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Introduccion

La Insulina resistencia (IR), esa disminucién de
la capacidad de la insulina para ejercer sus funciones, es
una compleja alteracién celular que afecta a multiples
sistemas organicos y predispone a severos defectos me-
tabdlicos.

La IR no sélo es importante por las alteraciones
dermatoldgicas y de la fertilidad que acarrea, sino por las
innumerables complicaciones a lo largo de la vida de la
mujer, evidenciado en multiples estudios en pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) entre ellas: este-
rilidad 1% 6 2%, trastornos del ciclo menstrual, hiperandro-
genismo, obesidad, abortos, diabetes gestacional, hiper-
tensién inducida por el embarazo, dislipidemias, Diabetes
Mellitus tipo II, enfermedades cardiovasculares y cdnce-
res ginecoldgicos hormono-dependientes, entre otras.

Por lo que, todo médico que asiste a una paciente
con SOP, debe recordar que sus facetas metabdlicas son
de gran importancia y que, si no se corrigen, determinan
que sus efectos se extiendan pasada la edad reproductiva.

A partir de alli los sensibilizadores de la Insu-
lina como la metformina (que disminuye la produccién
hepatica de glucosa), las tiazolindionas (tioglitazonas,
roziglitazona y pioglitazona) que aumentan el consumo
muscular de glucosa, constituyen la terapia moderna del
SOP que, en mayor o menor medida, parecen resolver si-
multdneamente cada una de las facetas de este sindrome.

En términos practicos, el reconocimiento de la
IR en mujeres con SOP es mds importante en la mujer
que busca fertilidad, ya que el sindrome metabdlico aso-
ciado ala IR une un abanico de marcadores de riesgo para
complicaciones durante la gestacioén y post-gestacional.

En esta revision bibliogréfica nos planteamos
analizar, luego de una breve descripcién de la fisiolo-
gia, cudles serian las posibles complicaciones de la IR
durante el embarazo, y cudles las posibles alternativas
terapéuticas analizadas o probadas hasta el momento.
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Haciendo historia .......

.... Yaen 1921 Achard y Thiers, médicos fran-
ceses, mencionaban casos de mujeres diabéticas barbu-
das; en 1970 Khan y cols, relacionaron en un sindrome
insulina-resistencia, acantosis nigricans e hiperinsulinis-
mo. En la década de los 80 fue Reaven (1988) quién
describi6 por primera vez el sindrome metabdlico aso-
ciadoa 1aIR @, y Burghen y col. quienes asociaron el
hiperinsulinismo con el SOP.Y, en relacién a la terapéu-
tica, en 1994 Velazquez y col. determinaron los efectos
beneficiosos de la metformina sobre este trastorno meta-
bolico y, recién dos afios mds tarde, en 1996 Nestler y
cols. descubrieron que la asociacién de metformina con
Citrato de Clomifeno tenia muy buena respuesta para la
induccidén de ovulaciéon en mujeres con SOP.

Insulina: fisiologia

La Insulina es una hormona proteica produci-
da en las células Beta de los Islotes de Langerhans del
pédncreas. Es liberada como pro-insulina (dos cadenas de
aminoécidos unidas por puentes disulfuro) que al ser hi-
drolizada libera Insulina bioldégicamente activa y el pép-
tido C, inactivo (como marcador).

La Insulina es una hormona que aumenta el ni-
vel energético intracelular, hipoglucemiante y anabdlica,
estd relacionada al metabolismo de los hidratos de car-
bono, lipidos, iones y los aminodcidos, por lo tanto la hi-
perglucemia es el principal estimulo para su liberacion.
Las células Betas del pancreas y el higado poseen los
GLUT 2 y los adipositos los GLUT 4, transportadores
celulares que funcionan como verdaderos glucostatos.

Los factores que regulan la liberacién de insulina
son: 1) sustancias ricas en aminodcidos y grasas; 2) es-
timulos hormonales como el glucagon, enterohormonas,
prostaglandinas, somatotrofina, somatostatinas, prolacti-
na, glucocorticoides; 3) estimulos nerviosos: vagal, efecto
B2 adrenérgico, adrenalina y noradrenalina; 4) formacos:
sulfonilureas, teofilina, drogas colinérgicas®?.
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Su receptor es una glucoproteina que se en-
cuentra en la mayorfa de las células del cuerpo, pero sus
principales funciones se producen en el higado, mus-
culo y tejido adiposo. Los efectos bioldgicos maximos
se observan cuando s6lo un 10 % de los receptores han
sido ocupados. La disminucién del nimero, afinidad o
funcionalidad de los mismos, depende de los niveles de
insulina y crea situaciones clinicas de alteracion en la
sensibilidad a la insulina®. El gen del receptor de la In-
sulina se encuentra en el brazo corto del cromosoma 19;
su transcripcién es inhibida por las concentraciones de
insulina®.

El inhibidor del activador del plasmindgeno PAI
1, no sélo regula la eliminacién de los depdsitos de fibri-
na de los vasos sanguineos sino que, dentro del ovario,
suprime la ruptura de la pared del foliculo preovulatorio
por la colagenasa y, a nivel endometrial, alteraria el pro-
ceso implantatorio. Estd demostrado que las concentra-
ciones de insulina se correlacionan directamente con las
concentraciones del PAI 1 @,

Modificaciones endocrinas durante el embarazo

Durante el embarazo la unidad fetoplacentaria
secreta proteinas y hormonas esteroideas en la madre al-
terando el estado endocrino de la misma. Estos cambios
son adaptativos y permiten que la madre nutra al feto.
La hormona Lactégeno Placentaria Humana (HLPH),
también denominada somatotrofina, tiene concentra-
ciones que son detectadas en suero recién a las 4 6 5
semanas de embarazo. Si bien no tiene la capacidad de
crecimiento de la Hormona del crecimiento (GH) es, al
igual que ésta, diabetogénica. No se conocen totalmente
las funciones pero se sabe que es la causante del aumen-
to de la resistencia a la insulina durante el embarazo. En
el pancreas materno se producen los cambios mas sig-
nificativos desde el punto de vista del funcionamiento,
debido a las necesidades nutricionales del feto.

El tamafio de los islotes aumenta después del
tercer mes de gestacion, periodo durante el cual la sensi-
bilidad a la insulina disminuye considerablemente debi-
do, en parte, a la accién anti-insulinica de la HLPH. Por
lo tanto, la hiperinsulinemia postprandial obedece a un
mecanismo meramente compensatorio.

El péancreas fetal aparece a las 4 semanas de
gestacion. Los contenidos de insulina y glucagon del
pancreas fetal van aumentando a medida que crece el
embarazo y son més altos que en el adulto. En contrapo-
sicion, la Insulinemia fetal es baja y no responde a los
cambios de glucosa fetal. Cuando el feto esta expuesto
a altas concentraciones de glucosa materna, se observa
una hipertrofia de las células Beta y aumenta la secre-
cién de insulina fetal .

Modificaciones metabélicas durante el embarazo.
Son muiltiples los cambios que la madre sufre en
su metabolismo debido al desarrollo del feto y sus anexos.

Al metabolismo de los hidratos de carbono se le
ha dedicado una especial atencién, dado que se ha con-
siderado que el embarazo es un factor diabetogénico en
potencia.

Durante el embarazo normal la glucosa y los
nutrientes son suministrados al feto de una manera bien
regulada. La transferencia de glucosa al feto se realiza
por difusidn facilitada, determinada por el gradiente ma-
terno fetal de la misma; el nivel de glucemia fetal suele
ser 10 a 20 miligramos menor que el materno; la trans-
ferencia excesiva de glucosa altera la embriogénesis.
Durante el primer y segundo trimestre de la gestacion la
hiperfagia materna estimula el aumento de peso, el de-
posito de grasa y el aumento del indice de masa magra.
Ademas, hay un incremento marcado de los niveles de
leptina e insulina séricas. La sensibilidad de la insuli-
na en los tejidos es normal o se encuentra aumentada y,
debido al consumo de glucosa por la placenta y al cre-
cimiento fetal, la madre se encuentra predispuesta a la
hipoglucemia del ayuno.

Durante el tercer trimestre del embarazo, la
sensibilidad de los tejidos maternos a la insulina dismi-
nuye (insulina-resistencia fisiol6gica), la utilizacién de
glucosa por los tejidos maternos es menor, a pesar del
aumento marcado de la produccién de insulina y de la
secrecion de insulina estimulada por la glucosa.

La resistencia a la insulina promueve entonces
la lip6lisis y la cetonemia del ayuno, asi como la hiper-
glucemia e hiperinsulinemia postprandial, con lo cual
hay mayor oferta de nutrientes al feto ©.

Casi todas las gestantes responden a estos cam-
bios produciendo la debida cantidad de insulina; sin em-
bargo, es conocido que de 3 al 6 % de las embarazadas
no pueden aumentar en forma apropiada su produccién
presentando diabetes gestacional, tendiendo mds a esta
alteracién aquellas que tienen antecedentes familiares
directos de diabetes, son obesas o presentan IR precon-
cepcional ©.

Insulina-resistencia
I. Definicion

Disminucién de la capacidad de la Insulina para
ejercer sus funciones, asociada a defectos de la misma
hormona, de su receptor o su sistema efector. (Dr. Carlos
Allami Curso de Actualizacién bianual. 2005)

Otra forma de definirla es como una respuesta
bioldgica subnormal de la insulina, por lo cual, el man-
tenimiento de la normoglucemia es a expensas de un hi-
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perinsulinismo de ayuno y portprandial. O bien, un estado
en el cual una concentracién determinada de insulina,
en un individuo con reserva normal, desencadena una
respuesta subnormal de la glucosa @.

II. Origen de la Insulina-resistencia

El origen de la insulina-resistencia ha sido re-
cientemente explicado y se mencionan diferentes meca-
nismos que pueden estar involucrados:

* El receptor de la insulina es normal
* Hay una correcta unién entre Insulina y el receptor

* Alteraciones a nivel post-receptor.

En ocasiones se mencionan mutaciones del gen
del receptor de la Insulina, y en otros, anticuerpos diri-
gidos contra el receptor de la insulina causando IR tipo
Ay B respectivamente.

En la mayoria de las pacientes con poliquistosis
ovdrica la Insulina-resistencia es multifactorial.

El mecanismo por el que las pacientes con SOP
presentan resistencia a la insulina, esta en relaciéon con
una respuesta disminuida tras la unién de la insulina a su
receptor, ya que esta unién no presenta ningin tipo de
anomalia, y se presenta mayoritariamente en tejidos pe-
riféricos (musculo y grasa), ocasionando un incremento
de secrecién de insulina para mantener los niveles de
glucosa ®9. En estudios Clamp mostraron que adminis-
trando insulina exdgena en mujeres con SOP y receptor
para insulina estructuralmente normal, el proceso de IR
se centraba en eventos post-receptor. Dunnaif y cols. de-
finieron esto como una anormalidad en la fosforilacién
de la serina del receptor de la insulina.

En otras circunstancias la hipersecrecién prima-
ria de insulina puede inducir internalizacién del receptor
(down regulation), causando una resistencia insulinica
secundaria ®.

Diagnéstico
I. Clinico de sospecha

La frecuencia de encontrar una patologia me-
tabdlica (diabetes, obesidad, enfermedad cardiovascular
y dislipidemia) en la familia de pacientes con SOP, es
2,7 veces mayor que en familias de mujeres sin SOP, lo
cual sugiere un componente genético en la etiologia de
la enfermedad metabdlica de este sindrome (9, de alli la
importancia de interrogar sobre los antecedentes fami-
liares. Ademds de los genéticos, habria factores ambien-
tales en juego en la etiopatogénia del SOP, entre los que
cabe destacar a la obesidad y el retardo del crecimiento
intrauterino. Se postula, que un ambiente intrauterino
adverso generaria una “reprogramacién” de la funcién
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hormonal y metabdlica del feto, siendo uno de los prin-
cipales efectos la disminucién de la sensibilidad tisular a
la insulina V. Historia de trastornos menstruales (oligo-
menorrea por anovulacién), adrenarca precoz o exage-
rada, esterilidad primaria por factor enddcrino-ovérico,
aumento répido de peso durante la adolescencia, son
datos personales que orientan @719, Serdn jerarquizados
los antecedentes de abortos recurrentes, sobrepeso pos-
parto, o hipertension inducida por el embarazo. Practica-
mente todas las pacientes obesas con SOP son Insulina-
resistentes (IR) y, por otro lado, las mujeres delgadas
oligomenorreicas con SOP presentan a menudo IR,
sobre todo si no tienen aumento de la LH basal ¢'?. La
obesidad ejerce su efecto ya sea agravando la resisten-
cia a la insulina preexistente!'?, o bien a través del eje
leptina-neuropéptido Y el que, a su vez, estd involucrado
en la regulacién de la funcién reproductiva®; y por tl-
timo, puede asociarse a un aumento del tono opioide, el
cual modula tanto la secrecién de gonadotrofinas como
de insulina por el pancreas.

Finalmente, datos clinicos que indirectamente
nos alertan sobre un probable estado de IR como: la pre-
sencia de acantosis nigricans, redistribucién central de
la grasa corporal con un BMI aumentado o una cintura
> 80 cm, hipertension arterial (PAS > 120 y PAD > 90
mmHg), un indice cintura cadera aumentado (Derman
1995), o manifestaciones dermatoldgicas de hiperandro-
genismo (acné, alopecia, hirsutismo).

I1. Bioquimico

Sin duda el gold Standard fue el método utiliza-
do por Defronzo en 1979, la Técnica del clamp euglucé-
mico hiperinsulinémico, método laborioso, sofisticado,
costoso, realizado por médicos, no recomendable para la
préctica de todos los dias.

Recientemente Berona y cols. (2000) proponen
el Indice Glucemia / Insulina por RIA; un afio antes Le-
gro R. propuso éste, como Indice de Legro (Glucemia
basal / Insulina basal) y al obtener valores menores de
4,5 es indicativo de IR.

También Berona y Cols. propusieron el indice
de HOMA (Homeostasis Model Assessment) (Glucemia
X Insulina / 405) como indicativo de IR al obtener va-
lores mayores a 2. El HOMA presenta una mejor co-
rrelacién con la PTOG (Prueba de tolerancia oral a la
glucosa) y su secrecion de insulina paralela.

Segiin la OMS los valores de Insulina basal
mayores de 20 mUI/ml son indicativos de IR. Otros au-
tores mencionan valores mayores de 10 y otros entre 12-
19 como indicativos 719,

De acuerdo a la bibliografia, sélo cerca de un
30% de pacientes con IR tienen valores de Insulina muy
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elevados. Por lo tanto una determinacion basal de insu-
lina no siempre es suficiente o, al menos, debe ser eva-
luada en el contexto del valor de la glucemia que tiene la
paciente. Algunos autores recomiendan que con valores
de insulina basal de entre 10 y 16 mUI/ml se deba reali-
zar una PTOG (Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa).
Esta prueba se determina en ayunas. Se realiza determi-
nacion de glucemia Basal y post-ingesta de 75 g de glu-
cosa diluida en 250 cc de liquido a temperatura ambiente,
sin dieta previa y luego a los 30, 60, 90 y 120 minutos.
Valores de referencia segtin la OMS, glucemia menor de
140 alos 120 minutos e Insulina menor de 100 a los 120
minutos. Es indicativo de IR cuando la Insulina supera
las 100 mUI/ml en cualquier momento de la curva y,
para algunos autores, es relevante cuando la Insulina su-
pera las 70 mUI/ml en la deteccién de los 30°.

Segin Adrian H. Helad de Manchester, en un ar-
ticulo de Gynecological Endocrinology sobre screening
de Insulinorresistencia en pacientes con SOP, el Indice de
HOMA fue mas fidedigno para diagndstico en mujeres
con SOP en relacion a las otras pruebas y los controles (p
=0,34-0,72 y controles p = 0,84 — 1,04) (19,

Insulina-resistencia: Primer trimestre del embarazo

De hecho, las mujeres con SOP e insulina-resis-
tencia presentan dificultad para lograr el embarazo, sien-
do la causa mds comun de infertilidad endocrinolégica;
a pesar de ello, existen aquellas pacientes que consiguen
embarazarse, con tratamiento o espontdneamente, y pue-
den presentar complicaciones graves durante su emba-
razo. La mds frecuente durante el primer trimestre es el
aborto espontianeo, presentando una tasa de entre 30 y
36%, cifra que duplica o triplica a la esperada en la mu-
jer no IR, que es de 10 a 15 %. Porcentaje que se eleva
al 82% en las pacientes con SOP que tienen antecedente
de abortos recurrentes .

Algunos autores han tratado de dilucidar las cau-
sas de esta asociacion, y tratan de explicarla en relacién a
las siguientes alteraciones consecuentes al estado de IR:

* Hiperandrogenismo: la produccion excesiva de
andrégenos es predominantemente ovérica y tendria un
efecto deletéreo directo a nivel del ovocito y del endo-
metrio. La proteina endometrial PP14 es un marcador de
la funcion endometrial, se encontraria francamente dismi-
nuida en pacientes con niveles androgénicos aumentados,
y en intima relacién con las abortadoras habituales.

* Niveles aumentados de LH: en diversos traba-
jos se analiz6 la relacién entre concentraciones de LH
en fase folicular y la tasa de aborto. Se compararon dos
grupos; uno de mujeres con LH normal y ciclos regula-
res y el otro con niveles altos de LH en fase folicular,
observidndose una tasa de abortos del 12% y del 65%
respectivamente. Por tanto, se ha postulado que el valor

de LH en fase folicular en las pacientes que desean em-
barazo es un factor predictivo a tener en cuenta.

e Obesidad: 1a obesidad afecta la fertilidad, la
ovulacién y aumenta la tasa de aborto, siendo un cofac-
tor de los antes mencionados. La tasa de aborto se redu-
jo de un 65 a un 18% en las mujeres obesas sometidas
sélo a dieta y ejercicio fisico. Esto seria debido a la nor-
malizacién del ciclo, aumento de la SHBG (globulina
transportadora de hormonas sexuales) y disminucién de
andrégenos libres, con disminucién de la insulina basal
y aumento de la IGF BP (Globulina transportadora del
factor de crecimiento insulina like) 19

* Receptividad endometrial: en la actualidad se
estd trabajando con el perfil genémico de la receptividad
endometrial, en condiciones fisioldgicas y tras estimula-
cién ovdrica con gonadotrofinas. De allf surge la lista de
genes candidatos a ser claves en el proceso de implanta-
cién. Una de las moléculas que participan en el proceso
es la Glicodelina A, una de las que mas cambios sufri-
ria, aumentando mds de 80 veces su expresion los dias
de méxima posibilidad de implantacién. Esta molécula
estarfa en relacion inversa con la insulina y el aborto re-
currente 7,

e Insulina-resistencia e Hiperinsulinemia com-
pensadora: la insulina aumenta la produccién de andré-
genos en el ovario, en forma directa al estimular su recep-
tor, 6 a través del aumento del factor de crecimiento de
la insulina (IGF) al disminuir los niveles de su globulina
transportadora del mismo (IGFBP). Existe una relacién
directa entre los estados de hiperinsulinemia y la activi-
dad del inhibidor del activador del fibringeno (PAIL).
En los dltimos afios se encontraron alteraciones de la
hemostasis de tipo trombofilico en pacientes con antece-
dentes de pérdidas embrio-fetales tempranas inexplica-
bles. Los hallazgos mas llamativos consistieron en una
alta prevalencia de hipofibrinolisis, con marcadores tales
como Anticuerpos Antifosfolipidos positivos, deficien-
cia del Factor VII y resistencia a la proteina C activada
(APCR) entre otros. Ademds, se menciona un desequi-
librio fibrinolitico en las pacientes con SOP abortadoras
recurrentes, con preeclampsia y/6 con RCIU (retardo de
crecimiento Intrauterino) ®.

Se ha demostrado que la presencia del activador
del plasminégeno y su actividad es importante en la fase
inicial de insercién y crecimiento durante la implantacidn,
por tanto, la coexistencia de IR y PAI 1 podrian influir en
dicho proceso en etapas muy tempranas. En el momento
en que se diferencia el trofoblasto velloso a invasor, ac-
tdan moléculas de adherencia llamadas Integrinas y Cod-
herinas que preparan el trofoblasto para la invasién vas-
cular que dard como resultado la vasculatura placentaria
definitiva. La expresién anormal de dichas moléculas (por
IR y alteracion del PAI 1), predispone el desarrollo de HIE
(Hipertension inducida por el Embarazo) y RCIU 7,
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En mujeres con SOP y aborto recurrente en el
primer trimestre, se especula que altos niveles de PAI1
inducirfan en la placenta fendmenos trombdticos tem-
pranos e insuficiencia placentaria.

Los diferentes estudios y la bibliografia consul-
tada coinciden en que la utilizacién de la metformina
mejora los resultados perinatales, reduciendo la tasa de
abortos en el primer trimestre de manera significativa,
sin producir teratogenia.

Se sabe que la metformina es capaz de dismi-
nuir los niveles de Insulina y correlativamente los de
PAI1; esto podria explicar la disminucién de la tasa de
aborto en las pacientes tratadas con metformina !9,

Insulina-resistencia: segundo y tercer trimestre.

Las pacientes IR que logran completar el pri-
mer trimestre de embarazo, presentan un riesgo latente
de desarrollar complicaciones obstétricas graves como
la DG (Diabetes Gestacional) y la HIE 6 preeclampsia.

El embarazo aumenta los requerimientos y la
secrecion de insulina, al tiempo que aumenta la IR, pro-
vocando un funcionamiento elevado de las células beta
del pancreas y promoviendo el desarrollo de DG. La ma-
yoria de las embarazadas normales son capaces de con-
trarrestar la resistencia periférica, mediante un aumento
significativo de la secrecion de Insulina basal. Aquellas
que no logran realizar esta compensacion se transforman
en intolerantes a la glucosa en grados variables, hacién-
dose evidente esta alteracion entre las 26 y 30 semanas
de gestacién, por el aumento de las hormonas de contra
regulacion y el aumento de los requerimientos de insuli-
na. Las mujeres que desarrollan DG tienen un deterioro
de aproximadamente el 67% de las células betas del pan-
creas comparadas con las mujeres normales @Y.

Dado que generalmente las mujeres con SOP
tienen obesidad, IR e HI, factores de riesgo para DG, se
ha encontrado en diferentes series un aumento de esta
patologia desde un 3,25% de la poblacién general a un
20-41% en mujeres con SOP ?#2,

Existirfa actualmente una tendencia a detectar
potenciales marcadores que identifiquen precozmente
aquellas pacientes con mayor riesgo de desarrollar las
complicaciones del embarazo asociadas a la IR.

Ya en 1998 Paradisi en Roma, en un estudio
empleando el clamp euglucémico hiperinsulinémico y
PTOG en mujeres con SOP, demostr6 que alteraciones
tempranas en la sensibilidad a la insulina (disminuida en
el 1° trimestre) y su secrecidon (aumentada), constituian
factores de riego especificos y de gran valor predictivo
para desarrollar alteracién en la PTOG y Diabetes Ges-
tacional en el 2° 6 3° trimestre ¥.

Pacientes que presentan niveles elevados de
glucemia, insulina y HOMA, ya durante las 16-18 se-
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manas de gestacion, tienen mayores posibilidades de
desarrollar PTOG alterada, probablemente porque las
células beta del pancreas se ven superadas por la IR del
embarazo sumado a la IR pregestacional.

Es posible que mujeres con alteraciones pre-
existentes en el metabolismo de la Insulina, tengan una
respuesta alterada de los factores angiogénicos y ambas
alteraciones interactien y magnifiquen el riego de DG y
preeclampsia.

En un esfuerzo por identificar marcadores que
estén relacionados con la patogénesis de la Preeclam-
sia, se estudia la interaccion de la Insulina-resistencia y
la angiogénesis, midiendo SHBG, y PLGE (Placentary
factor Grow), observando una disminucién de ambos
marcadores en las mujeres con mayor riego de desarro-
llar Preeclampsia, comparado con el grupo control. Se
establecieron como valores de corte, 175 mg/dl para la
SHBG y de 20 pg/ml para el PLFG®. Otros marcadores
estudiados fueron la leptina, IGF1 y la IGF BP 3, mos-
trando que los niveles aumentados de leptina y la dismi-
nucion del IGF1 y el IGF BP3 y un HOMA alterado po-
drian contribuir en la patogénesis de la preeclampsia®®.

Esta angiogénesis alterada en las pacientes in-
sulinoresistentes se asocia, no s6lo con mayor riesgo de
desarrollar preeclampsia, sino enfermedad cardiovascular
futura. Se pueden identificar factores en el posparto de
mujeres con historia de preeclamsia que pueden adver-
tir sobre futuros riesgos de enfermedad cardiovascular.
Entre ellos el sFlt-1 (soluble fms-like tyrodine Kinase) y
HOMA, que se encontrarian aumentados en el postparto
de las mujeres con antecedentes de preclampsia®. En un
estudio preliminar de Valdez y cols. de la Universidad de
Chile, se menciona la deteccién precoz de biomarcadores
asociados a la IR, como predictores del desarrollo de Pre-
eclampsia, midiendo SHBG, PAI 1, Homocisteina, dcido
folico y vitamina B12 en el primer trimestre 82,

Alternativas terapéuticas

Como se mostr6 anteriormente, aquellas pacien-
tes IR que logran embarazo tienen muchas posibilidades
de cursar un embarazo de alto riesgo. Por ello se buscan
permanentemente alternativas terapéuticas que disminu-
yan las potenciales complicaciones, como por ejemplo
el empleo de la metformina antes y durante el embarazo.
Mencionamos a continuacion una serie de estudios don-
de muestran los resultados del uso de la metformina en
este grupo de pacientes.

Glueck, uno de los que més incursiond en el
tema, en enero del 2001 en un estudio piloto, menciona
una reduccidn del 73 al 10,5% de aborto en las mujeres
con SOP, IR tratadas con metformina. No observo en
este estudio alteraciones o defectos teratogénicos ¢, Al
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afio siguiente concluye que la metformina en una dosis de
2,55 g/dia durante todo el embarazo, es capaz de reducir
la secrecidn de insulina y en unas 10 veces (31 a 3%) la
tasa de abortos #?. Igualmente, Jakubowicz en el mismo
afio, menciona una reduccion de la tasa de abortos de un
41,9% aun 8,8 % (p =0,001) en las mujeres tratadas ¥
y, por ultimo, Arias no registré abortos en un grupo de 15
mujeres IR con PCO tratadas con metformina preconcep-
cional y hasta las 12 semanas de gestacién 9.

Glueck, al afio siguiente (2002), menciona en
una revision literaria, que la disminucién de las com-
plicaciones que ocurren en el embarazo de este grupo
de mujeres, tratadas con metformina, podria atribuirse
ala habilidad de dicha droga de reducir la IR, el HI y
a la disminucidn de los niveles del PAI 1 ¢Y. En Ene-
ro del 2004 lo demuestra en un estudio longitudinal y
prospectivo donde evalué pacientes con SOP, IR pre-
concepcional durante 12 meses y luego durante todo el
embarazo, determinando que las pacientes tratadas con
metformina reducian una media de 5,8% de aumen-
to del peso corporal, un 40% la insulinemia, un 46% el
HOMA, un 30% la testosterona, y un 34% los niveles
de PAI 1 durante el embarazo, siendo todos estos valo-
res estadisticamente significativos al compararlos con el
grupo de pacientes con las mismas caracteristicas que no
realizaron el tratamiento con esta droga @Y. A fines del
mismo afio, en un trabajo donde emplea metformina en
dosis de entre 1,5y 2, 55 g/dia, asociada con enoxaparin
60 mg/dia previo y durante la gestacién, concluye que
esta combinacién disminuye la tasa de perdidas fetales
en mujeres con SOP, con 1 o mds abortos anteriores, que
tenfan trombofilia y/o Hipofibrinolisis ¢¥.

Con respecto al desarrollo de diabetes gesta-
cional (DG), Glueck en el afio 2002 menciona que la
metformina empleada durante el embarazo disminuia
la incidencia de DG, sin evidencia de teratogenia y de-
fectos del crecimiento, peso, talla y desarrollo motor y
social de los nifios nacidos hasta los 6 meses de vida
©3, En el grupo de las 15 pacientes del trabajo de Arias,
antes mencionado, 3 de 10 mujeres tratadas hasta las 12
semanas y ninguna de las 5 mujeres tratadas hasta las
32 semanas, desarrollaron DG, por lo que ellos postulan
que seria conveniente usar metformina durante el emba-
razo en estas pacientes 19,

Si bien en la revision literaria realizada encontra-
mos pautas de tratamientos, no encontramos hasta el mo-
mento ningn consenso sobre cudnto tiempo y qué dosis
de la metfomina emplear durante el embarazo, probable-
mente debido a que no se sabe exactamente si su empleo
durante el 2° 6 3° trimestre del embarazo podria ocasionar
alguna alteracion a nivel fetal, a pesar de estar catalogada
como droga Tipo B; (los estudios animales muestran que
no habria riesgo o efectos adversos fetales, pero hacen fal-

ta estudios controlados durante el primer trimestre, no hay
evidencia del riesgo en el 2°y 3° trimestre; el dafio fetal es
posible pero poco probable (OTIS)®Y).

Conclusion

La paciente con Sindrome de Ovario Poliquisti-
co, insulina-resistente, presenta alteraciones metabodlicas
y de diferentes sustancias como: PAI 1, SHBG, IGF 1,
IGF BP3, que son fundamentales en los procesos de ovu-
lacién, implantacidn, angiogénesis placentaria, etc., pre-
disponiendo a este grupo de pacientes a sufrir alteraciones
durante el curso de su embarazo, como abortos, diabetes
gestacional, HIE, y enfermedad cardiovascular futura.

Es indispensable, por lo tanto, sospechar esta si-
tuacidn clinica desde lo preconcepcional y concepcional
precoz, para poder aplicar la conducta terapéutica oportu-
na, reduciendo los riesgos mencionados.

Los trabajos concuerdan que la metformina
disminuye las complicaciones durante el embarazo. Sin
embargo, no encontramos un criterio en cuanto a la dosis
terapéutica y el tiempo de uso de esta droga durante el
embarazo, ya que algunos autores mencionan administrar
dosis de entre 1,5 a 2,5 g/dia, unos hasta las 12 semanas
de gestacién y otros hasta las 32 semanas.

No existe atin el soporte de la medicina basada
en la evidencia, que rija nuestra conducta terapéutica ante
este grupo de pacientes durante el curso de su embarazo.
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