Eops

Metformina y Sindrome de Ovario Poliquistico

Escenario clinico

Un médico de familia atiende a una mujer de 30 afios con diag-
néstico de poliquistosis ovarica (sindrome de ovario poliquistico)
(SOP). Presenta largos periodos de amenorrea e hirsutismo. Tiene
sobrepeso. No tiene pareja estable y no planea tener hijos en el
corto plazo. La paciente es seguida conjuntamente por un médi-
co endocrinélogo quien le ha indicado metformina. El médico de
atencion primaria se pregunta acerca de la utilidad de la droga en
una paciente con SOP.

Preguntas que genero el caso

En las pacientes con poliquistosis ovarica (poblacion), la
metformina (intervencion) comparada contra placebo ¢ contribuye
a la reduccion de peso? ¢a la mejora del hirsutismo? ¢al
restablecimiento de los ciclos menstruales? ¢ mejora la fertilidad?
(resultados)

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una bisqueda en PubMed limitando a revisiones sis-
tematicas o metaandlisis con las palabras "metormin”, "ovary poly-
cystosis". Las citas que arrojo la busqueda eran dificiles de con-
seguir.Se repiti6 la basqueda en Cochrane Database of System-
atic Reviews.Aqui se encontr6 un protocolo que estard listo este
afio y que aborda el tema. Se realizé busqueda en Google con
igual estrategia y se encontré una revision de The Lancet sélo

publicada on-line.

Algunas consideracionas acerca del Sindrome de Ovario
Poliquistico

El SOP es un desorden comun en el cual se encuentra afectada
crénicamente la funcion ovarica, y cursa con hiperandrogenismo.
Afecta al 5-10% de las mujeres en edad reproductiva. La etiologia
permanece poco clara. Un Consenso de 1990 definié tres condi-
ciones que deben estar presentes para realizar el diagndstico:
oligomenorrea, hiperandrogenismo y ausencia de otras enfer-
medades endocrinolégicas'.La presencia de ovarios poliquisticos
no ha sido incluida en la definicion.

Las mujeres con SOP consultan por infertilidad, desérdenes
menstruales e hirsutismo con o sin acné.

Existen muchos estudios que han demostrado la relacion entre el
SOP y resistencia insulinica.La hiperinsulinemia seria responsable
de la produccién de andrégenos en el ovario y la consecuente
disfuncién gonadal.

Existen anormalidades metabdlicas vinculadas al SOP: dislipemia
y aumento del factor activador de plasmindgeno. La evidencia
emergente vincula al SOP con un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular y diabetes muchos afios después.
Todas estas consideraciones son las que han hecho surgir un
creciente interés por la metformina con la idea de actuar en un
nivel fundamental de la fisiopatologia de la entidad.

Resumen de la evidencia

Harborne L, Fleming R, Lyall H, et al. Descriptive review of the ev-
idence for the use of metformin in polycystic ovary syndrome. THE
LANCET. Publicado online el 8 de abril de 2003
(http//image.thelancet.com/extras/02art6157web.pdf)

Los autores realizaron una revision de los trabajos que intentaron
establecer la eficacia de la metformina en el SOP para diferentes
resultados evaluados. Efectuaron una busqueda en MEDLINE em-
pleando como palabras clave "polycystic ovary sindrome",
metformin, "oligomenorrhoea", "insulin" publicados entre 1980 y
2002. Eligieron estudios que incluyeran algun tipo de control y
seguimiento longitudinal, que evaluaran funcion ovéarica y medi-
das metabdlicas.Para otros resultados, y en ausencia de ensayos
aleatorizados, se seleccionaron experimentos no aleatorizados o
no controlados.

Los autores resumieron los hallazgos de los ensayos mas robus-
tos y sefialan que una revision sistematica no es posible en este
momento debido a la pobre calidad de muchos trabajos.

Estudios no aleatorizados con metformina:

Los primeros estudios de 1994-1997 con metformina fueron, en
su mayoria, cohortes*. Los mismos mostraron una mejoria en el
metabolismo de la insulina y una reduccion en los andrégenos
circulantes. En la mayoria de los casos se observé una discreta
reduccién del indice de Masa Corporal (IMC) y del indice cintu-
ra/cadera asi como una restauracion del ciclo menstrual vy,
presumiblemente, de la ovulacion. Sélo uno de estos trabajos
evaluo el efecto sobre el hirsutismo y no hubo reportes sobre el
acné. Los resultados eran prometedores, pero todos los estudios
incluyeron pocas pacientes y sus disefios fueron limitados para
sacar conclusiones sélidas. Ninguno evalu6 el resultado "ovu-
lacién" de manera objetiva.

Estudios no controlados mas recientes confirmaron los hallazgos
sobre la concentracion de andrégenos e insulina y sobre la restau-
racion de la ovulacion. El rango del beneficio en estos estudios no
controlados fue muy amplio con un 16% de mujeres que reco-
braron ciclos normales (4 de 24 casos) en un estudio y un 90%
(39 de 43 casos) en otro.

Resultados de estudios controlados*

Hubo siete trabajos con metformina que contemplaron alguna
manera de aleatorizacién (grupo control con o sin placebo).
Cinco de ellos eran doble ciego. El IMC disminuyé levemente en
seis de los siete estudios y la accion de la insulina y los andrégenos
mejoraron en cinco de siete estudios.

Los experimentos incluyeron una gama heterogénea de pacientes
con relacién a la concentracion de insulina en ayunas e IMC. Los
hallazgos mas consistentes fueron una disminucién del 20% en
concentracion de andrégenos y del 4% en el IMC en la rama
metformina. Los datos de mejoria de la insulinemia y de los an-
drogenos circulantes fueron menos convincentes. Todos los
estudios pueden estar influidos por variables de confusién inade-
cuadamente tratadas en el analisis y algunos de ellos no estu-
vieron controlados con placebo.

- Ovulacién

Para este resultado, la observacién mas importante fue que el
intervalo desde el inicio del tratamiento hasta la primera ovulacion
fue significativamente mas corto con metformina que con place-
bo y que la droga fue capaz de restaurar los ciclos normales.
Ambos resultados fueron muy variables entre los estudios y
modestos en su magnitud.

En promedio se observo una ovulacién adicional en un periodo de
5 meses en la rama metformina. Estos resultados fueron obser-
vados en el corto plazo y podrian ser el resultado del descenso
de peso que acompafi6 a la administracién del tratamiento. Esta
especulacion requeriria mayor evaluacion.
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- Infertilidad

Cuando se emple6 metformina antes del clomifeno, las tasas de
ovulacién fueron 82% mayores que en la rama placebo y 64%
mayores que en la rama clomifeno solo. Pareciera que el pre-
tratamiento y co-tratamiento con metformina y clomifeno son
exitosos tal vez porque se sensibilizan los foliculos a la FSH. La
metformina administrada antes y con el clomifeno ha sido
propuesta como esquema secuencial en la induccién ovarica pre-
vio al empleo de gonadotrofinas en mujeres infértiles con SOP.
La metformina también mejora la respuesta a la administracién de
FSH como inductora de ovulacion.

Un estudio aleatorizé mujeres con SOP resistente al clomifeno a
dos grupos: placebo por un mes + FSH o metformina por un mes
+ FSH. El tratamiento combinado comparado con la FSH sola
resultd en un menor namero de foliculos dominantes, menor pico
de estradiol y menos ciclos fallidos. Andlogamente, el tratamiento
con metformina en mujeres con SOP antes de realizar fertilizacion
in vitro mejord los resultados.Las tasas de fertilizacion fueron 64%
vs 43% a favor de metformina y la tasa de embarazos 70% vs 30%.
La evidencia en este sentido es muy alentadora, pero tiene limita-
ciones. Por lo tanto, estudios prospectivos y definitivos deberian
llevarse a cabo.

- La metformina en el embarazo

Con respecto al embarazo, la metformina es una droga clase B. La
préactica actual recomienda suspender la droga tan pronto como el
embarazo se confirma. Dos analisis retrospectivos de uso de
metformina durante el embarazo, sugieren una menor tasa de
pérdida del mismo.Sin embargo, datos mas recientes de estudios
prospectivos no avalan esta conclusion.

El punto de continuar el tratamiento en el embarazo estd mucho
mas oscuro que los puntos previos, relacionados con la ovulacion
y los cambios metabdlicos.

- Metformina y ovulacién; prediccion de éxito

Hay muy poca informacion sobre este tema. En teoria, uno
esperaria mayor beneficio en mujeres con mayor resistencia in-
sulinica. Un trabajo encontré que a mayor IMC y concentracién de
insulina y a menores trastornos del ciclo, mayor tasa de éxito.Otros
estudios fueron incapaces de confirmar estos hallazgos

- Metformina en mujeres que quieren regularizar ciclos pero
no buscan embarazo

La metformina sola no restaura el ciclo en todas las mujeres. De
hecho, menos del 50% de las mujeres que reciben metformina lo-
gran este resultado. Por lo tanto, en mujeres que no buscan
embarazo, los anticonceptivos orales son una mejor opcion.

- Metformina e hirsutismo

Seis trabajos evaluaron este punto. En uno de ellos fue el
resultado primario.Tres de ellos no mostraron resultados benefi-
ciosos y otros tres mostraron una pequefia mejoria. Los estudios
fueron cortos en seguimiento y con un bajo nimero de mujeres.
Se incluyeron pacientes con hirsutismo leve.Tal vez en hirsutismos
mas severos, el efecto podria ser mas notable. Hasta el momen-
to, no hay evidencia suficiente para emplear la metformina en el
tratamiento del hirsutismo.

- Metformina y acné

Este tema fue abordado en un estudio no controlado. La mejoria
pequefia con metformina tiene dudosa significacién clinica.

Comentario y recomendaciones

Esta revision ha examinado la literatura que evalué la eficacia de
la metformina para diferentes resultados.Estéa claro que hubo una
enorme variacién en el tipo de pacientes asi como en los métodos
para evaluacién de resultados.Dentro de toda esta incertidumbre,
parece consistente el efecto de la metformina sobre la ovulacion.
En promedio, las mujeres presentan una ovulacién adicional por
cada 5 meses de tratamiento (sin tratamiento ovulan una vez, con
tramiento dos).

En cuanto a la reduccion del peso, la misma parece clinicamente
poco significativa, y ronda el 4%.

Muchos puntos son poco claros como la dosis de metformina en
relacion con el IMC y la morbilidad y resultados de embarazos en
mujeres obesas.

La evidencia con relacion al acné y al hirsutismo no es concluyente
y no se puede hacer una recomendacion al respecto.

Queda claro que se necesita un gran ensayo multicéntrico de
metformina en el SOP. Este estudio esta actualmente en marcha
y evaluara puntualmente el tema fertilidad y embarazo.

La evidencia actual no es suficiente para proveer licencia a la
metformina para su uso en el SOP. Los médicos somos los
responsables de aconsejar a las mujeres antes de iniciar tratamien-
to con metformina en este cuadro.

Hasta la fecha, y con todas las limitaciones de los estudios enu-
merados en la revision, la metformina no deberia ser empelada
de manera rutinaria en todas las mujeres con SOP.Debemos en-
tender qué le preocupa a la paciente del sindrome que presenta,
alentarla a cambiar habitos para reducir el peso, indicarle los
tratamientos probados si el acné o el hirsutismo son un problema
y proteger el endometrio de la exposicién a estrégenos por los
ciclos monofasicos prescribiendo anticonceptivos orales o
progesterona.

En el caso de que la mujer busque embarazo, pareciera que la
metformina puede jugar un rol para mejorar las probabilidades de
éxito.

*Ver glosario

Dra. Karin KOpitOWSki [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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