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Introducción: Las pacientes con Síndrome de ovario poliquístico (SOP)
presentan mayor riesgo de infertilidad y complicaciones obstétricas
así como recién nacidos (RN) con macrosomía o bajo peso para edad
gestacional (EG). Trabajos previos publicados avalan el uso de
metformina (MET) en este grupo de pacientes. La MET podría disminuir
las complicaciones mencionadas.

Objetivo: valorar el porcentaje de abortos tempranos (AT), complicaciones obstétricas y neonatales con el uso de MET durante el embarazo en dos regimenes terapéuticos en pacientes infértiles y con SOP.

Material y Métodos: 52 mujeres de 33±5 años con SOP (por Criterios de Rotterdam) recibieron MET previo al embarazo. Se optimizó peso en aquellas con Índice de Masa Corporal (IMC) ≥ 28 requiriendo un descenso del 5-10% del peso corporal inicial. Recibieron de 500 a 2500mg/día de MET según tolerancia. Hubo 54 embarazos y se dividieron las pacientes en 2 grupos, grupo A (MET hasta 12 semanas) y B (MET hasta 34 semanas). Se evaluó diagnóstico de Diabetes Gestacional (DG) según criterios ALAD (Asociación Latinoamericana de Diabetes), Hipertensión Arterial (HTA), AT, ganancia de peso durante el embarazo, EG y Peso del RN, score Apgar, malformaciones congénitas (MC) y maduración psicomotriz. Resultados: Se observó diferencia significativa para edad entre grupos A y B (32.3 años ± 5.4 vs. 35.7 años ± 5.16, p 0,018) y no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en lo que respecta a  complicaciones obstétricas (DG, HTA) y neonatales (MC, alteraciones del desarrollo psicomotriz). En el  modelo de regresión logística la edad muestra tendencia para predecir DG  (OR 1,12  IC 95% 0.98-1.28, p = 0.089). El porcentaje de DG en estas pacientes de alto riesgo fue del 20% en ambos grupos. No se observó diferencia para HTA, IMC y ganancia de peso durante el embarazo entre grupo A y B. El número de AT fue de 4 (7,4%). Conclusión: No fue posible objetivar diferencias entre ambos grupos en lo que respecta a complicaciones obstétricas y neonatales; probablemente se deba al número de pacientes reclutadas. La mayor edad materna parece asociarse a mayor prevalencia de DG en coincidencia con datos previos reportados. La tasa de AT fue baja, comparada con trabajos previos de pacientes con SOP sin metformina. Destacamos que es necesario el manejo multidisciplinario de éstas pacientes, optimizando el peso y estado metabólico previo al embarazo.

Introducción:

Las mujeres con Síndrome de ovario poliquístico (SOP), durante el transcurso del embarazo, tienen mayor riesgo de complicaciones obstétricas y neonatales.

La incidencia de Diabetes Gestacional  (DG) se ha duplicado en los últimos 6-8 años en forma paralela a la epidemia de obesidad. (1)

Publicaciones previas señalan mayor riesgo de DG durante el embarazo en mujeres con SOP (46%, Lanzone el al, 1996).

La obesidad caracteriza al 60-80% de las pacientes con SOP y junto con edad materna mayor de 30 años, incrementan el riesgo de DG en forma exponencial.

En el embarazo se producen una serie de cambios metabólicos que conducen al incremento del tejido adiposo en etapas tempranas de la gesta, seguida por insulinorresistencia (IR) y facilitación de la lipólisis hacia el final del embarazo (1).

Las mujeres con SOP, probablemente, desarrollan la DG cuando la célula B pancreática no puede sobreponerse a la IR fisiológica del embarazo, por encima de la IR preconcepcional.

El uso de metformina en el tratamiento de mujeres con SOP es postulado para mejorar la IR, obesidad, hiperandrogenismo, y ciclos anovulatorios . 

Manteniendo metformina durante el embarazo, se disminuye el riesgo para DG y abortos espontáneos (AB 62% sin metformina vs. 17% con metformina durante el embarazo, Glueck et al, 2002) 

Objetivo principal: Comparar dos régimenes  de uso de metformina durante el embarazo, en pacientes previamente infértiles y con Síndrome de Ovario Poliquístico (SOP) para valorar tasa de complicaciones obstétricas y neonatales (DG, Hipertensión del embarazo, abortos espontáneos)  

Objetivos secundarios:

Determinar promedio de edad y peso medio de las pacientes tratadas 

Evaluar tasa de abortos durante el primer trimestre del embarazo

Determinar la presencia de complicaciones perinatales.

Evaluar peso de recién nacido (RN) según edad getacional (EG), desarrollo psicomotor del RN al mes y al año de vida

Material y métodos:

Población:

Estudiamos 52 mujeres, en edad fértil con SOP que presentaron insulinorresistencia (IR) y buscaban embarazo. Se atendían en el ámbito de un hospital de la ciudad de Buenos Aires. Todas las pacientes recibieron  información acerca del uso de metformina preconcepcional, además se les otorgó un consentimiento para el uso de esta medicación durante el embarazo. El período de estudio fue desde enero 2001 hasta enero 2008.

Criterios de Inclusión:

· Mujeres en edad fértil con diagnóstico de SOP (realizado en base al consenso de Rótterdam 2003):

       2 de 3 de los siguientes:

Oligo y/o anovulación

Signos clínicos y/o bioquímicos de hiperandrogenismo

Ovarios poliquísticos por ECOGRAFIA

Excluir otras etiologías: 

Síndrome de cushing con cortisol en saliva a las 23 hs ó cortisol libre urinario (CLU) en orina de 24 hs.

Disfunción tiroidea no tratada con dosaje de TSHu y palpación tiroidea.

Hiperplasia adrenal congénita con dosaje de 17 OH progesterona basal

Tumor secretante de andrógenos.

Hiperprolactinemia.

· IMC <27.9, y/o pacientes con un IMC mayor de 28 con un descenso del 5-10% del peso corporal.

Criterios de exclusión:

· Pacientes Diabéticas tipo1 y/o tipo 2.

· Falla ovárica prematura por FSH mayor de 15miU/ml

· Obesidad Mórbida, sin haber logrado un descenso del 10 % del peso inicial.

· Hipertensión Arterial Esencial no controlada.

· Creatinina mayor de 1.5mg/dl.

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo, que incluye 54 mujeres entre 23 y 45 años de edad que presentaron los criterios de inclusión y quienes fueron seguidas desde la búsqueda de embarazo, durante el mismo hasta el parto y en los primeros 6 meses del recién nacido si así lo permitía el tiempo de estudio.

Previo al embarazo fueron obtenidos los siguientes datos:

-Antecedentes: edad materna, antecedentes de Abortos espontáneos previos, ciclos de fertilización asistida previos, antecedentes de muertes fetales intraútero.

-Exámen físico: peso y talla al inicio del tratamiento, tensión arterial (TA) y descenso de peso para búsqueda de embarazo.

-Evaluación clínica de estados hiperandrogénicos con score de Ferriman-Gallwey .

-Evaluación bioquímica de: FSH -FH-Prolactina-testosterona-DHEAS-Delta4 androstenediona..

-Determinaciones hormonales para descartar otras endocrinopatías.

- Evaluación de glucemia, lípidos, creatinina, e insulinemia basal

-Determinación de índice de HOMA previo al embarazo y en 1er trimestre del mismo.

Luego de la inclusión de las pacientes, se les indicaba plan alimentario adecuado al peso, actividad física y metformina en dosis útiles y tolerables para cada paciente y se evaluó durante 6 meses la corrección del cuadro metabólico para lograr ciclos ovulatorios. 

A los 6 meses se asoció citrato de clomifeno en las (p) que persistían en anovulación. La dosis de clomifeno fue de 50 a 100 mg desde el 3ero al 7mo día del ciclo para inducir ovulación, en las pacientes que así lo requerían.

 Se evaluó el factor masculino que fue Diagnosticado y tratado si así correspondía con el servicio de Andrología.

Al producirse el embarazo:

Fueron divididas en dos grupos para el uso de metformina :

· Grupo A: Metformina hasta semana 12 de embarazo.

· Grupo B: Metformina hasta semana 34 de embarazo.

En ambos grupos se evaluó:

      -    Glucemia en ayunas

· Índice de HOMA en el 1er trimestre.

· PTOG con 75 g  según criterios de la ALAD-SAD en semana 24-28 y semanas 31 – 33 de Edad Gestacional

· Las diagnosticadas de DBT gestacional suspendieron metformina y pasaron a control y tratamiento con el servicio de Diabetología con automonitoreo glucemico y tratamiento con insulina  corriente.

· Fueron seguidas hasta la finalización del embarazo con controles mensuales de Peso-TA-y monitoreo obstétrico del embarazo.

Al nacer todos los neonatos fueron evaluados: con peso-talla-desarrollo motor –y anomalías congénitas,  por el neonatólogo quien desconocía el uso de metformina. 

TABLA 1. Características clínicas y bioquímicas de las pacientes con SOP,

 Grupo A: con metformina hasta semana 12 y Grupo B: con metformina hasta semana 34 de embarazo.

	                                                  Grupo A (n=27)               Grupo B (n=23)               P

	Edad
	31.2 ± 4.7
	35.08 ± 5.6
	0.018

	Peso al inicio del Embarazo
	69.25±16.4 
	69.76 ±12.4
	NS

	IMC (kg/m²)
	26± 6.1 (17-46)
	26 ±5.22 (20-45)
	NS

	TA sistólica mmhg
	119.3 ±18.1
	125 ±10.8
	NS

	Abortos espontaneos prev.
	13
	37
	<0.05

	Glucemia en ayunas mg/dl
	89.44 (66-109)
	91.17 (65-114)
	NS

	Insulina basal µU/ml
	21.78
	21.05
	NS

	HOMA
	
	
	

	Ciclos de fertilización asistida
	9
	10
	NS

	
	
	
	


Resultados Medidos:

- 54 mujeres embarazadas, tuvieron 55 recién nacidos vivos, 1 embarazo en curso de 34 semanas de gesta y 4 abortos (3 espontáneos + un embarazo ectópico). 

Se observó diferencia significativa para edad entre grupos A y B (32.3 ± 5.4 vs. 35.7 ± 5.16, p 0,018).

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en lo que respecta a  complicaciones obstétricas (DG, HTA) y neonatales (MC, alteraciones del desarrollo psicomotriz).

En el  modelo de regresión logística multivariado la edad muestra tendencia para predecir DG  (OR 1,12  IC 95% 0.98-1.28, p = 0.089).

Del total de 50 embarazadas que se les realizó  PTOG según protocolo de la Asociación Latinoamericana de Diabetes (ALAD) 40 fueron negativas y 10 fueron positivas para DBT gestacional.(20% DG), de las cuales 6 pertenecían al grupo B ( MET hasta semana 34) y 4 al grupo A (MET. hasta semana 12 de embarazo), sin observarse diferencia significativa entre ambos.

	                                               PTOG (+) n=10      PTOG (-) n=40                        P

	Edad (años)
	35.7±5.16
	32.3±5.4 
	0.08

	Peso (kg)
	72.02±15
	68.86±14.5
	NS

	IMC ( kg/m²)
	26.3± 3.97
	25.97± 6.08
	0.41

	Grupo A(MET 12 sem)
	4
	23
	

	Grupo B(MET 34 sem)
	6
	17
	

	TA sistólica
	125± 10.8
	119± 18.5
	N/S


El número de abortos espontáneos en el primer trimestre del embarazo fue de 4 (7.4%), y las pacientes fueron separadas del análisis del estudio por no poder completar el tiempo requerido de seguimiento.

El número de nacidos vivos fue de 55, y de ellos tres (3) embarazos fueron dobles y uno triple.

En cuanto al análisis de subgrupo de los recién nacidos según Edad Gestacional (EG):

Los Recién nacidos (RN) de término (entre 37 a 41 semanas), fueron  44.

Hubo un RN de Pretérmino entre 35 a 37 semanas que fue adecuado en el peso para EG.

El numero de RN prematuros menores de 35 semanas fue de siete (7), de los cuales, tres RN de 34 semanas adecuados para la EG (2 gemelares y un embarazo simple.), 1 embarazo triple de 26 semanas con peso adecuado para EG para cada uno y otro RN de 32 semanas de EG con retardo del crecimiento intrauterino (< P 3 para 32 semanas) por Preeclampsia.

Los RN grandes para EG (GEG) fueron cuatro, dos de ellos con peso mayor de 4000 g 

Solo continuó un embarazo en curso mayor de 13 semanas con fecha probable de parto mayo de 2008.

Los pediatras evaluaron a los RN y no describieron anomalías congénitas. 

Solo se evidenció retardo madurativo psicomotríz en el niño de menor peso del embarazo triple, mientras que el resto de los RN de bajo peso presentaron buena evolución madurativa.

Conclusión: No fue posible objetivar diferencias entre ambos grupos en lo que respecta a complicaciones obstétricas y neonatales; probablemente se deba al número de pacientes reclutadas. La mayor edad materna parece asociarse a mayor prevalencia de DG en coincidencia con datos previos reportados por Asociación Americana de Diabetes (ADA).  Destacamos que es necesario el manejo multidisciplinario de éstas optimizar el peso y estado metabólico previo al embarazo es útil.
Comentario:

Se necesita mayor número de ensayos clínicos randomizados que confirmen lo observado en este trabajo para administrar metformina durante el embarazo en pacientes con SOP. 

El acondicionamiento del estado metabólico previo al embarazo (disminución del IMC, con actividad física, plan alimentario y disminución de HOMA) constituyen un objetivo fundamental en la búsqueda del embarazo, en mujeres de alto riesgo para complicaciones obstétricas.

El uso de metformina ha demostrado efectividad y ausencia de riesgo teratogénico durante el embarazo, deberíamos considerar este tratamiento para prevenir DG, y disminuir la tasa de abortos espontáneos en el primer trimestre del mismo. Estudios previos han demostrado la reducción de abortos espontáneos del primer trimestre del 73 al 10%, P< 0.0001 (Glueck et.al., 2001)  y desde el 62 al 26%, P< 0.0001 (Glueck et al., 2002) y sin riesgo aparente de teratogenicidad. La tasa de abortos espontáneos en nuestro trabajo fue del 7.4%. Si bien es una baja tasa de abortos, el número de pacientes incluídas es bajo y carecemos de grupo control; por lo cual no podemos atribuir este valor al uso de metformina. 
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