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RESUMEN

Esta investigacion tiene como objetivo: Evaluar si el uso de metformina en
pacientes con diabetes gestacional (DG) esta asociado a hipoglucemia neonatal
(HN). La metodologia es de tipo aplicada, con enfoque de investigacidon cuantitativo,
disefio observacional, analitico, retrospectivo, de caso- control. La muestra estuvo
conformada por 122 pares de casos y controles, luego de ser seleccionados por
criterios de inclusion y exclusion. Los resultados obtenidos fueron que la mayoria
de neonatos son del género masculino (59.8%) y tuvieron un peso dentro del rango
normal; El 39.02% de los casos presentd control prenatal inadecuado en
comparacion con el 31.15% en los controles (p=0.506). Finalmente se concluye que
existe una asociacion significativa entre el uso de metformina en el grupo de

pacientes con diagnostico de Diabetes Gestacional y la Hipoglucemia Neonatal.

Palabras clave: Hipoglucemia neonatal, Diabetes Gestacional, Metformina.
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ABSTRACT

This research aims to: Evaluate whether the use of metformin in patients with
gestational diabetes (GD) is associated with neonatal hypoglycemia (NH). The
methodology is applied, with a quantitative research approach, observational,
analytical, retrospective, case-control design. The sample was made up of 122 pairs
of cases and controls, after being selected by inclusion and exclusion criteria. The
results obtained were that the majority of neonates are male (59.8%) and had a
weight within the normal range; 39.02% of cases presented inadequate prenatal
care compared to 31.15% in controls (p=0.506). Finally, it is concluded that there is
a significant association between the use of metformin in the group of patients
diagnosed with Gestational Diabetes and Neonatal Hypoglycemia.

Keywords: Neonatal hypoglycemia, Gestational Diabetes, Metformin.



.  INTRODUCCION

Es evidente el desafio que confronta el sistema metabdlico neonatal en las primeras
horas de vida, cuando esta en la obligacién de graduar por si mismo los niveles de
glucosa vitales para la subsistencia. (1) Su importancia radica en el dafio que puede
ocasionar a nivel cerebral permanente e incluso la muerte si es que no es
diagnosticada y tratada lo mas pronto posible. ) Es por ello que, el nifio debe
mantener sus niveles de produccion de glucosa hepatica en valores normales, de

lo contrario, aumenta la posibilidad de presentar hipoglucemia neonatal (HN).

Hoy en dia, sigue siendo un reto definir la HN ya que los recién nacidos pueden
encontrarse asintomaticos, con concentraciones de glucosa bajas. En contraste,
existe una diferencia del rango minimo de glucosa para considerar hipoglucemia;

como, por ejemplo, en nuestra practica clinica consideramos < 47 mg/dL. (3)

No obstante, la guia de atencidn de hipoglucemia de la Asociacién Espafiola de
Pediatria refiere un valor divisorio para neonatos de 40 mg/dL de glucosa

plasmatica. ()

Epidemiolégicamente, el Ministerio de Salud refiere que la prevalencia general de
hipoglucemia en nuestro pais es de 1.3 a 4.4 casos por cada 1000 nacidos vivos,

de los cuales, el 20% son hijos de madres diabéticas. 2,7)

Las tasas de incidencia de la HN son variables porque dependen de los criterios
diagnésticos y los métodos de medicidn que se utilicen. () Sin embargo, se estima
gue esta equivale entre 1 a 5 de cada 1.000 nacidos vivos siendo mayor en
poblaciones con factores de riesgo, sobre todo en madres diabéticas y/o

consumidoras de metformina. (g)

Dentro de las enfermedades mas comunes que se dan durante el embarazo
encontramos a la Diabetes Gestacional (DG), trastorno metabdlico de los
carbohidratos que se da por primera vez en este periodo. La hiperinsulinemia y la
irregularidad de las células 3 del pancreas (durante el periodo gestacional) son

consideradas las principales fuentes de origen de esta complicacion. (1)



Se estima que la DG ocurre entre el 5% al 14% de todos los embarazos y a su vez
se asocian con algunas complicaciones que se dan durante el periodo gestacional

y un mayor riesgo a futuro de diabetes en la madre e hijo. @)

En nuestro pais, el Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP) refiere que la tasa
de prevalencia de DG se encuentra en aproximadamente 16% la cual depende del
grupo poblacional y el tipo de diagndstico que se emplee. Cuando no esta bien
controlada la DG, existe el riesgo en el embarazo y los efectos adversos que
pueden afectar al feto tales como anomalias, macrosomia, y, sobre todo,
hipoglucemia. 1y Asimismo, el 50% tiene altas probabilidades de incrementar la

diabetes tipo 2 en los sucesivos afios después del parto. (3)

Actualmente, el tratamiento de eleccion es la metformina, el cual, es un
antihipoglucemiante perteneciente a la familia de las biguanidas usado de manera
frecuente en la practica clinica ya que tiene una extraordinaria eficacia en el control
de la hiperglucemia basal, ademas de tener buena tolerancia y su precio es

accesible. (1

Estudios relacionados y la practica clinica, hacen referencia en los hijos de madres
con Diabetes Gestacional (HDG), los cuales estan expuestos a una mayor tasa de
incidencia de hipoglucemia en contraste con los recién nacidos (RN) hijos de

madres con DG que han sido tratadas con dietas. @)

Tomando en cuenta estos antecedentes y la eficacia de la metformina para control
de las caracteristicas relacionadas con la diabetes gestacional, nos formulamos la
pregunta de investigacion ¢El uso de metformina en pacientes con diabetes
gestacional esta asociado a hipoglucemia neonatal?

Es necesario determinar si usar este medicamento (metformina) en las pacientes
con diabetes gestacional puede contribuir a la hipoglucemia neonatal ya que esta
dltima, es una patologia que afecta la calidad de vida, el desarrollo cognitivo y

neuroldgico a largo plazo de los afectados.

La metformina es ampliamente utilizada para tratar la DG, dado que su eficacia en
el control glucémico y su perfil de seguridad es relativamente favorable; sin
embargo, los estudios publicados hasta el momento han demostrado resultados

mixtos en cuanto a los efectos del medicamento sobre el neonato, especificamente



en relacion con la hipoglucemia. Algunos estudios indican que la metformina, en
comparacion con la insulina, podria estar asociada con una menor incidencia de
HN debido a un control mas estable de la glucosa materna, sin embargo, existen
estudios que han demostrado que la HN puede ser significativa en algunos
contextos clinicos, especialmente cuando el control glucémico no es o6ptimo.
Tomando en cuenta lo mencionado, me surge la necesidad de realizar estudios
adicionales ya que los contextos clinicos pueden variar entre las diferentes

poblaciones.

Es importante mencionar, el objetivo general de este trabajo fue: Evaluar si el uso
de metformina en pacientes con diabetes gestacional (DG) esta asociado a
hipoglucemia neonatal (HN). Y como objetivos especificos: Describir las
caracteristicas clinicas de los neonatos con y sin hipoglucemia. Describir las
caracteristicas de las madres diagnosticadas con diabetes gestacional. Determinar
la asociacion del uso de metformina en mujeres con diabetes gestacional y la

hipoglicemia neonatal.

Como se ha afirmado, existen diferentes publicaciones con distintos resultados, por
ejemplo, en un estudio transversal en México (9) incluyeron 104 mujeres con DG de
las cuales fueron subdivididas en dos grupos, donde el 54.8% (n=57) usé
metformina, A partir de ello, demostraron que este medicamento logra el control
metabdlico de estas pacientes, siendo una opcion viable, de bajo costo y accesible

para las gestantes con diagnéstico de DG.

Como mencionaron en una investigacion observacional, analitica en Argentina,
donde su objetivo, fue evaluar la asociacion del tratamiento que las madres han
recibido y el desarrollo de hipoglucemia en sus hijos donde incluyeron 195
pacientes, no encontraron diferencias en la tasa de incidencia de hipoglucemia
segun el tratamiento que recibio la gestante (23.4% vs 19% p = 0.48) sin embargo,
los neonatos con hipoglucemia llegaron a presentar una mayor cantidad de
hematocrito. Este estudio fundament6 la importancia de controlar la glucosa en

estos neonatos en la practica clinica. (10)

Autores en Paraguay realizaron un estudio observacional de 774 nifios del servicio

de Neonatologia, en el area de alojamiento conjunto, analizaron la cantidad de



casos de hipoglucemia y su relacion con los factores de riesgo en los RN, de los
cuales, un grupo de 22% de las madres de estos menores presentaron diabetes
gestacional. Concluyeron, que los factores de riesgo en relacion con la
hipoglucemia (p= 0.05) fueron la cantidad insuficiente de controles prenatales,
diabetes gestacional, entre otros. Ademas, hicieron hincapié en la observacion
cuidadosa a estos pacientes que presentaron estos factores de riesgo para que se
pueda detectar de manera temprana y oportuna los sintomas y tratar lo antes

posible. (1)

La investigacion de casos y controles pareado por sexo en nuestro pais tuvieron
una muestra de 58 casos y 58 controles, analizaron las variables neonatales y
maternas. En este multivariado analisis, observaron que el ser HCD si es un factor
de riesgo para que el neonato desarrolle hipoglucemia (OR 4.08, IC 95% 1.31-
14.08, p=0.02). (12

En el estudio observacional publicado en Lima, Peru, la poblacién que conformé su
estudio fue de 134 neonatos, de los cuales 67 casos tuvieron el diagnostico de
hipoglucemia neonatal y 67 controles no lo presentaron, dando como resultado el
factor asociado es la DG de las madres con un (p=0.042) OR= 2.06 IC 95%. Por lo
tanto, concluyeron, que la diabetes que se presenta durante el periodo gestacional

si es factor de riesgo para que los neonatos desarrollen hipoglucemia. (13)

En Ecuador, en un estudio publicado, tuvieron como objetivo establecer relacion de
la glucosa en embarazadas, los marcadores bioquimicos y antropométricos de los
neonatos, donde obtuvieron como resultado a la obesidad, principal causa de la
hiperinsulinemia durante este periodo gestacional, lo cual tiene una repercusion
significativa del manejo ya que se encuentra relacionada con complicaciones
neonatales, entre ellas, la hipoglucemia, tal es por ello, la importancia de realizar
controles adecuados durante el embarazo, ya que permite proteger la salud de los

pacientes, evitando complicaciones futuras en los recién nacidos. (s)

En las pacientes que se encuentran en su etapa gestacional, existe una
hiperinsulinemia que es de manera natural, promedio de las 24 o0 28 semanas, el
cual, tiene como objetivo dirigir los nutrientes hacia la placenta, donde se

almacenan y sustentan el adecuado desarrollo y crecimiento fetal. Es una comun



complicacion durante el periodo gestacional. ) Esta complicacion metabolica
posee una prevalencia entre el 1 -14% a nivel del mundo, sin embargo, el continente

mAas susceptible es América Latina. (10

El objetivo glucémico en sangre ya sea en ayunas es de 70-95 mg/dl o postprandial
(1 hora): 90 a 140 mg/dl y postprandial (2 horas) es de 70 a 120 mg/dI. Estos valores
estan recomendados para que se logren 6ptimos niveles de glucosa, por lo que son
importante tenerlos en cuenta para el monitoreo de cada gestante. (2

Esta enfermedad crénica, se puede dar cuando existe una buena producciéon o no
se produce la cantidad necesaria de insulina por parte del pancreas e incluso,
cuando nuestro cuerpo no sabe utilizarla, lo cual, se le denomina resistencia a la

insulina. (9)

La OMS, refiere a la DG como la intolerancia de nuestro organismo a los
carbohidratos, donde esto inicia en el periodo gestacional, el cual se considera la
complicacion metabdlica méas frecuente con el 3 al 25% de prevalencia que se da

durante esta etapa. (11

Durante el embarazo, a medida que este avanza, sobre todo en el tercer trimestre,
existe un incremento de hormonas placentarias que generan resistencia a la
insulina, donde, tras intentar sostener la homeostasis, provoca una hiperplasia e
hipertrofia de las células beta, las cuales son incitadas por la alta cantidad de
esteroides placentarios (12) No obstante, cuando el funcionamiento pancreético es
deficiente para traspasar la resistencia insulinica, se da la diabetes gestacional, y,
como resultado de estos cambios, la glucosa en ayunas desciende. (13 Es aqui
donde el cuerpo de la mujer almacena energia en forma de glucosa y grasa, lo cual

es el combustible para la madre e hijo con sus requerimientos metabdlicos.

En consecuencia, existen genes patdgenos que estan involucrados con el
desarrollo de la diabetes gestacional, tales como IRS1, TCF7L2, entre otros, donde
casi todos provocan una afectacion al funcionamiento de las células B aportando al
desajuste del pancreas que se da en esta patologia durante la gestacion. 3) EIl mas
afectado es el feto, el cual es quien responde al aumento excesivo de estos

sustratos energéticos dandose un aumento de insulina fetal. (14)



Es decir, cuando el flujo de glucosa de la madre se paraliza de manera abrupta en
el parto, el aumento de glucosa fetal no para y contindia hasta utilizar sus reservas

de glucosa neonatales que poseen, lo cual también origina HN. (14

Se ha evidenciado diversos factores involucrados el desarrollo de la DG, donde se
encuentra la obesidad, la edad materna, algun antecedente, cuando no se cumple
con asistir a los controles prenatales, entre otros, de los cuales, la gran mayoria se
pueden modificar con un cambio de habitos y la atencion necesaria a las madres

durante este periodo gestacional. (15)

Una vez que se hace el diagnoéstico de DG, es recomendable establecer medidas
en base a su alimentacion y el ejercicio fisico en las gestantes. Sin embargo, un 30-
40% de casos requerirdn tratamiento farmacolégico ademas de las

recomendaciones higiénico-dietéticas. (16)

De todos los hipoglucemiantes que se administran por via oral, metformina es el
mas usado, ya que es eficaz y seguro. (17) Este medicamento, pertenece al grupo
de las biguanidas, el cual previene la gluconeogénesis en el higado y hace que los
tejidos periféricos sean sensibles a la insulina.q1sy Ademas, de poseer otras
propiedades, la metformina atraviesa la barrera placentaria, donde sus
concentraciones en sangre materna son comparables en la sangre del feto, lo cual,
puede provocar efectos en las células, de tal manera que producen una alteracion

en el metabolismo de estas en las etapas iniciales del crecimiento. (19)

La diabetes gestacional produce un impacto importante y significativo en los
resultados maternos y fetales. 20 Como ya hemos hecho mencion, es por ello, que
existe un riesgo significativo de que el neonato desarrolle complicaciones como la

hipoglucemia. (1s)

En efecto, hay otros hallazgos patoldgicos que se encuentran relacionados con la
hiperplasia e hipertrofia de las células beta- pancreaticas, el incremento del peso
de la placenta y de los 6rganos del neonato (excluyendo al cerebro), el
engrosamiento del musculo cardiaco, el incremento del citoplasma en las células
hepaticas, el aumento de Ila produccion de las ceélulas eritrocitarias,
megacariociticas y granulociticas que se da fuera de la médula Osea

(hematopoyesis extracelular). (29



La hipoglucemia neonatal se da por un desequilibrio en la utilizacién, el aporte y
produccion de la glucosa. El cerebro del neonato es el érgano que consume un
80% de la glucosa que se encuentra disponible, tal forma que es muy susceptible

a gque existan alteraciones en la homeostasis. (1)

Entonces, si este érgano importante tiene muy pocas reservas de glucégeno, es
muy sensible a la hipoglucemia, lo cual, puede producir dafios neurolégicos con
secuelas inalterables por necrosis neuronal. Cuanto mas se dilate y se repita el
episodio, mayor es el riesgo del dafio cerebral. 27y También, el aumento de insulina
y glucosa provocan una acidosis en el feto, de tal forma que incrementa el riesgo a

MOTir. (29)

De esta manera, la hipoglucemia se presenta ya que, en la circulacion fetal, hay
relacion entre la insulina y glucagon, los cuales cumplen un papel importante y vital
gue ajusta el equilibrio entre la cantidad que se consume de glucosa y lo que se
almacena de energia, de tal forma, las altas proporciones fetales conduce a la
activacion de la sintesis e inhibicion de la glucogendlisis mediante la regularizacion
de las enzimas hepaticas. (2s) Es decir, al nacer, cuando se separa la placenta, se
interrumpe la infusion de la glucosa de manera no prevista y se queda sin algun
efecto proporcional sobra la hiperinsulinemia, la cual provoca la HN durante la
primera hora de vida de este. Existe el riesgo de “hipoglucemia de rebote” el cual,
se puede disminuir siempre y cuando haya un control de glucosa durante el trabajo

de parto y el momento de la expulsion. (29)

Asi pues, los HMD tienden a ser macrosémicos o grandes para la edad gestacional
a causa del incremento de grasa corporal y del tamafio visceral, estos tienen
elevado riesgo de sufrir asfixia o un traumatismo obstétrico al momento de nacer,
ya que no involucra solo su gran tamano, sino su disminuida capacidad de tolerar
estrés y otros efectos a causa de la hiperinsulinemia fetal, sin embargo, los
neonatos también pueden nacer con un peso normal si es que la madre se ha

controlado durante el periodo gestacional. (29)

A fin de todo lo mencionado, las hipoétesis formuladas para esta investigacion

fueron: H1l. El uso de metformina en pacientes con DG esta asociada a



hipoglucemia neonatal. ElI HO: El uso de metformina en pacientes con DG, no esta

asociada a hipoglucemia neonatal.

Il.  METODOLOGIA
Tipo, enfoque y disefio de investigacion: El presente estudio de tipo aplicada,
con enfoque de investigacion cuantitativo, disefio observacional, analitico,

retrospectivo, (o) de caso- control. (31

En cuanto a la Variable Dependiente: Hipoglucemia neonatal, hace referencia a la
reduccion transitoria de los valores de glucosa < 45 mg/dl durante la etapa neonatal.
Variable Independiente: Uso de metformina, biguanida que se usa en las
gestantes con diagnostico de DG. Variables Intervinientes: Peso del neonato:
Primer peso del recién nacido, después del nacimiento. Edad materna: Edad de la
madre al momento de la gestacion. Obesidad: peso corporal mayor de los valores
normales para la estatura. Edad Gestacional: Periodo transcurrido desde el primer
dia del ultimo periodo menstrual normal hasta la fecha del parto. Antecedentes de
diabetes gestacional: Antecedentes de glucemias superiores a lo normal durante

su gestacion. Operacionalizacion de variables: (Ver Anexo 01)

La poblacion se constituyd por Neonatos hijos de madres con diagnéstico de
diabetes gestacional (HMDG) atendidas en el hospital Regional Docente de Truijillo,
2019 — 2024.

Los criterios de inclusion:
e Neonatos HMDG con y sin diagndstico de hipoglucemia.
e Neonatos con una edad gestacional mayor a 35 semanas.
e Nacidos en el nosocomio y a quienes se les haya realizado al menos un
control prenatal.
Criterios de exclusion:
e Neonatos HM con niveles de glicemia normales (< 95 mg/dL en ayunas).
e Neonatos HM que consumen metformina por razones diferentes a DG.
e Neonatos HMDG sin tratamiento.
e Neonatos HMDG consumidoras de hipoglucemiantes diferentes a
metformina previos y durante el embarazo.

e Sin controles prenatal.



e Con malformaciones congénitas o sindromes genéticos asociados a
hipoglucemia (hijos de padres con diagnostico de enfermedades
metabdlicas hereditarias).

e Con una edad gestacional <35 semanas.

A fin de determinar el tamafio de la muestra se usara la férmula para estudios de
casos y controles pareados (Anexo 2) en la cual se obtuvo un total de 167 pares.
Con el propésito de emparejar se considerara las siguientes caracteristicas clinicas
de la madre gestante: edad materna, indice de masa corporal previo al embarazo,
paridad, edad gestacional al momento del diagndstico. Y, en el neonato se tendra
en cuenta el peso al nacer. La razén entre casos y controles sera 1:1. Ademas,
para el calculo se usé un nivel de confianza del 95% y una potencia del 80%. El
porcentaje de controles y casos expuestos usados como referencia para el calculo
fueron tomados del estudio de McGrath. 32y El Muestreo fue: Probabilistico,
Aleatorio simple.

La unidad de andlisis se constituyo6 por las historias clinicas de neonatos hijos de
madres con diagnostico de diabetes gestacional mayor o igual a 35 semanas.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos se obtuvo por medio del
analisis documental (historias clinicas) y usando una ficha de recoleccién de
informacion por asignaciéon de codigos (Anexo 3), donde se recopilaron datos
maternos, tales como: la etapa del embarazo donde desarroll6 la diabetes. Asi
como también, se recolectaran datos neonatales, donde se incluye; sexo, peso,

edad y tipo de hipoglucemia asociada a la DG que presento la madre.

Métodos para el analisis de datos: Para organizar y caracterizar el conjunto de
datos obtenidos se usé la media o mediana como medida de tendencia central, asi
como medidas de dispersion para las mismas. Las medidas de frecuencia nos

permitieron describir nuestros hallazgos en funcion de las variables cualitativas.

Para comparar las medias de las variables cuantitativas de los grupos de casos y
controles se uso t-Student, mientras que para comparar las proporciones la prueba
del chi cuadrado o la prueba de Fisher. Finalmente, para poder determinar si existe

asociacion entre las variables, calculamos el Odss Ratio (OR) con sus respectivos



intervalos de confianza al 95%, de tal forma que consideramos si: el OR > 1, indica
que el factor es un factor de riesgo; si el OR < 1, es un factor protector, y, si el OR

=1, nos dice que la exposicion al factor no afecta la probabilidad del resultado.

Aspectos éticos: Se espero6 la aprobacion de mi proyecto de investigacion por
parte del comité de ética de la escuela de medicina de la UCV en base a la
resoluciéon directoral N°0080-2023-UCV-VA-P23/DE y del HRDT quienes ademas
autorizaron el desarrollo de la presente investigacion. La informacion que se
recolecté se baso6 en los principios éticos de La Declaracién de Helsinki, y en el
codigo de ética y deontologia del CMP, donde respetamos la integridad, veracidad
y la dignidad de cada paciente, protegimos sus derechos y cuidamos de su
bienestar motivo por el cual, no se usé los apellidos y nombres de los pacientes,
solo su codigo numérico que se encuentra en las historias clinicas, los cuales fueron
conocidos y usados exclusivamente por el investigador. Asimismo, en acorde con
la Comision Nacional para la Proteccion de los Seres Humanos en Estudios
Biomédicos y del Comportamiento, esta investigacion tomo6 en cuenta principios
éticos que son fundamentales para incrementar la objetividad y calidad de la

investigacion, a partir del informe de Belmont.

ll.  RESULTADOS

Los pacientes para este estudio fueron 122, de los cuales 61 casos desarrollaron
hipoglucemia. En la Tabla 1 Se observo la distribucion de los neonatos con y sin
hipoglicemia (casos y controles). Los grupos de casos y controles fueron pareados
con las variables género y peso al nacer. Los neonatos fueron mayoritariamente
del género masculino (59.8%) y tuvieron un peso dentro del rango normal (55.74%).
En cuanto a la categoria de bajo peso al nacer encontramos un total de 46/122
(37.7%).

En relacion con el Apgar, si se alcanzd significancia significativa(p<0.001). El
42.62% de los casos presentaron un Apgar normal, comparado con el 73.77% de
los controles (p=0.024). Por otro lado, el 36.07% de los casos tuvo depresion
moderada al nacer frente al 26.23% de los controles, sin alcanzar significancia
estadistica (p=0.330). Por otro lado, los casos de depresion severa estuvieron

significativamente asociados con hipoglicemia (p<0.001).
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Tabla 1. Datos demograficos y clinicos de los neonatos con y sin hipoglucemia.

Total gaso§ (Co'n C.ontro'les (?in
Variable hipoglicemia) hipoglicemia) p
N=122 (%) n=61 (%) n=61 (%)
GENERO
Masculino 73 (59.84) 36 (59.02) 37 (60.66)
Femenino 49 (40.16) 25  (40.98) 24 (39.34) 0658
PESO AL NACER
Macrosémico 4 (3.28) 2 (3.28) 2 (3.28)
Normopeso 68 (55.74) 34 (55.74) 34  (55.74)
Bajo peso al nacer 46 (37.70) 23 (37.70) 23 (37.70) 1.000
Muy bajo peso 2 (1.64) 1 (1.64) 1 (1.64)
EXT. BP 2 (1.64) 1 (1.64) 1 (1.64)
APGAR
Normal 71 (58.20) 26 (42.62) 45  (73.77)
Eqi%figg 38 (31.15) 22 (36.07) 16 (26.23) 0.000
Depresién severa 13 (10.66) 13 (21.31) 0 (0.00)

EXT.BP: extremadamente bajo peso. APGAR: Apreciacion, Pulso, Gesticulacion, Actividad y

Respiracion. Significancia estadistica p<0.05.

En latabla 2 se analizaron los datos clinicos de madres con diagnéstico de Diabetes
Gestacional. Se incluyeron los datos de una madre por parto, porque tuvimos 20
casos de embarazos gemelares, lo que explica la diferencia en la cantidad de datos
mostrados en la tabla 1. En cuanto a la edad de las madres, el 60.98% de los casos
y el 49.18% de los controles fueron mayores de 30 afios. Aunque hubo una
tendencia hacia una mayor proporcion de casos en el grupo de madres mayores,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.241). Respecto
al control prenatal inadecuado, no se hallaron diferencias significativas (p=0.411).
El 39.02% de los casos presentd control prenatal inadecuado en comparacion con
el 31.15% en los controles (p=0.506), mientras que aquellos con un control prenatal
adecuado mostraron una prevalencia de hipoglicemia del 60.98% frente al 68.85%
en los controles (p=0.630). La mayoria de los partos fueron cesareas y no se
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observo una diferencia significativa entre las proporciones de los grupos casos y

controles (92.68% en los casos y 95.08% en los controles, p=0.903).

En cuanto al IMC, no se hallaron diferencias significativas entre los grupos de casos
y controles. La mayoria de las madres en ambos grupos tenia un IMC entre 30 -
34.9, con un 53.66% en los casos y un 42.62% en los controles (p=0.426).
Finalmente, el uso de metformina mostr6 una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.001), con el 41.46% de las madres de los casos usandola frente
al 18.03% de los controles (p=0.0093).

Tabla 2. Datos clinicos de madres con diagndéstico de Diabetes Gestacional

Casos (Con Controles (Sin
. Total . . . . . .
Variable hipoglicemia) hipoglicemia) P
N=102 (%) n=41 (%) n=61 (%)
Edad
20-29 47 (46.08) 16 (39.02) 31 (50.82) 0.241
=230 55 (53.92) 25 (60.98) 30 (49.18) '
N° controles inadecuados
Sl 35 (34.31) 16 (39.02) 19 (31.15) 0.410
No 67 (65.69) 25 (60.98) 42 (68.85)
Tipo de parto
Parto vaginal normal 6 (5.88) 3 (7.32) 3 (4.92) 0.614
Cesarea 96 (94.12) 38 (92.68) 58 (95.08)
IMC
18.5-24.9 3 (2.94) 0 (0) 3 (4.92)
25-29.9 43 (42.16) 15 (3659) 28 (45.90) 0-324
30-34.9 48 (47.06) 22 (53.66) 26 (42.62)
35-39.9 8 (7.84) 4 (9.76) 4 (6.56)
Metformina
Sl 28 (27.45) 17 (41.46) 11 (18.03) 0.0093
NO 74 (72.55) 24 (58.54) 50 (81.97)

IMC: indice de masa corporal

El uso de metformina durante el embarazo tuvo asociacibn con un aumento
significativo en el riesgo de hipoglicemia en los bebés, como lo indico un OR de
3.2197. Esto implicé que los bebés cuyas madres toman metformina tuvieron
aproximadamente tres veces mas probabilidades de presentar hipoglicemia en

comparacion con aquellos cuyas madres no utilizan este medicamento. El intervalo
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de confianza (IC) del 95%, que va de 1.3075 a 7.9285, no incluyd el valor 1, lo que
respaldé la relevancia estadistica de esta asociacion. Ademas, el valor p de 0.011
es menor que 0.05, lo que sugiere que este hallazgo es estadisticamente
significativo y no es atribuible al azar.

Tabla 3. Calculo del OR.

Variables OR 1C(95%) p value

Metformina 3.2197 1.3075-7.9285 0.011

La Tabla 4, Madres con diagnostico de Diabetes Gestacional con “hijos unicos”,
presentd los resultados de una regresién logistica en la que se examina la relacion
entre la variable dependiente HN y el uso de metformina. En cuanto al intercepto,
el coeficiente B es de 0, lo que implicé que cuando todas las variables
independientes son cero, las probabilidades logaritmicas del evento no tienen un
impacto significativo (p = 1). Este es un resultado esperado, ya que el intercepto
generalmente no ofrece informacién relevante en modelos complejos cuando las
variables predictoras estan presentes. Por su parte, la variable Metformina No vs
Si, el coeficiente B es de -1.273 (SE = 0.496), con un p-valor de 0.01, lo cual indica
que es estadisticamente significativo. El odds ratio es 0.28, lo que sugiere que no
usar metformina reduce significativamente las probabilidades del evento en un 72%
en comparacion con quienes si la usan, lo cual es un hallazgo importante en el

analisis.

La Tabla 4. Madres con diagnostico de Diabetes Gestacional con “hijos unicos”.

95% IC para OR
B(ES) p Inferior  Odds Ratio Superior
Metformina No vs Si -1.273 (0.496) 0.01 0.106 0.28 0.74
Nota= R"2= 0.21(Cox y Snell), 0.27(Nagelkerke). X7*2=28.06. *Separacion completa
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IV. DISCUSION

Es importante entender que el metabolismo de la glucosa del feto es dependiente
del suministro continuo de la glucosa a partir de la circulacion materna, donde, el
transporte de esta se da a través de la placenta mediante un gradiente de
concentracion materno- fetal. Aproximadamente el 70% de la glucosa materna se
asigna al feto mientras que el porcentaje restante (30%) es consumido por la
placenta. s Entonces, mediante la transicion de la vida intrauterina a la
extrauterina se da una interrupcién del paso continuo de glucosa por el pinzamiento
del corddén umbilical, este momento es decisivo para el recién nacido ya que sus
mecanismos reguladores no estdan completamente desarrollados, siendo

vulnerables a una hipoglucemia neonatal y con mayor razon si son prematuros. (34

La oxidacion de la glucosa cubre solo el 70% de las necesidades energéticas del
cerebro, dado por el proceso de cetogénesis, donde se da la degradacion de los
triglicéridos, formando &cidos grasos libres, las cuales viajan a través del torrente
sanguineo, llegan al higado y forman los cuerpos ceténicos quienes cumplen un
papel importante en el neonato, ya que funcionan como combustible alternativo
para poder ahorrar los requerimientos o necesidades de glucosa. (3s) Sin embargo,
existen factores que conllevan a la alteracion de la homeostasis de la glucosa, como

las madres con diagnéstico de diabetes gestacional. (34

Durante la gestacidon se da una resistencia a la insulina (fisiolégica) porque existe
incremento del lactégeno placentario, la PGH (hormona de crecimiento
placentario), progesterona, cortisol y prolactina, los cuales disminuyen la
sensibilidad de la insulina sobre los tejidos periféricos (tejido muscular, adiposo y
en los hepatocitos), de modo que, la insulina no actla sobre los receptores, y la
glucosa se eleva provocando que el pancreas genere una hiperinsulinemia. Sin
embargo, la insulina no atraviesa la placenta, pero la glucosa si. A partir de ello, el
neonato detecta que la glucosa esta elevada, provocando que su pancreas genere
un aumento de insulina originando el riesgo de la hipoglucemia al momento de

nacer. (37)

Por tal motivo, una vez diagnosticada la diabetes gestacional, se le brinda

tratamiento, en estos casos via oral, optando por la metformina, quien actia sobre
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los tejidos periféricos produciendo un incremento de la sensibilidad a la insulina, lo

cual permite que se disminuya el proceso de gluconeogénesis en el higado. (s

A diferencia de la insulina, la metformina si traspasa la barrera placentaria, sus
concentraciones en la sangre del feto se iguala a las concentraciones en sangre de
la madre dando lugar a productos que se expresan a nivel de la célula, de tal forma
que cambia el metabolismo de estas en las etapas iniciales de crecimiento y
diferenciacion. Esta alteracion afecta en grandes cantidades a los tejidos fetales y
placentarios, por lo que se espera signos y sintomas clinicos al momento de nacer,

los cuales son complicados de predecir por mas que se haga un seguimiento. (33)

Diversos autores destacan los grandes beneficios de iniciar el tratamiento via oral
durante el periodo gestacional, lo cual, se relaciona a que las gestantes tienen un
mayor cumplimiento con la terapéutica que se les brinda, lo cual va de la mano con
un mejor control de su glucosa y accesible precio. El usar “pastillas” excluye los

miedos a las inyecciones que las pacientes manifiestan.

En este estudio analizamos y encontramos que el uso de metformina en pacientes
con diagnostico de diabetes gestacional si guarda relacién con la hipoglucemia
neonatal. Por ser este un evento fisioldgico con mayor frecuencia durante el
embarazo, se ha optado cada vez mas el uso de este medicamento como opcion
terapéutica. Este hallazgo encontrado es respaldado por McGrath, et al 32) con su
estudio en neonatos hijos de madres con diagndstico de DG tratadas con terapia
hipoglucemiante (metformina) menciona que tuvieron una mayor probabilidad de
experimentar hipoglucemia neonatal (p = 0.039) en comparacion con las que solo

se les brind6 terapia respecto a su estilo de vida.

En las caracteristicas clinicas de los nheonatos con hipoglucemia, no se encuentran
diferencias significativas tales como en el género, donde se observa el 59.02% en
el sexo masculino y menos del 50% en las féminas (40.98%), Respecto al peso al
nacer tanto en controles y sobre todo en los casos de los neonatos con
hipoglucemia se obtuvo un 55.74% de tuvieron un peso normal, sin embargo, el
37.70% nacidé con un bajo peso al nacer y el 3.28% fueron macrosémicos, esto lo
respalda el estudio de McGrath, et al 32y donde tampoco obtuvo diferencias, y
observd una incidencia comparable en los de bajo peso al nacer 38.6% vy
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macrosomicos (4.1%) Ademas, Rosenfeld nos menciona que por el hecho de que
el neonato no puede comunicarse de una manera compleja, es complicado
descubrir y/o detectar la HN ya que muchos de ellos nacieron “normales”, es decir
con un peso y APGAR normal, sin embargo presentan signos sutiles

de hipoglucemia. (34

Sobre los datos clinicos de las madres con diabetes gestacional, el 46.08% total de
casos y controles tuvo entre 20-29 afios y 53.92% fueron mayor o igual a 30 afos.
El 94.12% dio parto por cesarea y el 5.88% por parto vaginal normal. Para el indice
de masa corporal, el 42.16% de gestantes tuvo sobrepeso (IMC 25-29.9) y el
47.06% se encontraba en obesidad tipo | con un IMC: 30 — 34.9. De igual forma,
los resultados son similares con la investigacién de Gualdani, et al 35y donde se
estudiaron a neonatos hijos Unicos de mujeres entre 15 a 45 afios, 10.46% de las

cuales tenian DG.

El Ministerio de Salud de nuestro pais, nos indica que todas las gestantes tienen
que recibir seis controles prenatales como minimo durante todo su periodo
gestacional para vigilar, evaluar, prevenir y descartar enfermedades. s Como
hemos visto en nuestros resultados, el 65.69% de pacientes tuvieron méas de seis
controles prenatales, sin embargo, el 34.31% de las gestantes si tuvieron un control
prenatal inadecuado, es decir, sus asistencias a sus controles médicos fueron

menos de lo determinado.

La guia de préctica clinica para el diagnostico y tratamiento de la HN en el Peru se
basa en tres criterios: valores de glucosa < 45mg/dl, la sintomatologia (la cual no
puede estar presente) y si es que la sintomatologia desaparece cuando se
administra glucosa y se corrigen los niveles de esta. Sin embargo, estos no son
indicios exactos para determinar si el neonato tiene hipoglicemia o no, lo cual nos
conlleva a un desequilibrio para el diagndéstico oportuno, porque los controles de
glucosa en la primera hora de vida y luego cada cuatro o seis horas en las
siguientes veinticuatro horas solo son indicaciones para los pacientes que
presenten algun tipo de factor de riesgo o tenga una sintomatologia “sugestiva” de
HN.
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Esto fue una limitacién en el tamafio de nuestra poblacién esperada ya que al

momento de revisar las historias clinicas observamos que no todo bebé nacido en

el hospital tiene un primer control de glucosa, solo se da en aquellos que como bien

dice la guia, muestren algun tipo de sintomatologia al pasar las horas o porque

encontraron algun tipo de factor de riesgo. Es por ello, que el tamafio de nuestra

muestra se redujo.

VI.

CONCLUSIONES

Existe una asociacion significativa entre el uso de metformina en el grupo de
pacientes con diagnéstico de Diabetes Gestacional y la Hipoglucemia
Neonatal (p=0.026), aumentando el riesgo de hipoglucemia (OR de 3.2197)

El 58.20% tuvo un APGAR normal al primer y al quinto minuto de nacido.

El APGAR con depresién moderada y severa estuvo significativamente
relacionada a hipoglicemia neonatal.

RECOMENDACIONES

Concientizar al personal médico para que consideren la posibilidad de
hacer posible el diagndstico y tratamiento basado en evidencia actual, donde
se pueda distinguir los niveles de glucosa en sangre que necesite
tratamiento y los niveles de glucosa objetivo.
Implementar dispositivos de glucometros portatiles para establecer un
diagnéstico mas oportuno y rapido de la Hipoglucemia Neonatal.
Identificar los riesgos prenatales y postnatales de manera oportuna.
Realizar monitoreos regulares de los niveles de glucosa en sangre con los
dispositivos utiles que brinden resultados rapidos.
Tener en cuenta que el reconocimiento temprano de los signos y sintomas
es vital para evitar graves problemas de salud de tal manera que se puedan

mejorar los resultados.

17



Reconocer los factores de riesgo del NH antes que llegue el momento del
parto.
Documentar los resultados de las glucosas tomadas, para llevar un control

exacto de cada neonato.
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ANEXOS

Anexo 1. MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

< 1000g

VARIABLES DE - DEFINICION TIPO DE
ESTUDIO DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL INDICADOR VARIABLE ESCALA
Variable Reduccion transitoria de los c[))t)etilcfnzlr?tlgga dgtlgécaasrz Transitoria: <7
Dependiente: valores de glucosa (24) < 45 Hos p dias o .
: : saber la duracion de la Cualitativa | Nominal
Hipoglucemia mg/dl durante la etapa . :
hipoglucemia en los .
neonatal neonatal. Patologica:
neonatos :
=7 dias
Variable Blguanlda con efectos anti Uso de metformina en Si L.
. ) hiperglucemiantes, que Categorica .
Independiente: S , . gestantes con DG S Nominal
. reduce la hiperinsulinemia . dicotomica
Uso de metformina atendidas en el HRDT.
basal. No
VARIABLES INTERVINIENTES
Macrosémico
>4000g
Normopeso
3000 — 3900g
. Peso al nacer registrado Bajo peso al L.
Primer peso del neonato : L Categorica .
Neonato peso . g en la ficha de tamizaje nacer - Nominal
después del nacimiento. dicotémica
del neonato. <2500
Muy bajo peso
<15009g
EXT. BP




Edad materna

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta la

Edad del paciente
registrado en la HC

ARNosS

Cuantitativa

Razén

actualidad
. . SI -
Obesidad Peso corporal mayor de los Dato registrado en la HC Categorica .
; valores normales para la N Nominal
(Pregestacional) de un IMC >29.9 Dicotomica
estatura. NO
Periodo transcurrido desde el
Edad Gestacional | P'mer dia del ultimo periodo Estimado bor FUR 0 Semanas Cuantitativa | Ordinal
menstrual normal hasta la Ecografia fetal
fecha del parto.
Antecedentes de Antecedentes de glucemias | Dato de nivel de glucosa Si
diabetes superiores a lo normal en sangre registrado en Cualitativa | Nominal
gestacional durante su gestacion la HC No

°FUR: Fecha de ultima regla.

°EXT.BP: Extremadamente bajo peso al nacer




Anexo 2. Analisis complementario

[1] Tamanos de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos
emparejados:

Datos:

Resultados:

Proporcion esperada en:

Proporcion de casos expuestos:
Proporcion de controles expuestos:
Odds ratio a detectar:

Nivel de confianza:

Potencia (%)

80,0

15,700%
6,100%
2,867
95,0%



Anexo 3. Ficha de validacion de instrumentos para la recoleccion de datos

Autora | Camacho Saavedra Marjory Dahielly

“Hipoglucemia neonatal asociado al uso de metformina en pacientes con
Diabetes Gestacional”

Se registra la informacién en base a las historias clinicas de cada
Introduccion: | paciente, sin modificar los datos encontrados.

N° de
Fecha: ficha
DATOS MATERNOS
EDAD:
PESO Y TALLA: \ | IMC: \

EDAD GESTACIONAL

NUMERO DE EMBARAZOS

USO DE METFORMINA: SI( ) [NO( )

FECHA DE DIAGNOSTICO
DE LA DG

TRATAMIENTO ADICIONAL | SI( ) NO( )
A METFORMINA

CONTROLES <6 >7
PRENATALES:

TIPO DE PARTO

FACTORES NEONATALES

SEXO: MASCULINO () [FEMENINO( )

LUGAR DE NACIMIENTO | HOSPITAL ( ) | DOMICILIO ()
C.SALUD ()

PESO AL NACER (Gr)

SCORE DE APGAR

TIPO DE HIPOGLUCEMIA | TRANSITORIA () [PATOLOGICA ()

OTRAS COMPLICACIONES

DG. Diabetes gestacional





