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Comportamiento de las concentraciones
séricas de hormona luteinizante
postratamiento con metformina en mujeres
infértiles y con resistencia a la insulina

Behavior of serum luteinizing hormone level
after metformin treatment in infertile women
with insulin resistance.

Diana Guadalupe Blancarte-Reyes,! Sairi Santos-Altamirano,? Maria Dolores Cortés-
Ruvalcaba

Resumen

ANTECEDENTES: La resistencia a la insulina condiciona la aparicion de hiperinsuline-
mia; ésta, a su vez, se asocia con incremento de la hormona luteinizante.

OBJETIVO: Determinar si existe disminucion de la concentracién sérica de hormona
luteinizante posterior a la toma, durante seis semanas, de tres dosis al dia de 425 mg
por via oral de metformina en mujeres infértiles y con resistencia a la insulina.

MATERIALES Y METODOS: Ensayo clinico, cuasi experimental, analitico, longitudinal
y prospectivo llevado a cabo para evaluar el comportamiento de las concentraciones
séricas de hormona luteinizante a partir de una medicion basal y posterior al tratamiento
con metformina en mujeres infértiles y con resistencia a la insulina. Para las variables
cuantitativas se calcul6 la media aritmética y la desviacion estandar, los valores minimo
y maximo de cada una. Para las variables cualitativas se calcularon las medidas de
frecuencia, expresadas en porcentajes, mediante ANOVA.

RESULTADOS: Se estudiaron 38 pacientes con resistencia a la insulina e infertilidad
y limites de edad de 18 y 40 afios, con cualquier factor de infertilidad e indice de
HOMA-IR mayor de 2.5. Se encontré que al disminuir la hiperinsulinemia, con la
ingesta de metformina, las concentraciones de hormona luteinizante se redujeron
significativamente.

CONCLUSIONES: Puesto que las concentraciones de hormona luteinizante disminuyen
con la ingesta de metformina ésta, como se confirmé en éste y otros estudios, esta
indicada para aumentar los ciclos ovulatorios en pacientes infértiles y con resistencia
a lainsulina.

PALABRAS CLAVE: Resistencia a la insulina; hormona luteinizante; metformina; infer-
tilidad en la mujer; hiperinsulinemia.

Abstract

BACKGROUND: Insulin resistance conditions the appearance of hyperinsulinemia;
this, in turn, is associated with an increase in luteinizing hormone.

OBJECTIVE: To determine whether there is a decrease in serum luteinizing hormone
concentration following oral doses of 425 mg of metformin 3 times daily in infertile
women with insulin resistance.

MATERIALS AND METHODS: Clinical, quasi-experimental, analytical, longitudinal
and prospective trial carried out to evaluate the behavior of serum luteinizing hormone
concentrations from a baseline and post-treatment measurement with metformin in
infertile women with insulin resistance. For quantitative variables, the arithmetic means
and standard deviation, minimum and maximum values of each were calculated. For
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qualitative variables, frequency measures, expressed as percentages, were calculated

by ANOVA.

RESULTS: Thirty-eight patients with insulin resistance and infertility and age limits of
18 and 40 years, with any infertility factor and HOMA-IR index greater than 2.5 were
studied. It was found that by decreasing hyperinsulinemia with metformin intake lutein-

izing hormone concentrations were significantly reduced.

CONCLUSIONS: Since luteinizing hormone concentrations decrease with metformin
intake, metformin, as confirmed in this and other studies, is indicated to increase

ovulatory cycles in infertile patients with insulin resistance.

KEYWORDS: Insulin resistance; Luteinizing hormone; Metformin; Infertility female;

Hyperinsulinism.

ANTECEDENTES

La infertilidad es la imposibilidad para completar
un embarazo luego de 12 meses de relaciones
sexuales regulares sin uso de método anticon-
ceptivo.! Puesto que la infertilidad afecta a cerca
del 15% de las parejas? se ha incrementado la
necesidad de recurrir a las técnicas de repro-
duccién.?

El sobrepeso y la obesidad son dos de los mayo-
res contribuyentes a la dificultad para conseguir
el embarazo.* En México, la prevalencia de
sobrepeso es del orden de 71.9% en mujeres
entre 30 y 60 afnos, 34.5% de este grupo padecen
obesidad.® La repercusién de este trastorno ha
motivado mdltiples investigaciones cientificas.
En la bibliografia estd demostrado el aumento
en el tiempo para conseguir la concepcion de-
rivado de los ciclos anovulatorios, del bloqueo
en la producciéon de GnRH vy de la alteracion
en los pulsos de hormona foliculo estimulante
y luteinizante. Todo esto consecuencia de la
mayor aromatizacién periférica que aumenta
la cantidad de estrégenos libres e inhibe el eje
hipotalamo-hipdfisis-ovario.>®” Por lo general, la
obesidad se asocia con resistencia a la insulina.?

En la edad reproductiva, la infertilidad se rela-
ciona con resistencia a la insulina manifestada
en el sindrome de ovario poliquistico. Este y la
anovulacion crénica, por si solos, ocasionan el
40% de las causas de infertilidad en la mujer.®
La prevalencia de resistencia a la insulina en
mujeres infértiles es de alrededor de 50%,'° en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico
del 60 al 80% y en 90% de las pacientes obesas y
con sindrome de ovario poliquistico." Mdltiples
estudios indican la relacién entre las concentra-
ciones de insulina y el funcionamiento ovarico,
que directamente estimulan a las células de la
teca para que produzcan andrégenos.

La hormona luteinizante (LH) tiene una participa-
cién decisiva en la anovulacién crénica debido
a un pico excesivo y sostenido en su produccién
que, a su vez, se refleja en produccion excesiva de
andrégenos en el ovario. Esto resulta en aumento
de la aromatizacion periférica de estrégenos que
genera picos sostenidos de estradiol e inhibe los
pulsos de FSH y estos, a su vez, aumentan la LH
para lograr la produccién de progesterona, que
no se forma debido al nulo crecimiento folicu-
lar en el ovario vy, al final, resulta en multiples
foliculos preantrales menores de 10 mm.'*" La
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asociacién entre hormona luteinizante e insulina
como causantes de anovulacién y contribuyentes
decisivas a la aparicion del sindrome de ovario
poliquistico ha quedado demostrada en mdlti-
ples estudios. Se origina un circulo vicioso que
impide las menstruaciones regulares y, por lo
tanto, genera infertilidad.’ Ejemplo de ello es el
estudio de Malini y su grupo que demostraron
que las concentraciones de insulina por arriba
de lo normal se asocian con picos mayores de 10
mUI/mL de hormona luteinizante que dan lugar,
practicamente, a dos veces las concentraciones
de testosterona en comparacién con el grupo
estudiado. Esto apoya la teoria del bloqueo del
eje hipdfisis ovario que incrementa los pulsos de
LH y libera andrégenos en las células de la teca,
lo que se refleja en anovulacion.’

Uno de los tratamientos méas indicados para
contrarrestar la resistencia a la insulina es la
metformina.'® Entre los efectos demostrados de
este medicamento estan: reduccioén de la hiper-
insulinemia, de la resistencia a la insulina, del
hiperadrogenismo, mejores concentraciones de
globulina transportadora de hormonas sexuales,
regularizacion de los pulsos de LH y, secunda-
riamente, los ciclos ovulares.!”

La metformina sigue demostrando su utilidad en
el tratamiento de adolescentes con sobrepeso u
obesidad y datos sugerentes de resistencia a la
insulina porque favorece la pérdida de peso y
el restablecimiento de los ciclos ovulatorios.'
Igualmente, durante la juventud, como co-
adyuvante en el tratamiento del sindrome de
ovario poliquistico e infertilidad por disfuncién
ovulatoria'y en la posmenopausia por el riesgo
aumentado de diabetes y sindrome metabdlico.?

Por lo anterior, el objetivo de este estudio con-
sistio en determinar si existe disminucion de la
concentracion sérica de hormona luteinizante
posterior a la toma, durante seis semanas, de 3
dosis al dia de 425 mg por via oral de metfor-

mina en mujeres infértiles y con resistencia a la
insulina.

MATERIALES Y METODOS

Ensayo clinico, cuasi experimental, analitico,
longitudinal y prospectivo llevado a cabo del
1 de enero al 31 de julio de 2019 en pacientes
atendidas en los consultorios de Medicina de
la Reproduccién. Criterios de inclusion: mu-
jeres entre 18 y 40 afios con cualquier factor
de infertilidad y resistencia a la insulina sin
contraindicacion a la metformina, historia
clinica completa, con mediciones antropomé-
tricas (peso, talla, indice de masa corporal),
perfil ginecolégico sanguineo (FSH, LH, estra-
diol, progesterona del tercer al quinto dia del
ciclo); ademas: TSH, T4 libre, prolactina, perfil
androlégico (testosterona, dehidroandrostene-
diona, androstenediona, 17-OH progesterona).
Criterios de exclusion: hipotiroidismo, hiper-
prolactinemia e hiperandrogenismo de origen
no ovarico. A las pacientes en amenorrea se
les indujo la menstruacién con una dosis de
10 mg de medroxiprogesterona cada 24 horas
durante 5 dias; posteriormente se les hicieron
estudios de laboratorio y de ultrasonido vaginal
para determinar el recuento folicular antral y la
Iinea endometrial. De todas las pacientes con un
indice de HOMA-IR mayor de 2.5 se obtuvo el
consentimiento informado para ser tratadas con
metformina e ingresar al estudio. El tratamiento
con metformina fue con una dosis de 425 mg
cada 8 horas, acompanada de los alimentos, du-
rante un lapso de seis semanas, sin modificacion
del estilo de vida. Como intervencion agregada
al protocolo inicial de la pareja infértil, a las 6
semanas se repitié la medicién de la LH sérica
del dia tres de la menstruacion.

Todos los datos se reunieron en una hoja de
Excel 2010y se analizaron en el programa SPSS
version 2.0. Se calcularon la media aritmética y
la desviacién estandar para las variables cuan-
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titativas, el valor minimo y maximo de cada
una. Para las variables cualitativas se calcula-
ron las medidas de frecuencia, expresadas en
porcentajes. Mediante ANOVA se corrobord la
hipétesis como resultado de efectividad en un
valor cercano al 1, que determina la existencia
de asociacion alta entre el tratamiento con met-
forminay la disminucién de las concentraciones
de hormona luteinizante.

RESULTADOS

Se estudiaron 38 pacientes entre 18 y 40 anos,
con cualquier factor de infertilidad, con indice
de HOMA-IR mayor de 2.5. En relacién con
las variables sociodemograficas (Cuadro 1) se
encontré una media de edad de 31 afios (DE +
4.67). Los limites de peso fueron 66 y 122 kg,
con media de 85 kg (DE + 14.2). Ninguna de las
pacientes tuvo indice de masa corporal en limites
de normalidad. El 47% (n = 18) tenia obesidad
grado |, el 32% (n = 12) sobrepeso, el 11% (n =
4) obesidad grado Il y el 11% restante obesidad
grado Ill (n = 4).

La mayoria (24 de 38) de las pacientes cursé con
infertilidad primaria, y 14 de 38 con infertilidad
secundaria. De estas Gltimas todas tuvieron el
antecedente de un embarazo previo.

Cuadro 1. Pardmetros de estudio y datos estadisticos

2021;13

La media basal de las concentraciones séricas
de hormona luteinizante fue de 7.6 UI/L y la
media posterior al tratamiento 4.2 UI/L con un
diferencial o delta de 3.4 UI/L. En general, una
respuesta favorable al tratamiento. Se encontré
que 31 de 38 pacientes experimentaron mejoria;
5 de 38 permanecieron dentro de los mismos
[imites y en 2 disminuyeron.

Entre las pacientes con infertilidad primaria,
en 19 se encontré disminuciéon de la LH, en 3
aument6 y en 2 permanecieron en [os mismos
valores previos. En las pacientes con infertilidad
secundaria, 12 tuvieron disminucién de laLH 'y
en 2 hubo aumento. Cuadro 2

Las pacientes se categorizaron segln el IMC en:
sobrepeso, obesidad grados |, Il y Il (Cuadro 3).
Se registraron 12 pacientes con sobrepeso, 18
con obesidad grado |, 4 con obesidad grado I
y otras 4 con obesidad grado Ill. En la obesidad
grado | predominé la infertilidad secundaria y
en los grupos de obesidad I, Ill y sobrepeso fue
mas frecuente la infertilidad primaria.

Por lo general, en todos los grupos la delta fue
a favor del tratamiento; las pacientes con sobre-
peso y obesidad grado | tuvieron mejoria en 58
y 89%, respectivamente.

LH LH
Peso Talla . .
k m IMC previa postratamiento
8 (UI/L) (UI/L)
38 38

Valido 38 38 38 38

Perdidos 0 0 0 0 0 0
Media 85.02 1.62 32.04 7.6 4.2 31
Moda 76.0° 1.63 29.30 4.90 2.50 33
Desviacion estandar ~ 14.22 £ 2.5 0.6 £ 6-9 34+7.2 34+7.2 23+1.9 46
Minimo 66,00 1.50 1.20 1.20 1.29 21
Maximo 122,00 1.83 18.3 18.3 10.2 40

aExisten multiples modos. Se demuestra el valor més pequefio.

https://doi.org/10.24245/rmmr.v12id.3585
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Tipo de infertilidad y concentraciones de LH

) . - Primaria
Tipo de infertilidad .
Secundaria 12

Total 31

De acuerdo con la prueba de ANOVA en el IMC
y el peso las diferencias fueron estadisticamente
significativas debido a la categorizacién efectua-
da conforme al IMC.

Sorprendié que la edad representé un valor
estadisticamente significativo, quizd debido
al hecho de que las pacientes con obesidad
grados Il y lll eran mas jévenes; sin embargo,
fue el grupo con menos pacientes debido a
que la edad promedio fue de 25 y 27.2 afos,
respectivamente.

Por lo que se refiere a los resultados de ANOVA
con respecto al peso, IMC y edad fue de 0.00, lo
que indica que si existe diferencia significativa.
Latalla (p = 0.639) sugiere que no hay diferencia
significativa y comprueba que lo que mas modi-
fica el IMC es el peso. La LH basal (p =0.851) y
la LH postratamiento (p = 0.909) no mostraron
diferencia significativa en sus concentraciones,
lo que indica que existe mayor asociacion entre
el tratamiento con metforminay su disminucion.
Cuadro 3

DISCUSION

En muchos paises la infertilidad se ha convertido
en un problema de salud publica debido a sus
elevadas y crecientes tasas de prevalencia e inci-
dencia. En México, la infertilidad no se considera
un problema de salud publica prioritario a pesar
de que la demanda de atencion por esta causa
se esté incrementando y la oferta de servicios
especializados siga siendo limitada.

Concentraciones de LH

Total
=
19 3 2

24
2 0 14
5 2 38

En este contexto se estudié a 38 mujeres que
acudieron a la consulta de Biologia de la Re-
produccion, independientemente del tipo de
infertilidad que tuvieran. Se encontré mayor pre-
valencia de infertilidad primaria con respecto de
la secundaria. En un informe de 2013 se report6
que el 64% de las mujeres padecian infertilidad
secundaria y el 46% infertilidad primaria.?’ En
2010, en el mundo, el 1.9% de las mujeres de
20 a 44 anos que deseaban tener hijos no lo con-
siguieron y el 10.5% de quienes si consiguieron
uno no fue posible en el segundo.

De manera dispar al desenlace de nuestro
ensayo, con respecto a la poblacién del Hos-
pital General Regional de Ciudad Obregon,
Sonora, en el estudio de Direckvand y su grupo
reportaron 60% de infertilidad secundaria en
comparacién con 40% de infertilidad primaria.??

La edad fue otro desenlace con una diferencia
estadisticamente significativa asociada al peso,
debido a que los dos grupos de mayor peso
fueron de menor edad y con menos represen-
tantes. La explicacién es que se encuentran en
el grupo etario de mayor fertilidad, por lo tanto,
de mayor reserva ovarica, con mas posibilidad
de un embarazo espontaneo y menor necesidad
de técnicas de reproduccion.

Si bien la edad, por si sola, tiene repercusion
en la fertilidad, los datos histéricos sugieren
que entre las poblaciones que no usan anti-
conceptivos las tasas de fertilidad disminuyen
con el aumento de la edad de las mujeres. La
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Cuadro 3. Desenlaces de ANOVA con respecto al peso, IMC y edad

L Lo [owiain Lo L
n (%)

12 (31.6) 18 (47.4) 4 (10.5) 4 (10.5)
Peso (kg) 74.33 82.61 99.25 113.75 0.000
Talla (m) 1.65 1.62 1.62 1.61 0.639
IMC 27.2 31.46 37.65 43.64 0.000
Edad 30 33.8 25 27.2 0.000
LH basal 8.2583 7.0944 7.8 7.825 0.851
LH postratamiento 4.4667 4.1817 3.9 4.325 0.997
Delta LH 3.79 2.91 3.9 3.5 0.909
Tipo de infertilidad
Resistencia a la insulina 10 (83.3) 8 (44.4%) 4 (100%) 4(100%)
Debido a resistencia a la insulina 2 (16.7%) 10 (55.6%) 0 0
Comportamiento de la LH
Disminuye 7 16 4 4
Aumenta 4 1
Igual 1 1 0 0

fecundidad de las mujeres disminuye gradual
pero significativamente a partir de los 32 afios y
alin con mas rapidez después de los 37 anos. La
educacién y la mayor conciencia del efecto de la
edad en la fertilidad son decisivas para aconsejar
a la paciente que desea un embarazo. Conforme
mas edad se tiene la prevalencia de infertilidad
es mayor. Esto debido al cese bioldgico de la
funcion ovérica que repercute en la calidad ovo-
citaria, en asociacion con un aumento gradual en
las concentraciones circulantes de la hormona
foliculoestimulante (FSH) y disminucién de las
antimillerianas, segln el estudio Female Age-
Related Fertility Decline ACOG 2014,% lo que se
corroboré en los desenlaces de nuestro estudio
donde el grupo de edad de mayor incidencia de
infertilidad fue el de 33 anos (n = 8; DE + 4.6).

La obesidad afecta varios aspectos de la salud,
incluida la fertilidad. En las mujeres con sobre-
peso u obesidad la resistencia a la accién de la
insulina condiciona un estado de hiperinsuli-
nismo enddgeno que estimula la produccién de

andrégenos por las células de la teca del ovario
e inhibe la liberacién hepatica de la globulina
transportadora de andrégenos; esto, a su vez,
provoca que la testosterona libre circulante se in-
cremente. Todo lo anterior modifica la liberacién
de progesterona que se refleja en anovulacion
crénica e inhibicién de la funcién del cuerpo
ldteo, que condicionan mayor posibilidad de
infertilidad en este grupo de mujeres.*

La fecundidad de las mujeres con sobrepeso u
obesidad es menor que en las que se encuentran
en peso normal; en las primeras, las posibilida-
des de embarazo se reducen al menos 8% y en
las segundas 18%.22 Por lo tanto, los desenlaces
de nuestro ensayo confirman que la fertilidad en
mujeres con sobrepeso y obesidad disminuye.

Se categoriz6 a las pacientes segln su indice
de masa corporal. Llamé la atencién que todas
tenfan sobrepeso o mas, pues ninguna estaba
en peso normal. Todas tuvieron un indice de
HOMA sugerente de resistencia a la insulina. En

https://doi.org/10.24245/rmmr.v12id.3585
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general, 25 de las 38 pacientes tenfan un grado
de obesidad, pesaban mas de 82 kg.

La correccién de la hiperinsulinemia con met-
formina tiene un efecto benéfico en las mujeres
con anovulacién. Un grupo de consenso no
recomienda la indicacién rutinaria de la metfor-
mina para induccién de la ovulacion, excepto
en quienes tienen intolerancia a la glucosa.?®
Debido a esto, en este estudio solo se incluyeron
pacientes con diagnostico de resistencia a la in-
sulina e infertilidad. Se trataron con metformina
durante 6 semanas y, posteriormente, se les tomé
una muestra de laboratorio para corroborar las
concentraciones de LH y se encontr6 una dis-
minucién en 31 de las 38 estudiadas, con un
aumento de los valores de LH del 5% (n = 2) y
5 de las 38 pacientes permanecieron en los mis-
mos valores previos a la ingesta de metformina.
Se estima que los valores de las pacientes en
quienes no disminuyé la hormona luteinizante
pudo deberse a un sesgo por el mal apego a la
pauta indicada.

La interpretacién de los resultados mediante
ANOVA permite deducir que la metformina se
asocia, de una manera importante, con dismi-
nucién de [a hormona luteinizante después de 6
semanas de consumo. Esto representa, en teoria,
una disminucion de los pulsos anormales de LH
en la hipdfisis, mejora en los ciclos ovulares y
normalizacién de los ciclos menstruales.

CONCLUSIONES

En virtud del reducido tamano de la muestra
estudiada y del poco tiempo de tratamiento no
es posible emitir ninglin tipo de recomendacion.
Sin embargo, conforme a los datos obtenidos,
la infertilidad primaria tuvo mayor prevalencia
en comparacién con la infertilidad secundaria.
Fue mas frecuente en mujeres de 33 anos, de
las que todas tenian indice de masa corporal
mayor de 25, con predominio de la obesidad

grado I. Por ello, en esta poblacion de estudio
la obesidad constituyé un verdadero problema
de salud reproductiva.

En relacion con el objetivo principal del estudio
si hubo una disminucién significativa en las
concentraciones séricas de hormona luteinizante
en 21 de las 26 pacientes con resistencia a la
insulina e indice de HOMA-IR mayor de 2.5
que se apegaron al tratamiento con 425 mg de
metformina 3 veces al dia; la cantidad fue mayor
a la esperada. Es importante estimular e impulsar
estudios con mayor cantidad de pacientes y ob-
servarlas durante mas tiempo de tal manera que
lo aqui planteado pueda confirmarse.
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