Revista SAEGRE - Volumen XVI - N° 2 - agosto de 2009

Trabajos Distinguidos

Tratamiento con Metformina en pacientes con Sindrome de Ovario
Poliquistico, no obesas, no insulinorresitentes y durante el embarazo

Metformin in first-line treatment in steril polycystic ovary syndrome patients with neither
obesity non insulin resistance
Dr. Eduardo Pedro Lombardi, Dr. Alberto Kenny, Dr. Martin Attie, Dra. Laura Sicaro

Instituto de Ginecologia y Fertilidad, IFER. Buenos Aires. Argentina.

Resumen

Introduccion: el sindrome de ovario poliquistico (SOP)
se caracteriza por anovulacién crénica e hiperandroge-
nismo y en nuestro medio afecta al 12% de las mujeres.
No existen dudas de la funcién que cumple la metformi-
na en pacientes con SOP, obesidad e insulinorresistencia
(IR), sin embargo, al no conocer integramente su meca-
nismo de accidn, no estamos en condiciones de predecir
cudl es su rol en el grupo de no obesas, no IR. Se trata
del 80% de nuestras pacientes con diagndstico de PCO
que solo presentan oligoamenorrea-anovulacion y ova-
rios ecograficamente poliquisticos.

Objetivo: investigar la efectividad de la metformina en
la restauracién de los ciclos menstruales y la ovulacidn,
asi como también en el logro del embarazo en mujeres
con SOPQ no obesas, no IR, y reportar la evolucién de
los embarazos con metformina.

Materiales y métodos: se realiz6 un trabajo prospec-
tivo, desde julio de 2005 a marzo de 2007, en 59 pa-
cientes con diagnostico de SOP, segtin los criterios del
Consenso de Rotterdam, todas con deseo de fertilidad,
oligomenorreicas-anovuladoras, no obesas, no IR (me-
diana del peso: 60kg, mediana de talla:165 cm; BMI
22,8 de mediana. Indice HOMA:1,43 de mediana). El
estudio se dividi6 en 3 etapas. En la primera etapa se
utilizé6 metformina en dosis crecientes hasta la dosis de
1700 mg/dia, durante 6 meses. En la segunda, se sumé
citrato de clomifeno, 50 mg/dia entre el 5° y 9° dias. La
tercera etapa la constituy6 el seguimiento de embarazos
con el uso de metformina.

Resultados: se observé un franco cambio en el ritmo
menstrual y en la ovulacién, con eumenorrea en un 72%
de los casos post-metformina y dosaje de progesterona
dentro de rango ovulatorio en el dfa 21 del ciclo. La tasa
de embarazo global fue del 52,5% (31/59), de los que
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el 74% fue solo con metformina, mas un 25,8% con el
agregado de citrtato de clomifeno. El 58% de embara-
zos (18/31) ocurrié en los 2 primeros meses. De los 31
embarazos, se logré seguimiento completo de 24, que-
dando 2 excluidos por seguimiento en el pais natal. No
ocurrieron embarazos mdltiples. En la actualidad existen
5 que se encuentran cursando semana 27 a 34. De los 24,
4 fueron abortos completos y 20 embarazos evolutivos a
término, sin patologia asociada.

Conclusién: la metformina parece mostrar una concreta
utilidad en el manejo de las pacientes con SOP, no obe-
sas, no insulinorresistentes, en cuanto a la alta tasa de re-
cuperacion del ciclo menstrual, tasa de ovulacién y tasa
de embarazo, con buena tolerancia durante el mismo, e
inclusive sin asociacidn con otras patologias obstétricas.
Esta experiencia da lugar al desafio de interpretar los
mecanismos de accién de la metformina aun no descrip-
tos, inspirando una nueva linea de investigacion.

Abstract

Introduction: Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is
characterized by chronic oligoovulation and hyperandro-
genism, affecting 12% of our population. It is quite clear
the rol of metformin in obese, insulin resistant patients
with PCOS; but as its mechanism of action is still not
totally clear, we cannot still predict what it"s effect could
be in non-obese, noninsulinresistant patients. Eighty
percent of our patients with diagnosis of PCO, show
only oligoamenhorrea-anovulation and sonographically
appearing policystic ovaries.

Objective: To investigate de efficacy of metformin in
the restoration of menstrual cyclicity and ovulation, as
well as pregnancy achievement of non-obese, non-insu-
linresistant PCOS patients; and to report pregnacy out-
come with the use of this drug.
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Materials and Methods: Fifty-nine non-obese, non in-
sulinresistant patients with diagnosis of PCOS accord-
ing to Rotterdam’s Consensus Criteria, were prospec-
tively treated and evaluated between 7/2005 and 3/2007.
The median weight was 60 kg, median height 1,65 mts,
median BMI 22,8, and median HOMA level 1,43. The
study was conducted in three steps. The first therapeutic
line was based on increasing doses of metformin until a
maximum of 1700 mg/day. On the second step clomi-
phene citrate was added: 50 mg/day from days 5 to 9
of the menstrual cycle. The third step consisted in preg-
nancy follow up under metformin treatment.

Results: A significant change in menstrual rythm and
ovulation was noted: 72% of metformin-only cases
achieving eumenohrea, with adequate postovulatory
serum progesterone levels on cycle day 21. Overall
pregnancy rate was 52,5% (31/59); 74% of pregnancies
achieved in the metformin-only phase; plus an additional
25,8% with the addition of clomiphene citrate. Fifty eight
percent of pregnancies occurred in the first 2 months
(18/31). Complete follow-up was achieved in 24 of the
31 pregnancies; 2 being excluded as they were followed
in other countries. No multiple pregnancies occurredFive
are still ongoing between 27 and 34 weeks at the time of
this report. Of the 24 pregnancies, 4 were spontaneous
abortions, and the rest healthy term pregnancies.

Conclusions: Metformin treatment of non obese, non-
insulinresistant patients with PCOS shows usefull in
terms of restoring menstrual cyclicity, ovulation, and
pergnancy rate, with adequate tolerante during preg-
nancy, with no concurrent obstetrical pathology. This
experience opens the field to investigate more on the
mechanism of action of metformin

Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es
probablemente la endocrinopatia mas frecuente. Se ca-
racteriza por anovulacién crénica e hiperandrogenismo
y afecta aproximadamente entre al 5% y 10% de las
mujeres en edad reproductival?, que en nuestro medio
representa el 12%. La etiologia primaria del SOP es des-
conocida'®. Las mujeres con SOP, que no ovulan, con
deseos de lograr un embarazo, tradicionalmente han
sido tratadas con un antiestrégeno, el citrato de clomi-
feno (CC), como tratamiento médico de primera linea
para inducir la ovulacién*>. Sin embargo, la resistencia
a la insulina, factor asociado que contribuye a la ano-
vulacién, ha llevado a una nueva y promisoria terapia
consistente en la administracidon de una droga sensibili-
zante a la insulina llamada metformina®’. De tal manera,

se restableceria su ovulacién y se lograrfa un embarazo.
Mediante el incremento de la sensibilidad a la insulina,
la metformina reduce la resistencia a la insulina y por lo
tanto disminuye la secrecidn de insulina y la hiperinsu-
linemia. Se realizaron numerosos estudios sobre la uti-
lizacién de metformina desde la primera comunicacién
sobre su uso en pacientes con SOP, en 1994; no todos
esos estudios demostraron un efecto beneficioso de la
metformina sobre los trastornos endocrinos y metabo-
licos asociados con este sindrome”!?. Dentro de su es-
pectro terapéutico, el rol de la metformina no ha sido
delimitado por completo. En la actualidad no existen
dudas de la funcién que cumple en pacientes en las que
el sindrome de ovario poliquistico incluye la obesidad
y la insulinorresistencia'"*. Sin embargo, al no cono-
cer integramente el mecanismo intimo de accién de la
misma, no estamos en condiciones de predecir cudl es
su rol en el grupo de no obesas, no insulinorresistentes.
Este grupo representa el 80% de nuestra poblacién de
pacientes con SOP, que solo presentan oligoamenorrea-
anovulacion y ovarios con caracteristicas ecogréficas de
poliquisticos, a diferencia de lo encontrado en las carac-
teristicas epidemioldgicas de las poblaciones analizadas
en las grandes publicaciones cientificas del mundo. Esta
disparidad desnuda una gran problemadtica al momento
de interpretar la informacién que nos llega sobre este
tema, ya que no es posible transladar sus resultados tra-
tdndose de poblaciones tan distintas, no representativas.

Es justamente la alta incidencia de SOP en
nuestro medio y la carencia de reportes que analicen po-
blaciones representativas para nuestro pais lo que motiva
este estudio.

Objetivo

En este trabajo nuestro objetivo ha sido inves-
tigar la efectividad de la metformina, utilizada sola o en
combinacién con citrato de clomifeno para la restaura-
cidén de los ciclos menstruales normales y la ovulacidn,
asi como para el logro del embarazo en mujeres con
SOP no obesas, no insulinorresistentes y reportar la eva-
luacién de los embarazos con administracién de metfor-
mina durante el mismo.

Materiales y métodos;

Se realiz6 un trabajo prospectivo, desde ju-
lio de 2005 a marzo 2007, a partir de 59 pacientes con
diagnostico de SOP segtin los criterios del Consenso
de Rotterdam!®, con deseo de fertilidad, todas ellas oli-
gomenorreicas-anovuladoras, no obesas (BMI<35), no
IR. Las variables analizadas fueron: restablecimiento de
menstruaciones normales, ovulacion, embarazo, tasa de
recién nacidos vivos y evolucién de embarazo.
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Se consideré como oligomenorrea la presencia
de un ritmo menstrual mayor a 35 dias, y la ovulacién
fue evaluada tras dosajes de progesterona plasmadtica en
el dia 21 del ciclo o equivalente, menor a 10mUI/dl. La
presencia de otro factor para la infertilidad, como factor
masculino, endometriosis, factor tuboperitoneal, inmu-
nolégico, fue considerado como criterio de exclusién.

El estudio se dividi6 en tres etapas. La primera
etapa correspondio a la utilizacién de metformina en do-
sis crecientes, iniciando con 500 mg y progresando hasta
la dosis de 1700 mg/dia, segiin la tolerancia de la paciente
a la medicacidn o segun el logro de la restitucion del rit-
mo menstrual. A pesar de la alta asociacion de la metfor-
mina con cuadros gastrointestinales, dentro del grupo de
pacientes analizadas en esta oportunidad, encontramos
una buena tolerancia a la utilizacién de dosis crecientes.
Esta etapa se extendid por un periodo de hasta 6 meses.
De no lograr embarazo hasta este punto, se iniciaba la
segunda etapa con la adicién durante 5 dias de 50 mg/dia
de citrato de clomifeno desde el 5° dia del ciclo.

La tercera etapa la constituyé el seguimiento de
los embarazos logrados con el uso de metformina, siendo
excluidas aquellas pacientes que realizaron seguimiento
con otro especialista, por no poder asegurar una fuente
completa y constatable de informacion.

La edad promedio fue de 29 afios. Todas las pa-
cientes recibieron metformina como primera linea terapéu-
tica; siendo la indicacién de dietoterapia y ejercicio, des-
plazada por tratarse de pacientes no obesas con un peso de
60 kg de mediana, mediana de talla de 165 cm y un indice

Restitucion de ritmo menstrual con metformina

de masa corporal de 22,8 de mediana. En los tres parame-
tros descriptos, la media y la mediana fueron similares.

No se presentaron casos de insulinorresistencia
en este grupo, con un indice HOMA normal (mediana:
1,43) en todos los casos. El 87% de la totalidad de las
pacientes presentaba patrén ecografico de ovarios poli-
quisticos. El 25,6% presentaba hiperandrogenismo bio-
quimico. La manifestacién de oligoamenorrea estuvo
presente en todos los casos analizados. El 64% de los
casos presentaba una relaciéon FSH:LH de 1:2.

Resultados

Se observé un franco cambio en el ritmo mens-
trual y la ovulacion, registraindose eumenorrea en un
72% de casos (43/59) post-metformina, asi como dosaje
de progesterona plasmatica dentro del rango ovulatorio
en dia 21 del ciclo. El grafico 1 compara el ritmo mens-
trual antes y durante el tratamiento con metformina, re-
presentado en dos columnas, donde se destaca la gran
proporcion de recuperacion de la eumenorrea luego de
la administracién de metformina.

En cuanto a la ovulacién, este grupo de pacien-
tes fue sometido sistematicamente al dosaje de progeste-
rona plasmética en mitad de fase lutea, permitiéndonos
documentar de esta manera la evolucién de las pacien-
tes en forma fidedigna. El resultado de esta variable nos
mostré un tasa de ovulacion del 64% (38/59) postmetfor-
mina (Gréfico 2).

La tasa de embarazo global fue del 52,5%
(31/59, grafico 3), donde el 74% (23 casos) se logrd solo
con metformina y un 25,8% (8 casos), con el agregado
de citrato de clomifeno. Esto se encuentra representado
en el grafico 4.
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meses de tratamiento con metformina, 32,2% de los casos
(10/31) lograron embarazarse en el primer mes y un 58%
de los casos (18/31), dentro de los 2 primeros meses.

El grafico niimero 5 representa en barras el nd-
mero de embarazos logrado en cada mes de tratamiento.
En este grupo también se constaté una restitucidon del
ritmo menstrual en 25 de los 31 casos (80,6%), mientras
que en el grupo de pacientes sin logro de embarazo fue
del 64% (18/28).

Se compararon las caracteristicas de las pacien-
tes que lograron embarazarse y las que no lo lograron,
en bisqueda de algin elemento que pudiera influir en el
prondstico, explicando la diferente respuesta con inde-
pendencia de la utilizacién de metformina. Sin embargo,
nos encontramos con poblaciones altamente compara-
bles y homogéneas. La mediana de edad fue similar en
ambos grupos, en los que se observé un 25% de hiperan-
drogenismo bioquimico, asi como un patrén ecografico
de poliquistosis similares, y medianas de FSH, LH, insu-
linemia y HOMA homologables (Tabla 1).

De los 31 embarazos, se logrd el seguimiento
completo de 24, quedando 2 excluidos por seguimien-
to en el pais natal. No ocurrieron embarazos multiples.
Actualmente 5 se encuentran cursando la gestacion entre
las semana 27 a 34. De los 24, 4 fueron abortos comple-
tos entre las semanas 6 a 11 del desarrollo, y 20 embara-
zos fueron evolutivos a término, con un control prenatal
periddico completo, sin patologia obstétrica registrada.
La tolerancia a la metformina en las pacientes embara-
zadas fue buena. No registramos eventos adversos aso-
ciados a la metformina.

Discusion
Este trabajo que incluye 59 mujeres no obesas

con SOP, no insulinorresistentes, en seguimiento por un
periodo minimo de 6 meses, muestra que la monoterapia

Caracteristica Comparada

Edad (media-media) 29,5-29,8
Esterilidad primaria (porcentaje) 22/28 78,5%
BMI (mediana-media) Kg/m2 22,8-23,1
LH (media) ul/ml 6

FSH (media) ul/ml 9
Insulinemia (media) mU/I 6,7
HOMA (media) 1,4

Patrén ecografico de PCO (rel-%)

Hiperandrogenismo (%)

Grupo sin logro de embarazo (n=28)

24/28-85,7%
7/28-25%

con metformina normaliza sus ciclos menstruales, aumen-
tando el indice de ovulacién e incrementando la tasa de
embarazos y recién nacidos vivos. Esta respuesta parece
mejorar con el agregado de citrato de clomifeno, una vez
superado los primeros meses de la utilizacién de metfor-
mina sola. En nuestra experiencia a esta etapa se le otorgd
seis meses de duracién, aunque podriamos plantear que
la mayor respuesta a la metformina la observamos en los
dos a cuatro primeros meses, como lo muestra el grafico
5 y por lo tanto, podria ser en el cuarto mes el momento
oportuno para suplementar con citrato de clomifeno!”.

Consideramos como elemento destacable de
esta presentacion el describir el perfil epidemiolégico de
SOP de nuestra poblacién, dato por demds interesante
teniendo en cuenta que la bibliografia mundial publica
mayoritariamente datos epidemiolégicos no representa-
tivos para nuestro medio. La mayoria de los trabajos ex-
tranjeros nos muestran poblaciones predominantemente
obesas, con resultados no extrapolables a la nuestra'®>!,

En momentos donde los especialistas en ferti-
lidad estdn centrando sus esfuerzos en disminuir la tasa
de embarazo multiple, la cual fue afectada criticamente
con la introduccién de las técnicas de fertilizacion asis-
tida, en primera instancia lograr una terapia que no re-
porta embarazo multiple podria convertirse en una linea
terapéutica prometedora. Tengamos en cuenta que la
poblacién de mujeres con SOP es la que intrinsecamen-
te posee mayor predisposicion a desarrollar embarazos
multiples, y mucho més peligroso aun, el sindrome de
hiperestimulo ovéarico o reaccién inusitada®.

Dos revisiones sistemdticas previamente pu-
blicadas sobre los efectos de la metformina en combi-
nacidn con citrato de clomifeno o sin este en pacientes
con SOP, evaluaron 17 estudios observacionales y 10
estudios controlados aleatorizados (ECA)* y 12 ECA,
respectivamente*?*. La revisién sistematica realizada
por Costello y col.?® no realizé un metaanalisis formal

Grupo con logro de embarazo (n=31)

29-29,6
26/31- 83,8%
23,0 -23,4
12
6
8
1,5
27/31-87,1%
8/31-25,8%

Tabla 1: Comparacion de las principales caracteristicas de las pacientes segun el logro o no de embarazo.
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Distribucion de ocurrencia de embarazos en el tiempo
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pero analiz6 separadamente tanto informacién controla-
da como no controlada; en tanto que la de Lord y col**
realiz6 un metaandlisis de los ECA. La revisién Cochrane
de Lord y col’ fue también publicada como version edita-
da®. Estas dos revisiones previas incluyeron los estudios
publicados hasta junio de 2002*® y diciembre de 2002%,
en tanto que la presente revision actualizada incluyd es-
tudios publicados hasta junio de 2004; de este modo in-
corpora respectivamente 8 y 6 nuevos ECA.

Estudios observacionales no controlados indi-
can que la metformina restablece las menstruaciones
normales en aproximadamente el 62% de las mujeres
con SOP que presentan oligomenorrea o amenorrea por
un periodo de entre uno y veinticuatro meses; la ma-
yoria de los estudios tienen una duraciéon de 6 meses®.
Sin embargo, el metaandlisis de Lord y col.? no muestra
que la metformina sea superior al placebo en cuanto al
restablecimiento de las menstruaciones normales en las
mujeres en tratamiento, aunque si define una tendencia a
favor del grupo en tratamiento con metformina, que casi
alcanza significacion estadistica. El pequefo tamaio de
las muestras en cada uno de los dos ensayos y la gran
diferencia en los porcentajes de mujeres con SOP que
experimentaron el restablecimiento de sus menstruacio-
nes normales con la metformina, en comparacién con el
grupo placebo, sugieren que la falta de poder estadistico
es la explicacién mds probable para estos hallazgos®*%,

En las dos revisiones sistematicas previas®?* se
confirmaron nuestros hallazgos de un incremento en el
indice de ovulacién entre las pacientes en tratamiento
con metformina durante uno a cuatro meses; se observa
un indice de ovulacién del 60% en las mujeres con SOP
en los estudios no controlados y de 46% en los ECA.
Las variaciones de los resultados entre los estudios ob-
servacionales y los ECA podrian ser explicadas por las
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diferencias, tanto conocidas como desconocidas, de im-
portantes variables de valor prondstico en las pacientes
de las respectivas poblaciones, y por la mayor duracién
de los tratamientos en los estudios de observacion. Ade-
mds, sélo pocos ECA consiguen resultados tan buenos
como los obtenidos en estudios observacionales o colec-
ciones de registros.

Se debe ser cauto al interpretar los indices de
embarazo y de recién nacidos vivos en las mujeres en
tratamiento aislado con metformina, dado que ningin
ensayo tuvo un criterio de valoracién tal como una cuan-
tificacion de los resultados primarios; s6lo cuatro de los
siete ensayos que evaluaban el indice de embarazos ex-
cluyeron la infertilidad tubdrica (trompas de Falopio) o
masculina asociadas, en tanto que cinco de los siete en-
sayos tuvieron una duracién menor a cuatro meses.

Un tema de gran debate es el uso de la metfor-
mina durante el embarazo. Y si bien todavia hace falta
recabar mucha informacién, consideramos de interés
reportar que en nuestra poblacién con SOP, que dieron
a luz bajo tratamiento con metformina, experimentaron
resultados obstétricos comparables a la poblacién gene-
ral. Dado el bajo nimero de casos analizados, no fue
objetivo de este trabajo analizar el rol de la metformina
durante el embarazo. Quedard en manos de préximas
publicaciones encontrar la asociacién entre la metformi-
na y la aparente mejoria de la tasa de aborto.

Con esto no se trata de desplazar el uso de las
gonadotrofinas para la induccién de la ovulacion, sino
apuntar a una mejoria metabdlica inicial, en otro mo-
mento terapéutco mucho mas precoz, es decir, como
primera linea®'. De tal manera, se podria plantear un te-
rreno de respuesta superior en quienes deban alcanzar la
induccién de la ovulacién con gonadotropinas™®.
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Conclusion

La metformina parece mostrar una concreta
utilidad en el manejo de las pacientes con SOP, no obe-
sas, no insulinorresistentes, en cuanto a la alta tasa de
recuperacion del ciclo menstrual, tasa de ovulacién y tasa
de embarazo, con buena tolerancia durante el mismo, e
inclusive sin asociacién con otras patologias obstétricas.
Esta experiencia da lugar al desafio de interpretar los
mecanismos de accién de la metformina aun no descrip-
tos, inspirando una nueva linea de investigacion.
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