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Señor Director: 

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una de las complicaciones más 
comunes en el embarazo y afecta entre el 9% y el 26% de la población 

obstétrica,(1) por lo que considera muy oportuno el artículo Metformina, una 
realidad terapéutica en el tratamiento de la diabetes mellitus gestacional, de 
Hernández Paret y otras investigadoras, en el que se preconiza el uso de la 

metformina como una alternativa válida en el manejo médico de esta 

enfermedad cuando los estilos de vida saludables no logran el adecuado 
control metabólico y con la finalidad de disminuir las complicaciones materno-

fetales. 
El autor se propone abordar en el presente artículo algunas consideraciones al 
respecto desde la perspectiva de la Biología molecular y la Epigenética. 

El ácido fólico (AF) es un compuesto bioquímicamente inactivo, precursor del 

ácido tetrahidrofólico y metiltetrahidrofólico, esencial para la síntesis de novo 
de precursores de nucleótidos y, además, tiene la finalidad de lograr niveles 

adecuados de metilación del ácido desoxiribonucleico (ADN), que resulta 

escencial para la dinámica de los cambios conformacionales de la cromatina y 
la consecuente expresión génica. 

La disminución de los niveles de AF produce una disminución de los niveles de 

S adenosil metionina (SAM) que conlleva a una insuficiente metilación del ADN,  

que es un importante mecanismo epigenético que regula la programación 

genómica durante la embriogénesis. 
Está claramente demostrado que el AF desempeña un rol crucial en la 

regulación epigenética del Programa de desarrollo embriofetal; la deficiencia 

materna de este micronutriente implica, además de consecuencias 

hematológicas, la aparición de diferentes defectos congénitos (DC) en la 

descendencia. 

El primer mecanismo epigenético descrito fue precisamente la metilación del 

ADN, que es catalizada por las enzimas DNA metiltransferasas, las que 

transfieren grupos metilo (CH3) de la SAM al carbono 5`de las citosinas 

presentes en los sitios denominados islas CpG. A la par, la metilación del ADN, 
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la acetilación y la metilación de las histonas, así como las modificaciones de la 

cromatina, son los mecanismos epigenéticos mejor caracterizados. 

La cascada de reacciones que ocurren en la vía metabólica monocarbonada 
garantiza que se donen grupos metilo, imprescindibles para la metilación de la 

homocisteína, y la formación de la metionina y de la SAM, el mayor donante 

intracelular de grupos metilo.(2,3) 
Se conoce que la metformina tiene un efecto sobre la vía metabólica 

monocarbonada similar al de las drogas antagonistas del AF al inhibir la 

actividad de la enzima dihidrofolato reductasa y, por lo tanto, la síntesis de la 
forma metabólicamente activa del folato: el tetrahidrofolato.(4) 

Existen vías metabólicas citosólicas y mitocondriales separadas, pero no 

redundantes, que originan metabolitos para el metabolismo monocarbonado 

que pueden ser inhibidas por la metformina, lo que puede generar deprivación 
de metionina, hiperhomocisteinemia y disminución de la síntesis de novo de 

purinas y pirimidinas necesarias para la replicación del ADN. 

En adición, la inhibición del metabolismo monocarbonado, disminuye los 
niveles de SAM e incrementa las concentraciones de S adenosil homocisteína, 

lo que podría tener efectos epigenéticos en la expresión génica debido a la 

disminución en los niveles de metilación del ADN y de las histonas.(4,5) 
La hiperhomocisteinemia induce la apoptosis que provoca disfunción 

trofobástica. Recientes estudios han encontrado asociación entre la 
hiperhomocisteinemia materna y numerosas complicaciones obstétricas como 

las pérdidas recurrentes de embarazos, preeclampsia, parto pretérmino y 
abruptio placentae, entre otras.(6) 

En una investigación(7) se encontró asociación entre la hiperhomocisteinemia 
materna y la presencia de cardiopatías congénitas en la descendencia. 

Si bien el período de organogénesis temprana ocurre durante la tercera a la 

octava semana de gestación, la administración de metformina para el 

tratamiento de la hiperglucemia asociada a la DMG ocurre después de 
concluida esta ventana crítica del desarrollo embrionario, lo que podría explicar 

el hecho referido por las investigadoras en su artículo respecto a que los 
estudios experimentales no han mostrado la presencia de DC relacionado con 

las dosis de metformina que estimulan a la proteína cinasa activada por AMP 
materno,(8) hecho avalado por resultados de grandes estudios de cohorte.(9) 

Sin embargo, comparadas con las del embrión, las células fetales y 

placentarias son más diferenciadas y más dependientes del metabolismo 
oxidativo y de la actividad mitocondrial. La metformina inhibe el complejo 1 de 

la cadena respiratoria y, como se plantea en el referido artículo, origina un 

incremento de la relación de AMP-ATP que estimula la actividad de la proteína 

cinasa activada por AMP (AMPK),(8) que participa en la regulación de diferentes 

procesos, incluidos la expresión génica y la síntesis de proteínas; entre ellas 
algunas que resultan clave para el adecuado funcionamiento neurológico y 

cognitivo.(4) Los efectos epigenéticos de la metformina, como droga capaz de 

cruzar la barrera hemato-placentaria, podrían tener un efecto a largo plazo si 

las modificaciones de la cromatina pasan a las células hijas durante la mitosis, 

como epimutaciones, por lo que el autor concuerda con el criterio de las 
autoras del artículo: “se sugiere investigar sobre el tema porque se dispone de 

pocos estudios sobre la seguridad a largo plazo...”(8) 
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La metformina es considerada una droga de bajo riesgo teratogénico al ser 

incluida por la administración estadounidense de alimentos y drogas (FDA, por 

sus siglas en inglés) en la categoría de riesgo B, que se refiere a que “estudios 
de reproducción en animales no han demostrado un riesgo para el feto y no 

existen estudios adecuados bien controlados en mujeres embarazadas”.(4) 

Para el uso en gestantes de los medicamentos con bajo riesgo teratogénico 
(incluidos en los grupos A y B de la FDA) no es necesario evaluar el riesgo-

beneficio, por lo que coincidimos con lo referido por las autoras en su artículo 

respecto a que “se debe considerar un reposicionamiento farmacológico para la 
metformina dentro de la terapéutica de la DMG y otras condiciones obstétricas 

asociadas...”(8) 

La dosis recomendada de AF en gestantes y mujeres en edad reproductiva 

para la prevención de DC es de 400 microgramos diarios, en Cuba la dosis 
habitual indicada es de un miligramo (1 mg) al día; sin embargo, cuando 

existen antecedentes de DC folato sensibles previos o consumo de 

medicamentos antagonistas del AF, como determinados antineoplásicos y 
anticonvulsivos, se recomienda incrementar la dosis hasta 4 mg diarios.(2) 

Por lo que, teniendo en cuenta las consideraciones emitidas en el presente 

artículo, el autor es del criterio que, junto a la inserción de la metformina en el 
tratamiento farmacológico de la DMG, como bien plantean las autoras ”no solo 

con el fin de lograr metas glucémicas óptimas, sino también para reducir la 
morbilidad y la mortalidad materno-fetal”, sería recomendable asociarla al uso 

de AF, tanto desde la etapa preconcepcional en las mujeres con diabetes 
mellitus tipo 2 o con síndrome de ovarios poliquísticos, como en las que 

padecen DMG. 
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