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RESUMEN

Se evaluo el uso de la metformina en pacientes con
sindrome de ovarios poliquisticos, mediante larevision
de los articulos publicados desde el aiio 1970 hasta
abril 2020 enrevistas latino-americana e internacional
localizadas en Pub-Med, Google Scholar, Springer,
DAOJ, Web of Knowledge, la biblioteca Cochrane,
Embase, Scielo, Imbiomed-L, Redalyc y Latindex.
Se usaron y buscaron empleando los términos
(Mesh): metformina, metformina y sindrome de
ovarios poliquisticos, stindrome ovarios poliquisticos
vy patogenia, sindrome de ovario poliquistico y
tratamiento. Sé€ reviso, analizo y discutio el uso de
la metformina en el sindromede ovarios poliquisticos.
El uso de la metformina es cada vez mds frecuente
en todo el mundo. Es una medicacion muy bien
tolerada, economicamente accesible y con escasos
efectos colaterales.
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SUMMARY

The use of metformin in patients with polycystic
ovarian syndrome was evaluated by reviewing the
articles published from 1970 to April 2020 in Latin
American and International journals located in
Pub-Med, Google Scholar, Springer, DAOJ, Web of
Knowledge, the Cochrane Library, Embase, Scielo,
Imbiomed-L, Redalyc, and Latindex. They were used
and searched using the terms (Mesh): metformin,
metformin, and polycystic ovary syndrome, polycystic
ovarian syndrome, and pathogenesis, polycystic ovary
syndrome, and treatment. It was reviewed, analyzed,
and discussed the metformin use in polycystic ovarian
syndrome. Metformin use is becoming more common
worldwide. Metformin is well-tolerated, cheap, and
has few side effects.

Key words: Metformin, polycystic ovarian disease.

INTRODUCCION

La metformina originalmente fue introducida
en la practica clinica como una medicamento
anti-diabético de uso oral, sin embargo, con
el pasar de los afios su uso terapéutico se ha
extendido en el tratamiento de estados de pre-
diabetes,diabetes gestacional (DG) y sindrome de
ovarios poliquisticos (SOP) y, masrecientemente,
estudios experimentales y estudios clinicos
observacionales tipo azar sugieren que podria
tener un lugar en la prevencién y tratamiento
de la pre-eclampsia, cirrosis hepatica no
alcohélica, envejecimiento, cancer incluyendo
los ginecolégicos, proteccidon cardiovascular,
proteccién de la funcién cognoscitiva y
envejecimiento (1,2).
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Lametformina es un remedio herbal derivado
de la Galega officinalis (GO) conocida como
Galega, Lila Francesa, Ruda de la Cabra, Piel
Italiana, Hierba del Profesor (Figura 1). Esta
hierba pertenece a la subfamilia Faboideae, es
originaria del Medio Oriente pero se encuentra
ampliamente en Europa, en Asia Occidental y
en el occidente de Pakistan (3). Se encuentra
en numerosos remedios herbales entre ella en la
Galena officinalis.

Figura 1. Galega Officinalis.

La Galega officinalis,cominmente conocida como galega,
Ruda de la Cabra, Lila Francesa, Piel Italiana o Hierba
del Profesor. http://www.naturalmedicinefacts.info/plant/
galega-officinalis.html.

La metformina o dimetilbiguanida es una
biguanida, la cual se encuentra en numerosos
remedios herbales, el uso de estos se encuentra
descrito o mencionado en Los Papiros Ebers del
Antiguo Egipto en la época de los Faraones que
datan alrededorde 1.500 a.C. (Figura?2) (24.,5).
Estos papiros tienen 110 paginas que contienen
algunas de las 700 férmulas magistrales y
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remedios. Igualmente, estos remedios herbales
derivados de la GF se mencionan en las guias
de remedios herbales que datan del siglo XVII
y describen sus propiedades para tratar sintomas
que hoy conocemos como la diabetes y no fue
hastacomienzo del siglo XX cuando la guanidina
fue identificada como la causante de hipoglicemia
producida por los extractos de la GF (2,6,7).

Figura 2. Papiros de Eber.

Este documento de 20 metros de longitud y 30 centimetros
de altura que contiene 877 apartados; contiene unacoleccién
de textos médicos donde describen numerosas enfermedades
en varios campos de la medicina como la oftalmologia, la
ginecologia, la gastroenterologia y las correspondientes
prescripciones, considerada como el documentos mas
detallado y exhaustivo de la practica médica egipcia. Este
papiro fue encontrado entre las piernas de una momia en la
tumba de Assasif, en Luxor, por Edwin Smith en 1862, fue
comprado a continuacién por el egiptélogo aleman Georg
Ebers, al que debe su nombre y su traduccién. Se conserva
actualmente en la biblioteca de la Universidad de Leipzig.
Adaptado de https://es.wikipedia.org/wiki/Papiro_Ebers .
Marzo 6, 2020

Laguanidine es muy téxicaparael usoclinico,
el isoamileno de la guanidina (galegina) fue
usado como agente antidiabético los afios 20 del
siglo XX y en 1921, Emil Werner y James Bell
logran desarrollar y purificar ladimetilbiguanida
y la fenformina (2,8,9,10,11). EI uso clinico
de la fenformina fue descartado porque causa
acidosis lactica (2) pero la dimetilbiguanidina y
otros derivados biguanidicos no presentan este
efecto secundario, lo que ha permitido su uso
en el tratamiento de la diabetes (2). Cuando se
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desarrolla la metilbiguanidina en 1921, se logra
determinar que su efecto hipoglicemiante se debe
alosextractosdelaGO (8,9),sinembargo,suuso
fue eclipsado por la produccion de las insulinas
alrededor de la misma época (7,10-12).

En los anos 50 del siglo XX, el cientifico
francés Jean Sterne en el Hospital Laennecen
Paris, publica las propiedades de la metformina
y la llama Glucophage que significa “fagocito
de la glucosa™ (7,13). La metformina tiene a su
favor que sus efectos secundarios son leves, es
econémicamente accesible,es facil de administrar
y tiene efectos positivos en el peso corporal,
incluso se han elaborados preparaciones de
liberaciéon prolongada que permite el uso de una
dosis diaria (7).

La metformina ha sido recomendada como
droga de primera linea para la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) por la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA, siglas en inglés) desde 1995
(14) y la Asociacién Europea para el Estudio de
la Diabetes (EASD, siglas en inglés) desde el
2009 (15-17). En aifios recientes, el Comité de
Practica Profesional de la ADA ha recomendado
el uso de la metformina en pacientes con pre-
diabetes o sindrome de resistencia a la insulina
(SRD) y con historia de DG (18- 21). Se estima
que las prescripciones de metformina en Estados
Unidos de Norteamérica estan cerca de 50
millones anuales y se considerada como una de
las drogas mas frecuentemente prescritas en el
mundo (22,23).

El objetivo de este estudio consistié en
revisar y analizar el uso, acciones y efectos de
la metformina en el SOP.

MATERIAL Y METODOS

Busqueda y Criterios de Seleccion

Se realiz6 la busqueda en las paginas
electronicas de Pub Med, Google Scholar,
Springer, Web of Knowledge, DOAJ y la libreria
de Cochrane en la literatura de habla inglesa
y en Scielo, DOAJ, Lantidex, Imbiomed-L,
Redalyc y Google Scholar en la literatura de
habla espaiiola, Se usaron y buscaron empleando
los términos (Mesh): metformina, metformina
y sindrome de ovarios poliquisticos, sindrome
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ovarios poliquisticos y patogenia, sindrome
de ovario poliquisticos y tratamiento. Se
incluyeron los articulos publicados en revistas
médicas indexadas, asi como también, resumes
de congresos. Fueron excluidos de la revisién:
cartas al editor, reportes de casos y estudios sin
control. Si una publicacién se encontraba con
la misma poblacién estudiada, se analizé la
publicacién mas reciente o con mayor nimero de
pacientes estudiados. Se revisaron los articulos
publicados desde el afio 1970 hasta abril 2020.
Se encontraron 250 publicaciones y llenaron
los criterios de inclusién 120. La busqueda
electrénica, la escogencia, el evaltio y el analisis
de las publicaciones fue realizado por el autor.

Metformina

La metformina como biguanida, baja los
niveles de la glucosa plasmaética tanto basal
como pos-prandial (22,23) y puede ser empleada
como monoterapia o en combinacién con
otros agentes hipoglicemiantes tales como las
sulfonilureas, inhibidores de la o-glucosidasa,
insulina, tiazolidinedionas, inhibidores de la
DDP-4 y agonistas de la GLP-1. La metformina
baja los niveles basales y post-prandiales de
la glucosa (GPP) suprimiendo la produccion
excesivade ella, en otras palabras disminuyendo
la gluconeogénesis; otros mecanismo de la
metformina incluyen aumenta la captacion de
la glucosa, incrementa la sefializaciéon de la
insulina, disminuye la sintesis de los &cidos
grasos libres (AGL) y triglicéridos, incrementala
B-oxidaciéndelos AGL,incrementalautilizacién
de la glucosa por los tejidos periféricos, y
posiblemente reduce la absorcion intestinal de la
glucosa y el apetito por lo tanto la ingestién de
comida (22). Pero la metformina no estimula la
secrecion enddgena de la insulina por lo que no
causa ni hipoglicemia ni hiperinsulinemia, los
cuales, son efectos secundarios de otras drogas
hipoglicemiantes (22,24).

Asimismo, como en el uso de la metformnina
en obstetricia para tratar los trastornos del
metabolismo glucidico en el embarazo, la
metformina estd siendo utilizada en diferentes
areas de la ginecologia. Una creciente cantidad
de estudios y publicaciones en la literatura
médica muestra el potencial que tiene esta droga
en multiples areas de la medicina incluyendo
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pacientes con SOP, infertilidad, cancer y
prevencién de su iniciacién, incluyendo los
canceres del area ginecoldgica, cirrosis hepatica
no alcohélica, envejecimiento, proteccion
cardiovascular y proteccién de la funcién
cognoscitiva (1,25-28).

Uso Clinico

Sindrome de Ovarios Poliquisticos

El SOP es la alteracién ginecolégica, endo-
crinay hormonal més frecuente en la mujer (29);
su prevalencia se encuentra entre el 9 al 18 % de
las mujeres en edad reproductiva dependiendo de
la poblaciéon y grupo poblacional estudiado (30-
33). El SOP se ha definido como un complejo
de alteraciones metabdlicas, reproductivas y
psicoldgicas (32,33). Actualmente el diagndstico
del SOP se realiza usando los criterios de
Rotterdam (34).

Laetiologiade las irregularidades endocrinas
que se presentan en las mujeres con SOP
permanecen por ser determinadas, sin embargo,
recientes estudios han demostrado que existe
una sensibilidad disminuida del pulso de la
hormona liberadora de gonadotrofinas (siglas
en inglés: GnRH), ocasionando una inhibicién
de los generacién de los esteroides sexuales, en
especial la progesterona (P) (35). Las mujeres
con SOP necesitan niveles mdas elevados de
progesterona (P) para reducir la frecuencia del
pulso secretor de la GnRH, lo que ocasiona una
disminucién en la sintesis y liberacién de la
hormona foliculo estimulante (siglas en inglés:
FSH), con la consecuencia de la disminucién de
los niveles plasmaticos, asimismo, la sintesis y
liberacién aumentada de la hormona luteinizante
(siglas en inglés: LH) (aumento de los pulsos),
lo que con lleva a niveles plasmaticos mas altos.
En las mujeres con SOP hiperandrogénicas,
los niveles de hormonas esteroides ovaricas
elevados no son probablemente suficientes para
suprimir los pulsos de la GnRH, con llevando a
un aumento de la frecuencia y amplitud del de
la LH, reduccién de la producciéon de FSH vy,
desarrollo de una incapacidad de realizarse el
desarrollo folicular (35).

El SOP es una condicién clinica con un
conjunto heterogéneo de signos y sintomas
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que constituyen un espectro que va desde un
cuadro clinico leve hasta un cuadro clinico
severo con alteraciones metabodlicas, endocrinas
y reproductivas (34-37). El diagnéstico del
SOP es un reto ya que presenta un conjunto de
signos y sintomas heterogéneos, dependiendo
del grupo poblacional estudiado, el grado de
obesidad y el estilo de vida de la mujer con
dicha patologia (34,35). La Sociedad América
de Medicina Reproductiva (siglas en inglés:
ASRM) y la Sociedad Europea de Reproduccién
Humanay Embriologia (siglaseninglés: ESHRE)
decidieron adoptar los criterios diagndsticos
establecidos por el Consenso de Rotterdam. Dos
de los 3 criterios hacen el diagnéstico de SOP;
ellos son:

1. Trastornos ovulatorios: anovulacién/oligo-
ovulacién: la alteracién ovulatoria es la
manifestacionén clinica mas frecuente del
SOP; se presenta entre el 80 % al 95 % de
las mujeres con el sindrome. Se habla de
oligo-ovulacién cuando la mujer presenta
de 8 o0 menos periodos al afio y se habla de
anovulacion cundo la paciente presenta 2 o
menos periodos menstruales al ano (38-40).
Lafrecuenciade periodos ovulatorios en estas
mujeres se han mencionado que se presentan
hastaenun 32 % delosciclos menstruales (41).
La LH y la insulina son dos factores
importantes en el SOP y en los trastornos
ovulatorios, puesto que la RI se presenta entre
el 60 % al 80 % de las mujeres con SOP, lo
cual contribuye con la hiperinsulinemia (42).
En los ovarios, el exceso de insulina aumenta
la sensibilidad de la célula de la granulosa a la
LH produciendo un aumento en la producciéon
delosandrégenos (43),porlotanto se produce
una maduracion temprana del foliculo (44).

2. Hiperandrogenismo: A. Clinico: se presenta
aproximadamente en el 60 % de las pacientes.
Los signos de hiperandrogenismo son: acné,
pelo grasoso y/o caida del cabello(alopecia
androgénica), hirsutismo (el grado, severidad
y extension del hirsutismo se puede determinar
usando la escala de Ferriman-Gallwey: un
score igual o superior a 4, dependiendo del
grupo étnico),engrosamientodelavoz (42); B.
Bioquimico: nivel plasmaticos de andrégenos
elevados (45.,46): Testosterona: (T) Total y
Libre, Indice de Andrégenos Libres (siglas
eninglés: FAI), Androstenediona (A), Sulfato
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de Dehidroandrostenedione (DHEAS), y
niveles bajos de la Globulina Transportadora
de Hormonas Esteroides (siglas en inglés:
SHBG.)

3. Ovarios poliquistico (OP): se determina con
el uso del ultrasonido la presencia en cada
ovario de 12 o mas foliculos entre 2-9 mm de
didmetro y/o aumento de volumen del ovario
de mas de 10 ml; si solo un ovario presenta
dichas caracteristicas es suficiente pararealizar
el diagnéstico de SOP (34), sin embargo,
la presencia aislada de OP no establece el
diagndéstico de SOP (36). Se calcula que la
presencia de OP en mujeres con SOP es entre
17 % al 33 % (47),igualmente, la ausencia de
OP no descarta el diagnéstico de SOP.

Antes de realizar el diagnéstico de SOP
se debe descartar otras patologias tales
como insuficiencia suprarrenal congénita
especialmente la deficiencia de la 21lalfa-
hidroxilasa, hiperprolactinemia, sindrome de
Cushing, tumores productores de andrégenos,
sindrome de HAIRAN (hiperandrogenismo,
resistencia a la insulina y acantosis nigricans),
uso de andrégenos exdgenos y sindrome
metabodlico (34,35). El sindrome metabdlico se
acompaiia de obesidad centripeta, hipertension
arterial (HA), resistencia a la insulina (RI)
y dislipidemia. Se necesitan 3 de 5 criterios
para realizar el diagndstico de este sindrome:
obesidad abdominal (cintura con mas de 88 cm),
triglicéridos elevados (Igual o mayor de 150 mg/
dL), HDL-Colesterol (<50 mg/dL), HA (a partir
de 130/95) y RI(glicemiaen ayuna: 110-126 mg/
dL o prueba de tolerancia glucosada (PTG) en 2
h: 140-199 mg/dL) (48).

El SOP esta asociado a problemas
metabdlicos, cardiovasculares, neurolégicos y
psicoldgicos que afectan la calidad de vida de
la pacientes (38):

e Obesidad: se presenta entre un 30 % a un
76 % de pacientes con SOP; el problema
de la obesidad es que puede agravar las
manifestaciones clinicas del sindrome y las
co-morbilidad, asi como también alterar la
respuesta a los tratamientos (38).

e Sindrome de resistencia a la insulina (SRI):
se encuentra entre un 60 % a 80 % de las
mujeres con SOP y en el 95 % de mujeres
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obesas con SOP. El SRI contribuye al
hiperandrogénismo,anovulacién,aumento del
riesgo cardiovascular, sindrome metabdlicoy
aumento de las alteraciones del metabolismo
glucidico tales como aumento en laincidencia
en la alteracién de la prueba de tolerancia
glucosada (PTG), DG y diabetes mellitus tipo
2 (DM2) (38.49,50).

Infertilidad: el 20 % de las mujeres que
consultan por infertilidad presenta SOP (38)
y es la causa mas comun de irregulares
menstruales y ovulatorias que producen
infertilidad. La anovulacién representa el
30 % del total de pacientes que consultan
por trastornos menstruales, y como se
menciond anteriormente, €l 80 % al 95 %
de las mujeres con SOP presentan trastornos
ovulatorios (38,51).

Trastornos cardiovasculares: los trastornos
metabdlicos de esta patologia con lleva
al aumento del riesgo de enfermedades
cardiovasculares (ECV) en pacientes con SOP.
Diferentes publicaciones mencionan que entre
mas alto es el riesgo de padecer una ECV mas
severo es el genotipo del SOP tanto en obesas
como en no obesas (52).

Cancer: diferentes estudios sugiere que hay
una aumento de la incidencia de cancer de
endometrio (CE) y mamas en mujeres con
SOP (42,53). EIl riesgo de desarrollar un
adenocarcinoma de endometrio esta asociado
a obesidad, RI, anovulacién, y DM2; estas
patologias estan asociadas al SOP; el riesgo
de padecer un CE es 2 a 3 veces mayor en
mujeres con SOP (54).

Trastornos psicolégicos: hay varios
estudios (55-57)que muestran unacorrelacion
entre el SOP y reduccion de la calidad de vida
de las mujeres con esta patologia. Igualmente,
se asocia a una alta prevalencia de ansiedad,
depresion y baja estima (55). EI fenotipo o
manifestaciones del SOP como son obesidad,
hirsutismo e infertilidad son causas de estos
trastornos psicoldgicos (38). El SOP es
considerado como un patologia solo de la
mujer pero quizas no seatan cierto, hay ciertas
caracteristicas del SOP que son encontradas
en ambos sexos como son hiperandrogénismo,
alteraciones metabodlicas y ECV,especialmente
en hombres con familiares femeninas con el
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SOP (38). Existe reportes donde muestran en
hombres con calvicie prematura que tienen
familiares femeninacon el sindrome (58,59).
Duskova y col. (60) reportaron en una
poblacion de hombres con calvicie prematura,
aproximadamente el 30 % de ellos presentaban
alteraciones metabdlicas similares a las
mujeres con SOP, tales como bajos niveles
de SHBG, alteraciones de las gonadotrofinas,
ademads de la presencia de RI. Es posible que
este 30 % represente el equivalente en mujeres
del SOP (38).

Laobesidad,unadel caracteristicas fenotipicas
del SOP, recientemente ha sido considerada como
un estado de bajo grado de inflamacién debido a
la excesiva produccién de citocinas, adipocinas
y otros agentes pro-inflamatorios, tales como
factor de crecimiento tumoral-a. (siglas eninglés:
TNF-a,inteleuquina-6 (siglaseningles: IL.-6),IL.-
1, proteina inducida-10 (siglas en inglés: IP-10),
proteina C reactiva (PCR), e IL-18. Ellos actdan
como mediadores de la inflamacién y mantiene
la inflamacidn en el tejido adiposo (61-64). Se
piensalaconstante liberacion de estos sustancias
inician la RI, DM2 y otras complicaciones
metabdlicas (61). Asimismo, se piensa que esta
inflamacién en el SOP pudiera ser la causa de los
trastornos metabolicos y cardiovasculares (38).

Esta claro que el SOP es un estado pro-
inflamatorio; datos recientes sugieren que es
el estado de bajo grado de inflamacién crénico
juegaun papel fundamental en la patogénesis del
SOPy podria ser el precursor del desarrollo de la
RI y por lo tanto las consecuencias metabdlicas
de €l (65-68). Hay evidencias suficientes que
indican que la RI juega un papel importante del
SOP (69-70). La inflamacién de bajo grado
cronica (IBGC) induce RI tanto directa como
indirectamente, via activacion de la serina kinasa
y movilizacién de los AGL (71,72).

La PCR es producido por el tejido adiposo en
respuesta a las citocinas pro-inflamatorias (73)
y nivel alto de ella se relacionan con el riesgo
de complicaciones cardiovasculares (74). Esta
bien establecido que las mujeres con SOP
presentan niveles mas elevados que las mujeres
sanas (75,76). Elevaciones significativas de
niveles de factores pro-inflamatorios comolaPCR
ylalL-6 se hanencontrado significativamente mas
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elevado en mujeres con SOP que en las mujeres
del grupo control (77-79). También, existe una
correlacion entre el SOP y el IL-18, el cual esta
asociada con RI y complicaciones metabdlicas,
asimismo, se encontrado una relacion con los
niveles de T en mujeres con SOP (80).

Se han encontrado niveles elevados en
mujeres con SOPde proteina quimiotacticade los
monocitos-1(siglas en inglés: MCP-1), proteina
inflamatoria de los macrofagos-la (siglas en
inglés: MIP-1a), cuenta blanca (CB), IL-6,
TNF-a, y stress oxidativo (SO) son marcadores
adicionales de inflamacién encontrados elevados
en mujeres con SOP (76,81-84), sin embargo,
Samy y col. (85) piensan que el aumento de la
PCR, la IL-6 y el TNF-o es mas atribuido a la
obesidad que al SOP. El estado de inflamacién
(marcadores) se encuentra en mujeres con SOP
tanto en obesas como no obesas. Las mujeres
con SOP no obesas tienen mdas grasas en el
area visceral que otras partes del cuerpo (86).
Sathyapalan y col. (87) mencionan que la
distribucién de la grasa visceral en mujeres no
obesas se correlaciona con el aumento de la RI
y probablemente es un factor causante del bajo
grado de inflamacién en estas pacientes, por
lo que estos datos sugieren que la obesidad no
necesariamente debe estar presente en el SOPpara
ser considerado como un estado de IBGC (38).

Como se menciond anteriormente, la IL-6
se encuentra elevada en pacientes con SOP en
comparacion con mujeres controles (77-79);
existen evidencias que puede ser usado como un
marcador temprano de la inflamacién crénica y
que seria un mediador importante en la IBGC
del SOP (88.,89).

Uso terapéutico

La metformina ha sido usada por décadas
con el objetivo de reducir las manifestaciones
metabdlicas de patologias tales como la RI y
DM2, asimismo, el medicamento reduce los
niveles de andrégenos y mejorael control del ciclo
menstrual (38,90). Lametforminano solomejora
laIGBC através del mejoramiento de parametros
como la hiperinsulinemia y la RI, sino también
por un efecto anti-inflamatorio directo. Estudios
recientes sugieren que la metformina tiene el
efecto anti-inflamatorio directo inhibiendo el
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factor nuclear kB por las vias dependiente e
independiente de la AMPK (91,92).

La metformina no solo tiene efectos sobre los
parametros metabolicos, endocrinos, fertilidad,
y cardiovascular, sino también en parametros
antropométricos en las pacientes con SOP (93).
Velija-ASimi (93) administré metformina entre 6
a 12 meses a 100 mujeres con SOP entre los 20
a 40 afnos de edad, encontrando una reduccién
significativadel peso,indice masa corporal IMC)
y la circunferencia de la cintura (sugiere grasa
visceral) en estas pacientes. Igualmente, en este
estudio se encontré una reduccion significativa
de la glucosa en ayunas (GA) y del indice de la
evaluacién modelo homostatico del RI (siglas
en inglés: HOMA-IR). Asimismo, Velija-
ASimi (93) hall6 una reduccién significativa de
la insulina y la RI; la disminucién de la insulina
se correlaciond con la disminucién del IMC,
los niveles de P, los niveles del colesterol y la
severidad del hirsutismo. Salpenter y col. (94)
en un meta-andlisis, encontraron en pacientes
con SOP a quienes se les administré metformina,
una disminuciéon del 5,3 % en el IMC, un
4,5 % en los niveles de GA, un 14,4 % en los
niveles de la insulina en ayunas, un 22,6 % de
la RI al compararlas con el grupo placebo o no
recibié tratamiento, asimismo, disminuyé los
niveles de colesterol y triglicéridos en forma
significativa. Salpenter y col. (94) reportaron
una disminucion de los triglicéridos en un 5,3 %
y de la lipoproteina de baja densidad (LDL)
en 5,6 % y un aumento de lipoproteina de alta
densidad (HDL) en un 5 % en mujeres con SOP
que tomaron metformina al compararlas con el
grupo placebo y el grupo sin tratamiento. Velija-
ASimi (93) concluye que el riesgo de enfermedad
cardiovascular es disminuida con el uso de la
metformina, al mejorar y disminuir los niveles
de los marcadores la IBGC y de la dislipidemia.
Igualmente, Salpenter y col. (94) encontraron
que la incidencia de nuevos pacientes con DM se
redujo en un 40 %, con una reduccién del riesgo
absoluto dentro de un periodo de 1,8 afios en la
paciente que tomaban metformina.

Velija-ASimi (93) encontré que lametformina
re-establecio la ciclicidad menstrual, siendo
significativa la diferencia. Al comienzo del
estudio, el 69 % presentaban amenorrea/
oligo-amenorrea/polimenorrea, a los 6 meses
de tratamiento se redujo a un 45 % y a los 12
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meses solo el 26 % presentaban irregularidades
menstruales. Ochenta y seis por ciento de las
pacientes presentaban anovulacién al comienzo
del estudio, a los 6 meses, 40 % se mantenian
anovulatorias y, a los 12 meses, el 31 %
permanecian anovulatorias. Balen y col. (95)
refieren que la metformina tiene un valor limitado
en el manejo de la infertilidad en pacientes
anovulatorias por SOP pero sugieren que puede
ser usado junto con otras drogas inductoras de
la ovulacién con el objeto de mejorar la tasa de
ovulacion y la tasa de embarazos. El hirsutismo
también se redujo en forma significativa.
Al comienzo del estudio, el US mostré que
el 52 % de las pacientes presentaban una
morfologia y volumen de OP en ambos ovarios;
la morfologia y volumen de los ovarios a los 6
meses del tratamiento cambiaron en el 12 % de
las pacientes y a los 12 meses, 19 % de ellas le
habiamejorado (93). Estainvestigaciontambién
reporta una disminucién significativa de los
niveles de la T total, del DHEAS, de la Ay la
prolactina (PRL),estradiol (E2),L.H,relaciéon LH/
FSH,y Pperono modific6laTSH y FSH. Velijja-
ASimi (93) menciona que lametformina modula
el eje reproductivo, mejorando la liberaciéon de
la GnRH y LH. Billa y col. (96) encontraron
que la administraciéon de la metformina baja la
actividad de la LH en todas las mujeres con SOP
y disminuye la secrecion de la PRL, sugiriendo
que la metformina tiene algin efecto sobre la
actividad de la glandula pituitaria. En conclusién,
el estudio de Velija-ASimi (93) demostré una
mejoria significativa de los ciclos anovulatorios,
las irregularidades menstruales, el hirsutismo
y la morfologia de los OP en las pacientes que
fueron tratadas con metformina. Asimismo, Han
y col.(97) demostraron que lametformina mejora
las irregularidades menstruales y disminuye los
niveles de T total y el indice de testosterona libre

Elimpacto delametforminaenlos marcadores
séricos de la IBGC tales como la PCR e IL-6
sigue siendo controversial. Wang y col. (65)
reportaron que hay unadisminucién significativa
de la PCR, especialmente en pacientes con SOP
obesas, pero no asi del IL-6. Luque y col. (98)
reportaron una disminucioén del IL-6, la cual se
asocié con la mejora de la RI en las pacientes
tratadas con metformina. Lin y col. (57)
sugieren que la respuesta de los marcadores
inflamatorios a la accion de la metformina en
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las pacientes que usan el medicamento, esta
relacionada con un polimorfismo del receptor
substrato de la insulina-2 (siglas en inglés: IRS-
2). Basado en lo mencionado por estos autores
(65), sugieren que sus resultados pudieran
deberse a diferencias raciales y la severidad de
la RI. Otros autores (57,99-104) ha reportado
resultados positivos de estos marcadores, sin
embargo, otros estudios (105-108) no han
encontrado ningiin cambio significativo en estos
marcadores. Chang y col. (109) reportaron que
larespuesta a la metformina es diferente entre las
pacientes con SOP. El transportador catiénico
organico siglas en inglés: OCT1 y 2 median el
transporte de la metformina en las células del
higado y del rifién, respectivamente (24,109).
Chang y col. (109) investigaron la asociacion
de los polimorfismos (siglas en inglés: SNP) del
OCT 1 y 2 y la efectividad de la metformina en
pacientes con SOP; ellos (109) concluyen que
el polimorfismo genético del OCT1 pudieran
contribuir a la diferencia en la efectividad de la
respuesta terapéutica en las pacientes con SOP.

CONCLUSION

En conclusién, la metformina es un
medicamento que puede ser usado como
tratamiento tanto como monoterapia como
asociado con otras terapias en las mujeres con
SOP ya que se sabe que el medicamento mejora
la RI, el balance hormonal, el hirsutismo, la
ciclicidad menstrual, asi como también, la tasa
de embarazo y pérdidas tempranas del embarazo.
Se requiere mas estudios prospectivos de largo
plazo para explorar y conocer mejor los efectos
de la metformina en el SOP.
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