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RESUMEN

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es un trastor-
no endocrino poligénico que afecta a las mujeres en edad
reproductiva, intimamente relacionado con otras comorbili-
dades como la obesidad y la insulinorresistencia (IR). Asi-
mismo, las alteraciones hormonales del SOP, como el hipe-
randrogenismo, pueden verse implicadas en el desarrollo de
la IR. Debido a ello, farmacos antidiabéticos y promotores
de la sensibilidad a la insulina como la metformina han sido
propuestos como una piedra angular en el tratamiento del
SOP. El uso de la metformina en el SOP esta avalado por
gran cantidad de evidencia cientifica, resaltando no solo su
capacidad de modular los des6rdenes hormonales observa-
dos en esta patologia, sino también su rol en la resoluciéon
de las manifestaciones clinicas y comorbilidades del SOP.
Ademas, se recomienda que el tratamiento con metformina
en estas pacientes sea acompafiado de cambios en el estilo
de vida, como una alimentacion saludable y actividad fisica,
con el fin de conseguir mejores resultados. En vista de ello,
el objetivo del presente articulo es explicar los mecanismos
fisiopatologicos del SOP y su relacion bidireccional con la IR
y obesidad, asi como explorar la evidencia clinica que sopor-
ta el uso de la metformina en estas pacientes.
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The polycystic ovary syndrome (PCOS) is a polygenic endo-
crine disorder that affects women of reproductive age, and
is intimately related with comorbidities such as obesity and
insulin resistance (IR). Likewise, the hormonal alterations of
PCOS, for example hyperandrogenism, may be implicated
in the development of IR. Therefore, antidiabetic and insulin-
sensitizing drugs such as metformin have been proposed as
key features in the treatment of PCOS. The use of metfor-
min for PCOS has been corroborated by a large amount of
scientific evidence, highlighting its capacity to modulate the
hormonal disorders seen in this entity, as well as its role in
the resolution of the clinical manifestations and comorbidi-
ties of PCOS. Furthermore, metformin treatment has been
recommended to be accompanied by healthy nutrition and
physical activity with the objective of achieving optimal re-
sults. The aim of this article is to explain the pathophysi-
ological mechanisms of PCOS and its bidirectional relation-
ship with IR and obesity, as well as to explore the clinical
evidence supporting the use of metformin in these patients.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, insulin resistance,
metformin, hyperandrogenism, obesity.
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El sindrome de ovarios poli-
quisticos (SOP) es un tras-
torno endocrino-metabdlico
crénico con una prevalencia global del 21,27% en las mu-
jeres en edad reproductiva', observandose variaciones de
estas cifras segun region y etnia*®. Se caracteriza, principal-
mente, por el desarrollo de un estado clinico y/o bioquimico
de hiperandrogenismo, oligo/anovulacioén, y hallazgos mor-
fologicos de ovarios poliquisticos que conlleva a manifes-
taciones clinicas como hirsutismo, alteraciones menstrua-
les, infertilidad, acné, entre otras*®. A su vez, el SOP esta
relacionado con comorbilidades cardiometabdlicas como
la aterosclerosis, hipertension arterial, obesidad, sindrome
metabdlico (SM), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e insulino-
rresistencia (IR)®%.

En efecto, el SOP es considerado como una enfermedad
con etiopatogenia multifactorial en la que influyen diversos
componentes genéticos, ambientales y endocrinos®. Asi
pues, los procesos fisiopatolégicos exactos del SOP siguen
siendo enigmaticos debido a la gran variabilidad de mecanis-
mos que pueden estar implicados, entre los que destacan:
las modificaciones neuroendocrinas del eje hipotalamo-hi-
pofisis-gonadal y adrenal (HHGA), polimorfismos genéticos
de enzimas responsables en la esteroidogénesis y fisiologia
ovarica, y alteraciones en la sefalizacion y sensibilidad a la
insulina’'". En relacion a esta ultima, se ha descrito que la
hiperinsulinemia y la IR son claves en el progreso del SOP, y
viceversa. Ademas, la obesidad, una de las comorbilidades
més comunes en estos pacientes, se ve implicitamente aso-
ciada con la IRy el SOP'213,

Bajo esta premisa, durante los ultimos afos, la comunidad
cientifica ha realizado grandes esfuerzos para dilucidar los
mecanismos subyacentes a la complicada relacién entre es-
tas patologias con el fin de establecer un abordaje terapéu-
tico adecuado contra el SOP'. En este sentido, la metformi-
na ha sido propuesta como posible herramienta terapéutica
para el manejo del SOP, puesto que posee propiedades
promotoras de la sensibilidad a la insulina que, consecuen-
temente, llevarian a la resolucion de la hiperinsulinemia y la
IR presente en la enfermedad'®'. En vista de ello, el objetivo
del presente articulo es explicar los mecanismos fisiopatolo-
gicos del SOP y su relacion bidireccional con la IR y obesi-
dad, asi como explorar la evidencia clinica que valide el uso
de la metformina en estas pacientes.

Mecanismos fisiopatologicos del sindrome

de ovarios poliquisticos

La fisiopatologia del SOP se basa, primordialmente, en el
exceso de la produccion y liberacion de andrégenos por el
ovario'’. En la adolescencia, las mujeres tienden a poseer
de 300.000-400.000 foliculos primordiales en los ovarios,
de los cuales algunos luego seran reclutados para el cumpli-
miento del ciclo sexual femenino'®. Este proceso esté regu-
lado por mecanismos neuroendocrinos que permiten la ma-
duracion de un ovocito en cada ciclo sexual, y asi conservar
la reserva ovarica para mantener la fertilidad'. Sin embargo,
en el SOP, las sefales mediadas por el eje HHGA, la hormo-
na antimulleriana (HA) (encargada de suprimir crecimiento
folicular) y los andrégenos se ven afectadas’'.

En este contexto, las mujeres con SOP exhiben un creci-
miento inadecuado de numerosos foliculos primordiales que
no llegan a completar su desarrollo en foliculos primarios
gracias al incremento de los niveles de HA secretada por las
células de la granulosa®, y a concentraciones insuficientes
de la hormona foliculo estimulante (FSH). Esto conlleva a
la tipica presentacion de la morfologia del ovario poliquisti-
co?'2%, Ademas, los bajos niveles de FSH se correlacionan
con una disminucion de la aromatizacion de androgenos en
estrégenos por la enzima aromatasa'®?.

Igualmente, las mujeres con SOP presentan altos niveles
de inhibina, una hormona que suprime la liberacién de la
FSH y regula al alta la androgénesis®?’. En adicion, el SOP
se caracteriza por un aumento en la liberacion pulsétil de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y hormona
luteinizante (LH), siendo esta ultima la principal causante
de la produccion exacerbada de andrégenos por las células
de la teca'?®. Cabe mencionar que el hiperandrogenismo
suscitard un descenso en la sensibilidad de las células hi-
potalédmicas gonadotropicas a la retroalimentacion negativa
androgénica, causando de esta manera la hipersecrecion de
GnRH y LH-%.

A su vez, la expresion de los receptores de androgenos (RA)
se correlaciona con los niveles de FSH, LH y el nimero de
foliculos en el SOP, lo que confirma el rol de los andrégenos
en la patogénesis y progresion de esta patologia®'. Por otro
lado, se ha observado que las mujeres con SOP poseen un
aumento en la expresién de enzimas relacionadas a la sinte-
sis de androgenos como la CYP17A1%%%4, Adicionalmente,
alteraciones en genes codificadores de la globulina fijadora
de hormonas sexuales (SHBG) y reduccion en los niveles
plasmaticos de esta pueden verse implicados en el desa-
rrollo de la enfermedad. Esto se debe a que la SHBG es
un transportador que se fija a los androgenos y regula sus
actividades biologicas®3¢.

En sumatoria, bajas concentraciones plasméticas de SHBG
se relacionan con metabolismo glucosidico alterado e IR¥. Es
importante mencionar que las pacientes con SOP exhiben IR
selectiva para el higado, misculo y tejido adiposo, junto con
hiperinsulinemia, independientemente de otros factores®*'.
En esta linea, se ha reportado que la insulina puede reducir
la sintesis de la proteina de union al factor de crecimiento
similar a la insulina-1 (IGFBP-1), conduciendo un incremento
en las concentraciones del factor de crecimiento similar a la
insulina-1 (IGF-1) en plasma y, con ello, una disminucion en
los niveles de SHBG***4. Aunado a esto, el IGF-1 refuerza la
actividad de la insulina en los ovarios y acttia como un factor
sinérgico de la actividad de la LH en la produccién de andro-
genos, promoviendo asi procesos fisiopatologicos claves del
SOP#7- También, la insulina puede estimular directamente la
actividad de la CYP17A1 mediante la induccién de las vias de
sefializacion asociadas a la PI3 quinasa“.

A la par, los individuos con SOP exhiben cierta predisposi-
cion a padecer IR, ya que anomalias genéticas asociadas a
la regulacion de la fosforilacion del receptor de insulina que
podrian magnificar la IR han sido observadas en estas pa-
cientes***. Del mismo modo, la insulina puede incrementar
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la expresion de GnRH y, subsecuentemente, la liberacion de
la LH. Asimismo, esta hormona es capaz de promover la ac-
tividad del HHGA y la produccion de androgenos por la gléan-
dula suprarrenal®'. En contraste, la hiperandrogenemia del
SOP puede provocar el desarrollo de IR y la hiperinsulinemia
compensatoria, pues estudios preclinicos han evidenciado
que altos niveles de andrégenos suscitan un incremento
en la liberacion de acidos grasos libres (AGL)%? y, de este
modo, ocasionar una disrupcion en la sefalizacion insulinica.

Aunque otras comorbilidades del sindrome, como la obesi-
dad, se relacionan con la IR presente en las pacientes con
SOP*3, esta exhibe mecanismos fisiopatoldgicos indepen-
dientes que influyen en el desarrollo del sindrome. Estos se
basan, primordialmente, en la produccion de andrégenos de-
bido a la sobreexpresion de adipocinas®. Asimismo, la infla-
macion sistémica de la obesidad se asocia con el desarrollo
de IR mediante diversos mecanismos, entre los que desta-
can la disminucién en la sensibilidad a la insulina mediada
por AGL y adipocinas proinflamatorias®®; por lo que la IR se-
cundaria a la obesidad podria conllevar a un agravamiento de
los procesos fisiopatoldgicos caracteristicos del SOP. De
manera similar, se ha observado que la obesidad promueve
un incremento en la expresion de la enzima aromatasa en el
tejido adiposo disfuncional®®, suscitando asi la produccion
de estrégenos extraovéricos y, por ende, suprimiendo la
FSH y aumentando la actividad androgénica de la LH®’.

De esta forma, queda clara la interrelacion que existe en-
tre la IR, la hiperinsulinemia y la obesidad con el SOP; sin
embargo, es necesario realizar més estudios que permitan
dilucidar de una vez por todas los procesos etiopatogénicos
del SOP y la influencia de otras comorbilidades cardiometa-
bdlicas en su desarrollo.

Metformina y sindrome de ovario poliquisticos:
mecanismos y evidencia clinica

En vista del rol central que puede cumplir la IR en la fisiopato-
logia del SOP, la metformina ha destacado como una herra-
mienta terapéutica para abordar a las pacientes adolescen-
tes con diagnéstico de SOP, o a mujeres adultas con SOP
que presenten DM2%%8€_ En este sentido, la metformina es
una droga de origen natural (Galega officinalis) que puede
mejorar la sensibilidad de la insulina en tejidos periféricos,
contrarrestando la hiperinsulinemia observada en el SOP.
Al mismo tiempo, la metformina puede neutralizar la IR al
proteger a las células B pancreéticas del dano mediado por
AGL, e inhibir la gluconeogénesis y lipogénesis hepatica. A
su vez, es capaz de incrementar los niveles del péptido simi-
lar al glucagon 1 (GLP-1) y promover una mayor utilizacion
de la glucosa®'-2.

Bajo esta linea, los mecanismos de accion antes menciona-
dos pueden influir directa o indirectamente en el funciona-
miento ovarico y, por ende, en la mejoria de la sintomatolo-
gia clinica del SOP. Hafez y col.®*llevaron a cabo un estudio
prospectivo en 28 adolescentes diabéticas con o sin SOP,
en el que se evidenciod que, posterior a 1 afo consumiendo
500 mg de metformina 2 veces por dia, las pacientes exhi-
bian una reduccion significativa del indice de masa corporal

(IMC), peso, episodios de oligomenorrea, acné, hirsutismo,
en los niveles de LH, androstenediona y testosterona. Simi-
larmente, un estudio clinico evalué los efectos de la metfor-
mina en pacientes SOP con o sin IR. Los autores reportaron
que, luego del tratamiento con metformina, los pacientes
con SOP + IR exhibieron niveles significativamente menores
de IMC e insulina en ayuno (IA), mientras que los niveles de
SHBG aumentaron. Por su parte, los pacientes SOP sin IR
presentaron una reduccion significativa del IMC, LH e indice
andrégenos libres (IAL), asi como un incremento considera-
ble de la relacion FSH/LH y SHBG®s.

A su vez, se ha demostrado que la metformina puede mejo-
rar la respuesta insulinica a la glucosa, funcién ovarica gene-
ral, el indice de evaluacién del modelo de homeostasis para
la IR (HOMA-IR), volumen ovarico, y la tasa de anovulacion
en mujeres delgadas, con sobrepeso u obesas que presen-
tan SOP®7°, Aunado a ello, un metaanélisis de 38 ensayos
clinicos aleatorizados controlados por placebo evidencié un
incremento en la tasa de embarazos en aquellas mujeres con
SOP tratadas con metformina; sin embargo, no se observa-
ron mejoras en la tasa de nacidos vivos’'. Por el contrario,
Legro y col. 2demostraron que las mujeres infértiles con
SOP sometidas a tratamiento con metformina (208 pacien-
tes) o metformina plus clomifeno (209 pacientes) exhibian
una tasa de nacidos vivos del 7.2% y 26.8%, respectiva-
mente. Todos estos resultados resaltan el rol que la metfor-
mina posee como un estabilizador hormonal que mejora la
sintomatologia clinica del hiperandrogenismo caracteristico
del SOP, asi como combate la IR, las alteraciones del ciclo
sexual de estas pacientes y otros indices que se relacionan
con los procesos fisiopatolégicos de la enfermedad.

Por otro lado, la metformina puede exhibir propiedades te-
rapéuticas indirectas en el SOP y la IR al contrarrestar los
procesos proinflamatorios asociados a la obesidad. Se ha
descrito que la metformina induce la activacion de AMPK
en macrofagos M1 ubicados en el tejido adiposo, promo-
viendo cambios en su polarizacién a macrofagos M2 antiin-
flamatorios, y ocasionando una disminucion en los niveles
de citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL)-6 y el
factor de necrosis tumoral (TNF)-a. En adicion, la metfor-
mina es capaz de suprimir el estrés del reticulo endoplasmi-
co observado en el tejido adiposo disfuncional y modular el
metabolismo lipidico de este’™, lo que podria conllevar a una
disminucion de los niveles de AGL y de la inflamacion de
bajo grado, ambos mecanismos que suscitan la progresion
del SOP e de la IR.

En este orden de ideas, ensayos clinicos han demostrado
una disminucion significativa en la expresién de TNF-a en
pacientes diabéticos tratados con metformina’™. De igual
forma, se ha observado una relacion entre el SOP, la IR y
altos niveles de ciertas adipocinas secretadas en la obesi-
dad como la resistina y visfatina. En este contexto, se ha
reportado una reduccion significativa de las concentraciones
de resistina y visfatina en pacientes con SOP bajo tratamien-
to con metformina’’’. Ademas, Kong y col.”® realizaron un
metaanalisis en el que evaluaban los efectos de la metfor-
mina en el perfil de adipocinas de 744 mujeres con SOP. Al



evaluar los resultados, se observé una asociacion significativa
entre el tratamiento con metformina y concentraciones eleva-
das de adiponectina, una adipocina con propiedades antiinfla-
matorias capaz de promover la sensibilidad a la insulina’*°.

El SOP es un trastorno en-

docrino poligénico que afec-

ta a las mujeres en edad
reproductiva, intimamente relacionado con otras comorbili-
dades como la obesidad y la IR. Se ha comprobado que
estas Ultimas cumplen un rol fundamental en la patogénesis
de la enfermedad. Asimismo, las alteraciones metabdlicas
del SOP pueden verse implicadas en el desarrollo de la IR.
Debido a ello, farmacos antidiabéticos y promotores de la
sensibilidad a la insulina como la metformina han sido pro-
puestos como una piedra angular en el tratamiento del SOP.
El uso de la metformina en el SOP esta avalado por gran
cantidad de evidencia cientifica, resaltando no sélo su capa-
cidad de modular los desérdenes hormonales observados
en esta patologia, sino también su rol en la resolucion de
las manifestaciones clinicas y comorbilidades del SOP. Ade-
més, se recomienda que el tratamiento con metformina en
estas pacientes sea acompanado de cambios en el estilo de
vida como una alimentacién saludable y actividad fisica con
el fin de conseguir mejores resultados.
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