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RESUMEN

El objetivo fue revisar el uso durante el embarazo de la 
metformina en pacientes con obesidad no diabéticas, 
con diabetes gestacional, con diabetes mellitus tipo 
2 y su posible uso futuro en la prevención de la pre-
eclampsia.  Se revisó la bibliografía latinoamericano 
e internacional a través de los sitios electrónicos de 
Pub-Med, Google Scholar, Springer, Embase, Scielo 
y Latindex.  Se emplearon y buscaron los términos: 
metformina, mecanismos de acción de la metformina, 
farmacocinética de la metformina, farmacodinamia 
de la metformina, metformina y embarazo, diabetes 
gestacional, diabetes gestacional y metformina, 
diabetes y embarazo, pre-eclampsia/eclampsia y 
patogénesis y, pre-eclampsia y metformina.  Se 
revisaron y analizaron publicaciones desde 1970 
hasta marzo 2020.  Se revisó la farmococinética 
y farmocodinamia de la metformina.  Sé analizó y 
discutió el uso, los efectos en la madre, en el feto y en 
la niñez, asimismo, el tratamiento con la metformina 
en embarazadas obesas no diabéticas, en embarazadas 
con diabetes gestacional y en embarazadas con 
diabetes mellitus tipo 2.  Igualmente, se analizó los 
dos mecanismos primarios que pudiera emplear la 
metformina para la prevención de la pre-eclampsia: 
supresión de la actividad metabólica de la mitocondria 
y del sistema de nutrientes celulares mediado por 
mTOR.  El uso del medicamento durante el embarazo 
es cada vez más frecuente en todo el mundo.  No 
incrementa el número de malformaciones fetales y es 
una medicación muy bien tolerada, económicamente 
accesible y con escasos efectos colaterales.

Palabras clave: Metformina, diabetes gestacional, 
diabetes mellitus tipo 2, farmacocinética, 
farmacodinamia, tratamiento 

SUMMARY

The objective was to review the use of metformin during 
the pregnancy in patients with obesity non-diabetic, 
gestational diabetes, type 2 diabetes mellitus and its 
possible uses in the prevention of pre-eclampsia in 
the future.  It was reviewed the Latin-American and 
international bibliography using the Pub-Med, Google 
Scholar, Springer, Embase, Scielo and Latindex web 
sites.  The terms reviewed were: metformin, metformin’s 
mechanisms of action, metformin’s pharmacokinetics, 
metformin’s pharmacodynamics, metformin and 
pregnancy, gestational diabetes, gestational diabetes 
and metformin, diabetes and pregnancy, pre-eclampsia/
eclampsia and pathogenesis, and pre-eclampsia and 
metformin.  Publications from 1970 to April 2020 
were reviewed.  Metformin’s pharmacokinetic and 
pharmacodynamic were reviewed.  It was analysed 
and discussed the use, effects in the mother, in the fetus 
and in the childhood, likewise, the treatment of obese 
pregnant non-diabetic, gestational diabetic patient 
and diabetic type 2 pregnant with using metformin.  
As well as, two primary mechanisms that metformin 
may use to get the pre-eclampsia prevention, were 
suggested: suppression of intracellular metabolic 
activity of mitochondria and the cellular nutritient-
sensing system mediated by mTOR.  The medication 
use during pregnancy is becoming more common 
worldwide.  Metformin did not increase the number 
of fetal malformations and it is a well-tolerated, low 
cost and has few side effects.

Key words: Metformin, gestational diabetes, type 2 
diabetes mellitus, pharmacokinetic, pharmacodynamic, 
treatment.

INTRODUCCIÓN

La metformina originalmente fue introducida 
en la practica clínica como una medicamento 
anti-diabético de uso oral, sin embargo, con 
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Figura 1.   Galega officinales. 
La Galega officinalis, comúnmente conocida como galega, 
Ruta de la Cabra, Lila Francesa, Piel Italiana o Hierba del 
Profesor. Adaptado en fecha de Marzo 6, 2020: http://www.
naturalmedicinefacts.info/plant/galega-officinalis.html.

Figura 2.  Papiros de Ebers.  
Este documento de 20 metros de longitud, contiene la 
colección de textos médicos considerada como el documento 
más detallado y exhaustivo de la práctica médica egipcia.  
Este papiro fue encontrado entre las piernas de una momia 
en la tumba de Assasif, en Luxor, por Edwin Smith en 1862, 
fue comprado a continuación por el egiptólogo alemán 
Georg Ebers, al que debe su nombre y su traducción.  Se 
conserva actualmente en la biblioteca de la Universidad 
de Leipzig.  Adaptado de https://es.wikipedia.org/wiki/
Papiro_Ebers.  Marzo 6, 2020

el pasar de los años su uso terapéutico se ha 
extendido en el tratamiento de estados de 
pre-diabetes, diabetes gestacional (DG) y 
síndrome de ovarios poliquísticos (SOP) y, más 
recientemente, estudios experimentales y estudios 
clínicos observacionales y aleatorios sugieren 
que podría tener un lugar en la prevención y 
tratamiento de la pre-eclampsia, cirrosis hepática 
no alcohólica, envejecimiento, cáncer incluyendo 
los ginecológicos, protección cardiovascular y 
protección de la función cognoscitiva (1,2).

La metformina es un remedio herbal derivado 
de la Galena officinalis conocida como Galega, 
Lila Francesa, Ruta de la Cabra, Piel Italiana, 
Hierba del Profesor.  (Ver Figura 1) Esta hierba 
pertenece a la subfamilia Faboideae, es originaria 
del Medio Este pero se encuentra ampliamente en 
Europa, en Asia Occidental y en el occidente de 
Pakistan (3).  Ya la metformina se menciona en 
los Papiros Ebers del Antiguo Egipto en la época 
de los Faraones que datan alrededor de 1.500 
A.C.  (Ver Figura 2) (4,5).  Estos papiros tienen 
110 páginas que contienen algunas de las 700 
fórmulas magistrales y remedios.  Igualmente, 

la metformina también se menciona en las guías 
de remedios herbales que datan del siglo XVII y 
describe sus propiedades para tratar síntomas que 
hoy conocemos como la diabetes (6,7).  

La metformina es una dimetil-biguanida y no 
fue hasta comienzo del siglo 20 cuando se logra 
determinar que el efecto hipoglicemiante de la 
guanidina se debe a los extractos de la Galega 
officinalis (8,9).  La metformina fue sintetizada 
y purificada por primera vez en 1921, y su uso 
clínico para tratamiento de la diabetes mellitus 
(DM) se inicia al año siguiente, 1922, sin embargo, 
su uso fue eclipsado por la producción de las 
insulinas alrededor de la misma época (7,10-12).  

En los años 50, el científico francés Jean 
Sterne en el Hopital Laennec en París, publica 
las propiedades de la metformina y la llama 
Glucophage que significa “Fagocito de la 
glucosa”(7,13)).  La metformina tiene a su 
favor que sus efectos secundarios son leves, es 
económicamente accesible, es fácil de administrar 
y tiene efectos positivos en el peso corporal, 
incluso se han elaborados preparaciones de 
liberación prolongada que permite el uso de una 
dosis diaria (7).
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La metformina ha sido recomendada como 
droga de primera línea para la diabetes tipo 2 por la 
American Diabetes Association (siglas en inglés: 
ADA) desde1995 (14)y la European Association 
for the Study of Diabetes (siglas en inglés: EASD) 
desde el 2009 (15-17).  En años recientes, el 
Comité de Práctica Profesional de la ADA ha 
recomendado el uso de la metformina en pacientes 
con pre-diabetes o síndrome de resistencia a la 
insulina (SRI) y con historia de DG (18-20).  Se 
estima que las prescripciones de metformina en 
Estados Unidos de Norteamérica están cerca de 
50 millones anuales y se considerada como una 
de las drogas más frecuentemente prescritas en 
el mundo (21,22).

El objetivo de este estudio consistió en 
revisar y analizar el uso, acciones y efectos de 
la metformina en el área de la obstetricia.

MATERIAL Y MÉTODOS

Búsqueda y Criterios de Selección

Se realizó la búsqueda en las páginas 
electrónicas de Pub Med, Google Scholar, 
Springer, Embase y DOAJ en la literatura de 
habla inglesa y en Scielo, Lantidex y Google 
Scholar en la literatura de habla española.  Se 
usaron y buscaron empleando los términos: 
metformina, mecanismos de acción de la 
metformina, farmacocinética de la metformina, 
farmacodinamia de la metformina, metformina 
y embarazo, diabetes gestacional, diabetes 
gestacional y metformina, diabetes y embarazo, 
pre-eclampsia/eclampsia y patogénesis y, 
pre-eclampsia y metformina.  Se revisaron y 
analizaron publicaciones desde 1970 hasta marzo 
2020.  

Se incluyeron los artículos publicados en 
revistas medicas indexadas, así como también, 
resumes de congresos.  Fueron excluidos del la 
revisión: reportes de casos y estudios sin control.  
Si una publicación se encontraba con la misma 
población estudiada, se analizó la publicación 
más reciente o con mayor número de pacientes 
estudiados.

Farmacocinética

La metformina como biguanida, baja los 
niveles de la glucosa plasmática tanto basal 
como pos-prandial (21,22) y puede ser empleada 
como monoterapia o en combinación con 
otros agentes hipoglucemiantes tales como las 
sulfoniureas, inhibidores de la α-glucosidasa, 
Insulina, tiazolidinedionas, inhibidores de la 
dipeptidil-peptidasa-4 (siglas en inglés: DDP-4) 
y agonistas del péptido parecido al glucagón 1 
(siglas en inglés: GLP-1).  

Mecanismo de acción de la metformina 

Varios mecanismos han sido postulados de 
como actúa la metformina: 1.- una disminución 
de la producción de la glucosa hepática por la 
supresión de la glucogeneogénesis; 2.- incrementa 
la supresión de la insulina de la producción 
endógena de la glucosa por el hígado; 3.- 
disminuye la absorción intestinal de la glucosa 
y mejora la captación y utilización de la glucosa 
a nivel celular (24,25).  En otras palabras, la 
metformina aumenta la sensibilidad a la insulina 
por lo que incrementa la captación de la glucosa 
a nivel periférico, induce la glicólisis y reduce 
la gluconeogénesis hepática (22,26,27).  La 
metformina reduce la insulina sérica en ayunas 
en un 40 %, por lo que el riesgo de hipoglicemia 
es mínimo, así como también, reduce el peso en 
un 5,8 % (28).  

El aumento de la sensibilidad es mediada 
por varios mecanismos: 1.- aumento de la 
actividad del receptor tirosina kinasa de la 
insulina, 2.- aumento de la síntesis del glicógeno, 
3.- reduce la glucogenólisis, 4.- disminuye la 
actividad de la glucosa-6-fosfatasa hepática y, 
5.- incrementa la actividad de los transporte de 
glucosa GLUT4 (27,29).  La metformina también 
estimula la liberación del GLP-1 por lo tanto 
aumenta la secreción de insulina(22).  Asimismo, 
la metformina tiene un efecto sobre el tejido 
adiposo (29); la droga estimula la re-esterificación 
de ácidos grasos libres (AGL) e inhibe la lipólisis.  
La supresión de la oxidación de los AGL produce 
una reducción de la hipertrigliceridemia y reduce 
la cantidad de energía para gluconeogénesis.  Esto 
está asociado con disminución de la síntesis e 
incremento del metabolismo o clearance de la 
lipoproteína de muy baja densidad (siglas en 
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inglés:VLDL).  La inhibición de la lipólisis y la 
reducción de los niveles de los triglicéridos puede 
contribuir a mejorar la sensibilidad de la insulina 
al reducir la lipotoxicidad (29,30).  

La metformina es bien tolerada por la mayoría 
de los pacientes (21).  El medicamento, una 
vez administrado y absorbido se distribuye 
ampliamente en el organismo incluyendo 
intestinos, hígado, y riñones por los transportes 
catiónicos orgánicos (siglas en inglés:OCT), su 
vida media es aproximadamente de 5-6 horas.  
La droga no es metabolizada ni en el hígado 
ni en el riñón y, es excretada sin cambios por 
la orina debido a la filtración tubular activa, 
la cual, es la principal ruta de eliminación de 
la metformina (21,31,32); el promedio del 
clearance o eliminación renal de la metformina 
en la generalidad de la población es de 510±120 
mL/min.  

La farmacocinética de la metformina posee 
una variabilidad inter-individuos muy amplia, 
de manera que la concentración plasmática de la 
droga varia entre 54 a 4 133 ng/mL(33).

Intestino

A nivel del intestino, la metformina como 
mencionamos anteriormente, disminuye la 
absorción intestinal de la glucosa, aumenta la 
producción de lactato por los enterocitos, aumenta 
la secreción intestinal de hormonas gástricas 
como el GLP-1 y su efecto sobre el metabolismo 
de los ácidos biliares (34).  Recientemente, se ha 
demostrado que la droga tiene un efecto directo 
sobre la mucosa gastrointestinal.  A nivel de la 
mucosa jejunal se ha encontrado concentraciones 
de la metformina hasta 300 veces más alta que 
en el plasma (7,12,34).  

La absorción intestinal de la metformina podría 
ser mediada primariamente por el transportador 
monoamino plasmático de membrana (siglas 
en inglés: PMAT), el cual se encuentra o se 
expresa el lado luminal del enterocito (35).  Sin 
embargo, no hay estudios in vivo que avalen el 
papel del PMAT sobre el efecto farmacológico 
de la metformina (21).  El OCT 3 está expresado 
en el borde ciliado de los enterocitos y pudiera 
contribuir con la captación de la droga; además el 
OCT1 que se expresa en la membrana basolateral 
y en el citoplasma de los enterocitos, lo que 

pudiera facilitar la transferencia de la metformina 
dentro del fluido intestinal (31,36).  Sin embargo, 
el rol del OCT1 y OCT3 en el transporte intestinal 
de la metformina está por ser definido (21).

Asimismo, se ha demostrado que la metformina 
tiene un efecto en la composición de la microbioma 
intestinal.  Forslund y col. (37) demostraron que 
el medicamento tiene un efecto específico sobre 
la Eschericha coli (E. coli) y que es proporcional 
a los niveles de la metformina en sangre.  

Las incretinas intestinales también juegan 
un papel importante en la homeostasis de la 
glucosa (7).  La metformina aumenta el GLP-
1 pos-prandial, así como también aumenta la 
expresión del receptor del GLP-1(38).  Se ha 
pensado que el aumento de la vida media del 
GLP-1 se deba a una disminución leve de la 
actividad de la enzima degradadora de la DDP-
4 pero este efecto leve parece no contribuir 
grandemente a los niveles circulantes de la GLP-
1(39).  Otro mecanismo que se ha mencionado 
es el efecto o asociación directa de la E. coli con 
la GLP-1 y como mencionamos anteriormente la 
metformina incrementa los niveles intestinales 
de la E. coli (38).  Los efectos gastrointestinales 
de la metformina son comunes y pudiera ser un 
indicador de la eficacia terapéutica (7).  

Estudios han demostrado que la metformina 
tiene un efecto específico, aunque leve, 
inhibitorio sobre el complejo 1 de la cadena 
respiratoria mitocondrial (C1CRM) (40); se cree 
que esto cambia el estado energético celular, 
incrementando la AMP proteína kinase activada 
(siglas en inglés: AMPK), un nutriente que 
se activa en estados de baja energía (41), sin 
embargo, algunas de las acciones de la droga 
han sido encontradas ser independientes a la 
AMPK.  Igualmente, la absorción intestinal de 
la metformina podría ser primariamente mediada 
por el PMAT, el cual es expresado en el lado 
luminal del enterocito (36).  

	

Distribución

La metformina se unen a las proteínas 
plasmáticas escasamente en contraste con las 
sulfonilureas que se unen en más de un 90 %.  
La droga alcanza concentraciones plasmáticas 
estables dentro de las 24 a 48 horas cuando se 
administra en dosis clínica y tiempo usuales, no 
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excediendo generalmente <1 µg/mL; es de hacer 
notar que la concentración plasmática máxima 
que alcanza la metformina no excede de 5 µg/
mlL incluso a dosis elevadas (42).

Hígado

A nivel hepático, la metformina disminuye la 
producción de glucosa por parte del hepatocito 
o sea la glucogenólisis, contribuyendo a la 
disminución de los niveles de glicemia en 
sangre (30,43).  Recientemente se ha encontrado 
que la metformina disminuye la gluconeogénesis 
hepática antagonizando la vía de señalización 
del glucagón, y también inhibiendo las enzimas 
que intervienen en la gluconeogénesis en la 
mitocondria (7,44,45).  La captación hepática de 
la metformina es mediada primariamente por el 
OCT1 y posiblemente por el OCT3 (21).  Ambos 
transportadores se expresan el lado basolateral 
de la membrana celular del hepatocito (31,45-
47).  Estudios realizados en ratones, sugieren 
que la OCT-1 es esencial para la captación de la 
metformina por parte del hígado.  Asimismo, en 
cultivos de hepatocitos han demostrado que la 
metformina tiene un efecto inhibitorio leve, pero 
específico sobre el C1CMR (40), produciendo un 
cambio del estado energético celular, provocando 
la activación de la AMPK.

La metformina no es metabolizada en el 
hígado (21) pero es un buen substrato para la 
expulsión de multidrogas y toxinas humanas 1 
(siglas en inglés: MATE) y la MATE 2-K, las 
cuales, están altamente expresadas en el hígado, 
riñón y músculo esquelético, contribuyendo a la 
excreción de la metformina por parte del hígado 
y del riñón (48).  

Tejidos periféricos

A nivel de los tejidos periféricos, la metformina 
aumenta la captación de la glucosa tanto a nivel 
del hígado como en el músculo (49).  Estudios 
han demostrado que la droga, aumenta el número 
de receptores de insulina en la célula, así como 
también, de su actividad por lo que provoca un 
incremento de la captación o transporte de la 
glucosa en la célula (49-51).  

Riñón

La eliminación de la metformina por parte del 
riñón es realizada por la OCT2, la cual se expresa 
predominantemente en la membrana basolateral 
de los túbulos renales (46).  La eliminación de 
la metformina por la célula tubular es mediada 
por la MATE 1 y MATE 2-K, las cuales se 
encuentran en la parte apical de la membrana del 
túbulo proximal del riñón (45,46,21,22,49,50).  
Estudios realizados en pacientes sanos sugieren 
que MATE 1 y MATE 2-K contribuyen a la 
excreción renal de la droga (51).  La OCT 1 
también parece estar expresada en el dominio de 
la parte apical y sub-apical tanto de los túbulos 
proximales como distales del riñón y podría 
jugar un papel importante en la reabsorción de 
la metformina por parte del riñón.  También, el 
PMAT se expresa en el lado apical de la membrana 
de las células epiteliales renales, y podría jugar 
un papel en la absorción renal de la metformina, 
sin embargo, no hay estudios in vivo que soporten 
esta función (52).

Farmacodinamia

La metformina, como mencionamos 
anteriormente, baja los niveles basales y pos-
prandiales de la glucosa (GPP) suprimiendo 
la producción excesiva de ella, en otras 
palabras disminuyendo la gluconeogénesis; 
otros mecanismos de la metformina incluyen: 
aumenta la captación de la glucosa, incrementa 
la señalización de la insulina, disminuye la 
síntesis de los AGL y triglicéridos, incrementa la 
β-oxidación de los AGL, incrementa la utilización 
de la glucosa por los tejidos periféricos, y 
posiblemente reduce la absorción intestinal de la 
glucosa y el apetito por lo tanto la ingestión de 
comida.  (21) Pero la metformina no estimula la 
secreción la endógena de la insulina pero lo que 
no causa ni hipoglicemia ni hiperinsulinemia, los 
cuales, son efectos secundarios de otras drogas 
hipoglicemiantes (21).  

El mecanismo de acción a nivel molecular de 
la metformina parecer complejo y permanece 
como un tópico de considerable debate.  Sin 
embargo, hay un acuerdo general que la 
administración de la metformina ocasiona la 
fosforilización y activación de la AMPK en el 
hígado, efecto que conlleva a diversos efectos 
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farmacológicos que incluyen la inhibición de 
la síntesis de la glucosa y lipídica (23,25).  Sin 
embargo, la ATM, LKB1 y la AMPK no son el 
objetivo directo de la metformina (53).  Estudios 
recientes (30) sugieren que la metformina puede 
inhibir de la producción de glucosa hepática o 
gluconeogénesis no dependiente de la LKB1 
y AMPK.  Aunque, la ruta específica de la 
fosforilización de la AMPK no está clara; se ha 
demostrado que los componentes moleculares 
LKB1/STK11 and ATM juegan un papel en la 
fosforilización de la AMPK en presencia de la 
metformina (25), pero estos componentes no son 
afectados directamente por la metformina (53).

Sin embargo, hay otros autores (54) que 
concluyen que la metformina inhibe la 
gluconeogénesis hepática a través de la 
AMPK.  Por lo tanto, la reducción de la 
gluconeogénesis hepática podría utilizar 
ambas vías: la vía dependiente y la vía 
independiente de la AMPK(21).  El objetivo 
directo de la droga no está totalmente dilucidado, 
la metformina inhibe especialmente el C1CMR 
I, sugiriendo que la inhibición podría activar a 
la AMPK, incrementado la relación AMP:ATP 
celular (40,51,55,56).  La AMPK es el mayor 
regulador celular del metabolismo glucídico y 
lipídico.  La AMPK activado fosforiliza e inactiva 
a la HMG-CoA reductasa, a MTOR, a ACC-2, 
a ACC, a glicerol-3 – fosfato acetiltransferasa y 
a la unión carboproteica (25,57).  La activación 
del AMPK por la metformina también suprime la 
expresión de la SREBP 1, un factor transcriptor 
lipogénico (58).  El AMPK fosforilasa también 
activa a SIRT1 e incrementa la expresión de la 
Pgc-1ª en el núcleo celular, conllevando a la 
activación de la biogénesis mitocondrial.  La 
metformina interrumpe la co-activación del PXR 
con el SRC1, ocasionando una disminución en la 
expresión del gene CYP3A4 (37).  Finalmente, 
el AMPK activado ocasiona un aumento de la 
captación de la glucosa por el músculo esquelético 
por aumento de la actividad de la GUT4 (59).  

Asimismo, la activación del AMPK ocasiona 
la reducción de la actividad de la acetil-CoA 
carboxilasa (siglas en inglés: ACC), la cual, reduce 
la oxidación de los AGL y suprime las enzimas 
lipogénicas.  La activación del AMPK en nivel 
del músculo esquelético incrementa la captación 
de la glucosa; este aumento de la captación 
de la glucosa por el músculo está asociado al 

incremento de la actividad de la glucógeno 
sintetasa y del depósito del glucógeno (29).  
También, el AMPK juega un papel importante en 
la regulación de los transportadores de la glucosa 
GLUT4.  Resumiendo, el efecto farmacológico 
de la activación del AMPK en el hígado incluye 
la estimulación de la oxidación de los AGL 
con inhibición de la síntesis del colesterol y 
de los triglicéridos; a nivel periférico, incluye 
la estimulación de la oxidación de los AGL 
y la captación de la glucosa por el músculo 
esquelético, así como también, el incremento 
de la sensibilidad a la insulina a nivel sistémico 
(Ver Figura 3) (60,61).

En resumen , los principales efectos de la 
metformina actualmente demostrados son (30): 

a.	 Efectos hipoglicemiantes

1.	 disminuye la absorción intestinal de los 
carbohidratos, reduciendo la hiperglicemia 
pos-prandial 

2.	 inhibición de la gluconeogénesis hepática

3.	 favorece el transporte de la insulina dentro 
del músculo esquelético 

b.	 Efecto protector antidiabético: protección 
de la célula Beta del páncreas de la 
glucolipotoxicidad

c.	 Efecto anti-obesidad: 

1	 disminución del apetito

2	  incremento de la secreción de GLP-1

d.	 Efecto antilipidémico:

1.	 incremento de las esterificación de los AGL; 

2	  inhibición de la lipólisis en los adiposito

e.	 Efecto hepatoprotector: disminución de la 
resistencia hepática a la insulina; 

f.	 Efecto cardioprotector: mejora el perfil 
lipídico

Obstetricia

La hiperglicemia es una de las condiciones 
médicas más comunes asociadas al embarazo, la 
hiperglicemia en el embarazo ha sido clasificada 
en: 1.- Diabetes en el embarazo (DE) es aquella 
que es pre-existente al embarazo (DM1 y 2) 
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basado en los valores de glicemia establecidos 
por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
en el 2006 o detectada durante cualquier trimestre 
del embarazo; 2.- Diabetes gestacional (DG) es 
la hiperglicemia detectada durante el embarazo, 
generalmente entre las 20 a 24 semanas de 
gestación, y no reúne los criterios establecidos 
de DE (62,63).  La Asociación Internacional de 
Grupos de Estudio de la Diabetes y Embarazo 
(siglas en inglés: IADPSG), la ADA y otras 
asociaciones recientemente han tratado de 
distinguir a las pacientes con DM pre-existente al 
embarazo o sea diagnosticada antes del embarazo 
de las manifestaciones ocasionadas o ocurridas 
por la resistencia a la insulina (RI) durante el 
embarazo, en otras palabras, DG (64,65).

Asimismo, la DG paralela a la prevalencia 
de la RI, obesidad y la DM tipo 2 (DM2) en la 
población general se ha elevado en años recientes 
(62,66,67), más aún, la aparición de la DM2 y la 
pre-DM está ocurriendo a edades más tempranas 
mientras que la edad para la procreación está 
aumentando (62).  Asimismo, hay un aumento 
de mujeres en edad reproductiva que tienen 
sobrepeso o son obesas, por lo que las hace 
más vulnerables para desarrollar hiperglicemia 
durante el embarazo (62,64,68).  

La prevalencia de la DG varía entre el 1 % al 
28 %, (69) mientras la Federación Internacional 
de la Diabetes (siglas en inglés: IDF) (67) estima 
que uno de cada 6 nacimientos vivos (16,8%) son 

Figura 3.  Mecanismo de acción de la metformina.  Diagrama esquemático del efecto anti-hiperglicemiante de la metformina 
en el hepatocito.  La metformina es transportada dentro de la célula por el OCT1, resultando en una inhibición de la cadena 
respiratoria mitocondrial sobre el complejo 1 por mecanismos aún desconocidos.  El déficit energético resultante conlleva a 
una reducción en el consumo energético traducido por disminución de la gluconeogénesis la cual se media por varias vías.  
Primero la razón ATP/AMP disminuye por aumento del AMP; este déficit de ATP disminuye la glucólisis por ser necesaria 
durante dicho proceso enzimático.  El AMP tiene funciones de señalización intracelular, inhibe alostéricamente la señalización 
de la protein cinasa A (PKA) a través de la supresión de la adenilato ciclasa activada por el receptor de glucagón, vía encargada 
de activar la transcripción nuclear de enzimas de la gluconeogénesis.  Alostéricamente inhibe la FBPasa enzima determinante 
en la vía metabólica de la gluconeogénesis.  Activa la AMPK la cual tiene actividad regulatoria principalmente sobre la vía 
de los lípidos, pero también tiene efecto sobre la gluconeogénesis.  Otro mecanismo de supresión de la gluconeogénesis 
mediado por la metformina a nivel mitocondrial, se debe a la supresión de la isoforma de glicerolfosfato deshidrogenasa 
(mGPD), el cual media la conversión del glicerol 3 fosfato (G3P) a dihidroxiacetona fosfato (DHAP).  Dicha disminución 
lleva a una disminución propiamente de la via gluconeogénica, a su vez, por el aumento del NADH secundario al disbalance, 
produce un aumento del lactato por disminución de su conversión a piruvato mediada por la lactato deshidrogenasa.  Tomado 
de Morantes-Caballero JA y col.  Metformina: más allá del control glucémico.  MéD.UIS.  2017;30(1):57-71 
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de mujeres con alguna forma de hiperglicemia 
durante el embarazo: 16 % se debe a la DE y 
el 84 % restante correspondería a la DG.  Sin 
embargo, la heterogeneidad étnica entre los 
diferentes grupos poblacionales hace que la 
prevalencia de la DG tenga una amplia variación 
a nivel mundial (62).

El  uso  de  los  medicamentos  antidiabéticos  
orales (MAO) durante el embarazo se ha 
incrementado con el objeto de reducir las 
complicaciones asociadas a esta patología (40,48).  
En años recientes, el empleo de MAO 
como alternativa al uso de la insulina se ha 
incrementado; los MAO tienen la ventaja y 
el atractivo que son menos costosos y mejor 
cumplimiento del tratamiento debido a su uso 
por vía oral (70).	

Se sabe que la RI materna y la hiperglicemia 
pueden causar efectos adversos en el producto de 
la concepción/feto y en el progreso del embarazo 
tales como anomalías congénitas, abortos, 
parto prematuro, desórdenes hipertensivos, 
muerte intrauterina y trauma fetal al nacer por 
macrosomía fetal (71,72).  

Los primeros reportes del uso de la metformina 
durante el embarazo se realizaron en el Coloquio 
Internacional de Aberdeen sobre el Metabolismo 
de los Carbohidratos en el Embarazo y el Recién 
Nacido en 1976 (71,73).  Los estudios pioneros 
observacionales sobre la seguridad y eficacia 
fueron reportados en África del Sur por Coetzee 
y col. (74).  El paso del tiempo ha demostrado 
que el uso de la metformina durante el embarazo 
no tiene efectos adversos en la tasa de abortos y 
anomalías congénitas en el feto, como había sido 
mencionado en el pasado en estudios en animales 
de laboratorio y en humanos (71).

El costo relativamente bajo, la fácil 
administración y él no ocasionar hipoglicemia, al 
compararla con la insulina, aunado a la seguridad 
de la droga durante el embarazo, ha incrementado 
su uso antes durante el embarazo (71).

Al contrario, a la insulina que requiere un 
complejo anticuerpo-insulina para atravesar 
la barrera placentaria (75), la metformina 
atraviesa la barrera placentaria de la madre 
al feto libremente (75,76).  La concentración 
de la metformina en el cordón umbilical ha 
sido encontrada que es similar o ligeramente 

más elevada que en la sangre materna (75,76).  
La concentración de metformina en el feto 
se  determina  en  la sangre  venosa  del  cor-
dón umbilical (71).  Estudios recientes han 
demostrado que los niveles de metformina a 
nivel de la circulación fetal van desde la mitad 
hasta valores similares a los de la madre (77,78).  

Como compuesto hidrofílico que es la 
metformina tiene una captación celular pasiva 
escasa; la mayoría de la captación celular de 
la metformina ocurre vía de los OCTs, MATE 
1 y 2K, transportador de serotonina (SERT), 
transportador de alta afinidad de la colina y 
PMAT (79).  La placenta expresa isoformas de 
OCT1, OCT2 y OCT3 (80), los cuales permiten 
el paso transplacentario de la metformina 
al feto.  Actualmente, no hay datos que los 
OCTs, MATE 1/2K y PMAT se expresan en los 
tejidos embrionarios y/o fetales humanos.  Se 
ha encontrado la expresión de SERT en tejido 
placentario humana pero no en tejidos fetales (81).

Jakubowicz y col. (82) en un estudio 
retrospectivo sobre el uso de la metformina durante 
en el embarazo, encontró que el medicamento 
reduce la incidencia de abortos durante el 1er 
trimestre en pacientes con SOP al compararla 
con aquellas pacientes con esta patología que no 
usaron metformina.  El posible efecto positivo 
del medicamento podría ser debido al efecto anti-
inflamatorio de la metformina.  La hiperglicemia 
materna puede inducir inflamación sistémica, 
provocando efectos adversos al embarazo (83,84).  
Se ha encontrado niveles de la citosina anti-
inflamatoria, interleuquina-6 (IL-6) en pacientes 
embarazadas que toman metformina por lo que 
se piensa que la disminución de la inflamación 
reduce la posibilidad de parto prematuro (82,85), 
la reabsorción embriónica y el incremento de la 
implantación del blastocito (86,87); al mejorar 
la implantación del blastocito podría disminuir 
los riesgos de pre-eclampsia y pérdida del 
embarazo (82,88)

Usos clínicos

Metformina en mujeres obesas no-diabéticas

La obesidad maternal está asociada con efectos 
adversos para el embarazo tales como diabetes 
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gestacional (DG), pre-eclampsia y macrosomía 
fetal (89-94).  Sebire y col. (94) en un estudio 
que comprendió 287 213 embarazos, reportaron 
un incremento de la tasa de riesgo (OR/RR) en 
las mujeres obesas al compararlas con aquellas 
con un índice de masa corporal (IMC) normal en 
relación con el desarrollo de DG, pre-eclampsia/
eclampsia y fetos grandes para su edad gestacional 
(GEG), aunque el mecanismo de producción 
de estas complicaciones no está bien definido, 
se ha implicado a la RI en la madre obesa.  Al 
dar metformina en estos casos, se espera una 
reducción de la RI, lo que pudiera traducirse o 
esperarse una disminución de las complicaciones 
materno-fetales en las obesas embarazadas.  

Estudios doble ciego controlados (64,95), 
realizado en embarazadas obesas no diabéticas 
con un IMC de > 35 kg/m2, de diferentes 
orígenes étnicos que recibieron hasta 3 000 mg 
de metformina diariamente, se encontró, en las 
pacientes que usaron metformina, una menor 
ganancia de peso y menor aparición de pre-
eclampsia al compararlo con el placebo.  Sin 
embargo, la metformina no tuvo efecto sobre el 
peso de los recién nacidos (RN) y la incidencia 
de DG; tampoco hubo diferencia significativa 
entre los grupos del estudio en la incidencia de 
otras complicaciones y efectos adversos en los 
fetos y neonatos.

Hay varias posibles explicaciones sobre las 
fallas de estos estudios (64) en reducir el peso fetal 
al nacer y la incidencia de DG: 1.- la metformina 
fue comenzada en el primer trimestre del embarazo 
y es posible que el efecto beneficioso pudiese 
ser visto si se hubiese comenzado alrededor del 
tiempo de la concepción; 2.- es posible que el 
efecto beneficioso en el peso del RN al nacer en 
estas pacientes requiere dosis alta de metformina 
(2 500 a 3 000 mg/día) y pocas pacientes en este 
grupo de estudio ingirieron esas dosis por largo 
período de tiempo; 3.- otra posibilidad es que el 
impacto de la metformina pudiera ser visto en 
la infancia temprana en vez que al nacer (64).

Hyer y col. (64) estudiaron en 118 mujeres con 
el síndrome de RI (SRI) antes de embarazarse, a 
las 28 semanas de gestación, al término de él y en 
el pos-parto.  Las pacientes fueron distribuidas al 
azar: 59 recibieron metformina y 59 placebo.  Se 
estudió el peso corporal, la insulina en ayunas, el 
índice de resistencia a la insulina-HOMA (siglas 

en inglés: IR-HOMA), la grasa visceral (GV) 
y el marcador inflamatorio como la proteína 
C reactiva (PCR).  Ellos encontraron que la 
metformina atenúa el incremento fisiológico 
de la insulina en ayunas y el IR-HOMA a las 
28 semanas de gestación en comparación con 
el grupo placebo.  El aumento de peso materno 
fue significativamente más reducido en el grupo 
metformina en comparación con el placebo, 
igualmente, la GV también fue mucho menor en 
el grupo metformina en contraste con el placebo, 
pero no fue estadísticamente significativa, pero si 
ocurrió cuando se midió en el período pos-natal.  
La PCR fue más baja en el grupo metformina 
a las 28 semanas, pero no estadísticamente 
significativa.

Al comparar ambos grupos y el desarrollo de 
DG durante el embarazo, no se encontró ninguna 
diferencia estadísticamente significativa.  Sin 
embargo, los autores (64) reportaron que aquellas 
mujeres con una RI más severa tenían mayor 
riesgo de desarrollar DG que aquellas que usaban 
metformina.

Diabetes gestacional

Por cerca de 50 años, se ha mantenido la 
controversia sobre el diagnóstico y tratamiento 
de la DG; esta controversia ha contribuido a 
mejorar los controles sobre el embarazo y el RN 
con DG (96).

Landon y col. (96) definen la DG como una 
alteración de la RI durante el embarazo, el cual 
es producido por una combinación de cambios 
hormonales e inflamatorios.  La embarazadas 
presentan valores de glicemia en ayunas dentro 
de límites normales por lo que se debe someter a 
la paciente a una prueba de tolerancia glucosada 
(PTG).  Tradicionalmente, la PTG se realiza 
en paciente con riesgo como familiares con 
historia de DM, grupos étnicos con tendencia ha 
desarrollar la DM como los latinoamericanos, 
obesidad, hipertensión, edad materna por arriba de 
35 años, abortos, partos prematuros, macrosomía 
fetal, sin embargo, estudios realizados en grandes 
grupos poblacionales han revelado que más de la 
mitad de las mujeres con DG no tienen factores 
de riesgo (97).

La PTG recomendada por la IADPS en el 2010 
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que consiste en administrar 75 g de glucosa en 
ayunas entre las 24 a 28 semanas de gestación y 
se toma una muestra para medir los niveles de 
glucosa plasmática a las 2 horas (62,63,96,98,99), 
ha sido endosada o aceptada por la OMS, y 
ADA (96,98,99).  Diferentes esquemas o criterios 
de diagnóstico de la DG han sido elaborados y 
recomendados por las diferentes instituciones 
internacionales, esto ha imposibilitado en hacer 
comparaciones sobre la prevalencia de la DG 
entre los países, debido al empleo de diferentes 
criterios en cada país (64).

La OMS (63) ha establecido los siguientes 
criterios para hacer el diagnóstico de DG usando 
la administración de 75 g de glucosa: debe o 
puede ser diagnosticada en cualquier momento 
o edad del embarazo, si se reúnen uno o más de 
los siguientes criterios:

1.	 Valor de la glicemia en ayunas entre 92 a 125 
mg/dL o entre 5,1 a 6,9 mmol

2.	 PTG: valor de la glicemia después de 1 hora 
a la ingesta de 75 g de glucosa de ≥180 mg/
dL o ≥ 10 mmol

3.	 PTG: valor de la glicemia después de 2 horas 
a la ingesta de 75 g de glucosa entre 153 a 199 
mg/dL o entre 8,5 a 11 mmol.

Dieta y cambios en el estilo de vida son la 
primera línea de tratamiento de la DG (62), 
sin embargo, las evidencias que confirman el 
uso seguro y beneficioso de la metformina, 
producto de estudios controlados y al azar, así 
como también, estudios observacionales caso-
control (64).  El estudio que ha tenido el mayor 
impacto en muchos países en el manejo de la DG 
el llamado “Metformin in Gestational Diabetes” 
(MiG) (100).  

En este estudio las pacientes fueron distribuidas 
al azar: grupo metformina y el otro grupo 
tratamiento usual (insulina); un 46 % que 
pertenecían al grupo de metformina requirieron 
insulina suplementaria pero las dosis usadas 
fueron considerablemente más bajas que el 
grupo de la insulina.  El MIG encontró que la 
hipoglicemia fetal, el estrés respiratorio fetal, 
necesidad de uso de fototerapia, Apgar de < 7 
a los 5 minutos, parto prematuro, peso al nacer, 
medidas antropométricas neonatal y fetos GEG no 
fue significativamente diferente entre los 2 grupos, 

sin embargo, la hipoglicemia fetal severa fue más 
baja en el grupo que usó solo metformina.  La 
ganancia de peso materno fue significativamente 
menor en el grupo metformina.  El estudio MIG 
también encontró que la aceptabilidad del uso de 
la metformina en futuros embarazos fue de 77 % 
en comparación con el uso de la insulina (78).

Hyer y col. (64) realizaron un estudio 
observacional comparativo caso-control donde 
compararon 100 pacientes con DG a quienes se 
le indicó solo metformina y 100 mujeres con 
DG que usaron solo insulina.  La incidencia 
de hipertensión, pre-eclampsia, inducción del 
parto, el porcentaje de cesárea fue similar en 
ambos grupos, pero la ganancia de peso materno 
fue significativamente menor en el grupo de 
la metformina.  En el grupo de metformina 
presentaron menor incidencia de prematuridad, 
ictericia neonatal, y menor número de ingresos 
a la unidad de terapia intensiva neonatal (UTIN) 
con una mejoría de morbilidad neonatal, sin 
embargo, no encontraron ninguna diferencia 
estadística en la macrosomía fetal entre ambos 
grupos (33).  En otro estudio caso-control, Balani 
y col. (101) compararon 324 mujeres con DG 
tomando metformina con 175 pacientes con DG, 
pero manejadas solo con medidas dietéticas, 
demostraron que la proporción de macrosomía 
fetal y fetos pequeños para su edad gestacional 
(PEG) fueron significativamente menor en el 
grupo de metformina que en el grupo que usó 
dieta (102).

Guiy y col. (103) en un meta-análisis de 3 
estudios controlados y al azar de DG encontraron 
que los niveles glicémicos pos-prandiales fueron 
más bajos en pacientes tomando metformina 
que en las pacientes que usaban insulina, sin 
embargo, no encontraron diferencia significativa.  
Butalia y col. (104) en una revisión encontraron 
que la metformina no incrementa la incidencia 
de partos prematuros, cesáreas, y fetos PEG, 
pero fue asociada con disminución del riesgo de 
fetos GEG, hipoglicemia neonatal, admisiones 
a la UTIN e inducción de hipertensión durante 
el embarazo.

El Instituto Nacional para la Excelencia de la 
Salud y Cuidados (siglas en inglés NICE (105) 
recomienda ofrecer la metformina a pacientes 
con DG si los niveles de glicemia no disminuyen 
después de 1-2 semanas con dieta y ejercicio, 
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también recomienda ofrecer el uso de la insulina 
si la metformina es contraindicada o su uso es 
inaceptable.  

De acuerdo a la experiencia del autor 
manejando DG, recomienda la realización de 
la PTG en todas las pacientes embarazadas 
entre las 24-28 semanas de la gestación, 
independientemente si tienen o no tienen 
factores de riesgo.  Asimismo, recomienda un 
vez realizado el diagnóstico de DG, el empleo 
de medidas dietéticas y de la metformina.  

Diabetes mellitus tipo 2

La DE puede ser pre-gestacional o sea que 
la paciente la presente antes de embarazarse, 
tradicionalmente denominada intolerancia a los 
carbohidratos de diferentes grados de severidad 
que es diagnosticada al inicio del embarazo (64).

Las mujeres con DG presentan un riesgo 
elevado y significativo para desarrollar DM2 a 
edades más avanzada (96).  Originalmente en un 
estudio de seguimiento entre 22 y 28 años, O’ 
Sullivan (106) proyectó que el 50 % de las mujeres 
con DG desarrollarían DM2; la progresión de DG 
a DM2 puede ser influenciada por la etnicidad y la 
obesidad, esta última ha ido en incremento en los 
últimos años en la población mundial (62,66,67).  
La mujer latina que presenta DG tiene un 60 % 
de posibilidades de desarrollar DM2 y se puede 
manifestarse a 5 años posterior al embarazo (85); 
la probabilidad de que aparezca la DM2 se 
incrementa cuando la DG es diagnosticada en 
etapa temprana del embarazo.  

El uso de la metformina es considerado como 
droga de primera línea en el tratamiento de 
DM2(50).  NICE (105) en 2015 recomendó que 
las mujeres con DM2 pueden recibir metformina, 
bien sea como adyuvante o alternativa a la insulina 
durante el período pre-concepcional y durante 
el embarazo.

Después de 40 años del inicio del uso de la 
metformina durante el embarazo se han reportado 
numerosos estudios (71).  Desai y col. (84) en un 
estudio controlado y al azar (siglas en inglés: RCT) 
con 751 mujeres encontraron que la metformina 
podría elevar la tasa de partos prematuros, pero 
no encontraron ninguna diferencia significativa 
al comparar los resultados del grupo que usó 

metformina con los del grupo control.  Butalia 
y col. (101,102) revisaron 41 RCT importantes 
para valorar el impacto del uso de la metformina 
en el embarazo y concluyeron que no encontraron 
ningún incremento de la incidencia del parto 
prematuro (PP), pre-eclampsia, feto PEG o GEG, 
hospitalización en UTIN, morbi-mortalidad 
perinatal.  

El impacto positivo de la metformina pudiera 
ser debido a su efecto anti-inflamatorio (83,84).  
La hiperglicemia materna y las enfermedades 
metabólicas en general pueden inducir inflamación 
sistémica cuyo resultado es un efecto adverso 
sobre el embarazo (83,84).  Las pacientes que 
recibieron metformina durante el embarazo 
presentaron concentraciones más bajas de la 
IL-6.  La disminución de la inflamación puede 
incrementar la probabilidad de lograr un embarazo 
al término, reduciendo el riesgo de PP (82,85), 
disminuyendo la tasa de reabsorción de embriones 
e incrementado la tasa de la implantación del 
blastocito (87,87); los autores (82,85) concluyen 
que el efecto antinflamatorio de la metformina 
aumenta la tasa de éxitos de implantación 
del blastocito y disminuye los riesgos de pre-
eclampsia y pérdida del embarazo.

Además de los estudios y meta-análisis sobre 
la teratogenicidad de la metformina, hay pocos 
estudios de largo seguimiento que evalúen el 
impacto de la metformina sobre el feto (107).  
Existen alrededor de 5 publicaciones sobre RCT 
y un estudio prospectivo (108) sobre el efecto 
de la metformina en niños de varias edades 
expuestos a la insulina o a la metformina o al 
placebo.  Es importante señalar que la evaluación 
del efecto de la diabetes durante el embarazo 
en la obesidad en los niños expuestos in útero, 
no se manifiesta sino a partir de los 6-9 años de 
edad (109).  Los 3 primeros estudios RCT no 
fueron concluyente o porque el número de la 
población estudiada fue bajo o por resultados 
conflictivos (110,111).  Wouldes y col. (108) 
en el estudio prospectivo se basó en determinar 
el desarrollo neurológico y el comportamiento 
en niños expuestos bien sea a la insulina o a la 
metformina durante el embarazo, no encontraron 
ninguna diferencia significativa entre los grupos 
estudiados.  Diferentes autores (112,113) 
han reportado que los niños expuestos a la 
metformina in utero presentan mayor índice de 
masa corporal (IMC) y mayor tasa de obesidad, 
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sin embargo, Nguyen y col. (71) mencionan 
que no se puede asumir que el incremento del 
IMC y de la obesidad en los niños estudiados se 
deba a la metformina.  Desafortunadamente, hay 
pocos datos en estos momentos para realizar una 
evaluación más completa sobre el efecto a largo 
plazo de la metformina en niños expuestos in 
utero al medicamento (71).  

Con respecto a la DM2 y embarazo, el autor 
recomienda el empleo de medidas dietéticas, uso 
de metformina y en casos que no se controlen los 
niveles plasmáticos de la glucosa, se adicione el 
uso de la insulina.  

	

Pre-eclampsia

Recientemente se ha mencionado el uso de 
la metformina para prevenir la pre-eclampsia.  
Se mencionan 2 posibles mecanismos (2): 1.- la 
producción de factores anti-angiogénicos como 
factor de crecimiento endotelial vascular soluble-1 
(siglas en inglés: sVEGFR-1) y endoglin soluble 
(siglas en inglés: sENG); 2.- una alteración la 
homeostasis y disponibilidad de energía mediada 
por la mTOR a nivel mitocondrial.

Se ha hipotetizado que sVEGFR-1 es 
producido durante la pre-eclampsia por la placenta 
tóxica o isquémica, este factor antagoniza con 
moléculas angiogénicas tales como VEGF y 
el factor de crecimiento placentario (siglas en 
inglés: PIGF) (114-122).  La sENG es un co-
receptor celular de superficie para el factor de 
crecimiento transformador-β1 (siglas en inglés: 
TGF-β1), el cual bloquea la activación de la 
sintetasa del óxido nítrico endotelial (siglas en 
inglés: eNOS) por parte del TGF-β1 provocando 
la vasodilatación (123).  Hay una excesiva 
producción de sVEGFR-1 y de sENG en el útero 
de la paciente pre-eclámptica (124) proporcional 
a la severidad de la enfermedad (125-127).  Esta 
elevación de las concentraciones se producen 
antes que la pre-eclampsia se diagnostique por lo 
que ellos pudieran ser potenciales biomarcadores 
de la enfermedad (115,128-132).  El aumento 
del sVEGFR-1 causa una disminución paralela 
de la concentración plasmática del PIGF en la 
pre-eclampsia (114-122).  La administración 
de la fas soluble parecida a la tirosina kinasa 
1(siglas en inglés: sFlt-1) o sVEGFR-1 y/o sENG 
a animales se producen cambios similares a la 

pre-eclampsia (133).

Brownfoot y col. (134) reportaron que la 
metformina disminuye la producción de la sFlt-1, 
también llamada sVEGFR-1 y sENG, igualmente 
los autores sugieren que el medicamento regula 
estos factores anti-inflamatorios a nivel de la 
mitocondria.  La metformina también disminuye 
la expresión de la molécula de adhesión vascular 
celular 1 (siglas en inglés: VCAM-1), la cual, se 
expresa en las células endoteliales cuando está 
afectada o es estimulada al ser incubada con 
TNF-α, esta citocina se encuentra elevada en 
las pacientes con pre-eclampsia (135-140).  Los 
hallazgos de Brownfoot y col. (134) sugieren 
que la metformina puede tener un rol en la 
prevención de la pre-eclampsia a través de su 
efecto en el metabolismo celular, en su acción 
anti-angiogénica y otros procesos relacionados 
con ese patología.  

Se ha sugerido que en la patogenia de la 
pre-eclampsia pudiera estar involucrada la 
mitocondria.  El primer en sugerirlo fueron 
Torgergsen y col. (141) basados en la alta 
frecuencia de esta patología en una familia que 
presentaba disfunción mitocondrial.  Seis de 
10 mujeres con la enfermedad mitocondrial 
presentaron por lo menos un embarazo complicado 
con pre-eclampsia o eclampsia, sin presentar 
hipertensión arterial fuera de los embarazos.  Ellos 
sugieren que estas pacientes desarrollaron la pre-
eclampsia debido a la disfunción o alteración de la 
función mitocondrial, que no puede incrementar 
las demandas energéticas del embarazo y esta 
falla con lleva a una acumulación de adenosina 
difosfato(ADP), la cual, es capaz de mediar 
muchos de los cambios que se observan en la pre-
eclampsia (142,143).  ADP es un vasoconstritor, 
agregante plaquetario y produce la ruptura de la 
molécula del ácido úrico (2).  

En el año 2015, durante la reunión de la 
Federación Internacional de Asociaciones 
Placentarias (siglas en inglés: IFPA), se sugirió 
que la disfunción de la mitocondria juega un 
papel importante en la patogénesis de la pre-
eclampsia (144).  Brownfoot y col. (134) 
encontraron que la metformina puede mejorar 
la disfunción de la mitocondria, reduciendo la 
expresión del mRNA de la VCAM-1 inducido 
por el TNFα, y mejora la angiogénesis alterada 
por el sFlt-1 or sVEGFR-1.  Hay evidencias que 
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la metformina actúa a través de la cadena de 
transporte de electrón mitocondrial (siglas en 
inglés: ETC), inhibiendo el CICRM I (145-147) 
(ver Figura 4).  Asimismo, Brownfoot y col. (134) 
demostraron que otros inhibidores de la ETC 
bloquean la secreción del sFlt-1 o sVEGFR-1 y 
de la sENG, sugiriendo que la ETC es el mayor 
responsable de la respuesta de la metfformina.  
Los cambios en la función mitocondrial en la 
pre-eclampsia sugieren que hay alteraciones en 
el balance energético celular en las pacientes 
con esta patología, afectando el crecimiento y 
división celular en especial en la placenta y en 
el feto; todos estos cambios son modificados por 
la metformina (2).

El otro mecanismo posible que podría utilizar 
la metformina para prevenir la aparición de 
la pre-eclampsia es el incremento del sistema 
nutricional celular por acción del mTOR.  El 
mTOR es el mayor receptor sensibilizador de la 
nutrición celular a nivel de la placenta (148).  Este 

sistema de señalización es altamente expresado 
en el sinciciotrofoblasto y su actividad es 
regulada por la glucosa y la concentraciones de 
aminoácidos (149,150).  El mTOR es activado 
en la placenta por la insulina, IGF-1 y la leptina 
pero es inhibido por el cortisol (148,149).  El 
mTOR regula dos sistemas claves en el transporte 
de aminoácidos, A y L.  La activación del mTOR 
está positivamente relacionado con el IMC 
materna durante el 1er trimestre del embarazo, 
correlacionándose con la sobre-nutrición materna 
y la sensibilidad nutricional de la placenta, 
mientras que su expresión es disminuida cuando 
existe restricción del crecimiento fetal (2).  La vía 
de señalización del mTOR Akt-mTOR-HIF-1α 
también afecta la angiogénesis placentaria y su 
habilidad de incrementar la expresión del VEGF 
y del sENG en respuesta a la hipoxia de la celulas 
trofoblásticas (151).  

Cuando la placenta detecta un exceso de 
nutrientes tales como en la obesidad, diabetes 

Figura 4.  Acción de la metformina sobre la cadena de transporte respiratorio mitocondrial Complejo 1
La metformina cruzada membrana plasmática de la célula por difusión pasiva, siendo la mitocondria es el principal 
blanco intracelular.  La metformina inhibe la cadena de transporte respiratorio mitocondrial Complejo 1 e induce una 
disminución de la oxidación de la forma reducida de la nicotinamida adenosina dinucleótido, la bomba de proton en la 
copa interna de la membrana celular y, la tasa del consumo de oxígeno, conllevando a una reducción de la síntesis del ATP.  
(Abreviaciones: ADP: Adenosina Difosfato; ATP: Adenosina Trifosfato; CyT c: Complejo Citocromo; FAD: Flavina Adenina 
Dinuleótido; H: Hidrógeno; H20: Agua; NAD:Nicotinamida Adenosina Dinucleótido; OCT: Transporte de catión orgánico.  
Adaptado de:https://www.google.com/search?q=metabolismo+de+la+metformina&sxsrf=ALeKk02T5jq-sf-Ig1ZaTHSC
CEEKZ0VosA:1585057936753&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=2ahUKEwjhzJL6oLPoAhVEsKQKHUVYAtgQ_
AUoAXoECA0QAw&biw=1200&bih=652#imgrc=GLfgsQBjfzSGUM&imgdii=p6MMRex_HZBbCM
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u otra metabólica patología, se puede esperar 
una activación del mTOR y aceleración del 
crecimiento fetal (2).  

La sensibilidad a los nutrientes sucede a través 
de varias vías, siendo las más importantes (148): 
1.- la vía AMPK, la cual es un sensor de la 
energía total o global de las células; 2.- La 
sintetiza del glucógeno 3 (sigla en inglés GSK-
3), la cual es un sensor de la glucosa; 3.- la 
vía de señalización de hexosa-amino, la cual 
depende de la disponibilidad de nutrientes como 
la glucosa, la glutamina y la acetil-CoA; 4.- la 
vía de transducción de la señal de respuesta de 
aminoácidos, la cual es activada cuando existe 
deficiencia de aminoácidos; 5.- el mecanismo de 
acción de la vía del complejo mTORC1, la cual, 
integra la señalización de nutrientes y factores 
de crecimiento.

Cada vía de sensibilización de nutrientes 
mencionadas anteriormente, están presentes en la 
placenta (148-150).  Estas vías también pueden 
cambiar en casos como retardo de crecimiento 
fetal causado por desnutrición materna o 
alteración de la placentación, en donde ocurre 
una disminución del transporte placentario de 
nutrientes (148,149).

CONCLUSIONES

El uso de la metformina durante el embarazo 
es cada vez más frecuente en todo el mundo (50), 
asimismo, no incrementa el número de 
malformaciones fetales y es una medicación muy 
bien tolerada, además la aparición de efectos 
colaterales muy raramente ocurren (64).  En 
la DG, el uso de la metformina es la droga de 
elección sobre la insulina cuando no se consigue 
controlar la glicemia con medidas dietéticas.  
Las embarazadas con DM2 presentan un riesgo 
más elevado que las mujeres con DG.  El uso de 
insulina, sin embargo, se recomienda continuarlo 
en aquellas pacientes que estuviesen usando la 
medicación previamente al embarazo y la insulina  
se usarían en caso que no se consiguiese el control 
glicémico en embarazadas con DG (64).  En el 
área obstétrica se abre un futuro promisorio con el 
uso de la metformina en la prevención de la pre-
eclampsia, sin embargo, requieren más estudios e 
investigaciones para recomendar su uso frecuente 

en la prevención de dicha patología obstétrica.

Más allá del control glucémico, la metformina, 
modifica la “memoria metabólica”, reduce 
mediadores inflamatorios y el grosor de pared 
arterial, disminuye factores trombóticos y reduce 
la prevalencia de falla cardíaca logrando impactar 
la morbimortalidad, y ayudando a proteger la 
función cardiovascular, igualmente, ayuda a la 
protección cognoscitiva, su uso en el tratamiento 
de la obesidad, cirrosis no alcohólica, del SOP 
y, mediante cambios moleculares o genéticos, 
tiene potencial uso como anticancerígeno y 
antienvejecimiento.
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