TEMA ORIGINAL

USO DE METFORMINA EN EL EMBARAZO

RESUMEN

La utilizacidn de metformina en pacientes con diabetes gestacional (DG) ha mostrado efec-
tos benéficos al disminuir la resistencia a la Insulina y no relacionarse con teratogénesis,
pero no ha sido evaluado su efecto sobre la morbilidad perinatal al utilizarlo desde las pri-
meras semanas del embarazo. Objetivo: Demostrar que la administracion de metformina
desde el inicio del segundo trimestre del embarazo en pacientes obesas con diabetes ges-
tacional (DG) disminuye la macrosomia y morbilidad neonatal. Disefio: Estudio
cuasiexperimental. Lugar: Departamento de Medicina Materno-Fetal, Universidad Médica
de Alta Especialidad, Instituto Mexicano del Seguro Social. Participantes: Pacientes con
diagndstico de DG. Intervenciones: Se obtuvo del archivo del Hospital los datos de pacien-
tes con diagndstico de DG, cursando embarazos de 17 0 menos semanas de gestacion al
inicio del tratamiento e indice de masa corporal de 30 o mayor. Se formd 2 grupos: el de
casos, con 34 pacientes, a quienes se administré (inicamente metformina durante todo el
embarazo, debido a que no aceptaron el tratamiento con insulina, y el grupo control, forma-
do por 40 pacientes, quienes utilizaron diversos esquemas de insulina. Principales medi-
das de resultados: Resultados perinatales, via de nacimiento, asociacion con estados hiper-
tensivos y progresidn a diabetes tipo 2 en el puerperio. Resultados: Encontramos disminu-
cidn de la macrosomia en el grupo tratado con metformina, una (2%), en relacion al de
insulina, 6 (15%), pero no fue estadisticamente significativo (p > 0,05). Se obtuvo resul-
tados similares con la morbilidad neonatal, la asociacién con estados hipertensivos y la
progresion a diabetes tipo 2. Conclusiones: Aunque clinica, pero no estadisticamente sig-
nificativos, se obtuvo mejores resultados con el uso de metformina; éste representa una
alternativa segura y confiable en el manejo de pacientes obesas con DG que no aceptan el
tratamiento con insulina.
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ABSTRACT

Metformin therapy in gestational diabetes (GD)
has beneficial effects on insulin resistance and
does not appear to be teratogenic; but the use
effect in early pregnancy on perinatal morbid-
ity has not been studied. Objective: To assess
that metformin therapy initiated early in preg-
nancy in obese women with GD reduces mac-
rosomia and neonatal morbidity. Design: Quasi-
experimental study. Setting: Department of
Maternal Fetal Medicine, high specialty medi-
cal university, Social Security Mexican Institute.
Participants: Patients with diagnosis of GD. In-

terventions: We examined the records of women
with GD, 17 or less weeks of pregnancy and a
body mass index equal or more than 30 when
they started therapy. They were divided in two
groups: metformin group (women treated only
with metformin throughout pregnancy because
they did not accept fo use insulin, n = 34) and
insulin group (women who received only insu-
lin treatment, n = 40). Perinatal outcomes,
mode of delivery, development of gestational
hypertension and type 2 diabetes were as-
sessed. Main outcome measures: Perinatal
results, birth type, association with hyperten-
sive states and progression to type 2 diabetes
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in the postpartum. Results: There was a de-
crease in macrosomia in the metformin group,
1(2%) vs. 6 (15%) in the insulin group, but
this difference was not significant (p > 0,05).
Results in neonatal morbidity and gestational
hypertension and type 2 diabetes development
were similar. Conclusions: Even though results
with metformin therapy were not statistically
better, it represents a safe management alter-
native in patients with GD and obesity who do
not accept insulin use.

Keywords: Metformin, obesity, gestational dia-
betes, macrosomy
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INTRODUCCION

Si consideramos que en el embara-
Zo incrementan los requerimientos
desecrecion deinsulinaalavez que
aumenta la resistencia a la misma,
que la poblacién latinoamericana
tiene una mayor incidencia de dia-
betes y que muchas de nuestras
pacientes son obesas, entonces
buscaremos unaalternativa terapéu-
tica que disminuya la resistencia a
lainsulinay no incremente los ries-
gos neonatalesasociados a la DG'.
Un farmaco que parece cumplir to-
das estas expectativas es la metfor-
mina, unadimetilbiguanida disefa-
da, en 1957, como opcidn terapéu-
tica para la hiperglicemia en la dia-
betes no dependiente de insulina.
Hasidoclasificada comodroga cla-
se B por la Food and Drug Adminis-
tration; pero, a pesar de ello, su uso
durante el embarazo ha sido discu-
tido, dado el potencial riesgo tedri-
co de acidosis lactica (3/100 000
casos)??,

A diferencia de los hipoglicemiantes
orales, la metformina no estimula
laliberacion pancreética de insuli-
naniincrementasus niveles circu-
lantes, pues su principal mecanis-
mo de accion consiste en disminuir
laresistencia periférica ala misma.
De tal manera que no disminuye los
niveles de glucosa sérica debajo del
rango normal, es decir, no es un
hipoglicemiante; es en sentido es-
tricto un normoglicemiante. Los
anteriores son motivos por los que
representa una légicay atractiva al-
ternativa en el manejo de la DG en
pacientes obesas*®.

Otro motivo para el uso de este
farmaco es lo conveniente que
puede resultar su administracion
oral en aquellas pacientes que re-
chazan la aplicacion de la insuli-

na, ya sea por temor, por no con-
tar con personal o |a capacitacion
para su aplicacion, lo que en un
momento dado podria condicionar
un mal control metabdlico en el
embarazo, con el consiguiente mal
prondstico materno y fetal.

Ademas, el uso de metformina en
mujeres embarazadas con sindro-
me de ovario poliquistico parece
disminuir el riesgo de desarrollar
preeclampsia-eclampsia, asociada
con resistencia a la insulina e hi-
perinsulinemia, habiéndose de-
mostrado que el estudio de Hell-
muth, en el que habia un supues-
to aumento en la incidencia de
preeclampsia, tenia un disefio in-
adecuado'’#,

Al menos en teoria, la metformina
puede contribuir a disminuir la
progresion de la DG a la tipo 2, lo
cual se presenta en 14 a 60% de
las pacientes, y a la vez evitar que
se presente en un embarazo si-
guiente, como se observa en hasta
70% de las pacientes con DG 17,
Otro efecto benéfico al usarloen el
embarazo es que limita los grandes
incrementos ponderales 2’y dado
que una de las principales compli-
caciones de los hijos de madres
diabéticas con obesidad es la ma-
crosomia (en nuestro pais una de
las principales indicaciones de ce-
sarea en este grupo de pacientes),
a su vez asociada en 30% de los
casos con distocia de hombros y al-
teraciones metabolicas, que incre-
mentan la morbilidad neonatal,
decidimos determinar el efectoque
tiene la administracién de metfor-
mina desde inicio del segundo tri-
mestre del embarazo sobre estas
complicaciones neonatales y ma-
ternas, en pacientes obesascon DG
que no aceptaron el tratamientocon
insulina.
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MATERIALES Y METODOS

Se seleccion6 del archivo de la
Unidad Médica de Alta Especiali-
dad numero 23 del IMSS, en
Monterrey, Nuevo Ledn, los expe-
dientes de las pacientes que en-
tre agosto de 2005 y enero de
2006 tenian las siguientes carac-
teristicas: diagndstico de DG, ha-
ber recibido tratamiento farma-
colégico con metformina o insuli-
na —iniciandolo a las 17 o menos
semanas de gestacion-y tenerun
indice de masa corporal de 30 o
mayor.

Se formé 2 grupos: el grupo de
casos, con 34 pacientes, a quie-
nes se administro6 (nicamente
850 mg de metformina, tres veces
al dia, durante todo el embarazo,
debido a que no aceptaron el tra-
tamiento con insulina, y el grupo
control, con 40 pacientes, en quie-
nes se utilizé diversos esquemas
de insulina, segln sus requeri-
mientos metabdlicos. Las pacien-
tes de los dos grupos recibieron
dietas similares y tenian segui-
miento cada 7 dias. Se excluyé las
pacientes con antecedentes de
fetos macrosémicos o con malfor-
maciones congénitas, las que te-
nian hipertensién de cualquiertipo
y aquellas con creatinina sérica de
1,5 mg/dL o mayor. Se eliminé las
que desarrollaron intolerancia di-
gestiva a la metformina, requirie-
ron de insulina para el control de
la glicemia y terminaron aceptan-
dola o que utilizaron farmacos que
la modificaran.

Los niveles de glicemia de ambos
grupos en ayuno y posprandiales
al momento del diagnéstico osci-
laban entre 106y 287 mg/dL, res-
pectivamente. No hubo diferen-
cias significativas en la edad, pa-



ridad y antecedentes personales
patoldgicos de las pacientes de
ambos grupos.

Se registro hallazgos perinatales,
via de nacimiento, asociacién con
estados hipertensivos y progresion
a diabetes tipo 2 en el puerperio.
Consideramos como morbilidad
neonatal toda alteracion metabo-
lica (hipoglicemia, hipocalcemia,
ictericia) o la que, a consecuencia
de distocias de cualquier tipo,
ocasionaran que el neonato no tu-
viera alojamiento conjunto con su
madre posteriormente al parto o
bien permaneciera internado des-
pués del egreso hospitalario de
ésta. Todas las pacientes habifan
recibido informe sobre su trata-
miento y habian firmado consen-
timiento informado.

En el analisis estadistico, se utili-
206 medidas de tendencia central,
chi al cuadrado (X?) y U-Mann
Whitney.

RESULTADOS

Se analiz6 300 expedientes, de los
cuales solamente 74 reunieron los
criterios solicitados para este estu-
dio. En los hallazgos neonatales, se
encontré disminucién en la macro-
somia y la morbilidad neonatal en
el grupo metformina, en relacién al
de insulina, pero ésta no fue esta-
disticamente significativa (Tabla).

Por otra parte, no encontramos di-
ferencia significativa entre la me-
dia de los pesos de los recién naci-
dos del grupo de casos (3 284 g) y
laobtenidaenel deinsulina (3526
g) (p>0,05), siendo la desviacion
estandar de 256 gy 263 g, respec-
tivamente. Lo mismo ocurrié con la
media de las edades gestacionales
al momento del nacimiento (37,2
vs. 36,4) (p>0,05).
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Tabla. Hallazgos neonatales

Metformina (n=34) Insulina (n = 40) Valor p

o Hallazgos

- Macrosomia 1(2%) 6 (15%) >0,05

- Morbilidad 3(8%) 14 (35%) >0,05
o Viade nacimiento

- Parto 11 (32%) 8 (20%) >0,05

- (Cesdrea 23 (68%) 32 (80%) >0,05
o Morbilidad materna

- Enfermedad hipertensiva gestacional 1(2%) 2(5%) >0,05

- Diabetes tipo 2 2{4%) 4(10%) >0,05

Aln cuando en el grupo metformi-
na se registrd un mayor nimero de
partos vaginales y por consiguiente
una menor tasa de cesareas, no hubo
diferencia estadistica, al ser compa-
rado con el grupo control (Tabla).

La misma Tabla muestra la rela-
cion con estados hipertensivos del
embarazoy el desarrollo de diabe-
tes tipo 2 después del puerperio,
los cuales no fueron diferentes
entre ambos grupos.

No se reportd malformaciones con-
génitas, muertes neonatales ni
maternas en cualquiera de los 2
grupos. Ademas, no se presentd
algun caso de intolerancia diges-
tiva a la metformina ni de asocia-
cién con acidosis lactica.

Debido a las caracteristicas de los
datos, se utilizd para el analisis es-
tadistico, en los hallazgos neona-
talesy morbilidad materna, la prue-
ba U Mann- Whitney vy chi al cua-
drado (X?), en lavia de nacimiento.

DISCUSION

Estos resultados muestran una
tendencia a la disminucién en la
macrosomia y consecuentemente
en la tasa de ceséreas de pacien-
tes obesas con DG, quienes no
aceptaron el tratamiento con in-

sulina e iniciaron la terapia con
metforminaantes de lasemana 17
del embarazo. Lo que si bien no
es estadisticamente significativoy
podria atribuirse al pequefio nd-
mero de casos reportado, también
refleja lo importante de realizar el
diagndstico de DG en etapas tem-
pranas de la gestacion, ya que es
en éstas donde se tiene un mayor
efecto sobre el peso y la morbili-
dad neonatal.

Por otro lado, al igual que en otros
estudios, este farmaco ha mostra-
doseguridad para ser utilizado du-
rante todo el embarazo, al no rela-
cionarse con teratogénesis, causar
un decremento en pérdidas gesta-
cionalestempranasy no ocasionar
efectos secundarios adversosen la
talla, desarrollo motor y social de
los hijos de las madres que lo uti-
lizaron en el embarazo, al ser eva-
luados después del primer afio de
vida''#1%, Ya ha sido mencionada
la posibilidad de que se evite la
progresion a diabetes tipo 2y que
disminuya la incidencia de esta-
dos hipertensivos del embarazo, lo
que, aunque en nuestroestudiono
fue significativo, permite tedrica-
mente ofrecer a las pacientes con
factores de riesgo un mejor pronés-
tico{?ﬁ-ll].
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Laevidencia actual sugiere que el
uso de metformina desde etapas
tempranas del embarazo es unaal-
ternativa segura y confiable para
el manejo de pacientes obesas con
DG quienes no aceptan el trata-
miento con insulina, y que si bien
en nuestro estudio no reporté me-
jores resultados que el tratamien-
to con este dltimo farmaco, tam-
poco mostré mayores efectos ad-
versos y si beneficios semejantes,
ademas de una buena aceptacion
por las pacientes.
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