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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome del ovario Objetivo: Comparar las concentraciones de lipidos y lipoproteinas entre mujeres obesas y
poliquistico; no obesas con diagnostico de sindrome del ovario poliquistico (SOPQ) tratadas con
Obesidad; metformina durante 6 meses.

Lipidos; Métodos: Se seleccionaron 65 mujeres con diagnostico de SOPQ. Se analizaron la
Metformina presencia de obesidad, concentraciones séricas de colesterol, triglicéridos, colesterol

unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL) y colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (LDL) antes y después de 6 meses de tratamiento con metformina. Las mujeres se
dividieron en dos grupos: 34 mujeres obesas (grupo A; indice de masa corporal >27 kg/m?)
y 31 mujeres no obesas (grupo B; indice de masa corporal <27 kg/m?).

Resultados: Las mujeres del grupo A mostraron diferencias estadisticamente significativas
en el indice de masa corporal, relacion cintura cadera, colesterol, triglicéridos, LDLy HDL
comparado con el grupo B (p<0,05). En las mujeres obesas se observaron reducciones
significativas en las concentraciones séricas de triglicéridos y LDL (p<0,05), mientras que
las concentraciones séricas de HDL aumentaron igualmente en forma significativa
(p<0,05) después de 6 meses de tratamiento con metformina. En las mujeres no obesas
ninguna de estas modificaciones en el perfil lipidico fueron consideradas estadisticamente
significativas (p=ns).

Conclusion: El uso de metformina durante 6 meses produce modificaciones en las
concentraciones de triglicéridos, LDLy HDL comparado con los valores iniciales en mujeres
obesas con SOPQ mientras que las mujeres no obesas no presentaron modificaciones
significativas en las concentraciones de lipidos y lipoproteinas.
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Lipid profile in obese and non-obese women with polycystic ovary syndrome treated

Objective: To compare lipid and lipoprotein concentrations between obese and non-obese
women with a diagnosis of polycystic ovary syndrome (PCOS) treated with metformin for 6

Methods: Sixty-five women with a diagnosis of PCOS were included. The presence of
obesity, serum concentrations of cholesterol, triglycerides, high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-c) and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c) were recorded before
and after 6 months of metformin treatment. The women were divided in two groups of 34
obese women (group A; body mass index >27 kg/m?) and 31 non-obese women (group B;

Results: Significant differences in body mass index, waist-hip ratio, cholesterol,
triglycerides, LDL-c and HDL-c were found in group A compared with group B (p<0.05).
In obese women, serum triglyceride and LDL-c concentrations were significantly reduced
(p<0.05), while serum concentrations of HDL-c were significantly increased (p<0.05)
after 6 months of treatment. In non-obese women, none of these lipid profile modifications

Conclusion: Metformin use for 6 months modified triglyceride, LDL-c and HDL-c
concentrations compared with initial values in obese women with PCOS while no significant

modifications in lipid or lipoprotein concentrations were observed in non-obese women.
© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.
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were considered significant (p=ns).

Introduccién

El sindrome del ovario poliquistico (SOPQ) es una condicion
heterogénea caracterizada por anovulacion cronica y hipe-
randrogenismo. Generalmente esta asociado con resistencia
a la insulina e hiperinsulinemia, especialmente en mujeres
obesas''2. La alteracién de la sensibilidad a la insulina en el
sindrome ha demostrado estar intimamente relacionada con
el incremento de grasa abdominal, independientemente del
indice de masa corporal®.

Las anomalias metabdlicas y las secuelas del SOPQ son
similares a las del sindrome metabélico®. Las mujeres con
SOPQ son obesas, generalmente debido a la acumulacion
excesiva de grasa central®>. Existen complicaciones a largo
plazo que podrian incluir un incremento en el riesgo de
diabetes mellitus tipo 2, aterosclerosis, enfermedad cardia-
ca coronaria e infarto del miocardio®®.

La hiperinsulinemia cronica conduce al aumento de la
esteroidogénesis de androgenos ovaricos, y a la disminucion
de globulina fijadora de hormonas sexuales con el aumento
de la testosterona libre'®. El hiperandrogenismo promueve
la foliculogénesis y un desarrollo endometrial anormal.
Numerosas investigaciones asocian a la hiperinsulinemia, no
solo como la causa del trastorno ovulatorio, sino como un
factor de mal prondstico y de riesgo para dislipidemia,
trombosis, diabetes y cancer de endometrio, vinculandolo
también con un aumento del porcentaje de abortos en los
embarazos de las mujeres con SOPQ>8.

Las mujeres con SOPQ tienen un perfil aterogénico
caracterizado por bajas concentraciones de HDL y altas
concentraciones de triglicéridos y LDL comparado con
mujeres de su misma edad*”'®"". Ademas, la presencia
de obesidad abdominal, insulinoresistencia y dislipidemia
predispone a enfermedades cardiovasculares®.

Los nuevos hallazgos en la relacion de insulinoresistencia,
hiperinsulinemia compensatoria y desarrollo de ovarios
poliquisticos llevd al uso de insulinomiméticos, agentes
sensibilizadores a la insulina. La metformina, una biguanida
antihiperglicémica, ha sido utilizada durante décadas en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2'>'3. En los
pacientes diabéticos, el tratamiento con metformina ha
demostrado tener efectos benéficos sobre las concentracio-
nes de lipidos circulantes, disminuyendo las concentraciones
de triglicéridos plasmaticos y el LDL, y al mismo tiempo
aumentando las concentraciones de HDL y la relacion
HDL-LDL, de forma independiente a las modificaciones en
el perfil glicémico'. Otras de sus acciones incluyen la
inhibicion de la produccion de glucosa hepatica y un
incremento de la sensibilidad periférica a la insulina’. Sin
embargo, existen pocos estudios con relacion especifica a
los efectos del tratamiento con metformina en mujeres
obesas y no obesas con SOPQ.

El objetivo de la investigacion fue comparar el perfil
lipidico entre mujeres obesas y no obesas con diagndstico de
SOPQ tratadas con metformina durante 6 meses.

Material y métodos

Entre septiembre 2006—septiembre 2009, se incluyeron en el
estudio 65 mujeres que asistieron a la consulta de Medicina
Interna, Endocrinologia y Ginecologia del Hospital Central
«Dr. Urquinaona» con diagnostico de SOPQ. El comité de
ética del hospital aprobo el estudio y se obtuvo consenti-
miento por escrito de todas las pacientes.

El diagnostico de SOPQ se confirmo por los siguientes
criterios: evidencia de oligo anovulacion (menos de 6 periodos
menstruales en el afio previo), signos clinicos o bioquimicos de
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hiperandrogenismo (concentraciones de testosterona plasma-
tica por encima del limite superior normal y relacion LH
(lutoprina): FSH (folitropina) anormal >2) y ovarios normales
o aumentados de tamafo (>10ml) con la presencia de
microquistes subcapsulares (en nimero de 12 o mas) de
2-9 milimetros de didmetro en la evaluacién ecografica'®'3.
Se excluyeron las mujeres con enfermedad tiroidea o
suprarrenal, presencia de hiperprolactinemia, aquellas muje-
res que no aceptaron a participar en el estudio o que no
asistieron a las consultas de seguimiento del tratamiento.

Se seleccionaron 34 mujeres (grupo A) con SOPQ obesas
(indice de masa corporal >27 kg/m?) y 31 mujeres (grupo B)
con SOPQ y no obesas (indice de masa corporal <27 kg/m?2).
Las mujeres recibieron metformina a una dosis de 500 mg
2 veces al dia los primeros 3 meses y luego se incremento a
1.000mg 2 veces al dia los 3 meses siguientes. Se solicito a
las pacientes que no realizaran modificaciones en su dieta y
actividad fisica y que las realizaran en forma similar a antes
del inicio del estudio.

La evaluacion Doppler se realizd con un ecdgrafo Doppler
color Logiq Pro 3 Marca General Electric® usando un
transductor abdominal convexo de de 3,5MHz. Y un
transductor vaginal de 5MHz.

Se midio la circunferencia de la cintura y la cadera en la
regién mas estrecha del abdomen y en la parte mas ancha de
la region glitea, respectivamente. Las muestras de sangre
venosa se tomaron después de un ayuno de 12 h; se extrajo
una muestra de la vena antecubital en la primera semana
posterior a la menstruacion espontanea o inducida, antes
del inicio del tratamiento y a los 6 meses después. Todas las
muestras se manejaron de forma similar y se almacenaron a
2-8°C en las siguientes 72 h.

Las concentraciones de FSH, LH y testosterona se
midieron por radioinmunoensayo y quimioluminiscencia
usando kits comerciales (Immulite 2000, Diagnostic Product
Corp, USA). Los coeficientes de variacion intra e inter
ensayo fueron de 4y 7% para FSH, 6 y 7% para LHy 4y 7%
para testosterona, respectivamente.

El colesterol total y los triglicéridos se midieron usando
métodos enzimaticos automaticos (COBAS™ Integra Coles-
terol y COBAS™ Integra tryglicerides) en un analizador
Roche/Hitachi 74. Las HDL se determinaron después de
precipitacion selectiva usando manganeso heparina y poste-
rior determinacion enzimatica de colesterol. Las lipopro-
teinas de baja densidad se calcularon usando la formula de
Friedwald (LDL=colesterol-HDL—(triglicéridos/5)).

Se utilizo la prueba exacta de Fischer (datos cualitativos)
y la prueba t de Student para muestras relacionadas (datos
cuantitativos) para comparar las diferentes variables entre
los grupos y para estudiar los cambios clinicos y metabolicos
producidos por la metformina en los diferentes grupos de
estudio. Se considerd una p<0,05 como estadisticamente
significativa.

Resultados

Se seleccionaron un total de 65 mujeres cuyas caracteris-
ticas generales se muestran en la tabla 1. La edad promedio
de las mujeres fue de 23,2+4,92 afos, el indice de masa
corporal promedio de 25,82+3,44kg/m* y la relacion

Tabla 1 Parametros clinicos y de laboratorio de las
pacientes con ovarios poliquisticos

n=65

Edad, anos 23,24+4,92
indice de masa corporal, kg/m? 25,82 + 3,44
Relacion cintura cadera 0,83+0,08
Amenorrea, n (%) 59 (90,7)
LH, mUI/ml 10,08+7,81
FSH, mUI/ml 6,11+2,0
Testosterona libre, pg/ml 2,95+1,06

169,16 + 31,35
102,67 + 34,43

Colesterol, mg/dl

Triglicéridos, mg/dl
LDL, mg/dl 102,83+23,55
HDL, mg/dl 47,95+ 12,47

FSH: folitropina; HDL: lipoproteinas de alta densidad;
LDL: lipoproteinas de baja densidad; LH: lutotropina.

cintura cadera de 0,83+0,08. La amenorrea estaba
presente en 59 mujeres (90,7%).

Posteriormente las mujeres fueron divididas segun
el indice de masa corporal (>0<27kg/m?) en dos grupos
(tabla 2): grupo A, obesas (n=34) y grupo B no obesas
(n=31). Las mujeres obesas mostraron diferencias significa-
tivas respecto a las no obesas en el indice de masa corporal
(31,554 5,78kg/m?> comparado con 20,99+2,14kg/m?;
p<0,05), relacion cintura cadera (0,88+40,08 comparado
con 0,79+0,07; p<0,05), colesterol (186,29453,3mg/dl
comparado con 154,69 + 30,77 mg/dl; p<0,05), triglicéridos
(125,52 +46,5mg/dl comparado con 85,36+20,77 mg/dl;
p<0,05), LDL (113,86+25,1 mg/dl comparado con 90,89 +
22,67; p<0,05) y HDL (48,16 +10,84 mg/dl comparado con
47,39+10,85mg/dl; p<0,05).

En la tabla 3 se muestran las modificaciones en el perfil
lipidico de las mujeres obesas y no obesas con SOPQ después
de 6 meses de tratamiento con metformina. En las mujeres
obesas se observaron reducciones significativas en las
concentraciones séricas de triglicéridos (-14,4%; p<0,05)
y LDL (-12,5%; p<0,05), mientras que las concentraciones
séricas de HDL aumentaron igualmente en forma
significativa (+13,1%; p<0,05). Aunque se observd una
disminucion de las concentraciones de colesterol (alrededor
de -11,8%), esta disminucion no fue considerada estadisti-
camente significativa (p=ns).

Con respecto a las mujeres no obesas con SOPQ, se
encontraron disminuciones en las concentraciones de
colesterol (-5,1%), triglicéridos (-7,6%) y LDL (-10,5%).
También se observé un aumento en las concentraciones de
HDL (+10,4%). Ninguna de estas modificaciones en el perfil
lipidico fue considerada estadisticamente significativa
(p=ns).

En la tabla 3 también se muestran el nUmero de mujeres
con dislipidemia. Se observd que antes del tratamiento
30 de las mujeres obesas (88,2%) presentaron dislipidemia al
inicio del estudio y 16 de ellas (47,1%) continuaban con
alteraciones del perfil lipidico después de 6 meses de
tratamiento. Esta diferencia fue estadisticamente significa-
tiva (p<0,05). Entre tanto en el grupo de mujeres no
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Tabla 2 Parametros clinicos y de laboratorio en pacientes obesas y no obesas con sindrome de ovarios poliquisticos
Grupo A Grupo B p
Obesas (n=34) No obesas (n=31)
Edad, anos 23,514+6,18 22,954+5,49 ns
Indice de masa corporal, kg/m? 31,554+5,78 20,99+2,14 <0,05
Relacion cintura cadera 0,88+0,08 0,79+0,07 <0,05
Amenorrea, n (%) 31 (91,2) 28 (90,3) ns
LH, mUl/ml 10,62 +6,76 9,78+4,68 ns
FSH, mUI/ml 5,71+1,67 6,45+1,86 ns
Testosterona libre, pg/ml 3,37+1,82 2,65+1,22 ns
Colesterol, mg/dl 186,29 +53,3 154,69 +30,77 <0,05
Triglicéridos, mg/dl 125,52 + 46,5 85,36 +20,77 <0,05
LDL, mg/dl 113,86 +25,1 90,89422,67 <0,05
HDL, mg/dl 48,16+10,84 47,39+10,85 ns

FSH: folitropina; HDL: lipoproteinas de alta densidad.; LDL: lipoproteinas de baja densidad; LH: lutotropina.

Tabla 3
tratamiento con metformin

Perfil lipidico en pacientes obesas y no obesas con sindrome de ovarios poliquisticos antes y después de 6 meses de

Grupo A

Grupo B

Obesas (n=34)

No obesas (n=31)

Inicial 6 meses de tratamiento Inicial 6 meses de tratamiento
Colesterol, mg/dl 186,29 +53,34 164,38 +39,1 154,69+ 30,77 146,82+ 23,45
Triglicéridos, mg/dl 125,52 4+46,52 107,42 +33,5* 85,36+20,77 78,87 +16,12
LDL, mg/dl 113,86 +25,17 99,61+ 12,4* 90,89+22,67 81,34+15,73
HDL, mg/dl 48,16+10,84 55,40+6,17° 47,39+10,85 52,314+9,76
Mujeres con dislipidemia, n (%) 30 (88,2) 16 (47,1)% 15 (48,4) 13 (41,9)

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

*p<0,05 comparado con el valor promedio inicial.
#Comparado con el numero inicial.

obesas, 15 de ellas (48,4%) presentaron dislipidemia y 13
mujeres (41,9%) aun presentaban dislipidemia después del
tratamiento con metformina.

Discusion

Los resultados de la investigacion demuestran que el uso de
metformina produce modificaciones significativas en las
concentraciones de colesterol, triglicéridos, LDL y HDL en
mujeres obesas con SOPQ, sin producir cambios significativos
en las mujeres no obesas.

Investigaciones recientes han demostrado que el SOPQ no
es solo una condicion ginecoldgica que afecta a las mujeres
en edad reproductiva, sino también un amplio sindrome con
una variedad de desordenes metabolicos asociados como la
resistencia a la insulina y la hiperlipidemia>”"'°. Mientras
que el mecanismo que lleva al desarrollo del sindrome es
aun desconocido, se ha vuelto aparente que la resistencia a
la insulina y la hiperlipidemia pueden jugar un papel
importante en la fisiopatologia'. Aunque la resistencia a

la insulina esta asociada con la obesidad, la hiperinsulinemia
y la resistencia a la insulina no estan claramente relacio-
nadas con la obesidad en el SOPQ, pero una gran mayoria
de mujeres presentan resistencia a la insulina como una
caracteristica etiopatogénica inherente al sindrome la
cual se ve potenciada claramente por la presencia de
obesidad'®.

La dislipidemia puede contribuir al incremento del riesgo
cardiovascular en mujeres con el sindrome. Los resultados
de esta investigacion demuestran altas concentraciones de
colesterol, triglicéridos y LDL y bajas concentraciones de
HDL. Las bajas concentraciones de HDL son un factor
de riesgo para enfermedad cardiovascular®. Especificamen-
te, las modificaciones observadas en el perfil lipidico son las
mas frecuentemente reportadas en los sujetos obesos
comparados con los no obesos'#. En esta investigacion se
encontraron valores aumentados de colesterol, triglicéridos
y LDL en las mujeres obesas con SOPQ comparado con las
mujeres no obesas con el sindrome. Se ha sugerido que la
obesidad esta generalmente asociada con perfiles lipidicos
mas aterogénicos en mujeres con ovarios poliquisticos®”.
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Ademas, los hallazgos de concentraciones séricas elevadas
de colesterol, triglicéridos y LDL se correlacionan significa-
tivamente con indicadores bien conocidos de resistencia a la
insulina (por ejemplo, con el indice de masa corporal y
la relacion cintura/cadera), fortaleciendo el concepto que la
obesidad (generalmente obesidad abdominal) y la resistencia
a la insulina son los principales contribuyentes en el
desarrollo de las alteraciones metabolicas y lipidicas en el
SOPQ*.

La relacion entre resistencia a la insulina, hiperinsuline-
mia compensatoria, obesidad y dislipidemia es compleja.
Mientras que todas las caracteristicas estan estrechamente
interrelacionadas, la identificacion de la relacion causa
efecto es excesivamente dificil. Existen pocas dudas de que
la obesidad sola induce o empeora la resistencia a la insulina
y la hiperinsulinemia compensatoria; sin embargo, también
existe evidencia de que la resistencia a la insulina/
hiperinsulinemia es explicada exclusivamente sobre la base
del indice de masa corporal®>''. Mientras que la obesidad y
la hiperinsulinemia estan relacionadas, ambas condiciones
puede contribuir de manera independiente al desarrollo del
perfil lipidico alterado’®. Ademas, las alteraciones en los
perfiles lipidicos en las mujeres con SOPQ no son explicadas
exclusivamente por la obesidad'’. De forma similar, entre
los sujetos con enfermedad cardiaca coronaria, la resisten-
cia a la insulina es independiente a la obesidad'®. Es
conocido que la metformina disminuye las concentraciones
de insulina lo que puede jugar un papel importante en la
mejoria del perfil lipidico.

La metformina ha sido efectiva en la mejoria de varios
parametros del perfil lipidico en pacientes diabéticos tipo 2
y en no diabéticos con enfermedad cardiaca coronaria'®. En
esta investigacion, el tratamiento con metformina disminu-
yo de forma significativa las concentraciones de colesterol,
triglicéridos y LDL asociados a aumento significativos las
concentraciones de HDL en la poblacion de mujeres obesas.
Los cambios metabolicos mas leves en las mujeres no obesas
con SOPQ pueden explicar la falta de efectos significativos
de la metformina sobre el perfil lipidico en estas mujeres.
Los hallazgos de esta investigacion son apoyados por
investigaciones previas, donde la metformina demostré
mejoras en el perfil lipidico, principalmente por incremento
en las concentraciones de HDL'®2%2', Por otra parte, otras
investigaciones han demostrado la ausencia o un efecto
negativo sobre los lipidos en pacientes con SOPQ'%13:21:22,
Estas discrepancias pueden ser explicadas por las diferencias
en las poblaciones de estudio o por una duraciéon mas corta
del tratamiento al compararla con la presente investigacion.

El mecanismo por el cual la metformina mejora el perfil
lipidico no esta claro. Se ha sugerido que reduce la
captacion o la sintesis de lipidos en el intestino y el
hepatocito'®. La mejoria en la obesidad y especialmente en
la obesidad abdominal con una posterior liberacion de acidos
grasos libres observados durante el tratamiento con
metformina puede suministrar una explicacion parcial a la
mejoria del perfil lipidico durante el tratamiento, por lo
menos en mujeres obesas’.

El hecho de que el tratamiento con metformina no
produjera modificaciones significativas en el perfil lipidico
en mujeres no obesas debe ser analizado con cuidado,
debido al pequefio numero de mujeres no obesas que
completaron la investigacion. Es sorprendente, sin embargo,

que la metformina no modificara los parametros estudiados
en esta investigacion, y esto enfatiza la heterogeneidad del
SOPQ y la importancia de probar los diferentes tipos de
tratamientos en diferentes subgrupos de mujeres claramente
definidos. Se debe tener en cuenta que las mujeres obesas y
no obesas tenian diferencias significativas al inicio del
tratamiento. Las mujeres obesas tenian valores mas altos y
distantes de los normales, lo cual hace que la posibilidad
clinica y estadistica de una mejoria en los parametros sea
mucho mayor.

Aln existe un debate si las mujeres no obesas con SOPQ
son insulinoresistentes* !> %23 Mientras no se ha observado
diferencias entre las pacientes obesas y no obesas en
algunos estudios*23, otros no han sido capaces de demostrar
la insulinoresistencia en pacientes delgadas'>. La obesidad
agrava claramente los sintomas del sindrome y la pérdida de
peso es la medida central en el tratamiento?*. La pérdida de
peso ha demostrado que mejora la frecuencia de la
ovulacion y normaliza los ciclos menstruales®. También
se considera de importancia fundamental en la reduccion
de los factores de riesgo cardiovascular incluyendo el
sindrome metabdlico. El uso de metformina disminuye la
sensacion de hambre durante la hipoglucemia®®. La mode-
rada pérdida de peso también es comdn durante el
tratamiento, pero las conclusiones de los estudios al azar
difieren en relacion a la pérdida de peso en las mujeres con
SOPQ.

Se ha demostrado previamente que los efectos benéficos
de la metformina ya se observan a los 3 meses de
tratamiento y a dosis de 1g/d, pero la mayoria de la
mejoria en los cambios hormonales y metabdlicos
se observan después de los 3 meses de tratamiento cuando
se ha aumentado la dosis?®%°. Se desconoce si la mejoria se
debe a un periodo de tratamiento mas largo o al incremento
en la dosis de metformina. Debido a la pequena cantidad de
mujeres tratadas durante 6 meses, es dificil establecer una
conclusion. Sin embargo, la mayoria de los cambios
significativos en los perfiles lipidicos se obtienen ya a los 3
meses de tratamiento con dosis bajas (1g/d) que es la dosis
utilizada en las mujeres obesas?®. Ademas, esta dosis puede
ser recomendada a los sujetos que sufren efectos adversos a
dosis mas altas.

Se concluye que el uso de metformina durante 6 meses
produce modificaciones en las concentraciones de triglicé-
ridos, LDL y HDL comparado con los valores iniciales en
mujeres obesas con SOPQ. Las mujeres no obesas no
presentaron modificaciones significativas en las concentra-
ciones de lipidos y lipoproteinas después del tratamiento.
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