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RESUMEN

Se presentan 18 casos de pacientes infértiles anovulatorias en que se efectué el diagndstico de insulino
resistencia y fueron tratadas con metformina. Once pacientes se embarazaron, 7 con metformina y 4 al
asociar citrato de clomifeno. Seis pacientes tuvieron parto de término, 2 presentaron aborto de primer
trimestre y 3 embarazos estan en curso. De los 6 embarazos de término, 2 presentaron diabetes
gestacional. Se revisa la literatura y se discute la conveniencia de mantener el tratamiento con metformina
durante el embarazo para prevenir diabetes gestacional.

PALABRAS CLAVES: Metformina, sindrome de ovario poliquistico, insulino resistencia,
anovulacion, embarazo

SUMMARY

Eighteen insulin resistant anovulatory patients were treated with metformin. Eleven patients became
pregnant, 7 with metformin alone and 4 with metformin and clomiphene. Two patients had a first trimester
abortion and 2 had gestational diabetes. We discuss the convenience to continue metformin throughout
pregnancy to reduce the development of gestational diabetes.
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INTRODUCCION

La asociacién de obesidad, insulino resistencia
y signos clinicos de hiperandrogenismo es fre-
cuente en mujeres infértiles anovulatorias (1-5), y
si bien es cierto el citrato de clomifeno (CC) es
una buena alternativa terapéutica, las dosis y la
respuesta se correlacionan con el peso corporal
(4). Pero en aquellas pacientes que no responden
a la droga y tienen insulino resistencia (IR), la
metformina asociada a CC mejora la respuesta
ovulatoria (2-4,6-8). A metformina, en estas pa-
cientes, se atribuye ademas una disminucion en la

tasa de abortos (5, 8, 9) y de diabetes gestacional
(DG) (5, 8, 10, 11).

En una comunicacion previa respecto de la
coagulacién ovarica en mujeres anovulatorias re-
sistentes al CC (12), llamaba la atencion la pre-
sencia de obesidad en pacientes con infertilidad
secundaria y sin antecedente de anovulacion pre-
via, y aquellas que persistieron resistentes al CC
después de la cirugia corresponden a los primeros
casos en que estudiamos IR.

La presente comunicacion tiene por objeto dar
a conocer nuestra experiencia en el tratamiento
de la anovulacion asociada a IR.
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MATERIAL Y METODO

Entre junio de 2002 y abril de 2004 se efectud
diagnostico de IR en 18 pacientes infértiles de
causa anovulatoria. Se considerd IR aquellas pa-
cientes no diabéticas con insulinemia en ayunas
mayor de 20 uU/ml o con relaciéon glicemia /
insulina menor de 4,5.

Nueve pacientes eran nuliparas y 9 tenian
antecedente de aborto o parto. Seis pacientes te-
nian sobrepeso, 5 eran obesas y 7 obesas mor-
bidas (Tabla 1). Tres pacientes tenian antecedente
de coagulacion ovérica laparoscopica por anovu-
lacion, sin lograr embarazo, y 9 eran resistentes a
CC, una tenia el antecedente de DG y macro-
somia en el embarazo previo y otra antecedente
de preeclampsia (Tabla ).

Diagnosticada la IR se inici6 tratamiento con
metformina 850 mg 2 veces al dia y fueron deriva-
das a nutricionista. En 3 pacientes se asocié CC
inmediatamente y en otras 3 después de 2 meses
de iniciada la metformina.

RESULTADOS

Después de un seguimiento minimo de 3 me-
ses se embarazaron 11 pacientes, suspendiéndose
metformina en 9 de ellas una vez diagnosticado el
embarazo, en otra a las 17 semanas y en la
restante a las 35 semanas de gestacion. Todas las
pacientes bajaron de peso entre 2 y 15 kilos (pro-
medio 7 kilos) antes de embarazarse. Nueve pa-
cientes se embarazaron antes de 5 meses de
tratamiento y 2 a los 7 meses.

De los 11 embarazos, 2 terminaron en aborto

Tabla 1l

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS DE LAS
PACIENTES EN ESTUDIO

Antecedentes

]

Resistentes a citrato de clomifeno
Coagulacién ovarica

Diabetes gestacional

Macrosomia fetal

Preeclampsia

N N Re)

De los 6 embarazos de término, en 2 se hizo
diagnostico de DG siendo manejado uno con régi-
men y el otro con insulina, ambos recién nacidos
fueron macrosémicos. En cambio la paciente con
antecedente de DG en el embarazo previo y la
Unica que continu6é con metformina hasta la sema-
na 35, no presentd DG ni macrosomia fetal. Una
paciente con antecedente de preeclampsia pre-
sentd hipertension arterial nuevamente (Tabla III).

Las 6 pacientes con sobrepeso se embaraza-
ron, 2 de las obesas y 3 de las obesas morbidas
(Tabla 1V).

DISCUSION
En nuestro medio, dado el alto costo de la

induccion de ovulacién con gonadotrofinas, las
mujeres infértiles anovulatorias resistentes al CC

Tabla 1l
HALLAZGOS EN EMBARAZO ACTUAL

de primer trimestre, 6 en parto de término y 3 n
esta_P endculrso. ient tecedente d Diabetes gestacional 2
res de las pacientes con antecedente de coa- Macrosomia fetal 3
gulacion ovarica, 2 se embarazaron solo €On  preeclampsia 1
metformina y de las 9 pacientes resistentes a CC
se embarazaron siete, 4 con metformina y 3 al Ambos macrosémicos
asociar CC. “Misma paciente con antecedentes de preeclampsia
Tabla |
ESTADO NUTRICIONAL DE LAS PACIENTES ) ,Tabla v
EXPRESADO EN INDICE DE MASA CORPORAL EMBARAZO SEGUN INDICE DE MASA CORPORAL
(IMC) (IMC)
IMC n IMC n
> 25 6 > 25 6/6
> 30 5 > 30 2/5
> 35 7 > 35 37
Total 18 Total 11/18
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eran sometidas a coagulacion ovarica laparos-
copica (12). Dado que 3 pacientes que tampoco
respondieron a CC después de la cirugia resulta-
ron ser IR, decidimos efectuar pesquisa de IR en
toda paciente anovulatoria con sobrepeso y en
aquellas resistentes a CC. En esta casuistica to-
das las pacientes tienen indice de masa corporal
(IMC) alterado y 7 son obesas morbidas, de las
cuales embarazaron 3, 2 con antecedente de coa-
gulacién ovarica y que eran ademas resistentes al
CC.

Respecto del peso llama la atenciéon que la
mitad de las pacientes tenian embarazo previo y
la Unica condicién distinta que podria ser causante
de la anovulaciéon actual, es el alza de peso no
recuperado post-parto. Este hecho ya lo habiamos
mencionado respecto de aquellas pacientes so-
metidas a coagulacion ovarica (12). Se estima que
el 50% de las mujeres que no ovulan habitual-
mente son obesas, presentan hiperandrogenismo
e IR y no responden al CC (2-5, 8, 13, 14). En
estas pacientes se logra embarazo tratando la IR
con metformina en dosis de 1700 a 2550 mg/dia
independiente de la baja de peso pero habitual-
mente no antes de 5 meses (2-8), y la respuesta
ovulatoria mejora al asociar CC (1-5, 7, 8, 13-15).
Esta respuesta seria menor en las obesas
morbidas (7, 8). De nuestras pacientes, 7 se em-
barazaron solo con metformina y 4 al asociar CC.

Gulick (3) postula que en aquellas pacientes
que no responden al tratamiento con metformina
asociado a CC, podria realizarse cirugia ovarica o
estimulacion con gonadotropinas, pero aun no hay
experiencias al respecto. Nosotros pensamos efec-
tuar coagulacion ovarica laparoscopica en aque-
llas pacientes que no respondan al tratamiento
con metformina asociado a CC después de 4 ci-
clos, independientemente de la baja de peso.

Respecto de la mayor incidencia de aborto en
mujeres con ovario poliquistico e IR y que se
corregiria al continuar el tratamiento con metfor-
mina durante el embarazo (8, 9, 15), no podemos
sacar conclusiones dado el reducido nimero de
casos; pero previamente también haciamos men-
cion a la mayor incidencia de aborto en mujeres
anovulatorias resistentes al CC que se embaraza-
ron después de electrocoagulacion ovarica (12).
Sin embargo, actualmente se duda que metformina
disminuya la tasa de abortos en estas pacientes
(112).

En lo que parece no existir duda es en la
utilidad del tratamiento con metformina durante el
embarazo para prevenir DG (8, 10, 11, 14). Y si
bien es cierto tampoco podemos sacar conclusio-

nes al respecto, 2 pacientes que suspendieron
metformina presentaron DG y macrosomia fetal, y
la Unica paciente que continud el tratamiento has-
ta la semana 35, no presenté DG ni macrosomia
fetal a pesar que tenia el antecedente de esta
patologia en el embarazo previo. Glueck y cols (5)
postulan ademas que uno de los mayores benefi-
cios de continuar el tratamiento durante el emba-
razo es evitar el aumento de peso en pacientes
que ya son obesas u obesas morbidas. En nues-
tro caso, en las 3 pacientes obesas mérbidas que
se embarazaron y se discontinué metformina, tu-
vieron recién nacidos macrosémicos y 2 presenta-
ron DG.
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