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Original
METFORMINA EN EL TRATAMIENTO DEL SÍNDROME 
DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS. UN ENSAYO CLÍNICO 

ALEATORIZADO.

Introducción: El Síndrome de Ovario Poliquístico, es la causa más frecuente de infertilidad anovulatoria; 
caracterizado por irregularidades menstruales, signos de exceso de andrógenos, obesidad y resistencia a la 
insulina.
Objetivo: Evaluar la inclusión de los sensibilizadores de insulina como la metformina en el tratamiento para 
Síndrome de ovario poliquístico, asociada con anticonceptivos orales combinados, versus la monoterapia con 
anticonceptivos orales combinados
Materiales y métodos: Se realizó un ensayo clínico aleatorizado con 60 mujeres de ≥18 años, divididas en 2 
grupos homogéneos de 30 pacientes: uno recibió monoterapia con anticonceptivos orales combinados y otro 
recibió tratamiento combinado de anticonceptivos más metformina. El tratamiento se realizó durante 3 ciclos 
de 3 meses.  La equivalencia terapéutica fue comparada mediante la “prueba T de Student” para muestras 
independientes. Se utilizó la regresión logística bivariada y regresión logística multimonial para la obtención del 
Odds Ratio crudos y ajustados.
Resultados: El tiempo promedio de remisión de la clínica, fue menor en la terapia combinada con 3,07±0,21 
meses para la oligomenorrea, 3,07±0,21 meses para el acné, y 7,52±0,42 meses para el hirsutismo; la diferencia 
entre las medias de remisión clínica fue estadísticamente significativa para la oligomenorrea (p=0,02) y el acné 
(p=0,001). La media del tiempo de remisión por ecografía fue menor en el grupo que recibió terapia combinada 
(6,7±0,23 meses), siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=<0,001).
Conclusión: El tratamiento combinado del Síndrome de ovario poliquístico con Anticonceptivos orales combinados 
+ Metformina (500mg/día), favorece a una remisión ecográfica más corta, así como el de los síntomas asociados, 
y una menor tasa de recurrencia a los 3 meses.

Background: Polycystic ovary syndrome is the most frequent cause of anovulatory infertility, characterized by 
menstrual irregularities, signs of androgen excess, obesity and insulin resistance.
Objective: To evaluate the inclusion of sensitizers as metformin, in the treatment of Polycystic ovary syndrome, 
combined with combined oral contraceptives, versus monotherapy with combined oral contraceptives
Materials and methods: A randomized clinical trial was conducted with 60 women aged ≥18 years, divided into 2 
homogeneous groups of 30 patients: one received monotherapy with combined oral contraceptives and another 
received combined treatment of the contraceptives with Metformin. The treatment was performed during 3 
cycles of 3 months each. The therapeutic equivalence was compared using the Student's T test for independent 
samples. Bivariate logistic regression and multimonial logistic regression were used to obtain crude and adjusted 
Odds Ratio.
Results: Average time of remission of the clinic sintoms was lower in the combined therapy, with 3,07 ± 0,21 
months for Oligomenorrhea, 3,07 ± 0,21 months for acne, and 7,52 ± 0,42 months for hirsutism; the difference 
between the means of clinical remission was statistically significant for oligomenorrhea (p = 0,02) and acne (p = 
0,001). The mean time of remission by ultrasound was lower in the group receiving combination therapy (6,7 ± 
0,23 months), this difference being statistically significant (p = <0,001).
Conclusion: Combined treatment of Polycystic ovary syndrome with combined oral contraceptives + Metformin 
(500mg/day), favors a shorter ultrasound remission, as well as the associated symptoms, and a lower rate of 
recurrence at 3 months.
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El Síndrome de Ovario Poliquístico (SOP), es 
una de las patologías endocrinas más frecuentes 
en mujeres en edad reproductiva de 18 a 45 
años, con una prevalencia que varía entre 5 a 
10% entre los diferentes estudios1-4. El cual se 
caracteriza por la presencia de oligo-anovulacion, 
hiperandrogenismo clínico o laboratorial y 
ovarios poliquísticos en la ultrasonografía; según 
el Panel de Consenso de Rotterdam-Holanda en 
20032,3,5,6, es necesario dos de tres criterios para 
el diagnóstico, con o sin asociación de las  otras 
manifestaciones clínicas encontradas como: 
irregularidades menstruales, signos de exceso 
de andrógenos (testosterona [T] libre o índice 
de T libre elevados); obesidad  y resistencia a 
la insulina1. Sin embargo, la Androgen Excess 
Society Guidelines en 2006, incluye que es 
necesario demostrar: hiperandrogenismo clínico 
o laboratorial y oligo-anovulacion u ovarios 
poliquísticos; ambos criterios deben estar 
presentes para el diagnóstico7.

El SOP, tiene diversas consecuencias en la 
salud de la mujer; uno de los más importantes 
son los problemas reproductivos1; siendo 
considerada la causa más frecuente de infertilidad 
anovulatoria, 90 a 95% de mujeres que no pueden 
concebir presentan el síndrome de ovarios 
poliquísticos8,9; otros problemas se relacionan 
con el metabolismo, donde la mayor parte de los 
pacientes presenta dislipidemia  con aumento 
de triglicéridos, disminución de lipoproteínas 
de alta densidad4,10; además de la resistencia a 
la insulina en un 50 a 80 % de las pacientes10; 

MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó un ensayo clínico aleatorizado no 

probabilístico, longitudinal-prospectivo; de 
verificación de equivalencia terapéutica entre 
la monoterapia con ACO versus la terapia 
combinada con Metformina + ACO, en pacientes 
con SOP, que acuden al servicio de ginecología 
del Seguro Social Universitario de la Universidad 
Mayor de San Simón (SSU-UMSS) en la ciudad 
de Cochabamba-Bolivia; durante el periodo 
comprendido entre enero 2015 a enero 2016. 

La población de estudio estuvo conformada por 
todas las pacientes que acudieron al servicio de 
consulta externa de ginecología y recibieron un 
diagnóstico clínico de SOP (CIE-10: E-28.2)19 
incluyendo la presencia de uno o más de los 
siguientes síntomas: obesidad, hirsutismo, acné, 
acantosis nigricans, oligomenorrea,  dismenorrea 
y/o amenorrea6. El SOP fue confirmado por 
ultrasonografía en el Servicio de Imagenología 

INTRODUCCIÓN
puede existir consecuencias psicológicas11, por 
las manifestaciones de hiperandrogenismo6, 
que pueden llevar a la paciente a un cuadro 
de depresión y ansiedad3 o a un desorden de 
bipolaridad12.

El inadecuado control o ausencia de 
tratamiento puede traer problemas a largo 
plazo, como enfermedades cardiovasculares13, 
hiperlipidemia14, obesidad15, problemas con el 
embarazo1 y cáncer de endometrio, la mayoría 
de ellas relacionada con las alteraciones 
metabólicas que produce la resistencia a la 
insulina, que se presenta en la mayor cantidad de 
pacientes2,4,6,9,11,14. 

La resistencia a la insulina, juega un rol 
fundamental en la fisiopatología del SOP4, 
estimulando la producción de andrógenos a nivel 
ovárico y suprarrenal, disminuyendo la proteína 
fijadora de esteroides sexuales y estimulando la 
secreción de hormona luteinizante, incrementado  
de esta forma la producción de andrógenos16;  
por lo que el uso de sensibilizantes a la insulina, 
como la metformina, demostró mejorar varios 
aspectos clínicos en diferentes grados, mostrando 
también efectos benéficos con los problemas 
reproductivos17,18.

Es por ello que más allá del tratamiento 
convencional con anticonceptivos orales, el 
presente estudio pretende evaluar la inclusión en 
el tratamiento del SOP, de los sensibilizadores 
de insulina como la metformina, asociada con 
anticonceptivos orales combinados (ACO), 
versus la monoterapia con ACO.

del SSU-UMSS en base a los criterios de 
Rotterdam: Por lo menos un ovario que tenga: 
1) 12 o más folículos (2-9 mm de diámetro) o 2) 
volumen ovárico mayor de 10 ml6. 

Fueron elegibles para el estudio 80 pacientes, 
seleccionadas mediante un muestreo aleatorio no 
probabilístico y de asignación proporcional para 
ambos grupos; 10 de las cuales no cumplieron 
con los criterios de inclusión y 10 no aceptaron 
participar en el estudio; contándose con una 
muestra de 60 pacientes. Todas ellas, llegaron por 
primera vez al servicio y cumplieron los criterios 
de selección: a) pacientes con diagnóstico 
confirmado de SOP por ecografía; b) edad de 
18 a 49 años de edad (basado en la frecuencia 
de casos este grupo etario6; c) aceptación de 
su participación en el estudio y el seguimiento 
posterior a los 9 meses de haber iniciado el 
tratamiento; d) control ultrasonográfico al 
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3er y 6to mes en caso de no remisión. Fueron 
excluidas del estudio, aquellas pacientes con: 
diabetes mellitus; antecedentes de ooforectomía 
unilateral, pacientes con insuficiencia venosa 
periférica, cardiopatía, en periodo de lactancia o 
con embarazo en curso.

La muestra fue dividida en 2 grupos homogéneos 
de 30 pacientes por grupo: grupo de ensayo 
1 (GE-1): monoterapia ACO (21 grageas por 
ciclo que contienen: 0,035 mg de etinilestradiol 
y 2,0 mg de acetato de ciproterona; Diane 35® 
Grageas – BAYER); Grupo de ensayo 2 (GE-2): 
metformina 500mg/día más ACO (metformina 
clorhidrato, tabletas recubiertas; Glucophage ® - 
MERCK). La asignación de los sujetos de estudio 
en cada grupo, fue realizada utilizando el método 
de aleatorización restrictiva o equilibrada, 
asegurándonos de que el número de sujetos de 
cada grupo del ensayo sea el mismo, para facilitar 
el análisis de los resultados20; calculándose 
con este tamaño muestral el poder del estudio 
(power=0,0912), el error Alfa (α=0,051) y beta 
(β=0,95) mediante el software PASS 2008®, 
conforme el modelo propuesto para pruebas 
secuenciales en grupos homogéneos, descrito por 
O´Brien (1979) ; respetando el tamaño muestral 
mínimo para ensayos clínicos de la Declaración 
CONSORT (acrónimo de CONsolidated 
Standards Of Reporting Trials), actualizada el 
201021. (Ver Figura 1)

El tratamiento para ambos grupos de estudio se 
realizó durante 3 ciclos, cada uno de 3 meses, a la 
finalización de cada ciclo se realizó la verificación 
de cumplimiento del esquema de tratamiento con 
cada una de las pacientes en la consulta externa 
del servicio de ginecología, siendo este un 
requisito para la continuación dentro del estudio 
o en su defecto su alejamiento.

Los datos recolectados, se ingresaron en una 
matriz generada con Microsoft Excel® versión 
2010. Para el análisis de los datos se usó el 
programa STATA/MP v-14.0®; así como para 
presentar e interpretar la información de los 
resultados para las variables de estudio, utilizando 
métodos de estadística descriptiva y pruebas 
paramétricas para la asociación entre variables, 
así como la significancia estadística. 

La normalidad de las variables cuantitativas, 
fue verificada para cada grupo, mediante la prueba 
de Sktest (skewness/kurtosis test for normality; 
Test de asimetría/kurtosis para normalidad) con 
un valor de p= >(α=0,05)22; corroboradas por 
la prueba de Levene, de igualdad de varianza, 
entre ambos grupos para la comparación de 
medias. Los cálculos de medias aritméticas para 
las variables cuantitativas se acompañan de 
Desviaciones Estándar (DE) así como el Intervalo 

de Confianza al 95% (95% IC).  La verificación 
de la equivalencia terapéutica fue comparada 
mediante la prueba de T de Student para muestras 
independientes con los datos grupales. 

Se realizó también un análisis con Chi 
cuadrado (X2) para la evaluación de la asociación 
estadística entre cada uno de los efectos 
colaterales y la pertenencia al grupo de estudio 
de referencia (MET-ACO). Se utilizó la regresión 
logística bivariada para el cálculo de Odds Ratio 
(OR) crudos para cada uno de estos efectos 
colaterales por subgrupo de estudio y la regresión 
logística multimonial para la obtención del OR 
ajustado para explicar el efecto del tratamiento 
propuesto sobre los efectos colaterales.

Para evaluar la edad como una variable de 
confusión (confundente) en la remisión del 
cuadro, así como de la sintomatología asociada, 
se utilizó la correlación de Pearson, además de 
una desagregación de proporciones por grupo 
etario entre las que remitieron su sintomatología 
por encima de los 6 meses como parámetro de 
control.
Limitaciones del estudio:

Cabe resaltar que el presente estudio cuenta con 
diversas limitaciones en relación a la recolección 
de la información y a la inclusión de variables de 
estudio, debido a que para el mismo se utilizaron 
las evaluaciones estipuladas en los protocolos de 
atención institucionales para esta patología, sin 
considerar otras variables laboratoriales (perfil 
hormonal, lipídico y glicémico)  que pudieran 
complementar el análisis de los resultados; los 
mismos que tienen un costo elevado en nuestro 
medio y no podía correr por cuenta del equipo de 
investigación ni de las participantes; utilizando el 
criterio clínico y ecográfico como herramientas de 
inclusión, seguimiento y control de las pacientes 
que participaron del estudio.
Consideraciones Éticas

El presente trabajo contó con la aprobación 
del comité de investigación del Seguro Social 
Universitario, ante la ausencia de un comité de 
ética institucional. Todos los pacientes mayores 
de edad y hábiles por derecho, firmaron el 
consentimiento informado, dentro de lo estipulado 
en la Declaración de Helsinki, actualizada en 
la Asamblea General de la Asociación Médica 
Mundial, en Seúl-Corea-2008. Se mantuvo el 
principio de confidencialidad  tomando en cuenta 
la identificación personal a través del número de 
la historia clínica y se aseguró el seguimiento 
posterior de las pacientes que no remitieron 
su sintomatología hasta los 9 meses que duró 
el estudio, con un manejo multidisciplinario, 
apoyados por otras unidades del hospital hasta su 
remisión.
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RESULTADOS
Luego de analizados los datos, observamos 

que el 50% de las pacientes fueron estudiantes 
(n=30) y 50% fueron trabajadoras universitarias 
aseguradas (n=30) (entre docentes y 
administrativas), de las cuales la distribución 
de las estudiantes fue mayor en el grupo de la 
Monoterapia con ACO, y por el contrario el grupo 
de trabajadoras universitarias aseguradas estuvo 
en mayor proporción incluida en el tratamiento 
combinado de ACO+Metformina; sin embargo, la 
edad media de ambos grupos fue similar; con un 
22,96±0,62 años en el grupo de la monoterapia; 
y de 24,57±1,07 años en el grupo de la terapia 
combinada; y si bien existe una diferencia, esta 
no es estadísticamente significativa (p=0,202). 
De la misma manera, el Índice de Masa Corporal 
(IMC) al inicio y al final del estudio, no tienen 
una diferencia significativa entre ambos grupos 
(p=>0,05), asegurándose de esta manera que son 
2 poblaciones equiparables y comparables en 
relación a estas variables de estudio. (Ver Tabla 
Nº 1)

Con relación a los principales criterios 
clínicos diagnósticos del síndrome de ovario 
poliquístico el 100% de las pacientes presentaron 
oligomenorrea y acné; ambos de manejos 
farmacológicos y solamente 34 pacientes 
presentaron hirsutismo que representa un 55,6%. 
El tiempo promedio de remisión de la clínica, fue 
menor en la terapia combinada con 3,07±0,21 
meses para la oligomenorrea; 3,07±0,21 meses 
para el acné y 7,52±0,42 meses para el hirsutismo; 
la diferencia entre las medias de remisión clínica 
fue significativa para la oligomenorrea (p=0,02) y 
el acné (p=0,001), pero no así para el hirsutismo 
(p=0,070). (Ver Tabla Nº 1)

La media del tiempo de remisión por ecografía 
fue menor en el grupo que recibió terapia 
combinada (6,7±0,23 meses) en relación con el 
que recibió monoterapia con ACO, en la que fue 
mayor (8,10 ±0,25 meses), siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa (p=< 0,001). (Ver 
Tabla Nº 1)

Los efectos colaterales informados por las 
pacientes durante el periodo de tratamiento, fue 
variado en ambos grupos siendo mayor las náuseas 
(20%, n=6), el dolor abdominal (20%, n=6) y los 
vómitos (10%, n=3) en el grupo que recibió la 
terapia combinada entre ACO+Metformina. Por 
el contrario, el grupo que recibió monoterapia 
presentó una mayor frecuencia de casos de cefalea 
(23,33%, n=7), náuseas y depresión (10%, n=3). 
En ambos grupos, fue similar la proporción de 
presentación de los cambios de humor como 

efecto adverso al tratamiento recibido (6,67%, 
n=2).  (Ver Tabla Nº 2)

Se realizó el cálculo de OR crudo mediante 
regresión logística binaria, para analizar el 
riesgo de padecer estos efectos colaterales por 
la pertenencia a un grupo de estudio específico 
fue comprobada para la cefalea y el cambio de 
humor en el grupo que recibió solo ACO, así 
como las náuseas y dolor abdominal en el grupo 
que recibió terapia combinada (OR crudo=>1). 
El OR ajustado para todos los efectos adversos 
muestra niveles de riesgo para las náuseas, 
vómitos, dolor abdominal y los cambios de 
humor; considerando el grupo que recibió terapia 
combinada como referencia para el análisis (OR 
ajustado=>1), corroboradas por la prueba de 
Chi-2 (X2) para la asociación estadística entre 
las pertenencia a un grupo específico de estudio 
y la presencia o ausencia del efecto colateral 
(X2=±1), observando el efecto protector de la 
terapia combinada frente a la cefalea (X2= -7,96) 
y la depresión (X2= -1,59). (Ver Tabla Nº 2)

Así mismo observamos que la recurrencia 
ecográfica del SOP al tercer mes luego de 
haber concluido el esquema de tratamiento, 
fue sustancialmente menor en el tratamiento 
combinado (3,33%, n=1) en relación a la 
monoterapia donde la recurrencia alcanzó el 17%, 
n=5), el riesgo de recurrencia solo fue válida en 
el grupo de ACO (OR crudo=1,16) y no así para 
el grupo que recibió el tratamiento combinado; 
donde tanto el OR crudo como el OR ajustado 
fueron inferiores a 1, considerándose un efecto 
protector, corroborada por la asociación negativa 
por la prueba de Chi-2 (X2=-6,37).  (Ver Tabla 
Nº 2)

Otro hallazgo llamativo que se debe reportar, 
es que la ganancia de peso en ambos grupos fue 
similar, con una media de 0,56±0,20 kg en el 
grupo de la monoterapia, frente a los 0,20±0,13 
Kg de la terapia combinada; sin embargo, este 
factor no representa un factor confundente  de 
los hallazgos reportados, al igual que la edad; 
por lo que se realizó un análisis de correlación 
bivariada de Pearson, en el que no se observa 
una correlación directa (CC Pearson ≥ 0,5) entre 
ninguna de las variables y la edad. Así mismo, 
se desagregó el porcentaje de remisión de la 
sintomatología por encima de los 6 meses para 
cada uno de los grupos etarios; donde tampoco 
se observa una relación lineal ascendente entre 
ninguno de los síntomas evaluados y la edad. 
(Ver Tabla Nº 3)
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Figura 1. Esquema de diseño del ensayo clínico.

Tabla 1. Comparación de las diferencias entre GE-1 y GE-2, para las variables de control y variables clínicas de 
evaluación.

GRUPO DE 
ESTUDIO

ACO METFORMINA+ACO t* p

Variable 
Observación

n Media-DE [95% IC] n Media-DE [95% IC]

Edad (años) 30 22,96 ± 0,62 21,71 - 24,23 30 24,57 ± 1,07 22,37 - 
26,77

-1,29 0,202

IMC al Inicio 
(Kg/m2)

30 21,37 ± 0,57 20,19 - 22,54 30 22,33 ± 0,61 21,08 - 
23,59

-1,15 0,254

IMC al Final 
(Kg/m2)

30 21,83 ± 0,61 20,58 - 23,08 30 22,53 ± 0,62 21,26 - 
23,80

-8,80 0,425

Oligoamenorrea 
(meses)

30 4,00 ± 0,20 3,58 - 4,42 30 3,07 ± 0,21 2,64 - 3,49 3,20 0,002

Acné (meses) 30 5,20 ± 0,23 4,73 - 5,67 30 4,10 ± 0,22 3,65 - 4,55 3,43 0,001
Hirsutismo 
(meses)

9 9,00 ± 0,62 7,56 - 10,44 25 7,52 ± 0,42 6,66 - 8,38 1,87 0,070

Remisión por 
Ecografía 
(meses)

30 8,1 ± 0,25 7,57- 8,62 30 6,7 ± 0,23 6,21 - 7,18 4,03 < 
0,001

*Prueba t para muestras independientes.
Fuente: Elaboración Propia
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Tabla 3. Evaluación de la edad como variable confundente en relación a los parámetros clínicos evaluados.
Variable Observación Correlación Bivarida de Pearson

 en relación a la Edad
Remisión de sintomatología mayor a 
6 meses por Grupo etareo (%)

Total

Media-DE CC p* <20 20-25 26-30 ≥31
           
Edad (años)  23,76 ± 

4,82 
- - - - - - -

IMC al Inicio (Kg/m2)  21,85 ± 
3,26 

0,41 0,001 - - - - -

IMC al Final (Kg/m2)  22,18 ± 
3,36 

0,42 0,001 - - - - -

Oligoamenorrea**  3,53 ± 1,21 -0,16 0,204 100 100 100 100 100
Acné**  4,65 ± 1,35 0,16 0,196 100 100 100 100 100
Hirsutismo **  7,91 ± 2,10 -0,7 0,692 36,84 17,86 11,11 50 25
Remisión por 
Ecografía**

 7,4 ± 1,5 -0,16 0,211 63,16 42,86 44,40 100 53,33

CC= Coeficiente de Correlación de Pearson (se considera correlación directa valores superiores a CC ≥ 0,5)
* La correlación es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Tabla 2. Comparación de las diferencias entre GE-1 y GE-2, para los OR crudo y ajustados de los efectos colaterales 
evaluados.

GRUPO DE 
ESTUDIO

ACO METFORMINA+ACO %  OR 
ajustado* 

X2

Variable 
Observación

n % OR 
crudo

[95% IC] n % OR 
Crudo

[95% IC]

                       
Nauseas 3       

10,00   
         
0,88   

 (0,51 - 
1,54) 

6       
20,00   

         
2,25   

 (0,50 - 
9,99) 

        
15,00   

5,50 4,77

Vómitos 0    **  - 3       
10,00   

         
0,90   

 (0,53 - 
1,51) 

          
5,00   

    5,44              -

Dolor 
Abdominal

2         
6,67   

         
0,85   

 (0,49 - 
1,47) 

6       
20,00   

         
3,50   

 (0,64 - 
18,98) 

        
13,33   

8,26 6,37

Cefalea 7       
23,33   

         
1,21   

 (0,70 - 
2,11) 

2          
6,67   

         
0,23   

 (0,04 - 
1,24) 

        
15,00   

0,27 -7,96

Depresión 3       
10,00   

         
1,03   

 (0,61 - 
1,75) 

2          
6,67   

         
0,64   

 (0,09 - 
4,15) 

          
8,33   

0,41 -1,59

Cambios de 
humor

2         
6,67   

         
1,00   

 (0,59 - 
1,68) 

2          
6,67   

         
1,00   

 (0,13 - 
7,60) 

          
6,67   

1,23 NA

Recurrencia 
por ecografía

5       
16,67   

         
1,16   

 (0,67 - 
1,98) 

1          
3,33   

         
0,17   

 (0,01 - 
1,57) 

        
10,00   

0,81 -6,37

Grupo de referencia MET+ACO
*OR Ajustado por todas las variables de observación
**Omitido porque OR=1 y error estándar =0
Fuente: Elaboración Propia
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DISCUSIÓN

Los hallazgos del presente estudio son muy 
particulares por el tipo de población estudiada, 
mujeres jóvenes en edad fértil del Seguro Social 
Universitario. Es por ello que es importante 
resaltar que en el estudio participaron grupos 
proporcionales de estudiantes, así como 
trabajadoras universitarias, evaluándose la 
homogeneidad de ambos grupos que son 
equiparables y/o comparables.

Siguiendo el planteamiento del estudio, 
observamos claramente que el tiempo de remisión 
por ecografía es mucho menor en el tratamiento 
combinado con ACO + Metformina, en algunos 
casos con hasta 3 meses de diferencia en relación 
a la media del grupo que recibió monoterapia, 
similar a lo reportado por D. Cibula et al (2004) 
que en un ensayo clínico realizado con 28 mujeres 
con SOP23, observaron una remisión a los 6 
meses, mayor en el grupo que recibió metformina 
a dosis de 1 500 mg/dia, en comparación con 
el ACO (250 µg de norgestimato y 35 µg de 
etinilestradiol); siendo la concentración de 
metformina utilizada en nuestro estudio mucho 
menor al del estudio de referencia; en este mismo 
estudio se reporta un efecto positivo de la terapia 
combinada en relación a la glucosa alterada en 
ayunas, la resistencia a la insulina, así como la 
testosterona libre, sin embargo observaron que 
en ambos grupos de estudio los niveles del perfil 
lipídico se elevaron. Estos parámetros no fueron 
evaluados en nuestro estudio por las limitaciones 
económicas; sin embargo, serán considerados 
como base para un estudio posterior23. 

Al igual que la anterior, la clínica remitió 
marcadamente en menos tiempo en el grupo 
que recibió la terapia combinada, en todos los 
parámetros evaluados (oligomenorrea, acné, 
hirsutismo), estos hallazgos son contrarios a 
los hallazgos reportados por Iwata et al (2015) 
comparó 3 grupos: el grupo 1 recibió ACO 
(etinilestradiol 35 µg, ciproterona 2mg), el grupo 
2 recibió metformina (850mg/12h) y el grupo 
3 ACO+Metformina , reportando una mayor 
reducción del acné y el hirsutismo (escala de 
Ferriman -Gallwey Ferriman) a los 6 meses de 
seguimiento en el grupo que recibió solo ACO. 
Este aspecto es muy importante, considerando 
que las pacientes acuden en primer lugar por 
estos signos clínicos y no así por una valoración 
específica del SOP, por lo que la aceptación 
del tratamiento es mayor, por el hecho de la 
observancia de la remisión de los síntomas y 
signos característicos de la patología.

Los efectos adversos durante el tratamiento, si 
bien fueron en una proporción menor al 23% en 

todos los casos, fue mayor en algunos síntomas, 
como las náuseas, vómitos y el dolor abdominal 
en el grupo del tratamiento combinado; estos 
síntomas deben ser mejor estudiados para 
mejorar la aceptación de este tratamiento en un 
próximo estudio; estos parámetros clínicos no son 
evaluados en los estudios de referencia, siendo 
los parámetros laboratoriales más evaluados, es 
así que Iwata et al (2015), reportan un incremento 
en los niveles de hormona luteinizante en el grupo 
que recibió terapia combinada23.

Sin embargo, se resalta que además de una 
rápida remisión por ecografía; la recurrencia 
por ecografía, también fue sustancialmente 
menor, presentándose en apenas el 3% de casos 
en comparación al de la terapia combinada, ello 
favorece a la recomendación del uso de este 
tratamiento en las pacientes atendidas por SOP, 
apoyadas por los hallazgos D. Cibula et al., que 
reportan una regulación del perfil hormonal 
(testosterona, H. luteinizante) así como el perfil 
glicémico y/o insulina; mismos que deberán 
ser considerados en estudios posteriores, como 
parte de la asociación del SOP al síndrome 
metabólico23.

Un hallazgo casual, pero no menos importante, 
es el de la ganancia de peso, medido por 
incremento en el IMC, donde observamos que 
ambos grupos presentaron una elevación mínima 
en promedio, siendo relativamente inferior en el 
grupo que recibió tratamiento combinado. Este 
aspecto es muy importante, pues este factor es 
el que en muchos casos genera el abandono del 
tratamiento por tratarse de una población joven 
que cuida bastante el peso corporal por los 
cánones de belleza inmersos en nuestra población.
CONCLUSIÓN:

En base a la evidencia del presente trabajo; 
podemos concluir que el tratamiento combinado 
del SOP con ACO + Metformina (500mg/día), 
favorece a una remisión ecográfica más corta, así 
como el de los síntomas asociados (oligomenorrea, 
acné e hirsutismo), con una tasa de recurrencia a 
los 3 meses inferior en comparación al grupo de 
estudio que recibió monoterapia con ACO.
RECOMENDACIONES:

En base a los hallazgos del presente estudio, se 
sugiere actualizar y modificar los protocolos de 
atención vigentes para el SOP en nuestro medio y 
considerar la evaluación del síndrome metabólico 
en pacientes con SOP y viceversa; así como la 
inclusión de la metformina en los protocolos de 
manejo terapéutico.
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