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RESUMEN

El sindrome delovario poliquistico es un trastorno disfuncional metabdlico-endocrino que cursa
con hiperandrogenismo, trastornos menstruales y ovarios de aspecto quistico-polimorfo. El
exceso de andrdgenos se relaciona con la resistencia a la insulina, la disfuncién mas comun en
mujeres con SOP, que lleva asociadas otras patologias metabdlicas cronicas como sindrome
metabdlico y diabetes mellitus tipo 2. Asi como, los trastornos menstruales puedendarlugara
anovulacién e imposibilidad de embarazo, siendo la anovulacién por SOP la principal causa de
infertilidad en mujeres en edad reproductiva.

Las medidas higiénico-dietéticas adecuadas son fundamentales para prevenir y revertir los
signos de la patologia.

La primera linea de tratamiento son los anticonceptivos hormonales aunque en las ultimas
décadas se estudian y emplean otras alternativas terapéuticas no hormonales destinadas a
prevenir o revertir los trastornos metabdlicos asociados al SOP. Una de las alternativas mas
estudiadas es objeto de este estudio: la Metformina.

En este trabajo se hahecho unarevisidn bibliogréafica de los articulos mas recientes sobre el uso
de lametforminaen el SOP, con elfin de recopilar lainformacién mas reciente sobre lainfluencia
de este fdrmaco en este sindrome.

Segun los articulos revisados, los mecanismos concretos que la Metformina utiliza no se conocen
plenamente y habria que hacer mas estudios, ya que, la dificultad de ellos radica en que la
enfermedad es de caracter individual. Sin embargo, los beneficios del tratamiento en SOP con
este farmaco son evidentes desde el punto de vista bioquimico y metabdlico. El signo que mas
claramente revierte la Metformina en este sindrome es el hiperandrogenismo, tanto el
hiperandrogenismo bioquimico (hiperandrogenemia) como el clinico (acné e hirsutismo entre

otras).

Palabras clave: Metformina, sindrome delovario poliquistico, hiperandrogenismoy resistencia

a la insulina.



INTRODUCCION

Definicidn

El sindrome del ovario poliquistico, cominmente conocido como SOP, es un trastorno de alta
prevalencia en mujeres en edad reproductiva caracterizado por una disfuncién endocrino-
metabdlica (1). El SOP es un sindrome complejo donde se reflejan las interacciones entre
metabolismo, sistemaendocrino, genética, factores ambientales y estilo de vida que desarrollan

en la mujer una patologia de tipo individual, es decir, cada mujer puede presentar diferentes

anomalias fisiopatoldgicas dentro de formar parte de este mismo sindrome (3) (10).
Fisiopatologia
Entre los factores que presentan las mujeres con SOP esta el hiperandrogenismo, la alteracion

en la secrecién de gonadotropinas (LH y FSH), la resistenciaa la insulina e hiperinsulinemiay la

disfuncién ovarica.

Alteracion en la secrecion de gonadotropinas

Las mujeres con SOP presentan un aumento de la relaciéon LH/FSH a nivel neuroendocrino, es
decir, existe una hipersecrecidon de LH y una secrecién normal o disminuida de FSH. Se ha
observado en diferentes estudios que en mujeres con SOP aumenta laamplitud y frecuencia de
los pulsos de la hormona LH vy, a su vez, un aumento de los pulsos del factor liberador de
gonadotropinas (GnRH). La frecuencia de pulsos de GnRH son los responsables de la secrecién
pulsatil de LH y FSH. Si aumentalafrecuencia de pulso de GnRH, aumentala frecuencia de pulso

de LH y disminuye la de FSH (25) (figura 1).
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Figura 1: Alteracion en la secrecion de gonadotropinas en mujeres con SOP.
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Hiperandrogenismo (HA)

Este aumento de LH se traduce en un aumento de la produccidon de andrdégenos a nivel
suprarrenal y ovarico (26). El ovario produce una mayor cantidad de andrégenos y se produce
también una disminuciéon de SHBG (globulina fijadora de hormonas sexuales: fundamental
transportadorde androgenos), esto conllevaa unaumento de la concentracién de andrégenos
circulantes (testosterona (T) libre y total, androstenediona y sulfato dehidroepiandrosterona)
resultando una hiperandrogenemia. Las manifestaciones clinicas del hiperandrogenismo mas

comunesy evidentes son hirsutismo, acnéy seborrea (5) (figura 2).
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Figura 2: Consecuencias de la alteracion en la produccion de GnRH.

Ovario poliguistico

Resistencia a la insulina (RI)

La disfuncién endocrino-metabdlica mds comun de esta patologia y que mas problemas suele
desencadenaralalargaeslaresistenciaalainsulina. La resistenciaala insulina dalugar avalores
de insulina en sangre muy elevados y, como consecuencia, a una glucemia (10). Los receptores
de insulina que se encuentran en la membrana celular son activados por la interaccién de la
insulina dando lugar al inicio de una cascada de sefializacién de interacciones proteicas que
desemboca en llevar a cabo las funciones de esta proteina, entre las que destaca mantener la
concentracion de glucosa en sangre dentro de los parametros fisioldgicos. Cuando la insulina se
une a sureceptor, activa la entrada de glucosa enla célula para poderser utilizada por ésta. En
elcasode que lainteraccién entre insulinay receptor sea deficiente, se producelo que se conoce
como resistencia a la insulina, ya que la insulina es incapaz de llevar a cabo su funcién
adecuadamente, al no registrarse union con el receptor, las células B del pancreas produceny

segregan mas insulina como respuesta a esa resistencia, y como resultado se obtiene n unos



niveles de insulina en sangre muy elevados (21). Porello, las mujeres con SOP presentan niveles
deinsulina en sangre mayores al resto de la poblaciéon (10).

El hiperandrogenismo con el que cursan las mujeres con SOP, no es causado Unicamente por la
accion de la hormona LH, como se ha explicado anteriormente sino que, ademas, una elevada
concentracién de insulina en sangre provoca un aumento en la produccién y secrecién de

andrégenos a nivel ovarico (figura 3).
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Figura 3: Procesos bioquimicos y metabdlicos a causa de la alteracion de la secrecion de gonadotropinas en mujeres con SOP.

La relacién entre la insulina y las hormonas sexuales es que tanto la insulina como la LH actuan
principalmente sobre el ovario provocando un exceso en la produccién y secrecidon de
testosterona. El exceso de testosterona (que es el principal andrégeno) provoca, a su vez, un
incremento de la sintesis y secrecién de insulina, dando lugar a resistencia a la insulina y, por lo
tanto, a un incremento de lainsulina y de la glucosa en sangre. Se origina un bucle donde una
elevadainsulina provoca un aumento de andrégenosy un aumento de andrégenos provoca un
aumento de la insulina. Finalmente, la situacién puede progresar a una intolerancia a la glucosa
y a los trastornos y patologias metabdlicas correspondientes. Esta espiral de procesos
bioquimicos ha demostrado poder ser revertida gracias a la utilizacion de terapias
farmacoldgicas y no farmacolégicas que estan dirigidas a disminuir los niveles de insulina en

sangre (10) (figura 4).
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Figura 4: Relacion entre insulinay un aumento de andrégenos.




Disfuncién ovdrica

La disfuncién ovarica con la que cursan las mujeres con SOP sueleincluir un aumento del nimero
habitual de foliculos en crecimiento en el ovario y, a su vez, con la detencidn prematura del
proceso de seleccidn folicular haciéndolo en numerosas ocasiones un foliculo inservible (figura
5). El aspecto clasico delovario bajo estas caracteristicas adopta una morfologia conocida como
collar de perlas (26) (figura 6). De modo que, las mujeres con SOP presentan un riesgo
aumentado de anovulacidn e infertilidad, y en el caso de no presentar anovulacidn, el nivel de
fertilidad de la mujer con SOP es impreciso (15). Aproximadamente el 75% de mujeres con SOP
sufren infertilidad debido a la anovulacidn poniendo al sindrome del ovario poliquistico en la

causa mas frecuente de infertilidad anovulatoriaen mujeres (7).
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Figura 5: Disfuncion ovdrica de una mujer con SOP comparado con un ovario de una mujer sin SOP.

Figura 6: Aspecto de un ovario poliquistico en ultrasonografia conocido como collar de perlas.

La hormona antimilleriana (HAM) es una hormona de naturaleza glicoproteica dimérica que
pertenece ala superfamilia TGFB, producida Gnicamente por las células de la granulosaen la
mujer (23) y cuya funcion es inhibir los conductos de Miiller (estructura embrionaria que
aparece en ambos sexos). La HAM ha demostrado tenervalia como marcador en el estudiode
la reservaovarica en mujeres con anomalias de la fertilidad porque tiene funciones especificas
como regular el crecimiento folicular, reducir la actividad de la enzima aromatasa (enzimaque
cataliza la conversién de andrégenos a estrégenos) y elnimero de receptoresa la hormona LH

en las células de la granulosa, FSH-estimuladas y ademads, influye en la produccién de
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testosterona en las células de la teca. Se ha demostrado que la hormona antimiilleriana es un
marcador precoz de la disminucién y agotamiento de la reserva ovdrica (4). De manera que, a
menores niveles de HAM en sangre, menor nimero de évulos disponibles.

Esta disfuncidn de la foliculogénesis es otra consecuencia del exceso de andrégenos que
presentan las mujeres con SOP. De hecho, esta morfologia que adopta los ovarios se ha
observado también en mujeres que padecen hiperplasia suprarrenal congénita e individuos
transgénero de mujerahombre, casos en los que los niveles de andrégenos se encuentranmas

elevados que lo que se conoce como fisiolégicamente normal (10).

En resumen, las caracteristicas con las que cursan las mujeres con SOP son: aspecto poliquistico
de los ovarios en ultrasonografia, hirsutismo, acné, alopecia androgénica, resistencia a la
insulina, anovulacion o irregularidades menstruales e infertilidad.

Peroademas, esta patologia puede darlugar a unaserie de complicaciones, en el caso de que la
mujer puedallevar a cabo un embarazo, en este caso tendria un riesgoincrementado de sufrir
alguna complicacidn como diabetes gestacional, preeclampsia o parto prematuro. Riesgo quese
ve aumentado en mujeres con obesidad. Las mujeres con SOP presentan mayor probabilidad de
desarrollar cdncer endometrial ya que una hiperinsulinemia, obesidad y anomalias en el ciclo
menstrual son factores de riesgo para ello. También poseen un mayor riesgo de desarrollar el
sindrome metabdlicoy diabetes mellitus tipo 2, ambos muy agravados en los casos de obesidad
debido a la resistencia a la insulina, ddndose en aproximadamente el 40% de las mujeres con
SOP a los 40 afios (1). El sindrome metabdlico es menos prevalente en mujeres con SOP que no
presentan obesidad abdominal (10)(15). Sin embargo, de un 50 a un 80% de mujeres con SOP
presentan obesidad (18).

Todo este conjunto de condiciones que definen al sindrome del ovario poliquistico multiplican
cuantiosamente la probabilidad de riesgo de que las mujeres con SOP sufran algin episodio
cardiovascular, riesgo agravado si la mujer fuma, es hipertensa, presenta dislipemias y/u
obesidad (especialmente abdominal) (15). Las enfermedades cardiovasculares son las
enfermedades mds prevalentes enmujeresadultas con SOP. Se hademostrado que mujeres con
sobrepeso u obesidad tienenun mayorriesgo de sufrirenfermedades cardiovasculares sitienen

ademasSOP (1).
Diagnéstico
En cuanto al diagndstico de esta patologia, son las manifestaciones clinicas propias del

hiperandrogenismo las que hacen sospechar de su posible presencia. La presencia de ovarios

poliquisticos por si solos no completan el diagndstico del sindrome de | ovario poliquistico, sino



gue es necesario que la mujer adulta presente un elevado nivel de andrédgenos en sangre, o
presentar oligo-ovulacion para completar el diagnéstico de sindrome del ovario poliquistico
(23). Esta estrategia diagndstica se instaurd en 2003 en el consenso de Rotterdam por la
Sociedad Europeade Reproducciény Embriologia (ESHRE) y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM), donde se modificod los criterios de diagndstico que se usaban hasta
entonces, conferenciados porla National Institutes of Health de los EEUU en 1990. Hasta 2003,
el sindrome del ovario poliquistico era considerado como tal cuando una mujer presentaba
hiperandrogenismo y/o hiperandrogenemia, esdecir, hiperandrogenismo clinico y/o bioguimico
con oligo-ovulacién, excluyendo otras patologias: tumores productores de andrdégenos,
sindrome de Cushing, farmacos queinducen un exceso de andrégenosy, descartando disfuncion
ovdrica por disfuncidn tiroidea o hiperprolactinemia, asi como embarazo en mujeres en edad
reproductiva. Hasta 2003 no se tuvo en cuenta la presencia de ovarios poliquisticos en
ultrasonografia como un criterio de diagndstico siendo introducido en el consenso de
Rotterdam. De modo que, actualmente, las mujeres que presenten dosde las tres caracteristicas
definidas anteriormente (hiperandrogenismo clinico o bioquimico, oligo-ovulacién y ovarios
poliquisticos) podran ser diagnosticadas como SOP (10)(15)(18)(23).

Ademds, se encuentran diferencias en el diagndstico segun la edad de la paciente, muchos
autores difieren en los criterios en el caso de ser mujeres adolescentes. No obstante, lamayoria
sostiene que el diagndstico de SOP en adolescentes no puede serun diagnodstico establecido ya
que por la propia fisiologia del periodo de vida en el que se encuentran, las caracteristicas de
hirsutismo, acné, cambios hormonales, irregularidades menstruales, etc. son comunes. Por
tanto, se propone que para adolescentes con posibilidad de SOP, el diagnéstico se base en
hiperandrogenemiaasociadaa oligo-ovulaciény presencia de ovarios poliquisticos, es decir, las

tres caracteristicas que se exponen anteriormente (23).

Tratamiento

Abordar el estilo de vida de la paciente se considera como primeralinea de tratamiento, mejorar
la dieta y realizar actividad fisica, lo cual va asociado a una disminucién del peso en el caso de
mujeres con sobrepeso u obesidad, que conlleva a una reduccidn de la insulina en sangre. Esto
ha demostrado una mejora de la disfuncién endocrina-metabdlica de la paciente de manera
generalizada (3). Se ha demostrado que corrigiendo Unicamente la situacidn de obesidad en las
mujeres con SOP se consigue una disminucién de niveles de andrégenos en sangre, insulinay LH
pudiendoincluso reanudarla ovulacién de manera espontanea (23).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, lo primero es determinarsi la mujer estd en edad

reproductiva, sies el caso, puede existirla posibilidad de que la mujer deseeembarazo ono. No
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obstante, las medidas terapéuticas que se opten debenir acompafiadas de la correccién de las
alteraciones metabdlicas. El tratamiento farmacolégico de primera linea en mujeres en edad
reproductiva cuya finalidad de tratamiento no es la busqueda de embarazo, sino tratar los
sintomas de hiperandrogenismo como podria ser anovulacién, hirsutismo, alopecia
androgénica, acné... es el uso de anticonceptivos hormonales, que pueden ser anticonceptivos
orales, parches o anillos vaginales. El objetivo del tratamiento estd orientado a corregir los
niveles elevados de andrégenosen sangre, asicomo las manifestaciones cutaneas que provoca,
los trastornos menstruales y alteraciones metabdlicas asociadas a la resistencia de insulina e
hiperinsulinemia. Los anticonceptivos hormonales orales son los mas utilizados y actian
impidiendo la secrecidn de la hormona LH, por lo que disminuyen la produccién y secrecion de
andrégenos enlos ovariosy aumentan la concentracién plasmatica de SHBG (globulina fijadora
de hormonas sexuales) lo que reduce la cantidad de andrdgenos libres en sangre. Es decir,
actuan contrarrestando el hiperandrogenismo que presenta elsindrome del ovario poliquistico
(15).

Dentro de los progestagenos que forman parte de los farmacos anticonceptivos combinados
orales, algunos tienen efecto androgénico como el Norgestrel y Levonorgestrel. Otros como el
Acetato de Ciproterona, la Drospirenona, el Acetato de Clormadinona y el Dienogest, tienen
actividad antiandrogénica. Por tanto, los anticonceptivos hormonales orales que interesan para
tratar esta patologia son los que llevan estos derivados (23).

Otra opcién de tratamiento que puede aparecer asociada o no al uso de anticonceptivos
hormonales orales es el uso de farmacos antiandrégenos aislados. Estos farmacos pueden ser
de naturaleza esteroidica como el Acetato de Ciproterona y la Espironolactona, que actdan
directamente disminuyendo la hiperandrogenemia, y de naturaleza no esteroidica como la
Bicalutamida y la Flutamida, que actian como antagonista impidiendo la unién de los
andrégenos asus receptoresen elfoliculo piloso y laglandula sebacea, y el caso de la Finasterida
y Dutasterida, los cuales son inhibidores de la enzima 5a-reductasa, es decir, bloquean la
conversion periférica de la testosteronaen DHT.

Todos los antiandrégenos estan contraindicados en elembarazo por posible feminizacién de un
feto masculino (23).

En el caso de que la mujer desee un embarazo la estrategia terapéutica se basa en inducir la
ovulacion. Existen dos vertientes posibles de tratamientoy se eligen seglnsi la mujer presenta
sobrepeso u obesidad y una marcada resistencia a la insulina o si la mujer esta delgada y no
tiene una resistencia a la insulina severa. En el caso de que la mujer tenga normopeso pero
infertilidad anovulatoria causada por el hiperandrogenismo, el tratamiento de eleccién seria

Citrato de Clomifeno. El Clomifeno es un farmaco que pertenece al grupo de estimulantes
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sintéticos de la ovulacién, actia como inhibidor competitivo de los receptores estrogénicos
hipotaldmicos impidiendo que se lleve a cabo la retroalimentacidn negativa que provocan los
estrogenos sobre el hipotdlamo, por tanto, se libera FSH que estimulala secrecion de estradiol,
éste favorece la produccién de LHy da lugar a la ovulacidn (2). Pero a menudo este fdrmaco no
obtiene resultados en mujeres con sobrepeso u obesidad y destacada resistencia a la insulina,
donde un abordaje terapéutico de pérdida de peso y sensibilizadores de insulina son métodos
eficaces para inducir la ovulacién y conducir al embarazo. Cuando la mujer es tratada con
Clomifeno y/o se reduce el peso, se emplean sensibilizadores de insulina, y no se obtiene el
resultado satisfactorio, es decir, embarazo, las opciones siguientes son inyecciones de FSH

(terapia con gonadotropinas), cirugia ovarica o fertilizacion in vitro (7) (figura 7).
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Figura 7: Esquema simplificado de tratamiento farmacoldgico de primera linea en SOP.

Por ultimo, otra opcidén de tratamiento farmacolégico es la Metformina (figura 8). La
Metformina es el farmaco sensibilizador de la insulina “off-label” que mas se estudia para el
tratamiento del sindrome del ovario poliquistico. Existen muchos estudios ya publicados con
resultados muy interesantes desde el punto de vista beneficioso del uso de la Metformina en

procesos bioquimicosy reproductivos de mujeres con SOP.
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Una estrategia farmacoldgica orientada a la sensibilizacién de los receptores de la insulina no
solo puede mejorar las caracteristicas endocrino-metabdlicas, sino que también, contribuye a
una disminucién del nivel de andrégenos en sangre debido a esa disminucidn de la insulinemia.
Es por esto que, cada vez con mas frecuencia, medicamentos destinados atratar la insulinemia
gue actualmente se indican en enfermedades diabéticas se usen también paratratar a mujeres
con SOP. Como es el caso, ademds de la Metformina, de las tiazolidinadionas, autorizadas para
el tratamiento de la diabetes tipo Il también usadas en mujeres con SOP (8).

La funcidn fisiolégica principal de la insulina esla correcta utilizacion de la glucosa por parte de
las células del organismo, por ende, disminuir la glucosa ensangre. Peroademds, promueve la
sintesis de lipidos y proteinas, tiene efecto anabolizante. En el musculo aumenta el transporte
de glucosa al interior de la célula, estimula la enzima glucdégeno sintetasa, el transporte de
algunos aminodcidos al interior de la célula y la actividad ribosdmica para sintetizar nuevas
proteinas. En el higado aumenta la accidn de la enzima glucégeno sintetasa y disminuye la
degradacion de acidos grasos a cuerpos cetdnicos y la gluconeogénesis. En el tejido adiposo
disminuye la lipdlisis intracelular y aumenta el transporte de grasa a la célula. En el cerebro
modula funciones neuronales, de crecimiento, diferenciaciéon y actividad neuronal. En las
gonadas favorece la estereidogénesis, es decir, la sintesis de testosteronaen el ovario.

Todas estas funciones se llevan a cabo cuando la insulina se sintetiza correctamente, se segrega
correctamente y se une a sus receptores de manera adecuada. Pero cuando se habla de
resistencia a la insulina, se habla de un estado patolégico en el que las células que detectan la
presenciade insulina ensangre a través de sus receptores dejan de hacerlo. Los motivos por los
gue se generaesta patologia pueden ser numerosos. Pero laconsecuenciade que la insulina no
sea detectada correctamente por las células es un aumento de la produccién y liberacién de
insulina por parte de las células beta del pancreas, no se utiliza la glucosa que hay ensangre v,
por tanto, se produce una hiperglucemia. El organismo responde aumentando la produccién de
glucosa hepatica y el metabolismo de lipidos en el tejido adiposo y hepdtico se ven alterados
(21).

Por lo tanto, sila insulina no es detectadaadecuadamente porlas células, y se desencadenaun
exceso de insulina en sangre, todas sus funciones fisioldgicas se ven alteradas, también en el
caso de las génadas en mujeres, donde dardlugar a un aumento de sintesis de andrégenos en
el ovario, contribuyendo al hiperandrogenismo delSOP.

De aqui la importancia del uso de farmacos sensibilizadores de insulina como la Metformina
para tratar este trastorno.

La Metformina es un farmaco que se administra via oral perteneciente al grupo de las

biguanidas. Se usa ampliamente en el tratamiento de pacientes no insulinodependientes con
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diabetes mellitus tipo Il por ser sensibilizador de insulina (1). Actualmente no se han descrito los
mecanismos moleculares por los que actla este fdrmaco, son muy complejos y no se conocen
completamente, pero sise ha visto que, desde un punto de vista fisioldgico, en presencia de
insulina, la Metformina aumenta la sensibilidad a la insulina y favorece el desarrollo de sus
funciones bioldgicas.

En mujeres con SOP, la terapia con Metforminase empleacon el fin de mejorarla sensibilidad
a la insulina y reducir los niveles de ésta en sangre, provocando una disminucién en la
produccién y secrecidon de testosterona agravada por la hiperinsulinemia, asi como mejorar la
tolerabilidad de la glucosa seglin todos los mecanismos explicados anteriormente, y las
caracteristicas metabdlicas de la paciente buscando siempre una mejorade la salud de éstade
maneraglobal. Reuniendo todas estas acciones metabdlicas, es un puntoimportante a destacar
gue la accién de la Metformina puede desembocar en una reduccidn del IMC de la paciente, lo

cual contribuye a su propia mejoria.

La finalidad de este trabajo es estudiar la evidencia cientifica que existe actualmente sobre la
utilizacién de Metformina como tratamiento del sindrome del ovario poliquistico. Hacer una
revision sobre los ultimos articulos publicados que valoren la eficacia de este fdrmaco para esta
patologia concreta, farmaco que hademostrado serseguroy eficaz en suamplia utilizacién para

otras patologias metabdlicas como es la diabetes mellitus tipo Il (1).

OBJETIVOS

Objetivo general
Revisarla bibliografia mas reciente sobre el uso clinico de Metformina, un farmacoindicado en
la diabetes mellitus tipo 2, para mejorarlos signos del sindrome del ovario poliquistico.
Objetivos especificos
1) Investigarqué papeljuegael farmaco Metforminaen la terapéuticade dicho
sindrome.
2) Revisarlos articulos mas recientes que muestren resultados sobre suinfluenciaenla
mejoradelSOP.

3) Analizar sobre qué aspectos este sindrome, ofrece un mayor beneficio.

MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado una busqueda bibliografica utilizando una serie de palabras clave en tres bases

de datos principales. Las bases de datos recurridas han sido Pubmed, Google Académico y
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ClinicalTrials y las palabras clave usadas son Metformina, sindrome del ovario poliquistico,
hiperandrogenismoy resistenciaa la insulina.
Inicialmente, labusquedase habasado en esos términos con un total de 58 articulos en Pubmed
y 687 resultados en Google Académico. Posteriormente, se ha acotado la busqueda por afio
recopilando bibliografia desde el afio 2017 hasta la actualidad, obteniéndose 25 resultados en
Pubmedy 177 en Google Académico. Ademas, se han rechazado articulos por titulo y contenido
(obteniéndose 6 resultados en Pubmed y 12 en Google Académico) hasta dar con los articulos
seleccionados: 2 en la base de datos Pubmed y 2 articulos en la base de datos de Google
Académico (figura 9). En la base de datos de ClinicalTrials se han encontrado 155 ensayos
clinicos, de los cuales 98 estudiostienenterminado elensayo, 14 de ellos tienen publicados los
resultados, y por contenido, de todos ellos ha sido seleccionado 1 (figura 10). Estos articulos
enfocan eltratamiento con Metformina desde estrategias farmacolédgicas muy diferentes y fines
muy diversos también, esto se ha escogido asi para enriquecer la naturaleza de este estudio y
poder evaluar de una manera mas amplia todas las posibilidades de uso que se estudia de la
Metformina como tratamientoenel SOP.
Los articulos fueron seleccionados en base a los siguientes criterios:
Criterios de inclusién:

» Sin limitaciones geograficas.

» Comprendidos entre 2017 hasta la actualidad. Con excepcién de ser publicados con

anterioridad a 2017 pero estaractualizados a unafecha posterior.
> Disponibilidad de acceso a texto completo.
» Evaluacién de la Metforminaen el SOP como Unico tratamiento o combinado con otras
alternativas terapéuticas.

Criterios de exclusion:

» Estudiosllevados a cabo enanimales.

> Articulos de opinidn.

» Articulos cuya fechade publicacién seaanterior a 2017.

>

No teneracceso a texto completo.
De todas las bases de datos se eliminaron los duplicados y fueron clasificados los elegidos en:

articulos y ensayos clinicos. Aquellos que han cumplido los criterios de inclusién han sido

minuciosamente revisados mediante una critica lectura del texto completo.
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PUBMED

ePalabrasclaves:
e Metformina
*SOP
e Hiperandrogeismo

eResistenciaala
insulina

eAcotar

para 2017

GOOGLE

ACADEMICO

ePalabrasclaves:
eMetformina
*SOP
eHiperandrogeismo
eResistenciaa lainsulina

eAcotar
para 2017

*Rechazados por
abstracto titulo

58 RESULTADOS

25 RESULTADOS

eRechazados por
abstracto titulo 6 RESULTADOS

eSeleccionados por
contenido

2 RESULTADOS

687
RESULTADOS

177
RESULTADOS

12 RESULTADOS

eSeleccionados por
contenido
2 RESULTADOS

Figura 9: Esquema de seleccion de articulos en la base de datos Pubmed y Google Académico.
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ClinicalTrials

ePalabrasclaves:
eMetformina
*SOP 155 RESULTADOS
eHiperandrogeismo
eResistenciaa lainsulina

¢ Ensayo terminado
98 RESULTADOS

eResultados
publicados

14 RESULTADOS

eSeleccionado por

contenido
1 RESULTADOS

Figura 10: Esquema de seleccion de articulos de la base de datos ClinicalTrials.
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RESULTADOS

Resumen delos articulos seleccionados

Titulo y autores

“Comparacionde
Finasterida,
Metforminay
Finasterida mas
Metforminaen
SOP”.

H. Diri, F. Bayram,
Y. Simsek, Z.

Caliskan, y D. Kocer.

Objetivos del

estudio

Comparar los
efectos
farmacoldgicos de
la Finasterida, la
Metforminayla
Finasterida mas
Metforminasobre
los niveles
hormonales, la
resistenciaala
insulinay la
puntuaciénde
Ferriman Gallwey
segun hirsutismo en
mujeres con SOP.

Participantesy grupos

52 pacientesse asignaron

aleatoriamente a 3 grupos

de tratamiento:

-G1:n=16
Tratado con Finasterida
(5mg/dia).

-G2:n=19
Tratado con Metformina
(850 mg/2 veces dia).

-G3:n=17
Tratados con ambos
farmacos y mismas dosis.

*La Metforminase inicid
con 425 mg/dosveces al
dia para evitarefectos
secundarios
gastrointestinales.

Resultados

Basales (0m)y de 12 meses (12m):
IMC (kg/m2):
G1(0m=27,4%4,3;12m=26,712,2).
G2 (0m=27,1%4,3;12m=26,9+4,2).
G3 (0m=27,6%4,2;12m=26,614.4).
SHBG (nmol/mL):
G1(0m=33,1+20,1; 12m=40,9+20,0).
G2 (0m=27,4+13,6; 12m=29,4+13,7).
G3 (0m=33,0+21,3; 12m=41,9+20,2).
T libre (pg/mL):

G1(0m=2,4%0,6; 12m=2,1+0,5).

G2 (0m=2,8%1,4; 12m=2,4+1,1).

G3 (0m=3,1%1,8; 12m=2,0+1,2).
DHEAS (ng/mL):

G1 (0m=3458+1535;12m=2421+1098).
G2 (0m=3846+2060; 12m=3090+1199).
G3 (0m=3325%2234;12m=2619+1081).

HOMA-IR:

G1(0m=2,6%0,6; 12m=1,2+0,7).
G2 (0m=3,5%3,5; 12m=1,4+1,3).
G3 (0m=2,3%1,7; 12m=1,6%1,2).
AUC-glucosa:

G1(0m=13098+2895; 12m=12124+1568).

G2 (0m=15018;12m=11961+3542).

G3 (0m=15939+5195; 12m=13606+3522).

AUC-insulina:

G1(0m=5356+4101;12m=1689+1652).
G2 (0m=7203+5044;12m=4109+3213).
G3 (0m=5087+2145;12m=3039+1928).
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Conclusiones

La Finasterida
mejordlaRlI, perola
adicién de
Metforminanotuvo
un efecto adicional.
La Metformina
mejord elHA, perola
adicion de
Finasteridano tuvo
un efecto adicional.
Por tanto, la
Finasterida, la
Metforminayla
combinacion entre
ambas son efectivas
y segurasen
pacientes con SOP
para tratar elHA y la
RI.

Redujo hirsutismo.

Disminucién de IMC
no significativa.

Limitaciones del
estudio

- Los pardmetros de
SHBG, T libre y Rl no
eran similares entre
los 3 grupos al inicio
del estudio.

-No existen estudios
previos de
investigacion que se
use Metformina mas
Finasterida en mujeres
con SOP.

-Los grupos de
tratamiento estdn
formados porun
pequefio nimerode
pacientes.



Titulo y autores

“Supresionde la
liberaciondela
hormona
luteinizante porla
progesteronaen
adolescentes con
hiperandrogenismo:
efectosdela
Metformina”.

JessicaA. Lundgren,
Su Hee Kim,
Christine M. Burt
Solorzano,
ChristopherR.
McCartney, y John
C. Marshall.

Objetivos del
estudio

Probar la hipdtesis
de quela
Metforminamejora
la sensibilidad
hipotaldmica de
progesterona(P) en
adolescentes con

hiperandrogenismo.

Participantesy grupos

10 mujeres adolescentes

posmenarqueales sanas de

entre 10-17 afios con HA
(definido por hirsutismo
y/onivel deT libre).

Recibieron progesterona
(P) durante 7 dias (0,5
mg/kgtres vecesal dia) y
estradiol (E) (1mg/dia).
Luego, tomaron
Metformina(1g/2veces
dia) durante 9,4 a 13,7
semanas, y otro ciclo de 7
dias con progesteronay
estradiol orales.

Resultados

Ingreso 1:
LH=9,5+1,4 pulsos por 11 horas.

Ingreso 2:

LH=6,412,2 pulsos por 11 horas.
P=8,9+6,3 ng/mL.

E=173+71 pg/mL.

<<Metformina durante 11, 7 semanas entre
ingreso 2y 3>>

Ingreso 3:
LH=8,5+2,5 pulsos por 11 horas.

Ingreso 4:

LH=6,0+2,4 pulsos por 11 horas.
P=7,5+4,7 ng/mL.

E=131+59 pg/mL.

Los nivelesde T libre disminuyeronen un
29% con Metformina (P=0,0137).
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Conclusiones

La Metforminano
genero variaciones
significativas enla
frecuenciade pulso
de LH basal.

Los nivelesde Py E
no fueron
estadisticamente
diferentes entre los
ingresos de antesy
despuésdel
tratamiento con
Metformina.

El usode
Metformina mejord
a corto plazo el HA
bioquimico perono
mejoro la
sensibilidad
hipotalamica ala

supresionde P enlas

sujetos.

Limitaciones del
estudio

-Poblacién de estudio
muy limitada en
cantidad (n=10).
-Posible poca
representacion de
poblacién generalcon
HA en composicion
étnica y racial.

-Nose estudiael
impacto de
Metforminaenla
hiperinsulinemia, por
tanto, no puede verse
la relacion
hiperandrogenismo-
hiperinsulinemia.



Titulo y autores

“Metforminaenel
tratamiento del
sindrome del ovario
poliquistico. Un
ensayo clinico
aleatorizado”.

Dra. Eonice Lopez
Bascope, Dr. Yercin
Mamani Ortiz, Dr.
Gabriel Rubén
Lamas Llanos, Dr.
Marlom Herrera
Apaza, Dra. Lizbeth
Lazo.

Objetivos del
estudio

Evaluar los posibles
beneficiosde la
inclusion de
tratamientos
sensibilizadores de
la insulina como la
Metforminaenel
tratamiento del
SOP, asociada a
anticonceptivos
orales combinados
(ACO)frenteala
monoterapia con
ACO.

Participantesy grupos

60 mujeres mayores de
edad se dividieron en2
grupos homogéneos:

-G1:n=30

Recibié monoterapia ACO
(0,035 mg
Etinilestradiol/2,0 mg de
Acetato de Ciproterona).

-G2:n=30
Recibié Metformina 500
mg/dia + ACO

Duracion del estudio: 9
meses.

Resultados

IMC (Kg/m2):
Basales:
G1(21,37+0,57).

G2 (22,3310,61).
Final delestudio:
G1(21,83+0,61).

G2 (22,5310,62).
Meses promedio de remisidn clinica
para:
Oligomenorrea:

G1 (4,00+0,20).

G2 (3,07+0,21).

Acné (meses):
G1(5,20+0,23).

G2 (4,10+£0,22).
Hirsutismo (meses):
G1n=9(9,00+0,62).
G2 n=25 (7,52+£0,42).

*Exceptuando en hirsutismo, parael

resto de parametrosy ambos grupos
n=30.
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Conclusiones

El tratamiento
combinadode ACO +
Metforminaenel
SOP, favorece una
remision mas
temprana para el
acné (p=0,001)y la
oligomenorrea
(p=0,002), pero no
para el hirsutismo
(p=0,070).

Limitaciones del
estudio

-No se valoran
variables bioquimicas
y metabdlicas como
perfil hormonal,
lipidico y glucémico.



Titulo y autores

“Metforminaen
mujeres con
sindrome del ovario
poliquistico
resistentes al
Citrato de
Clomifeno”.

Jorly Mejia-
Montilla, Eduardo
Reyna-Villasmil,
Duly Torres-Cepeda,
Nadia Reyna-
Villasmil, Marta
Rondodn-Tapia,
Andreina
Fernandez-Ramirez.

Objetivos del
estudio

Evaluar el uso de
Metforminaen
mujeres con SOP
gue han sido
tratadas ya con 150
mg/dia de Citrato
de Clomifeno
durante 5 dias
buscando la
ovulacidon y no han
obtenido resultados
satisfactorios,
siendo
consideradas como
pacientes
resistentes al
Citrato de
Clomifeno.

Participantesy grupos

90 pacientes mujeres con
infertilidad primaria
debidoa la anovulacién
provocada por el SOPy
gue ademas no
desarrollaron foliculos
maduros tras un
tratamiento previo con
Citrato de Clomifeno:

-G1:n=45 casos
Tto con Metformina 500

mg/3 veces al dia.

-G2:n=45 controles

Placebo 3 tabletas diarias.

Resultados

No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad
entre los grupos (p=0,7095). Ni respecto
al IMC, duracidn de la infertilidad y
concentraciones de FSHy LH (p=ns).

En G1 28 de las 45 pacientes presentaron
ovulacidn frente alas 16 de 45 del G2:
diferencia estadisticamente significativa
(p=0,0199).

En el G1 se dieron 21 embarazos frente a

los 9 del G2: diferencia estadisticamente
significativa (p=0,0132).
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Conclusiones

El usode
Metformina
demuestra utilidad
enmujeres con SOP
consideradas como
resistentes al Citrato
de Clomifeno porque
aumentala tasa de
ovulaciény
embarazo en este
grupo de pacientes.

Limitaciones del
estudio

-No se estudian los
parametros
bioquimicos que con
su accion causada por
el tto han permitido
los beneficios
demostrados.

-La poblacién
estudiada es limitada
ya que se basa
Unicamente enlas
mujeres resistentes al
citrato de clomifeno.



Resumen del ensayo clinico seleccionado

Titulo y referencia
en ClinicalTrials

Diseiloy objetivo

Participantesy grupos

Criterios de elegibilidad

Resultados

“Efectode la
terapia combinada
de intervenciénen
el estilode vida
con Metformina
en mujeres con
sindrome del
ovario
poliquistico”.

Identificadorde
ClinicalTrials.gov:
NCT00151411

Diseno: ensayo
clinico aleatorizado.
Modelo de
intervencion:
asignacion paralela.
Enmascaramiento
triple (participantes,
profesional sanitario,
investigadores).

Objetivo: determinar
sila combinacion del
uso de Metformina
juntoauna
intervencionenel
estilo de vida mejora
la induccién dela
ovulaciéony el
hiperandrogenismo
bioquimico en
mujeres con SOP.

114 mujeres de entre 12-
39 afios se dividen en dos
grupos:

G1 (n=55):

Se inicia con Metformina
de manera escalonada
cada 5 dias, de 1 tableta
de 500 mga 4.

G2 (n=59): Placebo.

G1ly G2sonintervenidos
con una prescripcion de
150 minutosa la semana
de ejercicio y unadieta
hipocaldrica con el fin de
obtenerunapérdidade
peso de minimo el 7% del
peso inicial.

Duracion: 6 meses.

Criterios de inclusién:

-Mujeres con periodos intermenstruales
espontaneos mayores o iguales a 45 dias
o un total de 8 o menos periodos por
ano.

-Niveles elevados de testosterona.
-Buenasalud general.

-Mujeres que la medicacion que tomen
no interfiera con el medicamento del
estudio.

Criterios de exclusion:

-Embarazo.

-Intoleranciaa la lactosa.
-Contraindicaciones médicas.

-Analisis de sangre con niveles elevados
de prolactina, 17-hidroxiprogesteronau
hormona estimulante delfoliculo.
-Diabetes, enfermedad hepatica,
cardiaca, renal o tiroidea no controlada.
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Se obtuvo cambios significativos en:
-AUCglucosa (p=0,008)

-indice de sensibilidad a la insulina (p=0,05)
-Densidad de masa 6seatotal (p=0,002)

El % de tasa de ovulacion en los 6 mesesfue
mayor en el grupo tratado con Metformina
que enel grupo placebo.



DISCUSION

Tras la detallada busqueda, seleccidn de los articulos y su posterior lectura, el analisis de estos
datosindican que la Metformina es beneficiosa paratratar el hiperandrogenismo del SOP.

De todos los articulos se extrae que este farmaco es capaz de reducirlos niveles de andrégenos
en sangre en mujeres con SOP. Lundgren y col. en su estudio cuyo objetivo era evaluar la
supresionde la liberacion de LH por la progesteronaen adolescentes con HA demostraron que
la Metformina no ofrecié ningiin beneficio en cuanto el objetivo de estudio pero siredujo enun
29% los niveles de testosterona libre (20). En el ensayo clinico se observa una disminucion de
testosteronaensangre alos 3 meses de tratamiento con Metformina (6). Aparte de los estudios
revisados en el presente trabajo, se han encontrado numerosos estudios que demostraron la
eficacia de la Metformina reduciendo los niveles de testosterona en SOP frente a un grupo
control (3)(8)(17). Ademas, la Metformina ha demostrado mejorar los efectos del tratamiento
con ACO, ya que usados conjuntamente (ACO + Metformina) la Metformina ha acelerado el
tiempo de reduccion del HA clinico: acné y oligomenorrea. Sin embargo, el tiempo de remisiéon
del hirsutismo no fue menor con Metformina frente a ACO Unicamente (12). Este ultimo signo
androgénico si demostré mejorar en el estudio de Diri y col., el cual se evalud segun la
puntuacién de Ferriman Gallwey.

La puntuacién de Ferriman Gallwey consiste en un método para la evaluacién semicuantitativa
del crecimiento del vello destinado a su uso en el estudio de patologias clinicas asociadas a
hirsutismo en mujeres (9)(16). Cada zona corporal que obedece a sensibilidad androgénica es
puntuada con una puntuacién de 0 (sin vello) a 4 (francamente virilizado), estas puntuaciones
se suman resultando una puntuacién total que se traduce en el grado de hirsutismo de la
paciente (23) (figura 11).
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Figura 11: Cuadro de valoracion de puntuacion de Ferriman Gallwey.
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Por otro lado, Mejia Montilla y col. analizan el beneficio del uso de metforminaen los casos en
que las pacientes con SOP buscan la ovulacidn para poderoriginar un embarazo. Se encuentra
una diferencia estadisticamente significativa del éxito ovulatorio en las mujeres tratadas con
Metformina. Es destacable que estas mujeres tienen ademas un factor en comun, y es que
ninguna dio resultados satisfactorios en cuanto a fertilidad tras el tratamiento farmacoldgico
con Citrato de Clomifenoy, sin embargo, si se demostréd mejoria con el uso de Metformina.

Sin embargo, en elensayo clinico se evalluala tasa de ovulacidny los niveles de testosteronatras
6 meses de tratamiento con Metforminay en los niveles de ovulacién no encuentran diferencias
estadisticamente significativas con el uso de metformina. Es decir, en cuanto a beneficios
reproductivos, el uso de Metformina presenta datos contrapuestos, en el estudio de Mejia
Montilla y col. donde las mujeres resistentes al Citrato de Clomifeno obtuvieron resultados
satisfactorios mientras que en el ensayo clinico produjo pocos beneficios reproductivos. Aunque
se tiene en cuenta que ambos estudios son limitados en cuanto a tamafo de muestra. No
obstante, Morley LC y col. presentaron para la reconocida revista Cochrane que el Citrato de
Clomifeno sigue siendo eltratamiento de eleccién frente a Metformina parainducir la ovulaciéon
enmujeres que presentan obesidady padecenSOP, y asilo sostienen mas autores (7). Yademas,
la tasa de embarazo clinico y ovulacion mejord con un tratamiento combinado de Citrato de
Clomifenoy Metformina (11).

Diri y col. concluye en su estudio que la Finasterida reduce la resistencia a la insulina pero la
adicién de Metformina no implica una mejoria, asi como la Metformina mejora el HA y la
Finasterida no ofrece beneficios al adicionarla. Este estudio se valora con importantes
limitaciones como es que para llegar a esas conclusiones los pardmetros androgénicos e
insulinicos no eran similares en los grupos de tratamiento al inicio delestudio.

Pero el tratamiento con Metforminatambién presentasusinconvenientes a nivelindividual. Ya
que, como farmaco que es, presenta una serie de efectos adversos, aunque se trate de un
farmaco ampliamente bien tolerado. Lopez Bascope y col. definen en su estudio que los
pacientes que tomaron Metformina (junto con ACO) informaron que experimentaron nauseas,
dolor abdominal y vémitos (12). Tal inconveniente es, que 6 participantes del ensayo clinico
expuesto en este trabajo abandonaron el estudio por causa de los efectos secundarios de la
medicacién, donde fue comun la diarrea y dolores de cabeza (22). Por este motivo muchos
estudios proponen la incorporacion paulatina de la administracidon del farmaco y no la dosis
completadesde elinicio del estudio, es el caso del ensayo clinico, el estudio de Diri y col.y otros
estudios revisados como el de A. Soto y col. (14). Este procedimiento de dosificacion es una
puntualizacién que recoge la ficha técnica del medicamento para contribuir a una mejorade la

tolerabilidad gastrointestinal. Ademas, también viene recogido en la ficha técnica de la
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Metformina los efectos adversos de trastornos gastrointestinales definidos como muy
frecuentes, que son: nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal y pérdida de apetito. Suelen
desaparecerespontaneamente (2).

Cabe destacarque las mujerescon SOP debenser muy conscientes de que la practica de ejercicio
y llevar una dieta equilibrada, es decir, llevar unos habitos de vida saludable, son consecuencia
directa de una mejoria en la sintomatologia de la enfermedad, a nivel bioquimico y clinico (3).
Unade las principales consecuencias porlas que se aborda como tratamiento el llevar un estilo
de vida saludable es porque lleva adherida la pérdida de pesoy por regla general, las mujeres
que siguen habitos de vidasaludable tienen un IMCnormal, lo cual resulta muy beneficioso para
mantener los parametros bioquimicos metabdlicos dentro de los niveles normales. Y con ello,

icos (24)(26).

reducir los factores de riesgo cardiovascularesy metabé
En el ensayo clinico que ha sido seleccionado en este trabajo, se empled unaintervenciéonenla
dieta y el ejercicio con el fin de lograr una pérdida de peso de al menos el 7% delpesoinicial, se
pautd 150 min/semana de ejercicio fisico combinado de una dieta hipocaldrica durante 6 meses,
ademads del tratamiento con Metformina en el grupo de estudio como ya se ha expuesto
anteriormente (22).

En resumen, tras esta revision se ha observado que la Metformina es util en mujeres con SOP
porque reduce elhiperandrogenismo bioquimicoy, porello, todos los signos asociados. Mejora
la resistenciaala insulinamuy frecuente enmujeres con SOP. La Metformina favorece el proceso
de ovulacién en determinados casos. Por tanto, seria interesante que en el futuro se estudiase
los casos concretos de mujeres que, con unas determinadas caracteristicas dentro de las
ampliamente comunes del SOP, se vieran beneficiadas de un tratamiento concreto y

estandarizado yasea con Metformina o con combinaciones de farmacos.

CONCLUSIONES

1. Segunlos articulos revisados, la Metformina reduce los niveles séricos de andrégenos y
los signos de hiperandrogenismo en eltratamiento delsindrome del ovario poliquistico.

2. La tasa de ovulacién y embarazo se incrementa en pacientes con SOP tratadas con
Metformina segun la bibliografia seleccionada.

3. Los efectosadversosalmedicamento se producen sobre todo a nivel gastrointestinal al
inicio del tratamientoy se pueden minimizar utilizando una pauta de dosis gradual.

4. Dado que la enfermedad presenta signos muy individuales en cada paciente, es
necesario continuar con mas estudios que evallen la plena utilidad de Metformina en

mujeres con SOP.
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