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METFORMINA, otro nuevo
actor en el tratamiento
de la diabetes gestacional

INTRODUCCION

Denominamos diabetes gestacional (DG)
a toda aquella diabetes que se diagnos-
tica o es conocida por primera vez en el
transcurso de un embarazo. Para su diag-
néstico, es preciso realizar pruebas de
sobrecarga oral de glucosa que, general-
mente, se llevan a cabo al final del segun-
do trimestre (entre las semanas 24 y 28
de gestacién). En aquellas mujeres en las
que exista una sospecha alta, la prueba

de sobrecarga de glucosa se realiza des-
de el primer trimestre.

Es una diabetes que, generalmente, no
se presenta con niveles muy altos de
glucosa y suele cursar sin sintomas por
parte de la madre. Sin embargo, un insu-
ficiente control de los niveles de glucosa
puede ocasionar complicaciones tanto
para el curso del embarazo como para el
recién nacido. Por ejemplo, las mujeres
con DG tienen una mayor predisposicion

a tener complicaciones hipertensivas
en el embarazo. En el caso del feto, si
los niveles de glucosa no se controlan
adecuadamente, puede llevar a un cre-
cimiento fetal excesivo (macrosomia) lo
cual puede ocasionar complicaciones en
el momento del parto. Ademas, a largo
plazo, la DG durante un embarazo ha
demostrado ser un factor de riesgo de
enfermedades cardiovasculares (no sélo
diabetes) tanto para la madre como para
su hijo.
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? TRATAT'I(ITENTU,DE LAdDGl | A LARGO PLAZO, LA DIABETES GESTACIONAL DURANTE

te establecer los objetivos de los niveles UN EMBARAZO HA DEMUSTRADO SER UN FACTOR

de glucosa que seran 95 mg/dL en ayunas

y 140 mg/dL a la hora de cualquiera de s JE RIESGO DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

tres comidas principales. Para conseguir
dichos objetivos, se implementaran inicial- TANTU PARA LA MADRE COMU PARA SU HIJU
mente medidas dietéticas y de ejercicio
fisico en la gestante. En la mayoria de los
€asos, se podran alcanzar unos niveles ade-
cuados de glucosa con una alimentacion

adecuaday un plan de ejercicio fisico regu- =
lary adaptado a la mujery a su condicién de :
gestante. Sin embargo, hasta un 30-40% de i

las mujeres va a requerir tratamiento far-
macolégico adicional a las medidas higiéni-
co-dietéticas.

En estos casos, el tratamiento de eleccion
va a ser la insulina siguiendo las recomen-
daciones de las guias de préctica clinica ac-
tualmente vigente. El tratamiento insulinico
serd temporal y generalmente se va a poder
suspender tras el parto. Sin embargo, el ini-
cio de la insulinoterapia suele generar en
la madre preocupacién y rechazo. El hecho
de ser un farmaco inyectable implica la ne-
cesidad de educacion diabetoldgica puesto
que es fundamental una adecuada técnica
de inyeccién, conocer bien la conservaciény
manipulacién de la insulina ya que es un far-
maco que requiere de cadena de frio.

Ademads, las hipoglucemias que eventual-
mente pueden ocurrir cuando se instaura un
tratamiento con insulina, angustian mucho
a la madre gestante porque los sintomas de
las mismas, que probablemente hasta ahora
nunca habian experimentado, no sélo son
desagradables para la madre, sino que pien-
san con frecuencia estar haciendo algo malo
para su hijo.

{EXISTEN ALTERNATIVAS A LA INSULINA
PARA LA DIABETES GESTACIONAL?

Desde hace afos, se lleva trabajando con far-
macos alternativos a la insulina en la DG. Los
dos grupos farmacolégicos que mas se han
estudiado en este sentido han sido las sul-
fonilureas y la metformina. Ambos son far-
macos orales que son bien conocidos en el
manejo de la diabetes tipo 2 fuera de la ges-
taciony se llevan utilizando muchos anos.

En el caso de las sulfonilureas, los resulta-
dos no han sido muy esperanzadores puesto »
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que parece que, aunque son eficaces en
el control de los niveles de glucosa, son
» farmacos que producen también hipo-
glucemias en la madre, inducen una ma-
yor ganancia de peso tanto en la madre
como en el fetoy en el momento del par-
to también se ha visto que aumenta las
hipoglucemias en el recién nacido en las
primeras horas de vida. Por tanto, este
grupo farmacoldgico no se plantea para
su uso en DG.

Sin embargo, la metformina, en numero-
sos trabajos ha demostrado no sélo ser un
farmaco con eficacia parecida a la insulina
en cuanto a control glucémico, sino que
no ocasiona hipoglucemias, facilita una
menor ganancia de peso en la madre y el
recién nacido. Algunos trabajos apuntan
a un beneficio en cuanto complicaciones
hipertensivas en la gestaciony menor tasa
de hipoglucemias neonatales.

Indiscutiblemente, la alternativa de un
farmaco oral frente a un inyectable es
mucho mds atractiva para la madre y por
tanto es mejor aceptado por ellas como
asi lo demuestran practicamente todos
los trabajos publicados hasta la fecha
y en los que se ha valorado el grado de
satisfaccién con el tratamiento. Una gran
mayoria de las mujeres que usaron met-
formina en una gestacién desearian usar-

la de nuevo en caso de nuevo embarazo.
Ademds, a diferencia de la insulina, no
requiere educacion diabetoldgica, lo cual
es también una ventaja cara a los escasos
recursos humanos de los que, desgracia-
damente, disponemos.

ENTONCES ;CUALES SON LOS
INCONVENIENTES PARA EL USO
DE LA METFORMINA EN LA DG?

Vistas las ventajas mencionadas mas
arriba, parece inexplicable que siga
siendo la insulina el farmaco de primera
linea para el tratamiento de la DG. Sin
embargo, existen algunas sombras que
no le hacen ascender al primer escalén
de tratamiento. Vamos a desgranar los
aspectos que podrian ser negativos para
su uso en la DG:

1.- EFectos secundarios: Como cualquier
farmaco, la metformina tiene efectos se-
cundarios, siendo en este caso los méas
frecuentes molestias gastrointestinales
y diarrea. En los trabajos publicados y en
nuestra experiencia propia, a pesar de
que la situacién de embarazo en si misma
es proclive a presentarse con molestias
digestivas, si el farmaco es introducido
de forma gradual no suele motivar el re-
chazo de las pacientes y en muy pocos

casos hay que retirarlo por intolerancia
digestiva.

2.- Necesidad de rescate con insulina:
hasta un 20-40% de las mujeres que ini-
cian el tratamiento de su DG con met-
formina, van a requerir insulina adicio-
nal. Sin embargo, en estos casos, tanto
la cantidad de insulina como el nimero
de inyecciones diarias serd menor que
si no hubiesen usado inicialmente la
metformina. En estos casos, a pesar de
usar la insulina adicionalmente a la met-
formina, se mantienen los beneficios en
cuanto a menor ganancia de peso ma-
ternay complicaciones hipertensivas del
embarazo.

3.-Paso placentario: la metforminaesun
farmaco que, sin lugar a duda, atraviesa
la barrera placentaria. A las pocas horas
de haberlo tomado la madre se pueden
medir niveles del farmaco en circulacién
placentaria. Esto es un hecho indiscuti-
ble y conocido y que probablemente es
el motivo por el cual en la ficha técnica
no se recomienda su uso en el embarazo.
Sin embargo, dicho paso placentario no
ha demostrado ocasionar efectos deleté-
reos en el feto, al menos a corto plazo.
Incluso algunos autores, plantean que el
farmaco en circulacion fetal podria tener
un efecto protector para el feto en tanto »
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DESDE HACE ANOS, SE LLEVA TRABAJANDO CON FARMACOS ALTERNATIVOS A LA
INSULINA EN LA DIABETES GESTACIONAL. LOS DOS GRUPOS FARMACOLOGICOS QUE MAS
SE HAN ESTUDIADO EN ESTE SENTIDO HAN SIDO LAS SULFONILUREAS Y LA METFORMINA

» en cuanto previene una excesiva ganan-
cia de peso.

4.- Efectos a largo plazo: este es quizé el
aspecto mas dificil de estudiar, si el uso
del farmaco en la DG por parte de la ma-
dre puede tener algun efecto a largo pla-
zo en los hijos. Aunque tradicionalmente
se menciona que “no existen datos a largo
plazo”, realmente esto no es del todo cier-
to puesto que los primeros trabajos que
se publicaron sobre el uso de metformina
en el embarazo ya tienen unos afos (el
estudio pivotal publicado por Rowan et
al. data del afo 2008) y estos autores han
hecho nuevos estudios de seguimiento de
estos hijos de madres con DG que usaron
metformina. Los datos de los que dispo-
nemos en la actualidad no se extienden
mas alld de los 12 afos y todos los resul-
tados son muy consistentes existiendo un
gran acuerdo entre ellos. Parece ser que,
a largo plazo, los hijos de las madres que
usaron metformina en la gestacion tienen
tendencia a un mayor peso.

Sin embargo, siguen existiendo dreas de
incertidumbre porque no podemos ha-
blar de datos a largo plazo cuando estos
ninos no han alcanzado la edad adulta.
Tampoco sabemos si ese mayor peso
podria guardar relacién con el inicio de
la pubertad y si eso puede estar relacio-
nado con un mayor riesgo cardiovascular,
en el futuro. En aquellos trabajos en los
que se ha analizado mediante impedan-
ciometria la composicién corporal de
estos ninos, se ha visto que existe un au-
mento de grasa subcutdneay no visceral,
por tanto, sin tanta repercusién sobre la
salud cardiovascular. Aln es pronto para
saber qué interpretacién le podemos dar
a estos datos.

ENTONCES ;EXISTE HUECO PARA LA
METFORMINA EN EL TRATAMIENTO
DE LA DG?

Después de todo lo expuesto, es necesa-
rio decir que la mayoria de las recomen-

daciones actuales sitGan a la metformina
como segundo escalén de tratamiento
en algunos casos concretos en los que el
beneficio supera el riesgo.

Estas circunstancias son:

» Rechazo expreso de la madre a lainsu-
lina

« Alto riesgo de hipoglucemia en el tra-
tamiento con insulina

- Dificultad para seguimiento de la ma-
dre.

POR (LTIMO

Es necesario remarcar que en la ficha
técnica de la metformina se menciona
expresamente que no se use en la ges-
taciéon y, en caso de plantear su uso es
muy importante informar a la mujer del
paso transplacentario del farmaco y ser
cuidadoso planteando la situacién de be-
neficio-riesgo sobre la que se le aconseja
suuso. D
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