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RESUMEN

Introduccion: Un medicamento antidiabético de primera linea y de uso comun
para la diabetes mellitus tipo 2 es la metformina. Se utiliza con una frecuencia
creciente durante el embarazo. La Administracién Estadounidense de Alimentos
y Drogas la clasifica dentro de la categoria de riesgo teratogénico bajo, sin
embargo, se conoce que la metformina tiene un efecto antifolato similar al de las
drogas quimioterapéuticas.

Objetivo: Exponer las ventajas y desventajas relacionadas con la seguridad del
uso de la metformina durante la gestacion.

Métodos: Se realiz6 una revision de la literatura en funcion de criterios
cronolégicos y tematicos, tanto para monografias cientificas como para
articulos publicados en revistas médicas indexadas en bases de datos en linea,
en los idiomas espafol e inglés. Se utilizd el motor de busqueda de Google
Académico y se us6 una combinacién de palabras clave.

Conclusiones: Aunque se han realizado pocos ensayos controlados aleatorios
sobre la condicién fetal después del consumo materno de metformina durante
el embarazo, en términos generales, no se considera un medicamento
teratogénico, por lo tanto, los profesionales de la salud pueden prescribirlo sin
esperar la presencia de defectos congénitos mayores al nacimiento. Sin

embargo, algunos estudios han identificado un riesgo incrementado para la
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presencia de neonatos pequefios para la edad gestacional, asi como ciertos
defectos congénitos folato-sensibles en la descendencia, por lo que se
recomienda la administracion preconcepcional de suplementos de acido félico
o suplementos vitaminicos antes de la prescripcion de la metformina durante la
gestacion.

Palabras clave: metformina; diabetes gestacional; acido félico; antagonistas del

acido félico; epigenendmica.

ABSTRACT

Introduction: A commonly used first-line antidiabetic drug for type 2 diabetes
mellitus is metformin. It is used with increasing frequency during pregnancy.
The US Food and Drug Administration classifies it as having low teratogenic
risk; however, metformin is known to have an antifolate effect similar to that of
chemotherapeutic drugs.

Objective: To present the advantages and disadvantages related to the safety
of the use of metformin during pregnancy.

Methods: A review of the literature was carried out based on chronological and
thematic criteria, both for scientific monographs and for articles published in
medical journals indexed in online databases, in Spanish and English. The Google
Scholar search engine and a combination of keywords were used.

Conclusions: Although few randomized controlled trials have been conducted on
fetal condition after maternal consumption of metformin during pregnancy,
generally speaking, it is not considered a teratogenic drug, therefore, health
professionals can prescribe it without waiting for the presence of major
congenital defects at birth. However, some studies have identified an increased
risk for the presence of small-for-gestational-age neonates, as well as certain
folate-sensitive congenital defects in offspring, which is why preconception
administration of folic acid supplements or vitamin supplements is
recommended before of the prescription of metformin during pregnancy.
Keywords: metformin; gestational diabetes; folic acid; folic acid antagonists;

epigenomics.
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Introduccion

La metformina constituye el medicamento de primera linea para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 a nivel mundial y la utilizan diariamente mas de 200
millones de personas. Es considerada como un medicamento esencial por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).™M

Su efecto antiglucemiante se debe inicialmente a la inhibicion de Ia
gluconeogénesis hepatica. Sin embargo, a pesar de décadas de investigacion, el
mecanismo por el cual la metformina inhibe este proceso es muy debatido
todavia.®

A nivel internacional el uso fuera de prospecto de la metformina durante el
embarazo se ha incrementado notablemente en las ultimas décadas para el
tratamiento de la diabetes mellitus gestacional y en aquellas con sindrome de
ovarios poliquisticos, debido a que es relativamente barata, facil de administrar
y esta asociada a claros beneficios como es el tratamiento de la hiperglucemia
durante el embarazo.('®

Se entiende por uso fuera de prospecto o uso off label, al uso de un medicamento
fuera de las indicaciones para el que fue aprobado o para un uso diferente en
una forma diferente. La aprobacién para la comercializacion depende de las
agencias reguladoras de medicamentos de cada pais. Con la aprobacion y
registro de un medicamento se define una ficha técnica o dosier donde se
especifican las condiciones de uso que se reflejan en el prospecto.®

Aunque generalmente se considera de uso seguro durante el embarazo, a
diferencia de la insulina, la metformina cruza la barrera placentaria y puede
alcanzar concentraciones plasmaticas fetales comparables a las maternas, por
esta razon el uso de la metformina durante el embarazo es un tema ampliamente

controvertido.(5©)
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Se conoce que la metformina tiene un efecto antifolato similar al de las drogas
quimioterapéuticas, al provocar un incremento de los niveles de homocisteina y
disminuir los niveles de acido folico y vitamina B12. Se considera que la diana
molecular del mecanismo de accion de la metformina es la enzima metionina
sintasa.(”)

El acido félico es un micronutriente esencial para la sintesis de novo de
precursores de nucleétidos requeridos para el proceso de division celular y
ademas tiene la finalidad de lograr niveles adecuados de metilacién del ADN,
procesos ambos que resultan vitales durante el proceso de morfogénesis.(® Esta
claramente demostrado que el acido félico desempefa un papel crucial en la
regulacion epigenética del programa embriofetal y su deficiencia implica,
ademas de consecuencias hematoldgicas, diferentes tipos de defectos
congénitos.®)

Se realizd una actualizacién bibliografica mediante la busqueda de articulos
indexados en bases de datos en linea, en los idiomas espanol e inglés, utilizando
para ello el motor de busqueda de Google Académico, pare lo cual se us6 una
combinacién de palabras claves, con el objetivo de estructurar los presupuestos
tedricos que sustentan el beneficio y el riesgo de consumo de metformina

durante la gestacion.

Métodos

Se realizé una actualizacién bibliografica mediante la busqueda de articulos
indexados en bases de datos en linea, en los idiomas espafol e inglés,
utilizando para ello el motor de busqueda de Google Académico, pare lo cual
se uso6 una combinacion de palabras claves, con el objetivo de estructurar los
presupuestos tedricos que sustentan el beneficio y el riesgo de consumo de
metformina durante la gestacién.

La informacion se recopil6 a través del buscador Google Académico en las
bases de datos Medline/PubMed, Bireme (SciELO, Lilacs) y la bibliotoeca

médica Cochrane en noviembre de 2023. La revision se realizé en funcion de
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criterios cronologicos y tematicos, para la cual se seleccionaron los de mayor
nivel de actualizacién y pertinencia.

En el proceso de revision fueron referenciados 26 articulos entre los afios
2014y 2023, de los cuales el 74 % corresponden a los ultimos cinco afos. De
ellos, 14 fueron publicados en revistas cientificas internacionales, cinco en
revistas nacionales certificadas por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia y
Medio Ambiente de Cuba,'” dos en sitios de internet de acceso libre y una

tesis doctoral.

Analisis y sintesis de la informacion

La metformina es considerada un medicamento de uso seguro en el
embarazo, con un bajo riesgo teratogénico al ser incluida por la
Administracién Estadounidense de Alimentos y Drogas (FDA por sus siglas en
inglés) en la categoria de riesgo B, lo que significa que los ensayos clinicos
del medicamento en animales no han revelado ningun riesgo sustancial o
efecto negativo para el feto. Sin embargo, no existen estudios adecuados bien
controlados en humanos. Para el uso en gestantes de los medicamentos con
bajo riesgo teratogénico (incluidos en los grupos A y B de la FDA) no es
necesario evaluar el riesgo-beneficio para su uso en gestantes.©10.17)

Un aspecto importante en la farmacocinética de la misma es que, a diferencia
de la insulina, cruza la barrera hematoplacentaria y expone al feto a
concentraciones cercanas a las de la circulacion materna, con acciones
similares sobre el metabolismo de los glucidos en ambos. Es por ello que
existen controversias en relacion a la seguridad y eficacia durante su uso en
el embarazo, por el riesgo potencial para el crecimiento y desarrollo del feto
y, posteriormente, para la salud de la descendencia.(13812)

El feto esta expuesto a niveles elevados de metformina unas horas después
de haber sido suministrada a la madre. Este aumento de la exposicion al
farmaco puede deberse a que su excrecion es principalmente por via renal,
por lo que en el feto se excreta al liquido amnidtico que es ingerido por el feto,

y puede reingresar a la circulacion. Por tanto, se plantea un problema
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potencial porque no se han realizado suficientes investigaciones sobre el
metabolismo de la metformina en el feto y, por lo tanto, el conocimiento sobre
el tema es escaso.(313)

A nivel celular, la metformina es una molécula cargada positivamente
transportada a través de la membrana mitocondrial mediante Transportadores
de Cationes Orgdnicos (OCT por sus siglas en inglés). En el contexto del
embarazo es importante sefialar que la placenta expresa muchas isoformas
de OCT Yy, por lo tanto, la metformina atraviesa facilmente la placenta.

Este transporte a través de la placenta hacia el feto en desarrollo genera
preocupacién con respecto a los posibles efectos adversos sobre el
desarrollo fetal. Se desconoce si el embrion humano expresa OCT, pero previo
a la implantacién los embriones humanos tienen un bajo contenido de
mitocondrias y, por lo tanto, pueden no responder a la metformina. (14
Diferentes estudios han investigado la asociacion entre el uso de metformina
en gestantes y la condicidon del recién nacido, con diferentes disefios
analiticos y estudios poblacionales, cuyos resultados sugieren que la
metformina puede estar asociada a un incremento del riesgo relativo para ser
pequenos para la edad gestacional y de un bajo riesgo para ser grande para
la edad gestacional, de hipoglucemia neonatal o para desarrollar obesidad
durante la infancia, después de la exposicion intrauterina a metformina
comparado con la exposicion por el uso de la insulina.®13)

En un reciente metaanalisis que incluy6 28 estudios y 3976 participantes para
valorar el crecimiento en el periodo fetal, neonatal y durante la infancia se
constatd que los neonatos de madres tratadas con metformina en el periodo
prenatal pesaron como promedio 108 g menos al nacer con respecto aquellos
nacidos de madres tratadas con insulina, mientras que entre los 18 y 24
meses de edad presentaron como promedio 0,44 kg mas de peso que los
expuestos prenatalmente a la insulina y a la edad entre 5 a 9 afios tuvieron
mayor indice de masa corporal (como promedio 0,8 kg/m?).(12)

A inicios del afio 2022 las autoridades de salud europeas aprobaron el uso de
la metformina durante la gestacion y el periodo periconcepcional. Esta

autorizacion estuvo basada en parte, en un estudio de cohorte con
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seguimiento a largo plazo por mas de once afios, de los nifios expuestos
prenatalmente a este farmaco.(® Otros investigadores tampoco encontraron
asociacion entre el uso de metformina en gestantes con diabetes mellitus tipo
2 y la presencia de defectos congénitos en la descendencia [OR: 0,57 (95 %
IC: 0,40-0,82)], ni alteraciones del peso, la talla o del neurodesarrollo en la edad
escolar.(15.16)

En modelos experimentales de ratones, la diabetes materna que se asocia a
diferentes defectos congénitos y se constata una elevada actividad de la de
la enzima proteina quinasa activada por AMP (AMPK por sus siglas en inglés)
en el embrién. Sin embargo, los investigadores no pudieron demostrar un
aumento de la actividad embrionaria o defectos congénitos después de la
administracion de metformina en dosis que estimulan la AMPK del higado
materno.('”)

No obstante, en un estudio prospectivo realizado a nivel nacional en
Dinamarca, que incluy6é a mas de un millén de recién nacidos, se constaté que
en el 3,3 % de los neonatos cuyos padres no tomaban medicamentos para la
diabetes o usaban insulina aparecieron uno o mas defectos congénitos
mayores. Por el contario, esta frecuencia fue de 5,2 % entre los neonatos en
los que se registré el consumo preconcepcional paterno de metformina, al
menos tres meses antes de la concepcién. Con el ajuste de variables
confusoras, la metformina se asocié con un riesgo incrementado para la
presencia de defectos congénitos mayores, particularmente del aparato
genital en varones [OR: 1.40 (95 % IC: 1.08 - 1.82)].(®)

Algunos defectos congénitos no sindromicos del aparato urogenital, los
defectos reductivos de extremidades, los defectos del tubo neural, las
hendiduras labiopalatinas, el sindrome Down por trisomia libre, algunos
defectos congénitos génitourinarios y las cardiopatias congénitas
conotroncales son considerados defectos congénitos folatosensibles, ya que
se describe una disminucion de su prevalencia luego de la suplementacion

preconcepcional o la fortificacion de alimentos con acido félico.®19)
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Consideraciones generales sobre la via metabdlica

monocarbonada
El folato natural descubierto por Lucy Wills, en el afio 1931, se encuentra en
diferentes alimentos como el jugo de naranja y el de otros citricos, en los
vegetales con hojas verdes, frijoles, habichuelas, mani y lentejas, entre otros, en
los que esta presente en forma de poliglutamatos conjugados.®)
El acido félico es la forma sintética que consta en su estructura de un nucleo de
pteridina y de acido para-amino benzoico ligados a uno o varios residuos de
acido glutamico. Una vez absorbido el acido félico se convierte, mediante la
enzima dihidrofolato reductasa, en su forma biolégicamente activa, el acido
tetrahidrofélico. Las unidades de carbono que transporta el tetrahidrofolato
(THF), es decir, grupos metilo, metileno, metenil y formil, estdn unidas al N5y al
N10 (o a ambos) del anillo de pteridina.2?
El folato es esencial para la sintesis de novo de precursores de nucleétidos y
ademas tiene la finalidad de lograr niveles adecuados de metilacion del DNA,
necesario para el proceso de morfogénesis. Estas dos funciones principales del
metabolismo del folato se cruzan en la reaccidn catalizada por la enzima
metionina sintasa, que es dependiente del folato y de la vitamina B12. Por una
parte, produce tetrahidrofolato para la sintesis del nucleétido precursor del DNA
y, al mismo tiempo, regenera metionina desde la homocisteina para las
reacciones de metilacién celular.(®20
La enzima metionina sintasa reductasa (MTRR) es la que mantiene los niveles
adecuados de metilcobalamina Il, cofactor de la metionina sintasa. Por la accion
de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) se logra que el
metabolito 5,10 metilentetrahidrofolato (5,10 MTHF) se transforme en 5
metiltetrahidrofolato (5 MTHF) y, a su vez, de lugar al Tetrahidrofolato (THF).
Esta cascada de reacciones garantiza que se donen grupos metilo,
imprescindibles para la metilacion de la homocisteina, y logra la formacion de la
metionina y de la S adenosil metionina (SAM), el mayor donante intracelular de

grupos metilo.
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En la sintesis del DNA, con la conversion del deoxiuridiltrifosfato (dUTP) en
deoxitimidiltrifosfato (dTTP), se logran niveles elevados de dihidrofolato (DHF),
que se incorpora al ciclo y se transforma en THF metabodlicamente activo, de
modo que la actividad de la enzima MTHFR determina la magnitud en que los
derivados del folato son encaminados a una u otra via, es decir, hacia la sintesis
del DNA o a la metilacién celular.(®20)

Existen factores tanto genéticos como ambientales que determinan la
disminucion de los niveles séricos de acido folico, como es la administracion de
medicamentos que inhiben la enzima dihidrofolato reductasa, por ejemplo, las
drogas quimioterapéuticas, algunos anticonvulsivantes, las sulfas y la
metformina. Otros factores ambientales son el déficit de acido félico por una
cirugia gastrica, el sindrome de mala absorcién intestinal, la desnutricion o,
simplemente, por la no ingestién de sus principales fuentes alimenticias,
mientras que entre los factores genéticos se encuentran los diferentes
polimorfismos de la enzima MTHFR.(®

La disminucion de los niveles de acido félico produce una disminucién de los
niveles de S adenosil metionina (SAM) que conlleva a una insuficiente metilacion
del DNA, que es un importante mecanismo epigenético que regula la
programacion gendmica durante la embriogénesis. Esta claramente demostrado
que el acido félico desempena un rol crucial en la regulacion epigenética del
programa de desarrollo embriofetal. La deficiencia materna de este
micronutriente implica, ademas de consecuencias hematolégicas, la aparicion
de diferentes defectos congénitos en la descendencia.(®2021)

El primer mecanismo epigenético descrito fue precisamente la metilacion del
DNA, que es catalizada por las enzimas DNA metiltransferasas, las que
transfieren grupos metilo (CH3) de la SAM al carbono 5'de las citosinas
presentes en los sitios denominados islas CpG. A la par, la metilacion del DNA,
la acetilacion y la metilacion de las histonas, asi como las modificaciones de la
cromatina, son los mecanismos epigenéticos mejor caracterizados.(®2"

La cascada de reacciones que ocurren en la via metabdlica monocarbonada

garantiza que se donen grupos metilo, imprescindibles para la metilacion de la
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homocisteina, y la formacion de la metionina y de la SAM, el mayor donante

intracelular de grupos metilo.(®202)

Efecto de la metformina sobre la via metabdlica monocarbonada

Se conoce que la metformina tiene un efecto sobre la via metabdlica
monocarbonada similar al de las drogas antagonistas del 4cido félico (AF) al
inhibir la actividad de la enzima dihidrofolato reductasay, por lo tanto, la sintesis
de la forma metabdlicamente activa del folato: el tetrahidrofolato. Existen vias
metabdlicas citosodlicas y mitocondriales separadas, pero no redundantes, que
originan metabolitos para el metabolismo monocarbonado que pueden ser
inhibidas por la metformina, lo que puede generar deprivacion de metionina,
hiperhomocisteinemia y disminucion de la sintesis de novo de purinas y
pirimidinas necesarias para la replicacion del DNA.()

En adicion, la inhibicion del metabolismo monocarbonado disminuye los niveles
de SAM e incrementa las concentraciones de S adenosil homocisteina, lo que
podria tener efectos epigenéticos en la expresién génica debido a la disminucion
en los niveles de metilacion del DNA y de las histonas.(®20)

En un estudio realizado por Marra y otros se compararon las tasas de metilacion
del DNA de amplio genoma entre usadores de metformina y no usadores, para
investigar los potenciales efectos epigenéticos de la exposicidn a la metformina
y concluyeron que el uso de la metformina puede alterar diferentes mecanismos
epigenéticos, especialmente la metilacion del DNA.(22)

La homocisteina es un aminoacido azufrado importante en la transferencia de
grupos metilo en el metabolismo celular. Una parte de este compuesto se une a
la serina y forma cistationina, sin embargo, la mayor parte se remetila para
formar metionina, proceso clave para el ciclo de metilacion monocarbonado.®?
La deficiencia de folato o acido félico disminuye la habilidad de remetilar la
homocisteina, debido a wuna inadecuada concentracién de 5-metil-
tetrahidrofolato, que conlleva a una hiperhomocisteinemia, que también puede
ser provocada por deficiencia de cobalamina, dado que la vitamina B12 es un
cofactor esencial en el ciclo de remetilacidn que convierte la Hcis en metionina,

o por la deficiencia de otras vitaminas, como la Bs y la B2.(23)

() ev-ne__| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 ?EICMEEE” Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2024;50(1):e416

La hiperhomocisteinemia induce la apoptosis que provoca disfuncion
trofobastica. Recientes estudios han encontrado asociacién entre la
hiperhomocisteinemia materna y numerosas complicaciones obstétricas como
son las pérdidas recurrentes de embarazos, preeclampsia, parto pretérmino y
abruptio placentae, entre otras. Esto se debe a que el desarrollo placentario al
comienzo del embarazo puede verse influenciado por el aumento de las
concentraciones de homocisteina materna.(?%

Vidmar®9 plantea que la deficiencia de acido félico produce un arresto de las
células en la fase S del ciclo celular, que limita los procesos de division y
proliferacion celular que resultan vitales durante el proceso de organogénesis.
En una investigacion realizada por Shi y otros?® investigadores chinos, se
encontré asociacion entre la hiperhomocisteinemia materna y la presencia de
cardiopatias congénitas en la descendencia en las madres con el genotipo
homocigoto TT para el polimorfismo genético C677T del gen metilen
tetrahidrofolato reductasa (MTFR) que participa en el metabolismo
monocarbonado.

Si bien el periodo de organogénesis temprana ocurre entre la tercera y la octava
semana de gestacion, la administracién de metformina para el tratamiento de la
hiperglucemia asociada a la diabetes mellitus gestacional ocurre después de
concluida esta ventana critica del desarrollo embrionario. Esto podria explicar el
hecho de que los estudios experimentales no han mostrado la presencia de
defectos congénitos relacionados con las dosis de metformina que estimulan a
la proteina cinasa activada por el acido adenilico o monofosfato de adenosina
materno (AMP por sus siglas en inglés), hecho avalado por resultados de
grandes estudios de cohorte.®

Sin embargo, comparadas con las del embrion, las células fetales y placentarias
son mas diferenciadas y mas dependientes del metabolismo oxidativo y de la
actividad mitocondrial. La metformina inhibe el complejo 1 de la cadena
respiratoria y origina un incremento de la relacién de AMP-ATP que estimula la
actividad de la proteina cinasa activada por AMP, que participa en la regulacién
de diferentes procesos, incluidos la expresion génica y la sintesis de proteinas,

entre ellas algunas que resultan clave para el adecuado funcionamiento
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neuroldgico y cognitivo. Los efectos epigenéticos de la metformina, como droga
capaz de cruzar la barrera hematoplacentaria, podrian tener un efecto a largo
plazo si las modificaciones de la cromatina pasan a las células hijas durante la
mitosis, como epimutaciones.®1"

Las investigaciones actuales sobre el tema se inclinan mas hacia los beneficios
que ofrece a la madre durante el embarazo y solo se han realizado unos pocos
ensayos controlados aleatorios sobre la condicién fetal después que la madre
haya consumido la metformina durante el embarazo, por lo que es necesario
prescribir el medicamento con cautela, sopesando sus beneficios frente al riesgo
asociado.('®

Estos estudios carecen de un gran tamafio muestral y del seguimiento a largo
plazo de la descendencia de las madres expuestas a la metformina, o no hay
datos fiables sobre el farmaco disponibles para los profesionales de la salud.
Debido a sus beneficios y reposicionamiento emergente es poco probable que
se deje de prescribir el farmaco, por tanto, resulta cada vez mas imperativo
realizar investigaciones sobre el tema para garantizar la seguridad del
medicamento para la madre y la descendencia.

Se describe que la metformina puede afectar el desarrollo fetal y placentario,
ademas de aumentar la incidencia de complicaciones cardiometabdlicas en el
feto, al provocar un desequilibrio de las concentraciones de acido folico y
cobalamina. Por ello se recomienda la administraciéon de suplementos
vitaminicos, como el acido folico, antes de la administracion de metformina

durante el embarazo.(13)

Consideraciones finales
Aunque se han realizado pocos ensayos controlados aleatorios sobre la
condicién fetal después del consumo materno de metformina durante el
embarazo, en términos generales no se considera un medicamento teratogénico.
Los profesionales de la salud pueden prescribirlo sin esperar la presencia de
defectos congénitos mayores al nacimiento. Sin embargo, algunos estudios han
identificado un riesgo incrementado para la presencia de neonatos pequefios

para la edad gestacional, asi como ciertos defectos congénitos folato sensibles
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en la descendencia, por lo que se recomienda la administracién preconcepcional
de suplementos de acido folico antes de la prescripcion de la metformina

durante la gestacion.
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