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RESUMEN

Introduccion: La resistencia a la insulina tiene gran relevancia en la patogenia del
sindrome de ovario poliquistico, por lo que es comun que se empleen los sensibilizadores a
la insulina. La metformina tiene diversos fines terapéuticos y es la mas recomendada.
Durante el embarazo desempefia un rol en la reduccién del riesgo de aborto, la hipertension
inducida por el embarazo, la macrosomia, la cesarea y la hipoglucemia neonatal. Con
resultados menos consistentes también participa en la reduccion del riesgo de diabetes
gestacional. No obstante, existen preocupaciones sobre su seguridad a largo plazo.
Objetivo: Realizar una actualizacion del estado del arte sobre el empleo de la metformina
durante el embarazo en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

Metodos: Se realizo una revision bibliografica donde se consultaron 57 articulos obtenidos
de las bases de datos Google Académico, Medline, Pubmed, SciELO.

Conclusiones: El tratamiento con metformina es mas facil, mas econdémico y menos

“inquietante” que la insulina. La prescripcion y adherencia son mds simples, lo que ha
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contribuido a que en la préctica clinica se emplee la metformina durante el embarazo con
una frecuencia cada vez mayor. El posicionamiento actual de la comunidad cientifica
acepta la metformina como una alternativa vélida de tratamiento en las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico durante el embarazo pero recomienda poner cuidado en la
observacion de su seguridad a largo plazo e incrementar la evidencia.

Palabras clave: metformina; embarazo; sindrome de ovario poliquistico.

ABSTRACT

Introduction: Insulin resistance is highly relevant in the pathogenesis of polycystic ovary
syndrome, which is why it is common to use insulin sensitizers. Metformin has various
therapeutic purposes and is the most recommended. During pregnancy, it plays a role in
reducing the risk of miscarriage, pregnancy-induced hypertension, macrosomia, cesarean
section, and neonatal hypoglycemia. With less consistent results, it also participates in
reducing the risk of gestational diabetes. However, there are concerns about its long-term
safety.

Objective: To update the state of the art on the use of metformin during pregnancy in
women with polycystic ovary syndrome. Methods: A bibliographic review was carried out
where 57 articles obtained from the Google Scholar, Medline, Pubmed, SciELO databases
were consulted.

Conclusions: Treatment with metformin is easier, cheaper and less "disturbing” than
insulin. Prescription and adherence are simpler, which has contributed to the fact that
metformin is used in clinical practice during pregnancy with increasing frequency. The
current position of the scientific community accepts metformin as a valid treatment
alternative in women with polycystic ovary syndrome during pregnancy, but recommends
careful observation of its long-term safety and increasing evidence.

Keywords: metformin; pregnancy; polycystic ovary syndrome.
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Introduccion

La resistencia a la insulina (RI) se incluye entre los elementos méas destacados del sindrome
de ovario poliquistico (SOP)*2345 por su relevancia en la patogenia del sindrome y sus
implicaciones durante el embarazo en las mujeres con la enfermedad. Si existe la
confirmacion o la sospecha de RI la primera linea de tratamiento farmacolégico son los
sensibilizadores a la insulina.®"89 Se han empleado diversos farmacos con este fin pero es
la metformina sobre la que existe la evidencia mas soélida, por lo que es la mas
recomendada.®

En mujeres que logran el embarazo tomando metformina por algin tiempo existio el dilema
sobre si mantener o no la medicacion durante la gestacion.%112 Sin embargo, en los
ultimos afos existe un acuerdo cada vez mas generalizado sobre la utilidad de su empleo
durante el embarazo. Son muchas las sociedades nacionales y las guias de reconocimiento
internacional que recomiendan su uso.!3!15 E| Segundo Consenso de Diabetes y
Embarazo realizado en Cuba abril de 2017 aprob6 el uso de la metformina para el
tratamiento de la diabetes mellitus durante la gestacion y en mujeres con SOP hasta las 22
semanas.® Sin embargo, existen preocupaciones sobre su seguridad a largo plazo. Por tal
motivo, este trabajo tuvo como objetivo realizar una actualizacion del estado del arte sobre
el empleo de la metformina durante el embarazo en mujeres con sindrome de ovario

poliquistico.

Métodos

Se realizd una revision bibliografica con informacién de 55 articulos obtenidos de las bases
de datos Google Académico, Medline, Pubmed y SciELO. Se emplearon como motores de
basqueda los términos metformina, metformina y SOP, metformina y embarazo. Se

seleccionaron principalmente los estudios originales y realizados en los ultimos 5 afios.

Metformina y SOP

La metformina es un normoglucemiante oral perteneciente a la familia de las biguanidas. Se

considera el antidiabético oral recetado con mas frecuencia hoy dia y constituye uno de los
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pilares principales del tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Sus efectos
terapéuticos van mas alla de la disminucién de la glucosa sanguinea, por lo que su uso
actual se amplia a otras condiciones clinicas como la prevencion de la diabetes, la obesidad,
la proteccion cardiovascular, la lipodistrofia asociada al VIH, la esteatosis hepética, el
cancer y otras situaciones que cursan con Rl como sucede con el SOP.8)

Las acciones principales de la metformina se relacionan con su capacidad para mejorar la
sensibilidad a la insulina y disminuir sus concentraciones circulantes. Por esta razén reduce
la produccion hepética de glucosa y aumenta la utilizacién periférica de glucosa
dependiente de insulina. Ademas, tiene efectos pleiotropicos en el masculo esquelético, el
tejido adiposo, el sistema vascular y los ovarios. También posee un efecto modulador del
apetito que se atribuye a la reduccién de adipocinas. El conjunto de sus acciones resulta en
un importante efecto normoglucemiante y la reduccion del peso corporal y de alteraciones
metabolicas proaterogénicas.‘819

El mecanismo de accion no esta bien esclarecido, aunque se conoce que en el efecto
normoglucemiante intervienen receptores organicos de cationes (OCTSs), sobre todo los tipo
1y 3, por su localizacion mayoritaria en los hepatocitos. Los efectos pleiotropicos se
relacionan con la activacion de la proteinaquinasa activada por AMP (AMPK) que protege
las funciones celulares en condiciones de bajo valor energético, regula la sintesis de
glucosa, lipidos, proteinas y el crecimiento celular, y estimula la oxidacion de acidos grasos
y el consumo de glucosa.??Y

En mujeres con SOP existe amplia evidencia que demuestra que la administracion de
metformina reduce la produccion de androgenos tanto ovarica como adrenal, mejora la
ciclicidad menstrual, la ovulacion, la receptividad endometrial, la relacién entre la hormona
luteinizante y la hormona foliculo estimulante (LH/FSH), y la concentracion de la globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG).?22) Ademaés, incrementa las tasas de
ovulacion y concepcion en pacientes con resistencia a la induccién de ovulacién vy
disminuye el riesgo de hiperestimulacion ovarica.?>?324 En mujeres con SOP y obesidad,
la metformina tiene beneficios adicionales indirectos a traves de su efecto en la
disminucion del peso corporal y la mejoria del estado metabdlico general.?%26:27)

Por ello, la metformina se recomienda en el SOP con diversos fines terapéuticos. Se emplea

para el control o prevencidn del sobrepeso corporal y las alteraciones metabdlicas, en el
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control de los trastornos menstruales o el hiperandrogenismo (sola o asociada con
anticonceptivos orales y/o antiandrogenos) y en mujeres que desean fertilidad y presentan
RI, disglucemia, obesidad y/o historia de aborto, resistencia a inductores de ovulacion,
hiperestimulacion ovarica o diabetes gestacional.®92)

Artani y otros® en un estudio transversal en el que participaron 100 mujeres en edad
reproductiva reportaron que la metformina tiene efectos significativos en el control de las
irregularidades menstruales, el acné, el hirsutismo, el estado de animo y el nivel de energia.
Sin embargo, no demostraron mejoria significativa en la tasa de embarazos o en la
reduccion del peso corporal.

Lopez y otros®® realizaron un ensayo clinico aleatorizado en el que compararon dos grupos
de 30 mujeres. Uno recibi6 anticonceptivos orales combinados y el otro, anticonceptivos
mas metformina. Demostraron que el tiempo promedio de remision clinica fue
significativamente menor en la terapia combinada (3,07£0,21 meses para la oligomenorrea,
3,07£0,21 meses para el acné y 7,52+0,42 meses para el hirsutismo). La tasa de recurrencia
de los sintomas tras la suspension del tratamiento fue también menor en el grupo que tuvo
tratamiento con metformina.

Una reciente revision sistematica de la Cochrane Library®® que incluy6 48 estudios (4 451
mujeres) sefiala que, comparada con placebo o ningun tratamiento, la metformina mejora
las tasas de embarazo clinico (OR 1,93, evidencia de calidad moderada), ovulacion (OR
2,55, evidencia de calidad moderada) y la frecuencia menstrual (OR 1,72, evidencia de baja
calidad). La comparacion del citrato de clomifeno vs. metformina més citrato de clomifeno
indico que el tratamiento combinado tuvo mayores tasas de embarazo clinico (OR 1,59,
evidencia de calidad moderada) y ovulacién (OR 1,57, evidencia de calidad moderada), lo

que fue mayor en el grupo con normopeso en relacion con las que tenian obesidad.

Metformina, embarazo y SOP
En el SOP se ha demostrado una mayor frecuencia de eventos gestacionales adversos. Se
sefiala que las mujeres que presentan el sindrome tienen mas posibilidad de tener aborto
(OR 2,21); diabetes gestational (OR 2,32), hipertension arterial del embarazo (OR 1,45) y

macrosomia (OR 1,39).G%3D |a fisiopatologia de estos eventos se relaciona con la RI,(:89)
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por lo que resulta razonable pensar que pudieran prevenirse con el empleo de la
metformina, un tema que ha sido muy investigado en las Gltimas décadas.

Sobre la farmacocinética de la metformina en la gestacion se conoce que atraviesa la
barrera placentaria, sus concentraciones en el cordon umbilical son iguales o superiores a
las de la sangre venosa materna y se elimina del feto hacia la circulacion materna a traves
de la placenta.®? Existen estudios que indican que su empleo durante el embarazo podria
desempefiar un rol importante en la reduccién del riesgo de aborto, la macrosomia, la
cesarea, la preclampsia y la hipoglucemia neonatal y, aunque es un resultado menos
consistente, en la reduccion del riesgo de diabetes gestacional (DG).(33:343536)

El perfil de seguridad a corto plazo en el embarazo parece favorable en cuanto a la ganancia
de peso e hipertension inducida por la gestacion. No muestra diferencias con la insulina en
lo relativo al control glucémico materno, el peso fetal, la distocias del parto y la
cesarea.®"%:39) No se reporta incremento en la frecuencia de malformaciones o efectos
importantes en el recién nacido, ni afecta el crecimiento pondoestatural en los primeros 18
meses de vida.(#04142)

Uno de las investigaciones mas importantes para la evidencia inicial, el “MIG Trial”®%
(ensayo metformina en embarazo por sus siglas en inglés) es un estudio multicéntrico
realizado en Nueva Zelanda y Australia. Incluyd a 751 mujeres con diabetes gestacional y
compard metformina frente a la insulina. Demostrd que el control glucémico materno y la
incidencia de complicaciones perinatales fue similar en ambos grupos, por lo que
concluyen que la metformina es efectiva y segura para la madre y el producto de la
concepcion.

Asimismo, Singh y otros®® estudiaron 233 mujeres con DG y compararon también la
metformina vs. insulina. ElI 93,8 % de las que tomaron metformina logré un control
glucémico y solo dos tuvieron efectos gastrointestinales menores que desaparecieron con el
tiempo de uso. El 15,6 % de los neonatos fueron grandes para la edad gestacional y ninguno
tuvo hipoglucemia neonatal. Concluyen que la metformina es una alternativa segura y
eficaz para el tratamiento de la DG y destacan su utilidad especial para circunstancias en
que existan limitaciones de recursos o de almacenamiento.

Con el objetivo de evaluar el efecto de la metformina sobre la incidencia de abortos y

malformaciones congénitas Scherneck y otros“® estudiaron 336 mujeres que recibieron
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metformina en el primer trimestre del embarazo (por SOP, DM o RI) y 1 011 controles,
pareadas por IMC. El OR ajustado para malformaciones congénitas fue de 0,58 (IC 95 %
0,3-1,3) y el HR ajustado para aborto de 0,95 (IC 95 % 0,6-1,5) por lo que concluyen que la
administracion de metformina en el primer trimestre del embarazo no implica un riesgo
para el feto.

En 2013 Gui y otros®V) publicaron un metaanalisis que incluyd cinco ensayos clinicos
controlados y aleatorizados en los que se comparaba la metformina y la insulina en la DG.
No detectaron diferencias en cuanto al control glucémico materno, el peso fetal, la
macrosomia, la distocia de hombro y la cesarea. Las mujeres que recibieron metformina
tuvieron menor ganancia de peso e hipertension inducida por el embarazo (HTAE), pero
fue mayor la frecuencia de parto pretérmino.

Otro metaanalisis publicado por Butalia y otros en 2017“? que incluy6 16 estudios (n 2
165) y demostrd que la metformina disminuye el riesgo de hipoglucemia neonatal (RR
0,63; IC 9 5% 0,45-0,87), el feto grande para la edad gestacional (RR 0,80; IC 95 % 0,64-
0,99), la HTAE (RR 0,56; IC 95 % 0,37-0,85), la ganancia de peso materno durante la
gestacion, la mortalidad perinatal (RR 0,82; IC 95 % 0,17-3,92) y la cesarea (RR =0,97; IC
95 % 0,80-1,19).

Especificamente en mujeres con SOP varios estudios han evaluado el efecto de la
metformina sobre el curso del embarazo, las consecuencias para el neonato o su influencia
en la prevencion de la DG o la HTAE.4344454647) | o5 resultados son consistentes en
algunos aspectos y divergentes en otros. 8495051

Glueck y otros“® estudiaron 72 embarazadas con SOP que recibieron 2 500 mg/dia de
metformina antes y durante el embarazo. Constataron menor frecuencia de aborto
espontaneo del primer trimestre (p<0,0001) y DG (p=0,025). No se report6 acidosis lactica,
ni hipoglucemia materna o neonatal. La frecuencia de pérdida fetal >13 semanas, las
malformaciones congénitas, las alteraciones del peso y la talla del recién nacido, asi como
el peso, la talla y el desarrollo psicomotor a los 3 y 6 meses de vida fueron similares a las
estadisticas poblacionales.

Este mismo grupo evaluo el efecto de la metformina en la reduccion del riesgo de DG en 33
mujeres con SOP sin diabetes que tomaron 2 550 mg/dia de metformina durante el

embarazo (28 de ellas durante toda la gestacion). Por otra parte, 39 mujeres con SOP que
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tenian 72 embarazos previos en los que no habian tomado metformina eran similares al
grupo de estudio en cuanto a edad, peso corporal y frecuencia de RI. En las que usaron
metformina solo el 3 % tuvo DG y en el grupo sin metformina se present6 en el 31 % (OR
0,093; CI 95 %: 0,011-0,795).“"

Mohammed®® estudié 100 mujeres con SOP y antecedentes de aborto recurrente que
habian tenido tratamiento con metformina para lograr la fertilidad. A un grupo se les
suspendio el farmaco una vez que se confirmd el embarazo y el otro mantuvo una dosis de
500-1000 mg/dia durante toda la gestacion. Las que mantuvieron el tratamiento con
metformina tuvieron menos incidencia de aborto, DG, crecimiento intrauterino retardado y
parto pretérmino.

Un ensayo multicéntrico, controlado y a doble ciego PregMet2 realizado en 14 sitios
clinicos de Noruega, Suecia e Irlanda estudié a 487 mujeres con SOP embarazadas. Se
asignaron a dos grupos de tratamiento (metformina 2000 mg/dia vs. placebo) desde el
primer trimestre hasta el final del embarazo. Este estudio reportd que la metformina reduce
la incidencia de aborto tardio y parto pretérmino, pero no previene la DG, ni la HTAE.“?
Zeng y otros®® realizaron un metaanalisis con la informacion de 13 estudios (5 ensayos
clinicos y 8 cohortes) en los que participaron 1 606 mujeres con SOP embarazadas con y
sin tratamiento con metformina. Demostraron que la metformina disminuye el riesgo de
aborto temprano (OR 0,19; IC 95 % 0,12-0,28), de parto pretérmino (OR 0,37, Cl 95 %
0,20-0,68) y la frecuencia de HTAE (p<0,00001). El riesgo de DG tuvo una tendencia a la
disminucion (OR 0,02, IC 95 % 0,14-0,87) cuando se empled durante todo el embarazo,
pero con gran heterogeneidad entre los estudios.

Feng y otros® analizaron cinco estudios (502 mujeres con SOP tratadas con metformina
en el embarazo y 427 controles que la usaron para lograr la concepcion y suspendieron su
uso al confirmarse la gestacion. En el grupo de estudio fue significativamente menor la
incidencia de aborto (RR 0,32; IC 95 % 0,19-0,56), el parto pretérmino (RR 0,40; IC 95 %
0,18-0,91), pero no se observaron diferencias entre los grupos para la DG o la preclampsia.
No obstante, existen preocupaciones sobre la seguridad de la metformina empleada en el
embarazo a largo plazo, que no han podido esclarecerse consistentemente. Se ha sefialado
que los hijos de mujeres tratadas con el farmaco durante la gestacién pueden presentar

sobrepeso u obesidad en la primera infancia.®>%% En animales se han reportado alteraciones
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en el sistema reproductor de la descendencia.®¥ Un anélisis del Registro Europeo de
anomalias congénitas sefialo ligero incremento en la incidencia de estenosis de la valvula

pulmonar en hijos de mujeres que usaron metformina en el embarazo.®®

Conclusiones

Los promisorios resultados antes comentados, unido al reconocimiento de que el
tratamiento con metformina es mas facil, mas econdémico y menos “inquietante” que la
insulina, y la prescripcion y la adherencia pudieran ser mas simples han contribuido a que
en la préctica clinica se emplee la metformina durante el embarazo con una frecuencia cada
Vez mayor.

El posicionamiento actual de la comunidad cientifica acepta la metformina como una
alternativa vélida de tratamiento durante el embarazo en la que los beneficios superan los
riesgos y reconoce sus bondades en cuanto a eficacia, conveniencia y costo. Sin embargo,
recomienda poner cuidado en la observacién de su seguridad a largo plazo e incrementar la

evidencia sobre su empleo en el embarazo.
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