL DX DE DIABETES GESTACIOMAL - SDG

USO DE METFORMINA: NO { ) SI{__L > DOSISMG/MIA:

SDGDEIMICIODETY: DG

EMFERMEDAD HIPERTEMSIVA DEL EMBARAZD:

NO[{ L/ SL{) > SDG AL DIAGNOSTICO:

£CUAL? HIPERTENSION GESTACIONAL [ &/ PREECLAMPSIA SIM CRITERIOS { L4/
PREECLAMPSIA COM CRITERIOS [ L&/ FCIAMPSIA{ ) &/ HELLP{_ ).
AMTECEDENTE DE EHE EN EMBARAZOS PREVIOS: MNO(___ 7/ 8BL{ }

SDG ALARESOLUCION DEL EMBARAT O sSDG

PARTO PRETERMIND: NO (_)//8L( )
PARTO PRETERMING ASOCIADO AEHE: NO|__L // SL{ )
SUPLEMENTACION CALCIO: NO{_ )/ SI{_)

SDG AL INICIO DE SUPLEMENTACION CON CALCIO- sDG

SUPLEMENTACION ACIDO ACETILSALICILICO: NO [

SDG AL INICIO DE SUPLEMENTACION COMN ASA: SDG




GLOSARIO

Acido acetilsalicilico (AAS): Farmaco antiagregante indicado como profilaxis en
mujeres con alto riesgo de preeclampsia, en dosis bajas entre 75 y 150 mg/dia.

Angiogénesis: Proceso fisiolégico mediante el cual se forman nuevos vasos
sanguineos.

Diabetes gestacional: Intolerancia a los carbohidratos que se diagnostica por primera
vez durante el embarazo y puede o no persistir después del parto.

Diabetes pregestacional: Diabetes tipo 1 o tipo 2 diagnosticada antes del embarazo.

Disfuncién endotelial: Alteracion del endotelio vascular que ocasiona
vasoconstriccion, inflamacién y dafio multiorganico.

Enfermedad hipertensiva del embarazo (EHE): Conjunto de trastornos que incluyen
hipertensién gestacional, preeclampsia, eclampsia y sindrome de HELLP.

Eclampsia: Estado convulsivo en una mujer con preeclampsia que no puede ser
explicado por otra causa neurolégica.

Edad gestacional (EG): Tiempo transcurrido desde la Ultima menstruacién hasta el
momento de la evaluacion, expresado en semanas.

Hemolisis: Destruccion de eritrocitos asociada en el sindrome HELLP.

Hipertension gestacional: Elevacion de la presion arterial (2140/90 mmHg) después
de las 20 semanas sin proteinuria ni criterios de severidad.

indice de masa corporal (IMC): Relacion pesof/talla*2 usada para clasificar el estado
nutricional.

Metformina: Hipoglucemiante oral del grupo de las biguanidas, disminuye Ila
produccion hepatica de glucosa y mejora la sensibilidad a la insulina.

Parto pretérmino: Nacimiento ocurrido antes de las 37.0 semanas de gestacion.

Preeclampsia: Hipertension después de la semana 20 con proteinuria o con datos de
dafio organico materno.

Proteinuria: Presencia de proteinas >300 mg en orina de 24 h, tira reactiva 21+ o
relacion proteina/creatinina 20.3.

sFlt-1: Receptor antiangiogénico producido por la placenta, cuya elevacion se asocia
con disfuncion endotelial y desarrollo de preeclampsia
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