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Introduccion:

A pesar de que la eficacia del uso de la metformi-
na ha sido ampliamente demostrada para el tratamiento de
pacientes infértiles por PCO, se sabe menos sobre el im-
pacto de esta droga en la evolucién del embarazo. En las
pacientes con PCO parece ocurrir un incremento del ries-
go de aborto temprano, diabetes gestacional e hiperten-
sién gestacional. La metformina es considerada una droga
categoria B para la FDA. Los resultados internacionales
preliminares indican que la metformina podria reducir la
tasa de aborto y mejoraria la evolucion obstétrica.

Objetivo
Reportar la evaluacién de los embarazos de pa-

cientes con diagndstico de PCO tratadas con metfromi-
na hasta el término.

Materiales y método

Se realiz6 un trabajo prospectivo longitudinal,
desde julio de 2005 hasta octubre de 2007, a partir del
seguimiento de 41 embarazos con diagndstico de PCO
segun los criterios del Consenso de Rotterdam. Todas
las pacientes recibieron metformina como primera linea
terapéutica farmacoldgica. La dosis de metformina fue
de 500-2000 mg, segtn el peso y la tolerancia a la me-
dicacién, manteniendo la dosis previa, con la que habian
logrado el embarazo, hasta el término.

Se analizaron la ocurrencia de abortos, hiper-
tensidn gestacional, preeclampsia, diabetes gestacional,
malformaciones congénitas, retardo de crecimiento in-
trauterino y parto pretérmino.

Resultados:

Se reclutaron 41 embarazos, de los cuales 5
fueron excluidos por seguimiento en otra institucién y 1
caso, por incumplimiento del tratamiento por mala tole-
rancia gastrica. De los restantes 35, 8 se encuentran cur-
sando el tercer trimestre de embarazo; 3 culminaron en
aborto espontaneo previo a la semana 10. No ocurrieron
ni embarazos ectépicos ni multiples.

En nuestra serie encontramos un 11% de tasa de
aborto durante el primer trimestre.

Se lograron 24 nacidos normales.

No se reportaron malformaciones fetales, ni ca-
sos de hipertension o diabetes gestacional. Solo se obser-
v un caso de parto pretérmino por bolsa rota (5,2%).

Conclusiones:

Parece no haber aumento del riesgo de malforma-
ciones, aborto, diabetes o hipertension gestacional asocia-
do al uso de metformina durante el embarazo, comparando
con la poblacién general. Se requieren estudios més exten-
s0s para comprobar estos resultados preliminares.

Abstract:
Introduction:

Although the efficacy of metformin has been
demonstrated in the treatment of infertility caused by
PCOS, much less is known about the impact of this drug
on pregnancy outcome. In these PCO women appear to
be at increased risk for early pregnancy loss, gestatio-
nal diabetes (GD) and pregnancy-induced hypertension
(GH). Metformin is a category B of FDA, not recom-
mended for use in pregnancy.

To date, there has been no adverse fetal or neo-
natal increase risk associated with its use. The few studies
addressing this issue are limited by small sample sizes.
Data on maternal—fetal transport of metformin is limited.

Preliminary reports indicate that metformin may
reduce pregnancy loss and improve pregnancy outcome.

Objective

To asses the outcome on PCO patients using
metformin during pregnancy.

Materials and methods

Design: prospective longitudinal study (7/2005
to 10/2007)
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41 patients were reclutated with diagnosis of
PCO as Rotterdam’s Consensus, and metformin during
pregnancy, maintaining previous doses. (500-2000mg)

We analise malformations, early pregnancy loss,
gestational diabetes or pregnancy-induce hypertension
occurrence.

Results

Total patient number was 41. Five were excluded
due to missing information, and 1 for gastric intoleran-
ce to metformin. 8 patients are coursing between 27-34
week. 27 complete follow ups. We assist 24 normal live
babies.

In our series, we founded 11% early pregnancy
loss rate. And no GD or GH was reported. The malfor-
mation rate was 0%.

Conclusion

On the basis of the limited data available today,
there is no evidence of an increased risk for malforma-
tions, early pregnancy loss, gestational diabetes or preg-
nancy-induce hypertension with metformin. Large stu-
dies are needed to corroborate these preliminary results.

Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (PCO) es
probablemente la endocrinopatia mds frecuente. Se ca-
racteriza por anovulacién crénica e hiperandrogenismo
y afecta aproximadamente entre el 5% a 10% de las
mujeres en edad reproductiva'? y representa el 12% en
nuestro medio. La etiologia primaria del PCO es des-
conocida'?. Las mujeres con PCO, que no ovulan, con
deseos de lograr embarazo, tradicionalmente han sido
tratadas con un antiestrégeno, el citrato de clomifeno
(CC), como tratamiento médico de primera linea para
inducir la ovulacién*®. Sin embargo, la alta asociacién
con resistencia a la insulina, que contribuye a la anovu-
lacién, ha llevado a una nueva y promisoria terapia con-
sistente en la administracién de una droga sensibilizante
a la insulina llamada metformina®’. De tal manera, se
restableceria la ovulacién y se lograria el embarazo.

Desde la primera comunicacion sobre su uso en
pacientes con PCO en 1994 se realizaron numerosos es-
tudios sobre la utilizacién de metformina. En los dltimos
afios un sinnimero de reportes de gran peso muestran
con clara evidencia cientifica una mejoria de los para-
metros metabdlicos, endocrinos, ovulatorios, asi como
un aumento en las tasas de embarazo en las pacientes
con PCO tratadas con metformina. Esto no debe hacer
dejar de lado el rol de las medidas higiénico dietéticas,
en especial para el subgrupo de pacientes con sobrepeso,
dentro de las PCO.
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Sin embargo, todavia son poco conocidos los
efectos sobre la evolucién obstétrica en estas pacientes’ !,

Dentro de su espectro terapéutico, el rol de la
metformina no ha sido delimitado por completo. En la
actualidad no hay lugar a dudas sobre la funcién que
cumple en pacientes con PCO, especialmente con so-
brepeso e insulinorresistencia''""*. Sin embargo, no co-
nocemos integramente el mecanismo intimo de accién
de la misma, por lo que no estamos en condiciones de
predecir cudl es efecto durante el embarazo.

Como droga no aconsejada por la FDA duran-
te el embarazo, hasta hace no mucho era impensada la
posibilidad de indicar metformina durante el embarazo.
Pero al crecer en el entendimiento, no del todo diluci-
dado atn, de la fisiopatologia de la PCO y de los me-
canismos de accion de la metformina, los cientificos no
tardaron en rever este concepto.

Objetivo

Reportar la evaluacion de los embarazos de pa-
cientes con diagnéstico de PCO, logrados con administra-
cién de metformina y manteniéndolo durante el mismo.

Materiales y método

Se realizé un trabajo prospectivo, desde julio
de 2005 hasta octubre de 2007, a partir del seguimien-
to de 341 pacientes con diagndstico de PCO segtin los
criterios del Consenso de Rotterdam'®, con logro de
embarazo mediante un tratamiento de fertilidad de baja
complejidad.

Se consider6 oligomenorrea a la presencia de un
ritmo menstrual mayor a 35 dias, y la ovulacién fue eva-
luada tras dosajes de progesterona plasmética en el dia 21
del ciclo o equivalente, mayor a 10 mUI/dl. EI hiperan-
drogenismo fue diagnosticado por clinica o bioquimica.

El tratamiento de fertilidad con el que se logré
el embarazo en este grupo de pacientes consistié en pri-
mera instancia, en una evaluacion de su estilo de vida.
Recibieron asesoramiento nutricional y de actividad fi-
sica las pacientes con un BMI>=25 '7-1°,

Todas las pacientes recibieron metformina como
primeralineaterapéutica farmacoldgica por un periodo no
menor a4 meses como droga tinica. De no lograrse el em-
barazo, se continu6 con la induccion de la ovulacidn con
citrato de clomifeno o FSHr a baja dosis y con relaciones
sexuales programadas o inseminacién intrauterina®®?!,
La dosis de metformina fue de 500-2000 mg, segiin el
peso y la tolerancia a la medicacién, manteniendo la do-
sis previa con la que habian logrado el embarazo, hasta
el término. Se realizaron dosajes bimensuales de insuli-
nemia y glucemia hasta el término.
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De esta manera se reclutaron 41 pacientes em-
barazadas con utilizaciéon de metformina.

Fueron excluidas 5 pacientes que realizaron el
seguimiento en otra institucién, por no poder asegurar
una fuente completa y constatable de informacién. Una
paciente que abandond el tratamiento por mala toleran-
cia gastrointestinal. Finalmente se analizé un grupo de
casos constituido por 35 embarazos.

Se registraron la ocurrencia de abortos en todas
sus formas: hipertension gestacional o crénica, preeclamp-
sia, diabetes gestacional, malformaciones congénitas, re-
tardo de crecimiento intrauterino y parto pretérmino.

Se define la hipertensién gestacional como el
registro de una tension arterial mayor o igual a 140-90
mmHg, luego de la semana 20 de desarrollo fetal, en dos
oportunidades; la hipertensidon crénica, con tal registro
previo a las 20 semanas. Consideramos diabetes gestacio-
nal a aquellas pacientes con determinacion de glucemia
en ayunas de mds de 1,05 mg/dl, o prueba de tolerancia
a sobrecarga de 75 mg de glucosa alterada. El retardo de
crecimiento intrauterino cuando el peso fetal se encuentra
por debajo del percentilo 10 para la edad del desarrollo.

Resultados

De un grupo original de 41 parejas con logro de
embarazo tras un tiempo promedio de esterilidad prima-
ria o secundaria de 28 meses de evolucion, se excluyeron
6 casos, 5 por seguimiento en otro instituto y 1 por into-
lerancia a la metformina.

De estos 35 casos, 24 fueron pacientes con
diagnéstico de esterilidad primaria y 11 casos (31% de
casos) fueron de esterilidad secundaria. A su vez, del
grupo de esterilidad secundaria, 7 casos tenian antece-
dentes de aborto previo (2 abortos previos en 2 de ellos )
y 4 casos de nacidos vivos previos (Gréfico 1).

El promedio de edad al momento del embarazo
fue de 29 afios (DS: 18-36).

Grafico de distribucion de tipo de esterilidad.

. Esterilidad primaria

Con antecedente de aborto

. Esterilidad secundaria Con antecedente de nacido vive

Grafico 1

El tiempo promedio de utilizacién de la metfor-
mina antes del embarazo fue de 5,6 meses previo al lo-
gro de embarazo y se continué con la dosis al momento
de sub-beta-HCG positiva, durante todo el embarazo.

A pesar de la alta asociaciéon de la metformi-
na a la intolerancia gastrointestinal, en nuestro grupo de
pacientes la medicacion fue muy bien tolerada. Solo en
un caso se reportaron abandonos de tratamiento por in-
tolerancia.

De los restantes 35 embarazos, 8 se encuentran
cursando el tercer trimestre de embarazo entre las semanas
27 y 35. Logramos el seguimiento completo de 27 casos.

Tres casos culminaron en aborto espontineo
previo a la semana 10 de embarazo, constituyendo una
tasa de aborto del 11% (3/27). Estos 3 casos ocurrieron
en pacientes con antecedente de esterilidad primaria. No
ocurrieron ni embarazos ectdpicos ni multiples.

Un total de 23 embarazos llegaron a término,
todos ellos nacidos vivos normales.

No se reportaron anomalias congénitas.

Hubo un tnico parto pretérmino, a las 35,3 se-
manas de desarrollo, constituyendo un 4,1% del total de
pacientes (1/24). La tasa de los partos pretérmino fue
significativamente mds baja (p < 0.0001) que ladel 11%
sugerida en la poblacion general para gestas Unicas.

No registramos ocurrencia de diabetes gestacio-
nal, hipertensién gestacional, retardo de crecimiento in-
trauterino o macrosomia fetal. Es por este motivo que no
se pudo buscar una relacién entre los niveles de insulina y
glucemia con la ocurrencia de estas patologias obstétricas.

El seguimiento con dosajes de insulinemia y
glucemias periddicas no mostré valores anormales en
ninguno de los casos. La falta de registro de patologia
obstétrica no nos permitié analizar una posible asocia-
cion con estas variables. En el caso de los abortos, tam-
poco encontramos un patrén de asociacion.

En un caso ocurrié una rotura prematura de
membrana a las 34 semanas, finalizando en parto pretér-
mino (1/24 casos).

Discusién

La metformina es una droga que pertenece a la
categoria B para la FDA, de utilizacién no recomendada
durante el embarazo®. Unos meses atrds entendfamos
que la metformina debia ser suspendida inmediatamente
después del diagnéstico de embarazo. A través del tiem-
po fuimos integrando nuevos conceptos fisiopatologicos
pertenecientes a la poliquistosis ovdrica y delimitando
un poco mas las bondades de la metformina en este gru-
po de pacientes.
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Es conocida la asociacién de la poliquistosis
ovdrica con el mayor riesgo de ocurrencia de patologias
obstétricas, que conllevan una alteracion en la vascula-
tura-implantacion embrionaria. Desde sus inicios la des-
cripcion de la poliquistosis ovdrica incorporaba como
caracteristica de la patologia el aumento de la tasa de
aborto. Mas adelante se hizo extensivo a la diabetes ges-
tacional, la hipertension gestacional y el retardo de cre-
cimiento intrauterino®?, La incorporacién de la metfor-
mina en el manejo de esta entidad nos fue mostrando un
amplio beneficio a nivel metabdlico con el control de la
insulinorresistencia, de la foliculogénesis por mejora de
la esteroidogénesis y el hiperandrogenismo; y en los tl-
timos reportes en ratones, posiblemente en el nivel endo-
metrial, despertando la hipétesis de agente pro-vascular
o regulador de factores de inflamacién local. Desde este
punto de vista, se desprende el posible efecto positivo
de la metformina en la ocurrencia de las comorbilidades
antedichas relacionadas con la implantacién?’-,

Los datos acerca del transporte transplacentario
de esta droga son limitados*. Por lo tanto, los autores
destacan la necesidad de describir este punto en forma
concluyente mediante nuevos estudios, como punto de
partida para analizar cudl es la real potencialidad de esta
droga en la evolucién obstétrica.

En nuestra serie los tres casos de aborto ocu-
rrieron en pacientes con antecedentes de esterilidad pri-
maria. Parece interesante recalcar que aquellas pacientes
con antecedentes de abortos lograron un embarazo evo-
lutivo con el uso de metformina.

Gilbert y col.*® condujeron un importante meta-
ndlisis, mediante la revisién de 8 trabajos de buena cali-
dad metodoldgica, en el que asignan un efecto protector
del 53%, estadisticamente significativo, al uso de la me-
tformina en relacién al aborto.

En publicaciones como Thatcher y col** enconta-
mos reportes del uso de la metformina en forma irregular
durante el embarazo (184 casos); describen una ocurren-
cia de hipertension, retardo de crecimiento y diabetes que
no alcanza al de la poblacién general, sin riesgo, pero
planteando la tendencia a mejorar la ocurrencia de estas
patologias para el grupo de pacientes con riesgo inheren-
temente aumentado. Dentro del extenso grupo de pacien-
tes analizados por esos autores, solo 2 casos utilizaron
metformina durante todo el embarazo. Del resto, la ma-
yoria la utilizé durante el primer trimestre, encontrando
los casos de DBT (24%) y HTA (14%) en pacientes con
menor tiempo de adminitracién de metformina.

En nuestra experiencia, aunque los analizados
fueron solo 27 embarazos con seguimiento completo, con
24 embarazos evolutivos, no registramos casos de DBT,
HTG, macrosomia o poner retardo de crecimiento intrau-

D

terino. La diferencia con el estudio antes nombrado radica
en el uso de la metformina durante todo el embarazo. Pero
no podemos dejar de considerar la diferencia sustancial en
el tamafio muestral. De todas formas, estos hallazgos nos
alientan a seguir esta linea de estudio para confirmar el be-
neficio del uso de la metformina durante la evolucion del
embarazo completo. Sigue siendo un tema de gran debate
el uso de la metformina durante el embarazo. Y si bien
todavia hace falta recabar informacion, consideramos de
interés reportar que en nuestra poblaciéon con PCO, que
dieron a luz bajo tratamiento con metformina, experimen-
taron resultados obstétricos por lo menos comparables
con la poblacién general. En general, coincidimos con
todos los recortes previos publicados en la mejora en la
evolucidén obstétrica®* .

Dado el bajo numero de casos analizados, que-
dard en manos de préximas publicaciones encontrar la
asociacion entre la metformina y la aparente mejoria de
la tasa de aborto.

En cuanto a la ocurrencia de malformaciones
congénitas, no hemos registrado ninguna en nuestro gru-
po de estudio.

De las 9 pacientes en las que se obtuvo informa-
cion acerca de la lactancia, 2 fracasaron en el intento por
alteracion en el descenso de la leche. Este dato aislado
no es representativo para realizar conclusiones al respec-
to. Sin embargo, podemos agregar al respecto que la lite-
ratura no muestra la compatibilidad entre el tratamiento
con metformina y la lactancia.
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