Rev Mex Reprod 2012;4(4):141-146

Articulo de revision

La administracion de metformina en el sindrome de ovario poliquistico

Henry Aristoteles Mateo Sanez,* Emilio Mateo Sanez,** Lysandra Hernandez Arroyo,*** Elia Lilia Salazar
Ricarte***

RESUMEN

Las estadisticas demuestran que el sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es un sindrome frecuente que afecta aproximadamente
a 5-10% de las mujeres. El sindrome de ovarios poliquisticos suele desgastar emocional y fisicamente a las mujeres que lo padecen.
El deseo de bajar de peso y esforzarse para lograrlo y no alcanzarlo al final crean frustracion y decepcion. Ademas, hay que consi-
derar el aspecto estético, que tanto preocupa a muchas mujeres por el crecimiento excesivo de vello y el acné. En ultima instancia,
cabe mencionar la repercusion que tiene en la fertilidad, que es una de las causas principales de consulta médica por SOP. Tratar
el sindrome no es imposible, aunque si tiene sus complicaciones debido a los multiples factores que lo producen. Los estudios de-
muestran que la hiperinsulinemia es la causante de la mayor parte de las alteraciones bioquimicas producidas, por lo que al tratar a
ésta se obtiene un resultado benéfico en cadena. La metformina es el antihiperglucemiante mas utilizado y estudiado en el mercado.
Su efecto en la fisiopatologia de la enfermedad es contundente, ya que mejora la biosintesis patolégica de andrégenos y, por ende,
mejora la funcion ovarica, lo que favorece la fertilidad.
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ABSTRACT

Statistics shows that polycystic ovary syndrome is a common syndrome affecting approximately 5-10% of women. Polycystic ovary
syndrome (PCOS) is usually emotionally and physically exhausting for the women suffering it. Their desire to lose weight, continually
making an effort, and finally not achieving it produce frustration and deception; on the other hand, the esthetic aspect worries women
frequently, due to the excessive hair growth and acne. Ultimately, it is important to mention the fertility impact, which is one of the
main medical consultation causes by PCOS. Treating the syndrome is not impossible, but it does have its complications due to the
multiple factors that produce it. Studies show that hyperinsulinemia is the leading cause of most of biochemical alterations, so if they
are treated a benefic effect is obtained. Metformin is the most used and studied antihyperglucemic drug in the market. Its impact on
the physiopathology of the disease is overwhelming, improving androgen pathological biosynthesis, and therefore, improving ovarian
functioning, which favors fertility.
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1 sindrome de ovario poliquistico (SOP) se
distingue por la existencia de anovulacion
cronica asociada con hiperandrogenismo,
que se manifiesta con exceso de androge-
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nos ovaricos suprarrenales circulantes, hirsutismo
y acné.' En el consenso de 2003 se expandid la
definicion de SOP, en la que se incluy6é a mujeres
que experimentan dos de las tres caracteristicas si-
guientes:' anovulacién cronica,? hiperandrogenismo
cronico’ y ovarios poliquisticos (detectados mediante
ultrasonido).? Las estadisticas demuestran que es un
sindrome frecuente que afecta aproximadamente a
5-10% de las mujeres.'

Volumen 4, num. 4, abril-junio, 2012

141



Mateo Sanez HA'y col.

El SOP suele desgastar emocional y fisicamente a
las mujeres que lo padecen. El deseo de bajar de peso
y esforzarse para lograrlo y no alcanzarlo al final crean
frustracion y decepcion. Ademas, hay que considerar el
aspecto estético, que tanto preocupa a muchas mujeres
por el crecimiento excesivo de vello y la presencia de
acné. En ultima instancia, cabe mencionar la repercu-
sion que tiene en la fertilidad, que es una de las causas
principales de consulta médica por SOP.

Aunque esta muy bien definido el tratamiento de este
sindrome, podemos observar que, como es una afeccion
de origen multifactorial, su abordaje es complejo, por lo
que el tratamiento debe ser integral para obtener mejores
resultados. Actualmente, el manejo con anticonceptivos
permanece como el tratamiento de primera eleccion,
por lo que la administracion de otros medicamentos
coadyuvantes se cuestiona.

El proposito de este articulo es mostrar la repercusion
benéfica que tiene la administracion de metformina en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico, ya que
disminuye el hiperandrogenismo y la resistencia a la
insulina y, por ende, mejora los factores fisicos estéticos.

FISIOPATOLOGIA

Hoy dia se sabe que el ovario poliquistico aparece
cuando el estado oligo-anovulatorio persiste a lo largo
del tiempo. Diversas son las causas de la anovulacion.!
Empezaremos por mencionar que el sindrome de ovario
poliquistico se relaciona con una disfuncionalidad intrin-
seca del ovario, la cual es originada por varios factores
externos, ya sea por alteraciones en el sistema nervioso
central o en el eje hipotalamo-hipofisis, o principalmen-
te por resistencia a la insulina, que consecuentemente
produce hiperinsulinemia (Figura 1).

Estudios in vivo de la accion de la insulina en mujeres
adultas con SOP han demostrado la correlacion entre el
metabolismo de la insulina y el hiperandrogenismo que
ocurre en dicha enfermedad.’ Las mujeres adultas, obesas
o de peso normal, tienen cierta resistencia a la insulina.
Varios investigadores han demostrado que la hiperin-
sulinemia, la resistencia a la insulina y la secrecion de
insulina son trazos hereditarios en miembros de familia
de primer grado de mujeres con SOP. La pregunta de si la
hiperinsulinemia causa hiperandrogenismo o viceversa

se ha respondido basandose en observaciones en las

que la correccion o supresion de la hiperinsulinemia,

mediante dieta y medicamentos sensibilizadores de in-

sulina, disminuye las concentraciones de androgenos y

mejora la funcion ovulatoria, lo que produce fertilidad.

Se ha demostrado que la resistencia a la insulina
contribuye al hiperandrogenismo por varios factores.?
1. Elreceptor de insulina o insulin-like growth factor-1

(IGF-1) aumenta los androgenos en la teca interna
ovarica al sinergizar con la hormona luteinizante (LH).

2. En el higado aumenta los andrégenos libres al
inhibir la globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG).

3. Enel hipotadlamo ocurre una desregulacion a favor
de la secrecion de LH. Hay una alteracion en la
secrecion de la hormona liberadora de gonadotro-
pinas (GnRH).

4. En las glandulas suprarrenales aumenta la esteroi-
dogénesis y aumenta la produccion de androgenos
libres.

5. Estimula el citocromo P450-c17a, lo cual aumenta
los andrégenos ovaricos.

Después de realizar estudios cuidadosos acerca de la
evolucioén natural de esta enfermedad y de reconocer el
efecto importante que tiene la resistencia a la insulina,
la pregunta obvia seria, ;podemos tratar la hiperinsuli-
nemia y obtener resultados favorables en el sindrome
de ovario poliquistico? De acuerdo con las revisiones
bibliograficas, la respuesta es si, se puede tratar la en-
fermedad con agentes sensibilizadores de la insulina y
obtener un efecto positivo en el hiperandrogenismo, la
funcion ovarica y la fertilidad. EI mejor agente sensibi-
lizador hasta el momento es la metformina.*

METFORMINA

Actualmente esta bien establecido que las biguanidas
son farmacos seguros y eficaces si se administran de
manera adecuada. La metformina se introdujo como
medicamento antihiperglucémico a principios de 1960;
sin embargo, empez6 a prescribirse a partir de 1993
(Figura 2).°

La metformina es bien tolerada (ya que en su nucleo
tiene dos grupos metilos [CH,] unidos a un nitrogeno
[N]), no se liga a proteinas, no requiere ser metabolizada
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Figura 1. Mecanismo por el que actua la resistencia a la insulina: LH: hormona luteinizante; SHBG: globulina transportadora de hor-
monas sexuales; IGF-1: factor de crecimiento insulinoide tipo 1; FSH: hormona foliculo-estimulante.
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Figura 2. Indicaciones y contraindicaciones de la metformina.

por el higado, tiene una vida media corta y se elimina
por el rindn. Es diez veces menos inductora de acidosis
lactica, por lo que se considera antihiperglucemiante de
primera eleccion frente a otras biguanidas.’

Farmacodinamia

La metformina reduce la concentracion de la glucosa en
pacientes diabéticos, mientras que, a diferencia de las
sulfonilureas, no causa una reduccion de las concentra-
ciones de la glucosa en sujetos normoglucémicos (Figura
3). La accion antihiperglucémica se debe principalmente
a su mecanismo de accidn en sitios extrapancreaticos.
La principal accion de la metformina es resultado de la
potenciacion de los efectos metabolicos de la insulina
en los tejidos periféricos. Esto resulta en un transporte
incrementado de glucosa al interior de la célula, en un
aumento de la oxidacion de glucosa y en un incremento
en la incorporacion al glucogeno.®

Mecanismos para disminuir la glucemia®

*  Disminuye la velocidad de produccion de glucosa
hepatica.

¢ Disminuye la gluconeogénesis.

*  Disminuye la glucogenolisis.

* Incrementa la ligadura de insulina a sus receptores.

*  Potencializa su accion en las células.

La dosis de metformina es entre 500 y 1,000 mg
diarios por via oral, administrada con los alimentos para
evitar efectos secundarios indeseables, como acidosis

Farmacodinamia

Antihiperglucémico
Reduce la produccién de glucosa

Vida corta y eliminacion renal

Metformina »

Reduce la absorcién de glucosa
en el intestino

No produce aumento de
peso, al contrario, lo reduce.

Potencializa la insulina exégena

Figura 3. Farmacodinamia de la metformina.

lactica, sequedad de boca, nauseas, malestar general y
sensacion de debilidad’ (Figura 4).

Metformina y el sindrome de ovarios poliquisticos
Se ha demostrado que la metformina disminuye la
resistencia a la insulina periférica y que en algunas
pacientes causa pérdida de peso, lo que es un aspecto
muy importante para las pacientes con SOP. El meca-
nismo de accidn exacto de la metformina no se conoce
por completo; no parece disminuir las concentraciones
periféricas de insulina sino la produccion hepatica de
glucosa.

Los primeros en demostrar el beneficio de la met-
formina en pacientes con SOP fueron Velasquez y col.

« Alargo plazo inhibe la absorcion
de B12 y &cido folico

Precaucion |« Causa acidosis lactica
« Vigilar de cerca en embarazadas [« Diarrea
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Figura 4. Efectos secundarios y dosificacion de la metformina.
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en 1994; ellos administraron metformina a 26 mujeres
a dosis de 500 mg tres veces al dia y observaron que
mejoraban sus concentraciones de testosterona libre y
SHBG pretratamiento; ademas, muchas de estas pacien-
tes perdieron peso.®

Efectos de la metformina:’

e Disminuye la LH, androgenos y la 17 a-hidroxi-
progesterona.

e Disminuye la actividad del citocromo P450-c17a
ovarica.

*  Aumenta la hormona foliculoestimulante (FSH) y
la SHBG.

e Disminuye la insulina.

*  Restablece ciclos menstruales regulares.

*  Aumenta la fertilidad.

Dada la disminucién del SOP y la resistencia a la
insulina lograda con la metformina, se llevaron a cabo
estudios que investigaran el efecto combinado de la
metformina con el citrato de clomifeno para tratar la
infertilidad en pacientes con SOP.

Metformina, clomifeno y fertilidad

Las pacientes con SOP, tratadas por infertilidad y
esterilidad, pueden ser resistentes a la induccidon con
citrato de clomifeno. Estudios realizados sugieren que
la metformina puede aumentar aun mas el nimero de
ciclos ovulatorios cuando se asocia con clomifeno. Si
se aplica individualmente la metformina a dosis de 500
mg cada ocho horas, muestra indices de ovulacion de
34% contra 4% del grupo control.’

Si a partir del dia 5 del ciclo se aplican juntos (durante
cinco dias) metformina y citrato de clomifeno (este ul-
timo a dosis de 50 mg cada 24 horas, dosis que en cada
ciclo menstrual se incrementara 50 mg hasta llegar a 150
mg), el indice de ovulacion sera de 90% contra 8% del
grupo que recibi6 unicamente clomifeno. La aplicacion
debe ser al menos durante tres meses.’

En un estudio realizado en 209 pacientes se observo
que la tasa de nacidos vivos por clomifeno sélo fue de
22.5%, en el grupo de metformina la tasa fue de 7.2%
y en la combinacion de ambos la tasa fue de 26.8%.°
Aunque el estudio no puede asegurar la efectividad de
la metformina a largo plazo (seis meses), se observa
una mejoria bioquimica al administrar ambos medi-
camentos.

Metformina y aborto en el primer trimestre
La pérdida gestacional temprana es una de las compli-
caciones relacionadas con el SOP. Algunos estudios han
demostrado la efectividad de la metformina al disminuir
las tasas de pérdida gestacional temprana comparada
con la administracion de clomifeno o tratamiento de
fertilidad con perforacion ovarica por laparoscopia.'
Como ya mencionamos, el SOP se relaciona frecuen-
temente con infertilidad; de las mujeres que logren un
embarazo, 44% sufrird un aborto en el primer trimestre.
En un estudio piloto, realizado en 2001, se elucidaron las
causas de los abortos en el primer trimestre. Se encontro
de forma independiente una elevacion importante del
factor inhibidor tipo 1 del activador plasminégeno (PAI).
En tres resultados de embarazos distintos se asocid la
presencia del PAI con resultados catastroficos en cada
uno. El PAI promueve los abortos mediante induccion
trombotica e insuficiencia placentaria. Como la metfor-
mina promueve la regulacion de los ciclos menstruales
en 91% de las mujeres con SOP que anteriormente eran
infértiles oligoamenorreicas (mismas que desean con-
cebir), muchos embarazos estan ocurriendo en mujeres
tratadas con metformina. Se mostré que la metformina
reduce la actividad del PAI al disminuir las concentra-
ciones de insulina y su resistencia. La administracion
de metformina (1.5-2.5 g/dia) redujo la tasa de aborto
de 73 a 10% y la metformina se administré durante todo
el embarazo sin producir teratogenicidad."

CONCLUSION

El sindrome de ovario poliquistico, que es una enferme-
dad muy frecuente en adolescentes y mujeres adultas, se
distingue por signos androgénicos y aumento de superfi-
cie corporal. Las mujeres en etapa fértil frecuentemente
acuden al especialista por imposibilidad de embarazo.
Tratar el sindrome no es imposible, aunque si tiene sus
complicaciones debido a los multiples factores que lo
producen. Los estudios demuestran que la hiperinsuline-
mia es la causante de la mayor parte de las alteraciones
bioquimicas producidas, por lo que al tratarla se obtiene
un resultado benéfico en cadena.

La metformina es el antihiperglucemiante mas
prescrito y estudiado en el mercado. Su efecto en la
fisiopatologia de la enfermedad es contundente, ya que
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mejora la biosintesis patologica de androgenos y, por
ende, mejora la funcidon ovarica, lo que promueve la
fertilidad.

Algunos estudios respaldan la administracion de
la metformina para tratar el sindrome de ovario poli-
quistico. Sin embargo, en el consenso de la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva (ASRM), que se
llevd a cabo en Tesalonica, Grecia, en 2007, se determind
que no hay suficiente evidencia para la administracion
rutinaria de ésta y que su prescripcion debe restringirse
s6lo para mujeres con intolerancia a la glucosa.'?

En los casos de mujeres que desean la concepcion,
la ASRM establecio las acciones por seguir: citrato de
clomifeno como agente de primera linea si la metformina
falla, administracion de gonadotropinas u operacion
laparoscopica ovarica como segunda opcion. La tercera
accion recomendada es la fertilizacion in vitro.

A pesar de lo recomendado por la ASRM, la ex-
periencia en la consulta utilizando la combinacion de
metformina y clomifeno es de hasta 90% de efectivi-
dad en la ovulacién.’ Aun persisten controversias en
el ambito de la investigacion debido a la falta de desa-
rrollo de ensayos clinicos doble ciego y con variables
controlables.

En nuestra experiencia en la consulta, administramos
metformina a dosis inicial de 500 mg por semana con
incremento de 500 mg por semana hasta llegar a 1,500
mg por dia, dependiendo de la dosis-respuesta y de la
valoracion previa de insulina sérica. A esto le afladimos
combinaciones de citrato de clomifeno (100 mg del
dia 3 al dia 7 del ciclo), folitropina alfa recombinante
[Gonal®] (75 UI del dia 8 al dia 12, dependiendo de la
dosis-respuesta) y gonadotropina coridonica humana
(10,000 UI) o coriogonadotropina alfa (250 pg el dia
13 del ciclo) en caso de que en la foliculografia seriada
(los dias 3, 8 y 13 del ciclo menstrual) el foliculo o los
foliculos (por lo menos tres) midieran entre 16 y 20
mm, promedio de 18 mm. Ademas, progesterona (400
mg diarios) en perlas por via oral durante dos semanas
a partir del dia 15 del ciclo. Actualmente, trabajamos
para desarrollar el protocolo de investigaciéon y para

mostrar los resultados finales, que hasta el momento
son satisfactorios.
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