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Identificar los mecanismos celulares mds reconocidos de la metformina'y su
relacién con patologias en Obstetricia y determinar las moléculas y vias involucradas
con potencial terapéutico.

Estudio retrospectivo efectuado con base en la bisqueda de articulos
registrados en Pubmed y Cochrane publicados en inglés entre los afios 2000 a 2019 que
contuvieran las palabras clave (MeSH): “Metformin”; “Celular mechanisms”; “AMPK”;
“LKB1”; “Gestational diabetes”, “Abortion” y “Preeclampsia”.

Se encontraron 1750 articulos que contenian las palabras clave de
busqueda; al final solo se analizaron 57. En estos se concluye que la intervencién con
este farmaco inhibe el complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial, con repercu-
sién en varios procesos celulares. La diabetes gestacional, el aborto y la preeclampsia
se consideraron por su incidencia y relevancia obstétrica, y por la indicacién de la
metformina en su tratamiento. Se identificaron los mecanismos involucrados en el
efecto colateral gastrointestinal y la asociacién con los mecanismos celulares influi-
dos por la metformina. En los padecimientos obstétricos se identificaron los procesos
metabdlicos para tratamiento comun, la diabetes gestacional fue la mas identificada
por la experiencia en diabetes mellitus.

Si bien la metformina tiene una indicacién clara en pacientes con
diabetes gestacional, los resultados son insuficientes para aborto; en preeclampsia
los mecanismos intervenidos pueden tener mayor potencial terapéutico y preventivo.

Metformina; mecanismos celulares; AMPK; LKB1; diabetes gesta-
cional; preeclampsia; aborto.

Identify the most recognized cellular mechanisms and their relations to
obstetric pathology, determining molecular pathways for potential therapeutic use.

After a bibliographical search done in Pubmed and Cochrane
database of MeSH terms: “metformin”, “cellular mechanisms”, “AMPK”, “LKB1”,
“gestational diabetes”, “abortion”, “preeclampsia”, in the periods comprehending
2000 through 2019, a total of 49 references were selected, on the basis of the criteria
established by the objective of this review.

With 49 selected references, we found that metformin regulates adenosine
monophosphate protein kinase (AMPK) and LKB1, both who which participate in meta-
bolic mechanisms, activating second messengers who stimulate or inhibit processes
like gluconeogenesis, steroid and protein synthesis and cellular growth. This drug
actually acts by inhibiting complex | of the mitochondrial respiration process, impact-
ing various cell functions. Gestational diabetes, abortion and preeclampsia are three
obstetric pathologies selected due to their incidence and relevance, as well as the fact
that metformin is being used for their treatment. We also identified the mechanisms
for gastrointestinal symptoms where OCT-1, PMAT and 5-HT are involved and may be
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therapeutic targets. The association of cell mechanisms influenced by metformin are
part of various metabolic pathways, being the ones in gestational diabetes the most,

well known due to experience with diabetes mellitus.

Although metformin has a clear role in gestational diabetes, results
are insufficient to identify its’ role in abortion. As for preeclampsia, the mechanisms

identified have a greater preventive and therapeutic potential.

Metformin; Cellular mechanisms; AMPK; LKB1; Gestational Diabetes;

Preeclampsia; Abortion.

La metformina es un farmaco con distintas in-
dicaciones, entre ellas algunas complicaciones
del embarazo." El efecto mds conocido es el
hipoglucemiante debido a la amplia indicacion
a pacientes diabéticos. En los Gltimos decenios
se han identificado otras indicaciones y estan en
estudio otras mas, algunas de ellas en padeci-
mientos ginecoldgicos y en las complicaciones
del embarazo. Esta revision se centra solo en sus
indicaciones a pacientes obstétricas.

Las propiedades médicas, o curativas, de la met-
formina (hidrocloruro de 1,1 dimetilbiguanida)
se reconocieron originalmente en la ancestral
herbolaria europea. En 1772 se describi6 la
aplicacion de la Galega officinalis en pacientes
con poliuria y polidipsia.’ Adolph Strecker y Ber-
nhard Rathke, en 1879, consiguieron la fusion
de dos guanidinas que aminoraron sus efectos
colaterales. Fue asi como se descubrieron las
biguanidas y no fue sino hasta 1929 cuando se
reportaron sus efectos. En 1957 se formalizé su
indicacion a pacientes diabéticos. Jean Sterne fue
quien determind varios de los efectos colaterales,
estableci6 sus parametros de seguridad, y propu-
so el vocablo “glucofagia”.?? La metformina es

la biguanida que ha supervivido a otras, gracias
a su mejor tolerabilidad y menor incidencia de
acidosis lactica. Cuadro 1

En la actualidad, la metformina es el medi-
camento mas prescrito para disminuir las
concentraciones de glucosa en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, sin ser menos importante
su indicacion en otros padecimientos; por esto
la OMS la incluye en su listado de farmacos
esenciales.

En esta revisién se exponen los mecanismos
celulares més reconocidos de la metformina y
su relacion con la diabetes gestacional, el abor-
to y la preeclampsia conforme a su incidencia
e indicacién en cada una de ellas. Otro de los
propésitos es: determinar los mecanismos, mo-
léculas y proteinas que pudieran identificarse
como blancos de tratamiento.

Estudio retrospectivo consistente en la bisqueda
de articulos publicados en inglés entre los afios
2000 a 2019 en las bases de datos de Pubmed y
Cochrane con las palabras clave (MeSH): “met-
formin and cellular mechanisms”, “metformin

https://doi.org/10.24245/gom.v88i3.3598
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Cuadro 1. Caracteristicas de la metformina

Caracteristica Comentario

Indicaciones

Presentaciones/dosis

Valoracién

Contraindicaciones

Monoterapia o en combinacién con otros agentes hipoglucemiantes incluida la insulina para pa-
cientes con diabetes tipo 2 con descontrol por dieta o ejercicio.

500, 850, 1000 mg estandar en tabletas, 500, 750, 1000 mg tabletas XR, 500 mg/mL en formula-
cion liquida.

Incrementar la dosis lentamente; control por monitor de glucosa, dosis maxima de 2550 a 3000
mg diarios.

Enfermedad renal, hepatica; insuficiencia cardiaca o respiratoria, cualquier condicién hipéxica,

infecciones severas, consumo de alcohol, antecedentes de acidosis ldctica, uso de medios de con-
traste, precaucién en embarazadas.

Efectos colaterales

Efectos adversos
en caso de abuso de alcohol.

Vigilancia . . N
8 interaccion con cimetidina.

Sintomas gastrointestinales, sabor metélico, altera la absorcién de vitamina B12 y acido félico.

Riesgo de acidosis lactica e hipoglucemia al ingerir en combinacién con otros hipoglucemiantes

Verificar la tasa de filtracién glomerular, concentraciones de hemoglobina, de creatinina y posible

(Adaptado de Bailey CJ, Metformin: historical review. Diabetologia 2017;60:1566-76).'
Destacan la gran variedad en presentaciones. Al paso del tiempo la experiencia ha permitido conocer sus efectos e interacciones, que aqui

se senalan.

and cellular mechanisms obstetrics”, “AMPK
metformin obstetrics”, “LKB1 and metformin”,
“metformin and OCT1”, “metformin and ges-
tational diabetes”, “metformin and gestational
diabetes”, “metformin and gestational diabe-
tes mechanisms”, “metformin and abortion”,
“metformin and preeclampsia”, metformin and
preeclampsia and mechanisms”.

Se incluyeron articulos de revision, metanalisis,
revisiones sistemdticas y estudios que, preferen-
temente, tuvieran descripciones de mecanismos
celulares de la metformina, aplicacién clinica
y asociacién con la patologia obstétrica, sobre
todo: diabetes gestacional, aborto y preeclamp-
sia. Estas Gltimas se seleccionaron por su
trascendencia estadistica y por la indicacién de
la metformina. Se excluyeron los estudios de
mecanismos sin aplicacién directa, no gene-
ralizados a la indicacion de la metformina, sin
relacién con la patologia obstétrica o demasiado
especificos.

Se incluyen 57 referencias relevantes por sus
antecedentes histéricos y guias de practica cli-

nica en México que se consideran Utiles para
complementar la informaciéon y disponer de
criterios en nuestro pais. Otras referencias apo-
yan las descripciones de mecanismos esenciales
y el concepto de reasignacién farmacoldgica.

Se encontraron 1750 articulos que contenian los
MeSH: “metformin and cellular mechanisms”
pero solo se seleccionaron 22. En la bisqueda
de los mecanismos y moléculas que, en espe-
cifico, participan en este proceso se hallaron
los términos “AMPK and metformin obstetrics”
con 51 referencias, de las que se seleccionaron
5, “LKB1 and metformin” 156 referencias, y se
eligieron 4, “metformin and OCT1” gener6 22
referencias y solo se dejaron para el andlisis 2.
Al efectuar especificaciones como “metformin
and cellular mechanisms and obstetrics” se
localizaron 65 referencias y se seleccionaron 5
(Figura 1). Con los términos “metformin and ges-
tational diabetes” se obtuvieron 674 referencias
y se analizaron 19; “metformin and gestational
diabetes mechanisms” gener6 22 referencias
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y se seleccionaron 4. En cuanto al término
“metformin and abortion” se encontraron 58
referencias, practicamente todas relacionadas
con procedimientos de reproduccién asistida
por lo que solo se seleccionaron 2. Los términos
“metformin and preeclampsia” generaron 97 re-
ferencias y se seleccionaron 4 y con “metformin
and preeclampsia mechanisms” se encontraron
6 referencias y se analizaron 2. Figura 1

Se agregaron 2 referencias de la microbiota y
metformina y otra de reasignacion farmacol6-
gica, por su pertinencia en el escrito. Figura 1

Mecanismos celulares

La metformina es un sensibilizador de la insulina
que disminuye su resistencia y las concentracio-

Referencias relacionadas con mecanismos de
metformina: 1750

2020 marzo;88(3)

nes en la sangre. Este medicamento incrementa la
expresion del receptor de insulina y la actividad
de la tirosina-cinasa; varias de sus acciones de-
rivan de la modulacién del eje de las incretinas.
El aumento de las concentraciones plasmaticas
del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) y
la induccion de la expresion de los receptores
de incretinas por un mecanismo dependiente
del receptor activado por el proliferador de pe-
roxisomas tipo alfa (PPAR),> contribuye a lograr
este efecto tipo insulinico. La funcién principal
de la metformina es disminuir la produccién de
glucosa en el higado al inhibir la gluconeogéne-
sis, esto por inferencia de procesos enzimaticos
y disminucién de la captura de los sustratos
necesarios. La eliminacion del gen transportador
organico de cationes-1 (OCT-1) en ratones dio
como resultado menor acumulacién de metfor-

Seleccionadas por su participacion en procedimientos

AMPK: 51
LKB1: 156
OCT:1: 22

Referencias relacionadas con diabetes gestacional
y metformina: 674

obstétricos y generales: 22

Seleccionados por su pertinencia con diabetes

Diabetes gestacional, metformina,
mecanismos: 22

Referencias relacionadas con metformina y

gestacional y mecanismos de metformina: 19

Seleccionados por su relacién con aborto y

aborto: 58

Referencias encontradas en total relacionadas
con metformina y preeclampsia: 97

metformina: 2

Seleccionados por su relacién con preeclampsia y

Metformina, preeclampsia, mecanismos: 6

metformina: 6

Relacion de hallazgos y seleccion de referencias para este articulo de revision.
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mina en el higado, sobre todo en polimorfismos
de SLC22A1 que traduce la importancia de los
mecanismos intrahepaticos de la metformina.®”

La enzima que mas se relaciona con el funcio-
namiento de la metformina, y un punto decisivo
en el eje de las funciones y mecanismos de éste
es la proteina cinasa activada por AMP (AMPK).
Esta, es una enzima heterodimérica con una
subunidad catalitica alfa y dos reguladoras (beta
y gamma) que se activa por un desajuste entre el
consumo y la produccién de ATP. El AMP se une
a subunidades reguladoras gamma y genera un
cambio conformacional que activa a la enzima
e inhibe la defosforilacién de treonina dentro de
la subunidad catalitica alfa. La AMPK necesita de
la fosforilacion de treonina dentro de la subuni-
dad alfa 'y ésta, a su vez, requiere de las cinasas
serina-treonina 11 (STK11/LKB1) y proteina
cinasa beta dependiente de calcio-calmodulina
(CaMKKbeta).®? Activado el AMPK, la célula
pasa de un estado anabdlico a uno catabdlico,
disminuyendo vias sintéticas de consumo de ATP
y restaura el equilibrio energético, inhibe la sin-
tesis de glucosa, lipidos, proteinas y crecimiento
celular, estimula la oxidacién de 4cidos grasos y
el consumo de glucosa.' La accién de la metfor-
mina se lleva a cabo en la mitocondria, donde
el AMPK interactia inhibiendo al complejo |
de la cadena respiratoria (pero a un porcentaje
menor que otras moléculas, como la rotenona).
Esto conduce a una reduccion transitoria en la
energia celular, evidenciada por metil-succinato,
que al ser un sustrato del complejo Il, evade el
bloqueo del complejo | y antagoniza la activa-
cién de AMPK en las células pancreaticas.'o"
Figuras 2y 3

La AMPK genera interés al observar las bajas con-
centraciones de glucosa en el higado de ratones
carentes de LKB1 (gen miembro de la familia de
serina-treonina cinasas, participa en la activa-
cién, regulacién y metabolismo de AMPK)."? La
relacién entre LKB1:AMPK regula la fosforilacion

y el coactivador de transcripcion 2 (CRTC2), que
es un regulador de la produccién de glucosa
hepatica en ayunas, ademas de activar vias glu-
coneogénicas (debido a su estructura, serina en
aminoacido 171, CRTC2 es poco probable que
sea regulada por metformina).’

Otro mecanismo propuesto es la inhibicién
de la gluconeogénesis mediada por TORC2
que involucra a la sirtuina 1 que deacetila
a CRTC2, retirando la proteccion de COP1
(fotomorfogénesis constitutiva 1) y con ello
facilita su degradacion. Esto es en paralelo con
el desacoplamiento de la proteina fijadora del
factor de transcripcion de la proteina fijadora al
elemento de respuesta a cAMP (CREB-CBP) y
CRTC2 en sitios promotores del receptor gamma
coactivador 1 alfa, activado por proliferadores
de peroxisomas (PGC-1 alfa) y fosfoenolpiruvato
carboxicinasa (PEPCK).™* La regulacién del gen
gluconeogénico por parte de la metformina es
dependiente de la fosforilacion de CREB-CBP a
nivel de Ser*°, ademas de esto, varios factores
de transcripcion participan en este proceso
hepdatico.” Uno de estos mecanismos es el re-
ceptor nuclear “small heterodimer partner” SHP
que inhibe al gen gluconeogénico hepatico que
interactda con CREB y compite con CRTC2 en
el complejo CREB-CBP. Otra via reprimida por
la metformina es “Kriippel-like-factor” (KLF-15),
cuya supresion disminuye la gluconeogénesis
por intervencion directa en la expresion de genes
gluconeogénicos '*'¢ (Figura 3) Siempre debe
tomarse en cuenta la importancia del nivel de
energia hepatica porque puede modificar la acti-
vidad supresora de varios genes, como efecto de
la metformina, tal es el caso del complejo I de la
cadena respiratoria mitocondrial o la regulacion
alostérica de la fructosa-1-6-bifosfatasa.®'”

La metformina genera disminucién del contenido
hepdtico de lipidos, aumenta la oxidacion de
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Se ilustra el mecanismo por el que la metformina bloquea al complejo | de la cadena respiratoria mito-
condrial, punto eje para el consumo de energfa y glucosa.'

acidos grasos e inhibe la lipogénesis, atribuible
al AMPK porque induce la fosforilacién e inac-
tivacién de la acetil-coenzima-A-carboxilasa
(ACC)."° Esta es una enzima que regula la malo-
nil-CoA que interviene en la biosintesis de los
acidos grasos y en su inhibicion de la oxidacion
mitocondrial.*'® La metformina incrementa la
fosforilacién de la acetil-coenzima-A-carboxi-
lasa e induce la reduccion de triglicéridos y
aumenta la oxidacién acidos grasos.' Estos
efectos también pueden ser genéticos, por la in-
teraccién del AMPK con FAS (fatty acid synthase),
S14 (spot 24), ACC y SREBP (sterol-regulatory-
element-binding protein-1c), este Gltimo es un
proteolitico de AMPK."™ El mejoramiento de las
condiciones de esteatosis hepatica y de resis-
tencia a la insulina lleva a inhibir la produccion
de glucosa hepatica y mejora la situacion me-
tabdlica general.

La metformina reduce las concentraciones de
glucosa al intervenir en mecanismos de la gluco-
neogénesis hepatica, pero también en el intestino,
lo que se relaciona con sus efectos colaterales,
entre los que destaca la acidosis lactica y los
gastrointestinales, que afectan incluso a 25%
de la poblacién que consume este farmaco;'
incluso puede observarse una variabilidad en la
respuesta al medicamento que parcialmente pue-
de ser generada por variantes genéticas.?® Valga
recordar que la metformina se consume como
una sal de hidrocloruro, con baja solubilidad
lipidica 'y con ello una difusion celular ineficiente;
la mayor parte de su absorcion tiene lugar en el
intestino delgado. Su biodisponibilidad puede
afectarse por la motilidad gastrica o por dietas
con un significativo componente graso. Entre los

https://doi.org/10.24245/gom.v88i3.3598
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Representacion del hepatocito con su receptor OCT-1 que da acceso a la metformina, que bloquea
al complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial, generando un desequilibrio entre el ATP y el AMP y con
ello activa la AMPK la cual activa moléculas como SREBP-1, ChREBP y el complejo de adenilato ciclasa que a
nivel de transcripcion suprime la lipogénesis, lipotoxicidad y esteatosis; incrementa la beta oxidacion. Al mismo
tiempo, gracias a la presencia de LKB1, STK11 y CAMKKBeta, inhibe los genes para gluconeogénesis (apoyando
uno de los efectos principales de la insulina), todo esto conduce a la disminucién de la glucosa, consumo de ATP,
sintesis proteica, crecimiento celular y restauracién del equilibrio energético. (Adaptada de Viollet B, Guigass B,
Sanz-Garcia N, Leclerc ), Foretz M, Andreelli F. Cellular and molecular mechanisms of metformin: an overview.

Clinical Science 2012; 122: 253-70).°

transportadores que destacan en la absorcién
y transporte intestinal de metformina estan: a)
transportador organico de cationes 1 (OCT-1), b)
transportador de monoaminas de la membrana
plasmatica (PMAT), c) transportador serotoninér-
gico y d) transportador colinérgico (CHT), entre
ellos constituyen cerca de 80% del transporte
apical de la metformina. Muchos de estos estudios
se efectuaron en modelos animales, por eso se
requiere evaluarlos en humanos.?'2

El OCT-1 es el trasportador més eficiente de
metformina en el intestino, incluso, se han estu-

diado alelos mutados de este trasportador que,
potencialmente, pueden generar intolerancia a
este medicamento. Otro mecanismo de la into-
lerancia se debe a las similitudes estructurales
con la metformina y algunos agonistas selectivos
de receptores de serotonina 5-hidroxitriptilina
(5-HT); pueden estimularse efectos como: nau-
sea, vomito y diarrea. Otro mecanismo puede
ser que la metformina sea transportada por SERT
(transportadores de serotonina) u OCT-1, lo que
disminuye el transporte de serotonina, aumenta
su disponibilidad y genera los efectos indeseables
mencionados.?? Por Gltimo, existe una asociacion
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que describe la inhibicién de la diamino oxidasa
por metformina; al evitar la degradacion de la
histamina queda suficiente disponible para afectar
la motilidad gastrointestinal.?+2%26

Todo parece indicar que la metformina también
puede modificar al microbioma: por aumento
especifico de Akkermansia muciniphila (bacteria
de la flora intestinal degradadora de mucina) y de
células productoras de mucina. Este género de
bacteria se asocia con la produccion de acidos
grasos de cadena corta de butirato y propionato
que incrementan la gluconeogénesis intestinal
y disminuyen la hepdtica, junto con la pérdida
del apetito y peso y mejora de la homeostasis de
la glucosa (comprobado solo en roedores).2%27:28

Con base en los mecanismos descritos puede
determinarse la importancia del AMPK como
eje principal del mecanismo de accién de la
metformina por sus efectos en el metabolismo
de la glucosa, proteinas, lipidos y crecimiento
celular. Destaca la inhibicién del complejo |
de la cadena respiratoria y lleva a la célula a
un estado de mayor equilibrio metabdlico. En
la Figura 3 puede observarse la interaccién de
varias moléculas que interactdan con el AMPK
pero que, a su vez, son estimuladas por la met-
formina. Los tres padecimientos sefalados son:
diabetes gestacional, aborto y preeclampsia. En
la diabetes gestacional el papel de la metformina
ya es ampliamente reconocido, mientras que hay
nueva evidencia de como este medicamento
promueve la adecuada implantacion y dismi-
nuye el riesgo de aborto. En la preeclampsia el
adecuado control metabdlico y desarrollo celu-
lar endotelial pueden modularse por segundos
mensajeros que previenen la aparicion de la
enfermedad. Figura 3

Hoy dia, la diabetes gestacional se considera un
estado de intolerancia a la glucosa, igual que el

2020 marzo;88(3)

que cursan los diabéticos no embarazados o de
diabetes durante el embarazo. La metformina
ha ido cobrando un papel protagénico en el
tratamiento de esta alteracion metabdlica del
embarazo, tomando en cuenta la importancia
que guarda el adecuado control metabdlico
porque antes del descubrimiento de la insulina
(1921) estos trastornos se consideraban fatales
para el feto y para la madre.?

En México, la diabetes mellitus ha alcanzado
[imites endémicos, incluidas las mujeres con
diabetes gestacional; ésta se reporta con una
incidencia entre 4 y 30%. Por desgracia, los
estudios que sustentan estas cifras establecie-
ron el diagndstico de diabetes gestacional con
diferentes protocolos de tamizaje o diagndstico.
La incidencia reportada por médicos o profesio-
nales de la salud es de 23.7%, utilizando, en su
mayoria, la prueba de tolerancia oral a la glucosa
de 75 g de un solo paso, también se menciona
la toma de agentes hipoglucemiantes en 63%
de los casos, sin especificar cuales de ellos.*°

En la actualidad continda la controversia acerca
del protocolo para diagndstico de diabetes ges-
tacional porque diferentes organizaciones tienen
sus propias recomendaciones, aunque puede
considerarse que la prueba de tolerancia oral a
la glucosa de 2 h con 75 g de glucosa es la mas
difundiday utilizada, y que debe practicarse entre
las 24 y 28 semanas de embarazo. Debe conside-
rarse que la poblacién mexicana se encuentra en
mayor riesgo por los grupos étnicos que la con-
forman, y antecedentes de riesgo mencionados
por la International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups (IADPSQ), que han sido
reconocidos por la American Diabetes Associa-
tion (ADA). En la actualidad, en México, las guias
de practica clinica publicadas por la Secretaria de
Salud reconocen la prueba de 2 horas con 75 g
de glucosa y la de 100 g de glucosa y registros a
las 1,2, y 3 horas poscarga, dejando la eleccion
de la prueba diagndstica a criterio médico.>°

https://doi.org/10.24245/gom.v88i3.3598
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La metformina mejora la sensibilidad a la in-
sulina, reduce la gluconeogénesis hepatica e
incrementa el uso de la glucosa periférica. Al
hacer esto disminuye en 40% la insulina séri-
ca:*'3? todo por los mecanismos mencionados
de incremento en la actividad del receptor de
insulina dependiente de tirosin cinasa, sintesis de
glucégeno, disminucién de la actividad hepética
de glucosa 6 fosfato e incremento en la actividad
y reclutamiento de transportadores GLUT-4.
También aumenta la liberacion de GLP-1 que
incrementa la secrecion de insulina, ademds de
reesterificar a los acidos grasos libres e inhibir
la lipé6lisis por la supresion de la oxidacion de
acidos grasos. Otro efecto es la disminucion de
triglicéridos junto con las concentraciones de
VLDL con lo que mejoran varios parametros
metabdlicos, todo confluyendo en mecanismos
de AMPK vy su regulaciéon en GLUT-4 y otras
moléculas decisivas para el metabolismo.? En
la célula, la metformina es una molécula con
carga positiva que cruza la membrana mito-
condrial gracias a transportadores catidnicos
(OCT’s). Durante el embarazo estos trasporta-
dores se localizan en la placenta, lo que facilita
el paso de metformina al feto, aunque su efecto
en éste sigue en investigacion. Varios modelos
experimentales no han mostrado anormalidades
congénitas con dosis de metformina que estimu-
lan el AMPK materno.*3*

Debido a que la obesidad materna se asocia
con un desenlace perinatal pobre, incluidos la
diabetes gestacional, preeclampsia, cesdrea o
induccion del parto, ruptura uterina, distocia
de hombros y desgarros perineales, se considera
que la metformina, al disminuir la resistencia
a la insulina puede mejorar varios pardmetros
metabdlicos en la gestacién y con ello dismi-
nuir la incidencia de fetos grandes para la edad
gestacional y complicaciones asociadas. A lo
largo de la vida de la paciente con diabetes
gestacional hay mayor riesgo de disfuncién
metabdlica, de padecer diabetes mellitus tipo

2 en 10-20% de los casos en los siguientes 10
afos posteriores al embarazo, cifra que puede
incrementarse incluso a 50%.**2® Los desenlaces
neonatales se asocian con mayor incidencia de
fetos macrosémicos, asfixia perinatal, trauma-
tismo obstétrico, paralisis nerviosas y fracturas
6seas. Los neonatos tienen un riesgo aumentado
de padecer: obesidad, diabetes mellitus tipo
2, sindrome metabdlico, hipertensién y altera-
ciones de lipoproteinas durante la vida adulta,
lo que a su vez implica riesgos metabélicos y
cardiovasculares.’”

En un estudio con pacientes no diabéticas con
IMC mayor de 30 kg/m?* que recibieron 500 a
2500 mg de metformina vs placebo a partir de
las 12 semanas de embarazo se reportaron 3
casos de preeclampsia. En ambos grupos se ob-
servo que la resistencia a la insulina fue menor
en quienes recibieron metformina, sin embargo,
esto no se mantuvo mas alla de las 36 semanas.
También se reporté menor cantidad de marcado-
res proinflamatorios (IL-6 y proteina C reactiva),
mientras que los pardmetros obstétricos no fluc-
tuaron entre pacientes en tratamiento y el grupo
control.*® Otro estudio similar, con 450 pacientes
no diabéticas, obesas (IMC >35 mg/m?) y de et-
nicidad multiple, con buen apego al tratamiento
de metformina, observé menor incremento de
peso (media de 4.6 vs 6.3; p < 0.01) y menor
incidencia de preeclampsia (6/202 vs 22/195, p
=0.001) vs el grupo placebo. Pero, nuevamente
no hubo cambios significativos en el peso al na-
cimiento o incidencia de diabetes gestacional u
otras diferencias asociadas con complicaciones
del embarazo.*® Se ha discutido que, en estos
estudios, la metformina se inicié con el emba-
razo y que el mayor beneficio se consigue al
principio o antes, como se advierte en pacientes
con sindrome de ovario poliquistico. Esto, ade-
mas de que las dosis requeridas recomendadas
son de entre 2500-3000 mg/dia; se discute el
beneficio real en etapas tempranas de la vida
postnatal, particularmente en la composicién
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corporal. Con esto, tenemos un andlisis de un
subgrupo de 118 pacientes, verificando concen-
traciones de marcadores proinflamatorios, grasa
visceral, insulina en ayunas y el parametro de
la evaluacién del modelo de homeostasis para
resistencia a la insulina (HOMA-IR). Se encontrd
que la metformina incrementa las concentracio-
nes de insulina en ayunas y HOMA-IR a las 28
semanas. También se observé que el aumento
de peso materno se redujo significativamente
(3.9 +4.6vs7 +4.5, p:0.003); la grasa visceral
no mostré una diferencia significativa, aunque si
hubo una disminucién de esta grasa en la etapa
posnatal (-8.8 + 15.5 vs -0.6 + 15.8; p: 0.01). En
pacientes con indice de resistencia a la insulina
(HOMA) elevado, solo una paciente resulté con
diabetes gestacional en el grupo que recibié met-
formina, comparado con 9 casos (con HOMA
elevado) sin metformina. A pesar de esto, no se
logré reconocer que la incidencia de diabetes
gestacional fuera significativamente menor con
el tratamiento. Lo que si se observ, como en
otros estudios, fue menor ganancia de peso, que
implica menor incidencia de preeclampsia en la
poblacion tratada con metformina. o+

En pacientes con diagnéstico previo de diabetes
gestacional se tiene la evidencia del estudio
MiG (metformin in gestational diabetes) donde
se asignaron, al azar, pacientes que recibieran
metformina o insulina. Destacé que 46% de
las asignadas a metformina tuvieron que apli-
carse insulina suplementaria, aunque en dosis
considerablemente inferiores. De los primeros
hallazgos es que no hubo diferencia en la inci-
dencia de hipoglucemia neonatal, insuficiencia
respiratoria, Apgar menor a 7 a los 5 minutos,
parto pretérmino y necesidad de fototerapia. La
diferencia significativa fue el aumento de peso
en las pacientes con metformina (0.4 +2.9vs 2.0
+3.3 kg; p>0.001) y en la incidencia de hipo-
glucemias severas. Otro parametro revisado fue
la aceptabilidad del tratamiento, que claramente
favorecié a la metformina, esto a pesar de sus

2020 marzo;88(3)

efectos gastrointestinales reportados en 8.8% de
los casos.*? En otro estudio, con una poblacion
inferior, se buscé homologar al grupo por sus
antecedentes y factores de riesgo, encontrando
que las pacientes tratadas con metformina tuvie-
ron menor incidencia de prematurez, ictericia
neonatal, y otras comorbilidades vs el grupo
tratado con insulina.*

En un estudio de casos y controles se siguieron
324 pacientes tratadas con metformina y con
diagndstico de diabetes gestacional vs pacientes
diagnosticadas también con diabetes gestacional
pero tratadas solo con dieta, este segundo grupo
tuvo mayor incidencia de macrosomia (12.7 vs
20%; p < 0.05) y casos de fetos pequeios para
la edad gestacional (7.7 vs 14.3%; p < 0.05).
Varias observaciones apoyan el efecto de la
metformina en la reduccién de la incidencia de
fetos macrosémicos, hipoglucemia y necesidad
de ingresar a cuidado intensivo neonatal, asi
como no incrementar la incidencia de cesareas.*

Las pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y que
logran el embarazo es probable que ya se en-
cuentren en tratamiento con metformina y son
obvios los riesgos si suspenden el tratamiento.
En la actualidad, el estudio del Reino Unido
MIG TOFU propone verificar muchas de las
variables descritas a fin de evaluar las ventajas
de tratamiento combinado de insulina y metfor-
mina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y embarazo.*

En la actualidad, la metformina esta clasificada
en la categoria B donde la seguridad y eficacia,
los estudios con asignacion al azar no han pro-
visto suficiente evidencia de los efectos a largo
plazo en los recién nacidos. La metformina atra-
viesa la barrera hemato-placentaria, aunque no
hay evidencia de anormalidades fetales asocia-
das (www.medsafe.govt.nz). Otra consideracion
en Obstetricia es el riesgo de acidosis lactica
materna, aunque su incidencia es menor a 0.03
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casos por cada 1000 pacientes-afio y su secre-
cion en la leche humana es extremadamente
baja, como para considerarla riesgosa para el
neonato.* Debe tomarse en cuenta que muchos
de los efectos de la diabetes gestacional o, bien,
los casos controlados con metformina u otro
tratamiento, no serdn manifiestos hasta después
de 6-9 afios de vida. Los pocos casos que han
[levado seguimiento a estas etapas tienen incre-
mento de peso, circunferencia de brazo y cadera,
IMC y pliegue tricipital (p < 0.05) asi como masa
grasa y magra por DEXA (p <0.07).4

El metaandlisis que comparé los efectos de
la metformina con otros hipoglucemiantes
en el tratamiento de pacientes con diabetes
gestacional encontré que, en cuanto al riesgo
de alteraciones hipertensivas asociadas con el
embarazo no hubo una diferencia significativa
entre ambos grupos (RR 0.70, 1C95%: 0.38-1.3;
en 3 estudios). Por eso se encontré que el riesgo
de alteraciones hipertensivas asociadas con el
embarazo en pacientes tratadas con metformina
fue de 3.3 a 11.4 vs 8.8% con tratamiento con
glibenclamida. No hubo diferencia en riesgo de
cesdrea entre estos dos grupos de tratamiento
(RR promedio de 1.2, 1C95%: 0.83-1.72; 4
estudios). Al calcular la estadistica significativa
por GRADE se reporté un riesgo de cesdrea en
pacientes tratadas con glibenclamida de 39.2
vs 32.5-67.4% con metformina. No se comu-
nicaron diferencias significativas en cuanto
a hipoglucemia materna (RR: 0.89, 1C95%:
0.36-2.19; esto en 3 estudios). Un hallazgo
significativo fue que un estudio si asocio a la
metformina con menor incremento de peso
durante el embarazo (MD -2016 kg, 1C95%:
-3.98 a -0.14, 1 estudio).”

Los hallazgos significativos para el neonato fue-
ron que las madres tratadas con glibenclamida
tuvieron un riesgo de 19% y las que recibieron
metformina de 4.6 a 35.4% de tener un neonato
grande para la edad gestacional (célculo reali-

zado con GRADE). Destaca un estudio donde la
metformina se asoci6 con reduccion del riesgo de
hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, macrosomia,
lesiones al nacimiento, problemas respiratorios,
6bito o muerte neonatal vs glibenclamida (RR
0.54, 1C95%: 0.31-0.94, solo un estudio). No
se encontré una diferencia significativa entre los
neonatos hijos de pacientes tratadas con metfor-
mina versus las que recibieron glibenclamida
en cuanto a incidencia de ébito, macrosomia,
traumatismo al nacimiento, semanas de embara-
zo trascurridas al nacimiento, parto pretérmino,
baja calificacién de Apgar, peso al nacimiento,
hipoglucemia neonatal, hiperbilirrubinemia y
sindrome de distrés respiratorio. Con esto se
demostré6 que ambos medicamentos pueden
tener efectos similares en estos casos, con la
seguridad de que no traspasan la barrera hemato-
placentaria.*3

La metformina ha demostrado utilidad en la
reduccion del riego de aborto en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico y en las com-
plicaciones neonatales. Al parecer, aporta los
factores necesarios para la adecuada implan-
taciéon y mantenimiento del embarazo a través
de la proteina fijadora del factor de crecimiento
insulinoide-1 y glicodelinas, que mejoran el flujo
sanguineo uterino. La disminucion del riesgo de
aborto se debe a la modificacion de la expresion
del inhibidor del activador de plasminégeno-1
(PAI-1) y endotelina T que, a su vez, los modifica
la metformina.’ Las pacientes con antecedente
de abortos recurrentes experimentan aumento
de resistencia a la insulina; de ahi que se asuma
que la metformina, sobre todo en quienes tienen,
ademas, sindrome de ovario poliquistico, dismi-
nuye el riesgo de aborto espontaneo de 73 a 10%
en los embarazos subsecuentes si permanecen
en tratamiento con metformina.*® Otros estudios
han reportado que la metformina no incrementa
ningln riesgo de aborto o defectos mayores al
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nacimiento (RM 0.58, 1C95%: 0.3-1.3) esto,
incluso, en el primer trimestre del embarazo.*®

A pesar de los hallazgos, gran parte de los es-
tudios concluyen que la metformina no parece
tener un efecto benéfico para evitar el riesgo de
aborto espontaneo. Sin embargo, los autores
consideran importante revisar los antecedentes
e individualizar los casos porque la efectividad
parece disminuir, sobre todo en tratamientos
combinados con citrato de clomifeno, gonado-
tropinas y otros medicamentos inductores de la
ovulacion, asi como técnicas de reproduccion
asistida.*’ Los mecanismos implicados en la im-
plantacién y disminucion de abortos atin deben
dilucidarse, aunque el balance metabélico de las
células de la superficie endometrial sea el foco
de la investigacion.

Se estima que la incidencia mundial de pree-
clampsia es de entre 2 y 10% de los embarazos.
La OMS estima que la incidencia puede ser siete
veces mayor en paises en vias de desarrollo,
donde la tasa de nacimientos es de 2.8 vs 0.4%
en los industrializados. Un estudio de 2013 es-
tablece que la incidencia global es de 4.6%,”" y
se estima que en México ésta puede elevarse a
5.0 0 6.0%, con algunos reportes de 1 caso por
cada 10 embarazos.>

Las consecuencias de esta enfermedad pueden
Ilegar a ser devastadoras para la madre y su
hijo, por todas las complicaciones con las que
se asocia: prematurez, hemorragia, ruptura
hepatica y trombocitopenia, entre otras. En la
bibliografia se propone a la metformina como un
agente terapéutico prometedor en preeclampsia
porque reduce la secrecién de tirosina cinasa
1 (sFlt-1) y endoglina (sEng), a partir de células
endoteliales y de trofoblastos primarios. Estas
proteinas antiangiogénicas, liberadas por la
placenta, son responsables de la disfuncién en-
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dotelial y falta de relajacién vascular observada
en la fisiopatologia de la preeclampsia.>* Estos
factores los estd revisando el grupo de Cluver.*
Un metandlisis reporté los efectos de la metfor-
mina en pacientes obstétricas obesas (IMC <30
kg/m? de superficie corporal), sin diagndstico de
diabetes mellitus u otra enfermedad que contra-
indicaran su prescripcion. El hallazgo inicial fue:
menor aumento de peso promedio durante el
embarazo y menor incidencia de preeclampsia
e ingreso de los neonatos a cuidados intensi-
vos (428 pacientes tratadas con metformina vs
421 controles). La relacién causa-efecto entre
sobrepeso-obesidad y preeclampsia ha sido
ampliamente estudiada, de hecho, factores como
la proteina C reactiva y la IL-6 son factores que
se incrementan en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico y, posteriormente, corregidos
con metformina, lo mismo que se ha reportado
para la preeclampsia.>

Lo anterior establece una relacién de causa-
efecto; sin embargo, se requieren mdas estudios
para conocer los efectos en la paciente emba-
razada sana y su feto tratada con metformina,
como medicamento profilactico de preeclamp-
sia. En Brasil la metformina tiene indicacién
para profilaxis de preeclampsia sin que se haya
establecido la dosis en relacién con las sema-
nas de embarazo y el tiempo en que deben
recibirla.*®

La metformina es un claro ejemplo de “re-
posicionamiento farmacolégico” (asignacién
de nuevas indicaciones a medicamentos ya
conocidos para otros fines terapéuticos). En
la actualidad se considera que los beneficios
econémicos, ahorro en recursos de investiga-
cién y tiempo, hacen que el reposicionamiento
sea de gran utilidad. Las estrategias actuales
para reposicionamiento farmacolégico, casi
todas son a través de estrategias cibernéticas:
asociacion genética, acoplamiento molecular,
caracteristicas transcriptémicas y estructurales,
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efectos adversos, analisis de procesos proteicos
y genéticos asociados a patologias, entre otros.
Solo hay dos estrategias experimentales que son
mas costosas y complicadas; las cibernéticas son
las més sencillas y econémicas.””

La metformina es uno de los medicamentos
mas reconocidos por su papel protagénico en
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2; su
capacidad de disminuir la glucosa sérica sin
generar hipoglucemias y otros efectos colaterales
la hace id6nea para tratar a las pacientes con
diabetes gestacional. Conocer los mecanismos
moleculares donde interviene, sobre todo las vias
metabdlicas asociadas al AMPK, permite com-
prender su efecto en las células endometriales,
tejido embrionario y en la angiogénesis. Cada
mecanismo es decisivo en la fisiopatologia de
los abortos y la preeclampsia. Su influencia en la
diabetes gestacional esta mas que establecida, no
asi en la implantacion. Por esto hace falta efec-
tuar mas estudios con poblaciones mas grandes
que permitan demostrar su efecto significativo.
Lo impredecible de la preeclampsia complica
la indicacién de la metformina, pero esta situa-
cién no favorece ni justifica su administracién
profilactica en mujeres con preeclampsia. Los
diferentes mecanismos establecidos y afectados
por la metformina proponen varias vias que, po-
tencialmente, pudieran ser blancos terapéuticos
y establecer un reposicionamiento farmacolégi-
co de la metformina.
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