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LA METFORMINA EN EL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO.
(Methformin in poliquistic ovaric sindrome).
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RESUMEN

El sindrome de ovario poliquistico es una de las patologias mas relacionadas
con la infertilidad femenina en nuestro medio ademas de todos sus efectos
secundarios sobre el estado fisico, emocional y social de la paciente, por lo
que un diagnéstico temprano y un tratamiento adecuado le permite a la
paciente disfrutar de una vida normal.

En la actualidad se conoce bien que el tratamiento de primera eleccidén son los
anticonceptivos orales combinados, pero también hay que tratar muchos de los
efectos adversos de este sindrome por lo que un cambio en el estilo vida y
otras terapias adjuntas como el uso de la metformina se utilizan mucho
actualmente, dejando realmente como un Ultimo recurso pero no mMenos
importante a la cirugia.
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SUMMARY

The poliquistic ovaric syndrome are one of the most sigmificants patologys
related about female infertility in our enviroment, plus all the adversary efects
over the physical emotional and social state of the patient, thats why a early
diagnogsis an a achived treatment let the patient development a normal live.

In actulity is well know the best tretment are oral anticonseptives, but there is
another teraphys for the treatment of the adversary efects of this syndrome like
life style change and methformin, that is most usual today, howhever always are
the option of cirugy how a last resort but not less important.
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Introduccion
El Sindrome de Poliquistosis Ovérica conocido también con los nombres de
Sindrome de Stein y Leventhal o Sindrome de Hiperandrogenismo Ovarico

Funcional es la endocrinopatia mas frecuente que se presenta en las mujeres
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de edad reproductiva aunque ya pueden verse manifestaciones a una
temprana edad como en la pubertad, que puede hacer sospechar que esta
paciente podria cursar en un futuro cercano con esta patologia. Clasicamente,
se ha descrito esta patologia con la triada de amenorrea, hiperandrogenismo y
obesidad, siendo asi la causa mas comun de infertilidad anovulatoria. Pero, hoy
en dia, se sabe que esta patologia no se limita sbélo a estas tres
manifestaciones, ya que presenta multiples signos y sintomas esto a causa de
la heterogeneidad de su patogenia que aun esta en proceso de investigacion y
discusion por parte de muchos cientificos alrededor del mundo. ElI conocimiento
de esta patologia es fundamental ya que estd intimamente relacionada con
otras enfermedades, en su mayoria las que presentan un Hiperinsulinismo y, a
Su vez, una insulino-resistencia, y que se han agrupado en otro cuadro clinico
conocido con el nombre de Sindrome Metabdlico o Sindrome X que en los
altimos afios ha tenido mucho auge. La asociacion que tiene esta enfermedad
con una serie de alteraciones metabdlicas, a mediano y largo plazo traera
serias complicaciones en la salud para estas pacientes, convirtiéndose asi en
un problema de salud publica, y no sélo para nuestro pais, sino por todo el
resto del mundo.

La incidencia de la poliquistosis ovarica es de alrededor del 20% a nivel
mundial y América Latina se convierte el la region del mundo mas afectada con
una indice de alrededor del 5-10%, aunque en otros estudios se menciona
hasta un 15%. Cabe destacar que de ese 20%, las tres cuartas partes de estas
pacientes presentan el SOP, por eso se convierte en la causa de infertilidad
anovulatoria mas comun en el mundo. La causa del por qué Latinoamérica se
ve mas afectada que el resto del mundo no esta clara todavia, pero se cree
que guarda relacion con la susceptibilidad genética presente en los
cromosomas 2, 6, 10, 11,15 y 17 (se les denomina genes SOP) y que se
transmite de una forma autonOmica, y esta presente, principalmente, en la
poblacion americana. Se han encontrado que estas pacientes presentan
alteracion de uno o méas de estos genes y esta susceptibilidad genética guarda

una importante relacién con el hiperinsulinismo y la insulino-resistencia que
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esta presente en estas mujeres, aunque todavia esta teoria no esta muy bien
definida.

El factor genético estd tomando fuerza como parte de la etiopatogenia de la
enfermedad, ya que se ha visto que los familiares de las mujeres que
presentan (SOP) tiene un mayor riesgo de padecer alguna alteracion
metabdlica; ese riesgo es alrededor de tres veces mayor que en las familias,
cuyas mujeres presentan el sindrome de ovario poliquistico. Ademas de ese
factor genético, se suma el factor ambiental donde el principal es la obesidad,
la cual ayuda a disminuir la sensibilidad tisular a la insulina, incrementando asi
el grado de resistencia a la insulina ya existente.

El cuadro clinico de esta patologia es muy variado y encierra una amplia
gamma de signos y sintomas, esto se debe a lo complejo y a la heterogeneidad
de su fisiopatologia. Por lo general, las primeras manifestaciones van a
anotarse en el periodo puberal de las pacientes cerca de la menarca, donde se
empieza a dar una serie de cambios bioquimicos esto generado por la
activacion del eje Hipotalamo-Hipofisis-Ovarios; por eso, también se dice que la
sintomatologia varia segun la edad de la paciente, ya que el cuadro aumenta
su complejidad conforme pasa el tiempo y esto se puede presentar desde
cuadros muy severos de la enfermedad hasta formas leves inclusive hay
pacientes diagnosticadas con poliquistosis ovarica asintomatica.

Esta enfermedad se ha descrito con la triada clasica de amenorrea, obesidad e
hiperandrogenismo mas ovarios poliquisticos, propuesta desde 1935; y
actualmente se sabe que no es tan marcado, ya que pueden haber casos, que
en lugar de presentar amenorreas, cursen con oligomenorreas 0 un sangrado
uterino disfuncional; la obesidad se presentar en del 50 al 60% de los casos,
los cuales cursan con hiperinsulinismo y, por lo tanto, insulino resistencia. En
cuanto al hiperandrogenismo, ese no varia, esta presente en todos los casos.
Por eso, esta endocrinopatia se constituye en la principal causa de infertilidad
anovulatoria. Estas mujeres también van a cursar con algun grado de
hirsutismo, acné y alopecia de predominio frontal, dependiendo de la

estimulacibn a la que se vea sometida la paciente por parte de los
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andrégenos.En menor grado, se verd una desfeminizacién, ya que la mujer
puede presentar cambios en el tono de la voz y que esta se vuelva mas grave,
disminucién en el tamafio de los senos, presencia de clitoromegalia y niveles
elevados de prolactina mas de 25 ng/dl.

Histopatologia: Los ovarios de estas pacientes van a tender al aumento de su
tamafio, aparte de eso va a presentar una capsula gruesa que le confiere un
aspecto blanquecino nacarado y la ausencia de signos de ovulaciones o de
cuerpos luteos y microscopica se va a observar una hiperplasia de células de la

teca interna y estroma, con hipoplasia de células de la granulosa.

La fisiopatologia del Sindrome de Ovario Poliquistico todavia no estd muy bien
definida, por la complejidad de las diferentes hipotesis propuestas, también por
la heterogeneidad de las manifestaciones clinicas, metabdlicas y bioquimicas y
aun mas, por la desigualdad de criterios para tener una definicion en comun

para esta patologia.

Entre las hipotesis propuestas estan:

La resistencia a la insulina o el hiperinsulinismo.

El Hiperandrogenismo por una adrenarquia aumentada (actividad exagerada
de la glandula suprarrenal, produciendo un aumento de andrégenos)

La obesidad.

Alteracion enzimatica de los ovarios y las glandulas suprarrenales a la hora de
la esteroidogénesis

Alteraciones hipotalamicas a la hora de la regulacion de hormonas
gonadotroficas.

Trastorno funcional del eje GH-IGF-1. GH (Hormona de Crecimiento),IGF
(factores de crecimiento anélogos a la insulina).

Factores genéticos hereditarios
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Si bien es cierto puede ser que no sea s6lo uno de estos elementos, sino
todos, los que puedan estar involucrados en la fisiopatologia de este sindrome,
aunque todavia no pueda decirse con exactitud cual es el factor detonante de
la enfermedad.

La insulina y los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF I-1l) son los
mayores reguladores de receptores ovaricos en la mujer al igual que las
gonadotrofinas o esteroides sexuales.

Aparte de eso, tanto la insulina como los IGF tienen un papel sumamente
importante en la foliculogénesis y la esteroidogénesis hecho que es regulado
también por las gonadotropinas. El tipo de resistencia a la insulina es probable
que se deba a defectos de la sefial de traduccion en los posreceptores, en
particular de los transportadores de glucosa.

La hiperinsulinemia es una causa probable de la disminucién de los niveles de
SHBG (globulina fijadora de hormonas sexuales) y de IGF-BP(proteina ligante
de los IGFs), las cuales son regulados segun las concentraciones de GH y un
aumento de esta hormona hace que su producciéon que se da a nivel hepético
decaiga, esto va a provocar un aumento de andrégenos, de testosterona libre y
de IGF1 que son metabolitamente activos, por lo cual se dice que el
hiperandrogenismo es consecuencia de la hiperinsulinemia.

Esto, a nivel de ovario, estimula la actividad de la enzima P450 cl7,
potenciando el aumento de andrégenos, la mayor concentracion intra-ovarica
de andrégenos detiene la maduracion folicular, induciendo su atresia. Ademas,
la insulina, por su gran similitud con IGF1 que estdn aumentados, actuaria a
través de sus receptores y, por el mismo mecanismo, generaria mayor
aumento de androgenos, los que adicionalmente disminuyen la actividad de las
enzimas encargadas de la aromatizacion de estos andrégenos.

Los andrdgenos tiene un caracter anabdlicos, por lo que aumentaran el tejido
graso, contribuyendo a una mayor produccién periférica tanto de andrégenos
como estrégenos, convirtiéendose en un completo circulo vicioso, ya que al

aumentar el tejido graso también aumenta la insulino-resistencia.
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La esteroidogénesis se afecta principalmente, porque las células de la
granulosa del ovario tienen reducida su capacidad de aromatizar los
andrégenos producidos por las células de la teca, ya que la liberacién
disminuida de FSH lleva a una detencién parcial de la foliculogénesis, porque
estos niveles bajos de FSH representan la respuesta a la concentracion alta de
estrona por una retroalimentacion negativa, que estimulan continuamente el
crecimiento folicular sin llegar a la madurez completa y, por lo tanto la
ovulacion.

La interaccion entre la insulina y las leptinas es otra de las teorias involucradas
en el SOP. Sus niveles circulantes son estimulados por estrégenos e inhibidos
por andrégenos. La obesidad esta intimamente relacionada con esta hormona
por la influencia de dos mecanismos:

Una resistencia a leptinas, con alteracion a nivel de receptor.

Alteracion a nivel del gen que la codifica, que conlleva una deficiencia de

leptinas.

Se ha encontrado que en las pacientes que cursan con SOP los niveles de
leptinas estan elevados y no esta bien determinado si ese exceso de leptinas

provoca hiperandrogenismo en conjunto con hiperinsulinemia.

Hallazgos Clinicos.

Para realizar un diagndstico adecuado de esta patologia deben de incluirse tres
parametros como son la clinica de la enfermedad, el laboratorio ya que existen
muchas alteraciones bioquimicas y los datos obtenidos por ultrasonido que nos

evidencian los cambios morfologicos a nivel de ovario y utero.
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Criterios diagnosticos de Sindrome de ovarios poliquisticos.

Criterios Criterios

Mayores Menores

Anovulacion Hirsutismo

Amenorreal/oligo | Acné

menorrea

Hiperinsulinemia/ | Obesidad
insulino-

resistencia

Hiperandrogenis | Relacién

mo FSH/LH alterada
predominio de
LH

Descartar otras | Evidencia
patologias  que | ultrasonogréfica
cursen con | de poliquistosis
hiperandrogenis | ovarica

mo

Criterios Diagnosticos Ultrasonograficos

Presencia de multiples foliculos:

Entre 10 y 20 en cada ovario de pequefio tamafio ( <10mm ) y topografia
periférica en “rueda de carro”.

Hiperecogenicidad e hipertrofia del estroma.

Otros datos utiles para su diagnostico por ultrasonido:

Ovario de gran tamafio( >6¢cm2)

Aspecto globuloso: indice de esfericidad superior a 0.7.

En el Doppler pulsado-color existencia de una velocidad superior a 15cm.
Laboratorio: Se determinar el indice de androgenos libres o de testosterona
libre (1.T.L).
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La testosterona total por lo general tiene valores mayores de 0,8 ng/ml. Se
debe determinar los valores deHiperandrogenemia que esta determinada
principalmente por Androstenediona y la DHEAS (Dihidroandrostenediona) que

predomina en el SOP.

Determinar la relacién de LH/FSH: Por lo analizado anteriormente la relacion
entre LH/FSH esta alterada, ya que los niveles de LH son 2 veces mayor que
los de FSH, aunque esto no es un signo patognoménico de la enfermedad,
constituye un importante apoyo diagnadstico.

Determinar el indice de glucosa e insulina: Constituye un parametro util como
método diagndstico especialmente para aquellas pacientes pacientes obesas,
con presencia de Acantosis Nigricans y con antecedentes de familiares
diabéticos.

Determinar un Perfil de Lipidos: Es importante hacer ésta determinacion, ya
gue sabemos que éstas pacientes cursan con importante dislipidemias, por lo
se debe determinar los niveles de colesterol LDL, HDL y Triglicéridos.

Debe completarse el estudio hormonal con la determinacién de TSH, T 3y T4,

para descartar una hipofuncion tiroidea.

El Tratamiento: Es importante mencionar que el tratamiento de esta
enfermedad es de caracter multidisciplinario, ya que estan involucrados
diferentes profesionales de la salud y, desde luego, el papel que desempefa la
paciente al cumplir con el tratamiento de una forma estricta y constante para
ver una mejoria considerable y puede dividirse el tratamiento en dos, un

tratamiento no farmacologico y uno farmacolégico.

Tratamiento médico no farmacolégico

El manejo Nutricional y la actividad fisica es sumamente importante para estas
pacientes, ya que como se ha visto un gran nimero de estas pacientes cursan
con una obesidad importante, aparte de eso vamos a ver que presentan una

resistencia a la insulina, por lo cual se va a generarse un hiperinsulinismo que,
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a un mediano o largo plazo, va a provocar que estas pacientes padezcan de
enfermedades mucho mas serias como Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertension
Arterial, Cardiopatias, Dislipidemias que tiene una alta morbi-mortalidad.

Es importante destacar que si estas pacientes obesas logran disminuir un 20%
de su peso corporal en un periodo de 4 a 12 semanas, reducen la resistencia a
insulina y  mejoran significativamente  todos los trastornos endocrino-
metabodlicos que estan presentes en al clinica del S.O.P., a su vez hay un
aumento de las SHBG y IGFBP-1, disminuyendo la testosterona libre y IGF1
que tiene un papel preponderante en el hiperandrogenismo, por lo que
regulariza los ciclos ovulatorios y disminuye la severidad del acné y el

hirsutismo.

Tratamiento farmacoldgico.

El tratamiento farmacologico va a ir dirigido a enfrentar y controlar las distintas
manifestaciones que se van a presentar en el Sindrome de Ovario Poliquistico;
principalmente, las manifestaciones a nivel cutdneo como el acne, el hirsutismo
y también manifestaciones como las alteraciones menstruales, la infertilidad y

la obesidad que son otras de las grandes preocupaciones de estas pacientes.

Anticonceptivos orales combinados: La utilizacion de anticonceptivos orales
principalmente combinados es una de las terapias mas utilizadas y la de
primera eleccién, ya que disminuye la produccion de andrégenos tanto a nivel
ovarico y a nivel de las suprarrenales y, por lo tanto sus niveles circulantes, lo
cual provoca que los niveles de hirsutismo, acné y trastornos menstruales
mejoren considerablemente.

El estrogeno presente en los anticonceptivos aumenta la produccién de SHBG
(globulinas fijadoras de hormonas sexuales), lo que provoca que la
testosterona que estd libre se una a estas proteinas.Los estrégenos
disminuyen que la testosterona se transforme en dihidrotestosterona a nivel

cutaneo al inhibir a la 5-a- reductasa, cuya presencia determina el hirsutismo.
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El progestdgeno suprime la hormona luteinizante, lo que genera una
disminucion de la testosterona a nivel ovarico.

En nuestro medio, el anticonceptivo mas utilizado es el Acetato de Ciproterona.
Es un progestageno sintético de uso frecuente con efecto antiandrogénico y
antigonadotrofico.

Su mecanismo de accién principalmente es la inhibicibn competitiva de los
receptores de andrégenos y, también, disminuye la actividad de la enzima 5-a-
reductasa; por lo tanto, la transformacion de testosterona a dehidrotestosterona
se ve seriamente afectada y asi disminuye su accion sobre el tejido periférico.
Su efecto antigonadotrofico disminuye los niveles de LH y, por lo tanto, el
estimulo sobre las células de la teca interna. Se acostumbra utilizar una dosis
de 100 mg/dia v.o desde el dia 5 al 15 del ciclo menstrual y suele utilizarse
asociado a etinil estradiol a dosis de 30 a 50 ug/dia v.o; desde el dia 5 la 26 del

ciclo.

METFORMINA

La metformina ayuda al cuerpo a transportar la glucosa con menos insulina en
la sangre y, por lo tanto, disminuyendo los niveles del hiperinsulinismo. Los
niveles altos de glucosa como de insulina contribuyen a la aparicion de la
obesidad, enfermedades cardiacas, infertilidad y ciertos canceres en estas
pacientes en particular de ovario, de endometrio y de mama porque se suma el
efecto de la estimulacion constante de estrégenos, asi como la posibilidad de
desarrollar Diabetes tipo 2, a dosis inicial es de 500 mg c¢/8h v.o; hasta una
dosis maxima de 850 mg tres veces al dia. Se utiliza, principalmente, en
pacientes obesas.

Beneficios de la metformina

Aumenta la actividad fibrinolitica por disminucién del activador plasminégeno
(PAL-1) y disminuye la adhesividad plaquetaria.

Mejora las dislipidemias, por lo que disminuye el colesterol total, los triglicéridos
y las lipoproteinas de baja densidad (LDL), lo que significa una reduccién del

riesgo de formar places de ateroma.
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Disminuye la resistencia a la insulina y, por lo tanto la hiperinsulinemia.
Favorece la reduccion peso y una vez logrado esto lo mantiene. Sin embargo,
la pérdida de peso no es uno de sus beneficios primordiales.

Mejora o normaliza la glucemia en ayunas y posprandial.

Coadyuva al control de la presion arterial, ya que tiene un efecto protector
sobre el endotelio.

Al reducir los niveles de insulina y ayudar a que las pacientes bajen de peso,
logran que los niveles de andrégenos disminuyan especificamente la
testosterona, por lo cual se reduce el acné, el hirsutismo, los trastornos
menstruales.

Previene o retrasa la aparicion de la Diabetes tipo 2.

Al regularizar los ciclos menstruales y mostrar signos de ovulacion, incrementa
el indice de fertilidad para estas pacientes entre un 45% y un 50%. Aquellas
pacientes que logran un embarazo tienen menos riesgo de presentar Diabetes

Gestacional.

Mecanismos de accion:

Mejora la sensibilidad a la insulina incrementando la captacion y utilizacion de
la glucosa nivel periférico. De esta forma, estimula la glucélisis anaerdbica en
los tejidos periféricos.

Disminuye la produccion de glucosa hepdtica, lo que se conoce como la
gluconeogénesis hepatica.

No afecta la secrecion de insulina, ya que no actla directamente sobre las
células beta del pancreas.

Logra potencializar la accion de la insulina enddgena, lo que conlleva a
aumentar la sintesis de glucégeno a nivel del musculo esquelético y parte de
eso no modifica la sintesis glucogeno a nivel hepético.

Disminuye la hiperglicemia posprandial, porque aumenta la captacion de

glucosa a nivel del masculo esquelético.
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Aumenta los receptores insulinicos y la afinidad de la insulina por los mismos,
logrando incrementar la acciéon de la insulina enddgena, por ello reduce los
niveles de hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina.

Reduce la absorcion a través de los intestinos de los carbohidratos de la dieta
diaria.

Reduce la glucemia en ayuno y posprandial, porque aumenta la captacion de
glucosa a nivel del masculo esquelético.

Efectos secundarios adversos Algunos pacientes pueden tener una mucosa
gastrica sensible, por lo que pueden experimentar ciertas incomodidades como
malestar abdominal, sensacion de llenura, nduseas, vomitos, diarrea y sabor
metalico o amargo; estas reacciones se observan con frecuencia al inicio del
tratamiento y, generalmente, son minimas y desaparecen en poco tiempo. Las
biguanidas impiden a largo plazo la absorcion de vitamina B12 y acido folico,
por lo que pueden desencadenar anemias macrociticas, por ello se recomienda
emplear suplementos vitaminicos en estas pacientes.

La acidosis lactica es una de las complicaciones raras que presentan, los
pacientes que utilizan las biguanidas, la metformina tiene el indice mas bajo
para desarrollar de este tipo de complicaciéon es de 0,24 por cadal0000
pacientes. La acidosis lactica se caracteriza por presentar niveles de lactato
sanguineos (> 5 mmol / L) por lo que el pH sanguineo se altera volviéndose
muy &acido, por lo que existen alteraciones de los electrolitos con claro
incremento de los aniones, y un incremento en la relacién lactato/piruvato.
Tratamiento quirdrgico

Stein habia reportado dentro de sus estudios en la década de los treinta que a
las mujeres que se sometian a una reseccion ovarica en cufia, el 80% de las
mujeres lograban una restauracion de los ciclos menstruales y una tasa de
63% de embarazos, demostrandose una marcada, pero transitoria disminucién
de la produccion ovérica de androstenediona y una disminucion persistente de
testosterona después del tratamiento.

Como efecto secundario, la presencia de adherencias posoperatorias

contribuyen a la disminucion de la tasa de fertilidad, por eso actualmente se

134



Revista Medicina Legal de Costa Rica Vol 24, N2 2, setiembre de 2007.

reemplazé la cirugia usual (laparotomia) por la via laparoscépica, por medio de
la técnica denominada Drilling, que consiste en mdltiples punciones a nivel de
los quistes, con cambios hormonales similares a los observados con la
reseccion en cufia, describiéndose éxito de ovulacion de 90-95% y embarazo
de 80 %.
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http://latina.obgyn.net/espanol/articles/ene03/PCOS.htm
http://www.industrialtaylor.com.co/piramide.htm
http://www.uned.es/pea-nutricion-y-dietetica-l/guia/guianutr/index.htm
http://www.zocalo.cl/forum/forum_posts.asp?TID=1882&PN=1&get=last
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http://www.siicginecologia.com/etapa2/003/04106024.htm

http://www.smschile.cl/publicaciones/ovariopoli.htm

http://latina.obgyn.net/sp/articles/Junio00/pcos_perloe.htm
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