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RESUMEN
Objetivo: Determinar el efecto de la terapia con metformina en pacientes infértiles con sindrome de
ovarios poliquisticos.
Método: Estudio clinico, prospectivo y descriptivo. Incluyo pacientes con diagnostico de sindrome de
ovarios poliquisticos, infertilidad y resistencia a la insulina, a las que se les administro tratamiento con
metformina por 3 meses. Las pacientes que no se embarazaron en ese periodo recibieron tratamiento con
citrato de clomifeno, hasta un mdximo de 6 meses.
Ambiente: Servicio de Fertilidad Maternidad “Concepcion Palacios”. Caracas.
Resultados: Se completo un total de 62 pacientes. La tasa de embarazo de 25,8 % (19 pacientes). Un
57,9 % de las pacientes lograron embarazo con 3 meses de tratamiento, con una P= 0,492 lo cual no fue
estadisticamente significante. La tasa de embarazos con citrato de clomifeno fue de 23,5 % (8 pacientes),
P=0,684. El 63,2 % (12) tuvo un embarazo a término. La tasa de aborto fue de 26,3 % (5).
Conclusion: Lametformina induce ovulacion espontdnea en pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos.
No existe diferencia estadistica entre la tasa de embarazos con la terapia con metformina solay metformina
con citrato de clomifeno. La metformina mejora la evolucion de embarazo.

Palabras clave: Metformina. Citrato de clomifeno. Sindrome de ovarios poliquisticos. Resistencia a la
insulina.

SUMMARY
Objective: To determine the effect of treatment with metformin in infertile patients with polycystic ovary
syndrome.
Methods: Clinical, prospective and descriptive study. Infertile anovulatory patients with polycystic ovary
syndrome and insulin resistant were included, and all of them, were treated with metformin for 3 months.
Patients who did not ovulate in this time, received clomiphene citrate for 6 months.
Setting: Fertility Service of Maternidad “Concepcion Palacios” .
Results: 62 infertile patients were included in this study. The pregnancy rate was 25.8 % (19 patients).
The 57.9 % of women became pregnant with metformin administration for 3 months, with P= 0492, it
was not statistical significance. The pregnancy rate with clomiphene citrate was 23.5 % (8 patients), P=
0.684. The abortion rate was 26.3 % (5).
Conclusion: The metformin induce ovulation in anovulatory polycystic ovary syndrome women, whereas the
pregnancy rate resulted similar in both treatment groups: metformin alone and metformin and clomiphene

citrate.
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INTRODUCCION

La infertilidad ha sido atribuida a varios factores,
perolaanovulaciénrepresentael 40 % de las causas de
este problema (1). El sindrome de ovarios poliquisticos
(SOP) es la endocrinopatia més frecuente en mujeres
en edad reproductiva, se observaentre el 5 % 7 % de
ellas. Un consenso internacional (Rotterdan 2003)
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propone que el SOP puede ser diagnosticado después
de la exclusion de otras condiciones médicas que
causen ciclos menstruales irregulares y excesos de
andrégenos como por ejemplo: hiperplasia adrenal
congénita; sindrome de Cushing y tumores secretantes
de andrégenos (2). Este consenso establece que deben
estar presentes dos de los siguientes criterios: oligo o
anovulacién; hiperandrogenismo; volumen ovarico
mayor de 10 mL y presencia de 12 o mas foliculos
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de 2 a 9 mm de didmetro por ecografia transvaginal.

En las pacientes con SOP se aprecia un patrén
caracteristico: indice cintura/caderaelevado,relacion
LH/ FSH elevado, testosterona elevada y cambios
en el perfil lipidico con aumento de triglicéridos y
disminucién de HDL. Las mujeres tienen 7.4 veces
mayor riesgo relativo para el desarrollo de infarto
al miocardio por prevalencia de intolerancia a la
glucosa, hipertensién arterial, obesidad central y
dislipidemia (3.4).

El SOP se ha visto asociado a resistencia a la
insulina, si bien esta condicién no estd presente en
todas las mujeres con el sindrome, mas del 50 %
pueden presentarla tanto en pacientes obesas como
no obesas, y hay fuertes evidencias que las elevadas
concentraciones de insulina impiden la ovulacién (3).

La resistencia a la insulina es definida como una
disminucién de la capacidad de esta, para llevar la
glucosa al tejido adiposo y otros tejidos blancos.
Numerosos estudios han documentado que tanto
mujeres flacas como obesas con SOP pueden tener
resistencia a la insulina (4). Las mujeres delgadas
parecen tener una resistencia intrinseca a la insulina
que ha sido poco estudiada (5,6), mientras que
las mujeres obesas con SOP, no solo poseen esta
resistencia intrinseca, sino, que ademas el sobrepeso
exacerbael problema por el exceso del tejido adiposo.
Enlas mujeres con SOP,algunos estudios prospectivos
clinicos realizados en Estados Unidos, han reportado
una prevalencia de tolerancia a la glucosa alterada en
31 %-35 % y de diabetes mellitus tipo 2 del 7,5 %-
10 % (7). La pérdida de peso, los cambios en los
estilos de vida con dieta y ejercicio han demostrado
mejorar la ovulacién en estas pacientes (4).

Por otra parte, existen drogas como metformina,
troglitazona, diazéxido, capaces de mejorar la
resistencia a la insulina, por tanto, se reduce a nivel
ovarico la produccién de andrégenos y testosterona
libre (8). La metformina es una biguanida que
fue introducida inicialmente como una droga
hipoglicemiante oral en el tratamiento de pacientes
con diabetes no insulino requirientes.

Los agentes sensibilizantes a la insulina,
particularmente la metformina han sido considerados
en algunos paises tratamiento de primera linea en
mujeres con SOP, obteniendo importantes beneficios
como normalizacién de la hiperandrogenemia,
induccion de ciclos ovulatorios y pérdida de gestacién
(9,10). La metformina mejora la sensibilidad de la
insulinatanto anivel periférico,como anivel hepatico,
reduce la produccion basal de glucosa hepdtica,
reduce los niveles de insulina LH y testosterona
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libre y aumenta los niveles de globulinas ligadoras
de hormonas esteroideas. Una cifra importante de
estas mujeres anovulatorias, ovulan y consiguen
quedar embarazadas.

La terapia con metformina en pacientes con SOP
hamejoradolatasade embarazoen ciclos estimulados
con clomifeno. Algunos estudios sugieren una
disminucién del riesgo de aborto con el uso de
metforminaen el primer trimestre de embarazo (11,12).

Durante el embarazo la droga no ha mostrado
efectos teratogénicos, ni alteraciones durante los
primeros 6 meses de vida. En la clasificacion de la
FDA la metformina se ubica en la categoria B y el
paso a la leche humana durante la lactancia es baja
(13,14).

El objetivo fue determinar el efecto de la terapia
con metformina en pacientes infértiles con SOP.

METODOS

Se realizé un estudio clinico prospectivo y
descriptivo entre junio de 2003 y junio 2007, en el
servicio de fertilidad de la Maternidad “Concepcién
Palacios”. El estudio incluy6 62 pacientes con SOPe
infertilidad,conresistenciaalainsulinacomprobada.
A todas las pacientes se les aplicé el protocolo de
estudio por infertilidad que incluye: historia clinica,
laboratorio, ecosonograma transvaginal, perfil
lipidico,histerosalpingografia, biopsiade endometrio,
curva de insulina-glicemia y espermograma a su
pareja. Para evaluar la funcién ovérica en un ciclo
menstrual se midieron niveles séricos de FSH, LH,
estradiol, prolactina, en fase folicular. También
se determinaron niveles de testosterona basales
(dia 3 a 5) del ciclo y progesterona en fase luteal
media. Se les realizé curva de insulina / glicemia
basal y posprandrial con 75 g de glucosa (2 horas).
Consideramos anovulacion cronica, cuando las cifras
de progesterona, medidas en fase litea (dia 21 a 23
del ciclo) se encontraban por debajo de 6 g/mL,
asociados a trastornos tipo oligomenorrea y biopsia
de endometrio del dia 21 a 23 del ciclo con patrén de
tipo proliferativo. Se considero insulino resistencia
en aquellas pacientes no diabéticas que cumplieran
al menos 2 criterios de insulinemia: relacién glicemia
basal/insulina basal menor de 4,5. Insulina basal
mayor a 10 UI. Relacién insulina/glicemia menor
a 0,3. Para la evaluacion nutricional se determiné
indice de masa corporal (IMC= peso/talla?) y el
indice cintura/cadera, valores por encima de 0,8 se
consideraron patolégicos (15).

Se incluyeron todas las pacientes con SOP
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e hiperinsulinemia y con al menos una trompa
permeable. Se excluyeron las pacientes con
hiperprolactinemia, trastornos endocrinos, sospecha
de falla ovadrica, factor tubdrico bilateral y que su
pareja tuviera alteracion espermatica.

Unavezrealizadoeldiagnésticodehiperinsulinismo
se indicé la metformina a dosis de 850 mg (diario)
durante la primera semana, con la finalidad de
disminuir los efectos secundarios y segin latolerancia
se incrementé 850 mg BID, por 3 meses. Si en
ese periodo no se lograba el embarazo, se inici6
tratamiento con citrato de clomifeno adosis crecientes
(50 a 250 mg), del 5° al 9° dia del ciclo menstrual,
hasta un maximo de seis ciclos de tratamiento.

El andlisis estadistico se realizé con el sistema
SPSS para Windows. Se calculé media y desviacién
estandar, para las variables de edad, IMC e indice
cintura/cadera. Para evaluar la probabilidad de
obtener un resultado favorable con el tratamiento, se
usé la prueba de Chi-cuadrado, siendo significante
una P< 0,05.

RESULTADOS

Se complet6é un total de 62 pacientes infértiles
con SOPe hiperinsulinismo,en edades comprendidas
entre 18 y 36 afios, el IMC estuvo comprendido entre
19,50 %y 49 % conunadesviacién estindarde 5.4 %.
La tasa de embarazo fue 25,8 % (19 pacientes). Del
grupo que recibié solo metformina se observé que
la mayor tasa de embarazo se logré con 3 meses de
tratamiento que representa el 57,9 % (11 pacientes)
con una P= 0,492 lo cual no result6 estadisticamente
significativo. No hubo mejoriaendichatasaapesarde
prolongar el tratamiento con metformina por 12 meses
(Figura 1). Las pacientes a las cuales se les agregé
citrato de clomifeno, (n=35) la tasa de embarazo fue
de 23,5 % (8 pacientes) con una P= 0,684 (Figura
2). La mayoria (5 pacientes) lograron embarazo
con dosis de 150 mg lo que representa el 22,7 %
(Figura 3). Al observar los niveles de andrégenos,
el 74,19 % tuvo valores de testosterona mayor a 0,6
ng/dL. Cuando se analizan los datos referentes a
lipidos y su relacién con el indice de masa corporal
se encontrd que el 56 .45 % (35 pacientes) tenia cifras
de HDL menor a los 50 mg/dL y de estas 24 tenian
un IMC entre 25 %-30 % y 11 cumplian con criterios
de obesidad con IMC superior a 30 %. Se encontrd
que 62,90 % eran anovulatorias documentado por
presentar cifras de progesterona menores a 6 ng/dL
y biopsias de endometrio de tipo proliferativo. En
cuanto a la culminacion del embarazo, el 63,2 % (12)
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lleg6 al término. La tasa de aborto fue de 26,3 %
(5) y dos pacientes se encontraban embarazadas al
culminar el estudio, que representan el 10,5 % lo
que resulté estadisticamente significativo P= 0,000.
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Figura 1. Tratamiento con metformina (meses) y embarazo.
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Figura 2. Dosis de citrato de clomifeno y embarazo.
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Figura 3. Nudmero de ciclos de tratamiento con citrato de
clomifeno y embarazo.

DISCUSION

Existen multiples estudios que han demostrado
que la metformina a dosis de 1 500 mg dia mejora los
ciclos menstruales, induce la ovulacién espontdnea
y por tanto mejora la fertilidad (15,16). Dentro de la
gama de agentes sensibilizantes de la insulina, este es
el de eleccion en pacientes con ovarios poliquisticos
e infertilidad, ya que es el que ha mostrado mayor
seguridad para su uso durante la gestacion (4,13).
Otros estudios demuestran la eficacia y seguridad
de la metformina en la induccién de ovulacién con
menor riesgo de embarazos multiples,comparado con
el uso de citrato de clomifeno en pacientes infértiles
con ovarios poliquisticos (17). Aun existen pocas
evidencias de la efectividad de la metformina sobre
latasa de embarazo; algunos trabajos demuestran que
tanto el citrato de clomifeno como el metformin son
medicamentos altamente efectivos en la induccién
de la ovulacion (19,20).

Moll y col. (17) estudiaron 228 pacientes y las
dividieron aleatoriamente en 2 grupos: el primero
recibié metforminay citrato de clomifeno, el segundo
recibi6 citrato de clomifeno y placebo, con una tasa
de ovulacion de 64 % y 72 %, respectivamente,
por 6 ciclos, evidenciando que no hubo diferencias
significativas en la tasa de ovulacién y de embarazo
entre las pacientes que recibian monoterapia con
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metformina, o combinada con citrato de clomifeno,
datos que coinciden con nuestros resultados.

En nuestro estudio evidenciamos que de las
pacientes que recibieron solo metformina, el 57,9 %
logré embarazo durante los primeros 3 meses de
tratamiento, y al afiadir citrato de clomifeno no hubo
beneficio adicional para la induccion de ovulacién y
tasa de embarazo en comparacién con el uso de la
metformina solamente.

Nuestros resultados difieren de estudios previos
aleatorizados llevados a cabo por Palomba y col.
(18), quienes incluyeron 100 pacientes usando un
disefno similar al nuestro, en el cual se evidenci6 un
incremento en la tasa de embarazo de 52 % luego de 6
meses con metforminay de 18 % al agregar clomifeno.

Por otra parte, Legro y col. (19) realizaron un
estudio, para informar la caracteristicas basales
y las diferencias raciales en el SOP, doble ciego,
aleatorizado, de tres regimenes de tratamiento
(metformina de liberacién prolongada o citrato de
clomifeno),queincluy6 626 pacientes,y concluyé que
no hubo diferencias significativas en las variables de
referencia entre los grupos de tratamiento. Estudios
recientes indican que la metformina disminuye la
tasa de pérdida precoz del embarazo en pacientes
con SOP, en comparacién con las pacientes que no
lo recibieron (20), este resultado coincide con nuestra
investigacion,en la cual encontramos una tasa menor
de abortos.

Eltiempo 6ptimo para el uso de metformina como
monoterapiade fertilidad atin no esta establecido. Sin
embargo,lamayoriadelos estudios proponen 6 meses,
para lograr la ovulacién, datos que no coinciden con
nuestros hallazgos,yaque no evidenciamos beneficios,
luego de 3 meses de tratamiento con metformina,
sumado a los efectos secundarios gastrointestinales
que se intensifican con la dosis recibida.

CONCLUSION

La metformina induce ovulacién espontdnea
en pacientes con SOP. No existe diferencia
estadistica entre la tasa de embarazos con la terapia
con metformina sola y metformina con citrato de
clomifeno. La metformina mejora la evolucién de
embarazo.
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