Metformina en el sindrome de ovario poliquistico

Metformin in polycystic ovary syndrome: systematic review and metaanalysis. BMJ, 25 de Octubre del 2003.

¢Por qué este estudio?

Desde 1980 se comenzo a estudiar la asociacion entre la resistencia
a la insulina y el sindrome de ovario poliquistico (SOP). El SOP
afecta al 5-10 % de las mujeres en edad fértil y se caracteriza por
infertilidad, hiperandrogenismo y anovulacién. Clinicamente se
manifiesta por irregularidades menstruales, infertilidad, hirsutismo
y acné. Ademas, confiere un aumento del riesgo cardiovascular y
de la incidencia de diabetes tipo 2.

Una revisién descriptiva acerca de la evidencia existente hasta el
momento sobre metformina en el SOP mostré resultados favora-
bles para su utilizacién en cuanto a mayor tasa de ovulacién y au-
mento de la concentracion del colesterol HDL. Sin embargo, los
estudios analizados involucraron un escaso nimero de pacientes,
tuvieron, en su mayoria, corta duracion y no compararon esta dro-
ga contra placebo.

Este meta analisis tiene como objetivo demostrar la efectividad de
la metformina en la mejoria de las caracteristicas clinicas y bio-
quimicas del SOP.

El estudio

Se trata de un meta anélisis de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados de metformina contra placebo o ausencia de
tratamiento o inductores de la ovulacién en pacientes con diag-
nostico de SOP definido segun criterios bioquimicos y ecograéfi-
cos. La busqueda de trabajos se realizé en a través de las bases
de datos de la colaboracion Cochrane, Medline y Embase, in-
cluyéndose 13 ensayos que totalizaron 543 mujeres.El tiempo de
seguimiento fue variable y, en general, menor a un afio.

Los resultados primarios fueron la tasa de inducciéon de la ovu-
lacion y el embarazo. Los secundarios fueron la reduccién de la
concentracion sérica de colesterol total, LDLc, HDLc y triglicéri-
dos; asi como la reduccidn de la tension arterial (TA), de la con-
centracion de insulina, y del indice de masa corporal (BMI).

Resultados

Comparada contra placebo, la metformina evidencio un efecto sig-
nificativo para inducir la ovulacién: OR 3,88 (2,25 a 6,69) p<0,0001.
No se detect6 heterogeneidad entre los estudios.En términos ab-
solutos, la ovulacién ocurre en el 46% de las pacientes que usan
metformina y en 24% de las asignadas a placebo.

Comparando el uso de clomifeno como Unica droga versus el de
clomifeno méas metformina, se analizaron tres estudios, detectan-
dose heterogeneidad entre ellos. Dos de los ensayos clinicos in-
cluyeron solamente mujeres resistentes al clomifeno. Analizando-
los por separado no se observé heterogeneidad, resultando un OR
de 9,34 (3,97 a 21,97) a favor del uso de metformina mas clomifeno.
El tercer ensayo, que no diferenciaba a las mujeres segin su re-
sistencia al clomifeno, no mostr6 diferencias significativas entre
los grupos de tratamiento.

Efectos sobre otras variables bioldgicas
Tension arterial (TA): se demostré una reduccion estadisticamente

siginificativa de 14,9mmHg de sistélica y 5,6mmHg de diastélica
(47 pacientes).

indice de masa corporal: no se observaron beneficios.
Insulinemia: la metformina redujo significativamente la insulinemia
en ayunas. OR: -5,3 (-8,1 a 2,6) con heterogeneidad entre los es-
tudios.

Lipidos: en los tres trabajos de investigacion que evaluaron el per-
fil lipidico la metformina mostré reduccién del colesterol LDL, sin
modificaciones del colesterol total, HDLc y los triglicéridos.

Efectos ad versos

El uso de metformina se asoci6é con un aumento de la incidencia
de nauseas, vomitos y otros sintomas gastrointestinales.

En conclusién

La metformina es efectiva en la induccién de la ovulacién, en mu-
jeres con SOP (NNT*=4,4) y hoy puede considerarsela un tratamien-
to de primera linea para tal fin.

Cuando se la utiliza junto con clomifeno, el estudio que hemos dis-
cutido concluye que juntos logran inducir la ovulacién en un 76%,
si se lo compara contra el 42% resultante en quienes utilizan
clomifeno exclusivamente.Sin embargo, consideramos que no es
valido hacer esta interpretacion de los datos ya que existe hetero-
geneidad entre los distintos estudios analizados. En el mejor de
los casos podriamos aceptar la conclusiéon de que la combinacion
de metformina con clomifeno resultaria efectiva en las mujeres que
habian mostrado resistencia a este Gltimo cuando se lo utilizaba
como monodroga.

No existe evidencia de que la metformina contribuya a la reduccion
del peso corporal en las pacientes con SOP.

La metformina tendria un pequefio pero significativo efecto sobre
el sindrome metabdlico.

Cabe preguntarse entonces: ¢ Para qué queremos tratar el SOP?
Hay dos posibles respuestas:1) porque existe una demanda de la
paciente; 2) porque a los médicos nos preocupa su relacién con el
sindrome metabdlico y sus implicancias.

Si la demanda es de la paciente puede que esté preocupada por
el hirsutismo, el acné o las dificultades para quedar embarazada.
Si la demanda es cosmética, consideramos que el tratamiento tam-
bién deberia serlo. Si el problema es la anovulacion y la basque-
da de embarazo, podemos recomendar el tratamiento con met-
formina, sin olvidar que el descenso de peso también mejora las
probabilidades de ovulacion.

En lo que respecta al sindrome metabdlico, la principal respuesta
es lograr un descenso de peso y un programa de actividad fisica
regular. Sabemos que los cambios de habitos son dificiles de lo-
grar y mantener en el largo plazo, son los que méas impactan en la
prevencion del sindrome metabdlico y sus complicaciones.

Principal aporte de este estudio
« La metformina es efectiva para inducir la ovulacion en aquellas

pacientes con SOP que quieren lograr embarazo.

*Ver glosario.
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