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Puntos clave

¯ Las pacientes con sindrome del ovario
poiiquistico (SOP) tienen un mal pronóstico
reproductivo. Por una parte van a presentar
mayoritariamente trastornos de la ovulación que
van a comprometer su fertilidad y, una vez
gestantes, van a presentar una mayor incidencia
de abortos y de diabetes gestacional.

¯ Un alto porcentaje de estas pacientes presenta
resistencia a la insulina que no parece estar
exclusivamente relacionada con la obesidad.

¯ La resistencia a la insulina no sólo explica
muchos de los signos y sfntornas que a menudo
están presentes en el SOR sino que también
constituye la causa fundamental de las
complicaciones que a largo plazo podrian
desarrollar estas pacientes.

¯ El ejercicio fisico y la dieta son la primera
opción terapéutica para mejorar la resistencia
a la insulina, mejorando el perfil hormonal,
metabólico y clínico.

¯ Los fármacos insulinosensibilizantes,
especialmente la metformina, desempeñan en la
actualidad un papel importante en el enfoque
terapéutico de las pacientes con SOR Han
mostrado su eficacia en la consecución de
ciclos ovulatorios, tanto de manera aislada
como asociados a otros inductores de la
ovulación.

La resistencia a la insulina en el síndrome
del ovario poliquístico

La resistencia a la insulina se define como aquella situación en

la cual esta hormona es incapaz de ejercer su acción normal

en los tejidos diana. La prevalencia de este trastorno en el sín-

drome del ovario poliqufstico (SOP) se estima entre el 25 y 

70%, en fimción de la etnicidad de las pacientes estudiadas y

~ Efectos del hiperiesulinismo en el síndrome
del ovario poliquístico.

[ Hiperinsulismo
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SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales;
LH: hormona luteinizante.

del método diagnóstico utilizado. La resistencia a la insulina
está nmy relacionada con la obesidad y, por tanto, iniciahnen
te se consideró que éste era el motivo por el que estas pacien-
tes presentaban dicha alteración metabólica. No obstante, se
ha podido demostrar que también las pacientes delgadas con
SOP pueden presentarla. Esto podría deberse a alteraeiones
del receptor de la insulina específicas del SOR

Como consecuencia de la resistencia a la insulina se va a
producir un estado de hiperinsu~ü~ismo que va a tener conse-
cuencias desfavorables: a) dismimlción de la excreción de glo
bul~]a transportadora de hormonas sexuales (SHBG [sex hor-
frmne binding globuli~’¿]) por parte del hígado, que dará lu-
gar a un incremento de los valores de andrógenos libres; b)
incremento de la actividad tanto en las células de la teca como
de la granu]osa ovárieas, cuyo resultado será una hiperactiva-
ción de la esteroidogénesis ováriea, y c) una acción directa so-
bre la hipófisis que aumenta la secreción de hormona luteini
zante (LH). Estos dos últimos efectos son los responsables 
la foliculogénesis anóluala y, por tanto, de la anovulaci6n que
presentara estas pacientes (fig. 1).

Independientemente de los efectos que la resistencia a la in-
salina puede ejercer sobre la flmción reprocluetiva, se han de-
mostrado complicaciones más generales que conviene señalar.

En mujeres en edad reproductiva la prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2 se estima entre el 1,7 y el 6%. Esta cifra es en-
tre 5 y 10 veces más alta en pacientes con SOP y, además, el
riesgo de pasar de una intolerancia a la glucosa a una diabetes
clínica es también de 5 a 10 veces superior que en la pobla
ción general.

Muchos estudios han demostrado tarnbién una mayor inei
dencia de diabetes gestacional, de hipertensión arterial y, por
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tanto, de un mayor riesgo de patología cardiovascular en el
SOR

Dieta y ejercicio fisico. Primera línea
de actuación terapéutica

La resistencia a la insulina está estrechamente relacionada
con la obesidad, y ya se ha comentado que este trastorno me
tabólico está muy relacionado con ella. Hoy día se acepta que
no es exclusivo de las pacientes obesas, pero evidentemente

la presencia de sobrepeso, y especialmente la obesidad abdo
minal, serían factores agravantes de la situación.

Te~ilendo en cuenta esta relación, se comprende que la pér-
dida de peso a través de modificaciones en el estilo de vida se-
ria la primera opciÓn terapéutica, independientemente de la
sintomatología presente.

La pérdida moderada de peso (aproximadamente un 10%)
en mujeres obesas con SOP ha mostrado su eficacia al mejorar
el perfil homlonal, el ciclo menstrual, la o~lación y la posibili-
dad de gestación. La pérdida de peso se debe conseguir con
medidas dietéticas y también con ejercicio ffsieo. En numero
sos estudios se ha demostrado que la restricción calórica pro-
voca una menor resistencia a la insulina, y ello se ha visto tan-
to en dietas hiperproteieas como en las dietas con un elevado
porte de hidratos de carbono, siempre que el total de calorías

y grasas sea comparable. El ejercicio ffsico moderado (calm-
nar 25-30 ruin/dia) se ha mostrado también eficaz, ya que me
jora la sensibilidad a la insulina en el mlisculo y con ello con-
tribuye a la pérdida de peso.

Papel actual de los fármacos
insulinosensibilizantes en el síndrome
del ovario poliquístico

La falta de cuInplimiento de las medidas dietéticas y de ejerci-

cio fisico por parte de un gran níunero de pacientes, así como
el mejor conocimiento de los mecanismos responsables de la
resistencia a la insulina en el SOP, hizo que a principios de la
década de 1990 se publicaran un buen número de estudios
que analizaban la eficacia de los fármacos insulinosensibiliza-
tes en el tratamiento de las madifestaciones clírticas de las pa

cientes con SOP (tabla I).
El más siglffficativo de estos fármacos y sobre el que hay

más experiencia es la metformina, un agente hipoglucemim]te
oral del grupo de las biguanidas cuyo principal uso clínico se
centra en diabetes no insuilnodependientes. Tiene una biodis-

Fármacos insulinosensibllizantes y SOP

Los fármacos insulinosensibilizantes no deben [ndicarse de manera
indlscbminada en pacientes con SOP

En pacientes con SOP, obesas y ten resistencia a ra insulina la mefformina
se utilizar~ cuando no hayan sido eficaces las medidas que modifiquen el
estilo de vida (dieta y ejercicio)

La metformina más clomgeno es más eficaz que el clomifeno más placebo
en la consecución de cic(os ovulatorios y embarazos

Faltan estudios que garanticen la utilización de la metformina durante la
gestación, aunque parece que su uso disminuye la incidencia de abortos y
no [mplica riesgos

SOP: s[ndrome del ovario poliqu fstico.

ponibilidad oral del 50-60%, no se une a proteínas plasmáticas
ni se biotransforma, su vida media es de 3 h y su secreción es
renal.

Entre las funciones de la metformina cabe destacar las si-
guientes: a) facilita la recaptaeión de glucosa por los tejidos
periféricos, principalmente en el músculo y tejido adiposo; b)
disminuye la absorción intestinal de glucosa; c) lihhibe la glu-

coneogénesis hepática y disminuye la glucogenólisis, y d) me-
jora el perfil lipidico de los pacientes obesos diabéticos an in-
sullnodependientes.

En pacientes con SOP se ha estudiado la metformina funda-
mentalmente con respecto a sus efectos sobre la o~lación y
la gestación. En 2 metaanálisis recientes se ha demostrado
que la metf~rmina es más efectiva qne el placebo para alean
zar la ovulación. También en estos estudios se ha observado
que la asociación de metformhla y eitrato de clomifeno es más
eficaz que el clomifeno solo, tanto en términos de ovulación
como de gestación.

No hay evidencia suficiente para valorar la eficacia de la
metformina asociada a la hormona follculostimulante (FSH)
en la inducción de la ovulación, ni tampoco en los ciclos de
fertilización in vitro y terapias estrogénicas de pacientes con
SOR

La dosis más eficaz de metforrrdna varía entre 1.500 y 2.500
mg/día, pero para minimizar sus efectos secundarios (fundamen
tabnente gastrointestinales) se aconseja iniciar el tratamiento
con 500 mg/día y aumentar la dosis de manera progresiva.

Las pacientes con SOP no sólo van a presentar trastornos
de la ovulación, sino que también van a tener más complica-

ciones obstétricas. La incidencia de abortos de primer trimes-
tre es hasta 3 veces superior a la de la población general, y
también es mayor la incidencia de diabetes gestaeional.

A pesar de ser tul fármaeo de la categoña B de la Food and
Drug Adirdnistration (FDA) estadounidense, lo que significa
que no existen datos suficientes en humanos, no se han de
mostrado efectos teratogénieos en animales, y en los estudios
en que se ha utilizando metformina durante toda la gestación,

se ha objetivado una disminución significativa en la incidencia
de abortos y también de diabetes gestacional. Si bien se preci
san estudios mejor diseñados y de segulihiento a más largo
plazo para poder proporcionar datos definitivos en el aspecto
de la seguridad, algunos autores recomiendan el uso de la
metformh~a en gestantes sólo en el contexto de estudios bien
controlados.

Otros fármaeos sobre los que hay menos expeñencia son la
rosiglitazona y la pioglitazona. Ambos pertenecen al grupo de
las tiazolidindionas, y su eficacia en pacientes con diabetes ti-
po 2 está ampliamente demostrada. Hay estudios que han ana-
lizado su eficacia en el SOP, objetivándose una disminución de
la resistencia insulínica, de la hiperandrogenemia y también
un incremento de la frecuencia ovulatoria. Podñan ser efica-
ces asociados a la metforraina, en los casos en que se produz-
ca una intolerancia a la misma.

Conclusiones

A pesar de haber demostrado su eficacia en algunos aspectos
clínicos fundamentales, la metfo~Toina no debe prescribh’se de
manera indiseriminada en pacientes con SOR

Cuando se trata de pacientes obesas y con resistencia a la
insulina, la metformina puede ~sociarse a medidas encamina-
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das a modificar el estilo de vida, como son la dieta y el ejereb
cío físico. Se ha demostrado que es más eficaz cuando hay
pérdida de peso.

Los estudios han demostrado que la metformina es superior
al placebo como inductor de la ovulación. Asociada al citrato
de clomifeno es más eficaz que cuando éste se utiliza de ma-
nera aislada, tanto en té]Talnos de ovulación como de gesta-
ción.

Faltan estudios que garanticen la utilización de la metformi-
na durante la gestación, aunque parece que su uso disminuye
la incidencia de abortos y no implica riesgos.
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