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Efecto del uso de metformina en los valores de GLP-1 y HOMA - IR en pacientes con 

insulino resistencia y síndrome de ovarios poliquísticos. 
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RESUMEN 

Objetivo: Evaluar el efecto del uso de metformina en los valores de GLP – 1 y HOMA 
– IR, en pacientes con insulino resistencia y síndrome de ovarios poliquísticos.   
Métodos: Fue un estudio prospectivo, no aleatorizado, en 30 pacientes, se determinó 
GLP – 1 y prueba de Tolerancia a Glucosa, y se inició tratamiento con metformina 
1000 mg/día por 2 meses. Resultados: El HOMA-IR, en la muestra general presentó 
una disminución, Pre - tratamiento: 3,48 (2,74-4,79) vs. Postratamiento: 2,10 (1,67-
5,00)[p=0,014]. GLP – 1, en la muestra total, presentó un comportamiento similar 
tanto pre-tratamiento como post-tratamiento [0,30 (0-0,90) pmol/L vs. 0,30 (0,20-
0,40) pmol/L respectivamente; p=0,205], el grupo de 30 años o más tuvo disminución 
en los valores de GLP-1 en el post-tratamiento [1,20 (0,55-1,65) pmol/L vs. 0,35 
(0,30-0,45) pmol/L]. Conclusiones: En este estudio, la metformina no tuvo efectos en 
los valores séricos del GLP -1, con mejoría en la insulino resistencia.  
Palabras Clave: Síndrome de Ovarios Poliquísticos, Insulino Resistencia, 
Metformina, HOMA – IR, Incretinas, GLP – 1 
 
ABSTRACT 

 
Effect of metformin on GLP-1 values and HOMA - IR in patients with insulin 

resistance and polycystic ovary syndrome. 
 
Objective: To evaluate the effect of metformin on the values of GLP - 1 and HOMA - 
IR in patients with insulin resistance and polycystic ovary syndrome. Methods: This 
was a prospective, nonrandomized, in 30 patients, was determined GLP - 1 and 
Glucose Tolerance Test, and treatment was initiated with metformin 1000 mg / day for 
2 months. Results: HOMA -IR, in the overall sample showed a decrease, Pre - 
treatment: 3.48 (2.74 to 4.79) vs . Post-treatment: 2.10 (1.67 to 5.00) [p = 0.014 ] . 
GLP - 1, the total sample presented a similar behavior both pre- treatment and post- 
treatment [ 0.30 ( 0 to 0.90 ) pmol / L vs . 0.30 ( 0.20-0.40 ) pmol / L respectively ; p = 
0.205 ] , the group of 30 years or more had decreased values of GLP -1 in the post- 
treatment [ 1.20 ( 0.55 to 1.65 ) pmol / L vs. 0.35 ( 0.30 to 0.45 ) pmol / L]. 
Conclusions: In this study, metformin had no effect on serum levels of GLP -1, with 
improvement in insulin resistance. 
Keywords: polycystic ovary syndrome, Insulin Resistance, Metformin, HOMA – IR, 
Incretins, GLP – 1. 
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INTRODUCCIÓN 

El síndrome de ovarios poliquísticos (SOP) es la endocrinopatía más 

frecuente en la edad reproductiva de la mujer. La anovulación y exceso de 

andrógenos han sido considerados criterios claves en el diagnóstico de esta entidad. 

Sin embargo en los últimos 15 años se ha identificado a la insulino resistencia como 

un factor importante en la patogénesis del síndrome, con aumento del riesgo de 

desarrollar diabetes tipo 2, cursando con disfunción de las células betas pancreáticas 

y niveles séricos bajos de incretinas, en especial GLP – 1. Es así, que se ha 

planteado la posibilidad de que la metformina, fármaco de primera línea para el 

tratamiento de diabetes tipo 2, aumente los valores de las hormonas incretinas, 

mejorando la insulino resistencia con las cual cursan las pacientes con SOP, sin 

embargo este mecanismo, aún esto no está claro. Debido a lo expuesto, es 

importante y necesario conocer el posible efecto que tiene este fármaco en los 

niveles de GLP -1, en este grupo de mujeres, con la finalidad de implementar 

herramientas terapéuticas más eficaces y efectivas en este síndrome multifactorial.  

Planteamiento y Delimitación del problema 

El síndrome de ovarios poliquísticos (SOP) es el trastorno endocrino más 

común en la mujer en edad reproductiva, con una prevalencia entre 6 – 10%  de la 

población (1). Se encuentra en más del 30% de las mujeres con amenorrea 

secundaria, 75% con oligomenorrea y 90% de las mujeres con hirsutismo (2). 

La expresión clínica es variable, pero generalmente incluye oligo-ovulación o 

anovulación, hiperandrogenismo,  bien sea clínico o bioquímico, y la presencia de 

ovarios poliquísticos. Aunque la etiología del SOP es desconocida, han sido 

propuestas tres teorías: 1) Alteraciones en el eje hipotálamo – hipófisis, causando 

secreción anormal de Hormona Liberadora de Gonadotropina  y Hormona 

Luteinizante, resultando en un incremento de producción de andrógenos; 2) Defectos 

en enzimas de la esteroidogénesis ovárica favoreciendo la producción de 

andrógenos y 3) Resistencia a insulina que conlleva a alteraciones metabólicas y 

menstruales en el SOP (3). 
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El síndrome de insulino resistencia fue identificado por primera vez en mujeres 

con síndrome de ovario poliquístico diagnosticado por los criterios del Instituto 

Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH, National Institute of Health). Es común 

esta entidad, pero no se presenta en todos los fenotipos de SOP (4). En efecto, fue 

reconocido que las mujeres con otros fenotipos de hiperandrogenismo y/o ovarios 

poliquísticos, así como mujeres con ovulación, no presentaban resistencia a insulina 

(5,6).  Este hallazgo se ha confirmado en numerosos estudios posteriores 

estratificando mujeres afectadas según los criterios diagnósticos de Rotterdam: las 

mujeres con anormalidades más marcadas en el metabolismo de carbohidratos, son 

aquellas con hiperandrogenismo y anovulación crónica, independiente de ovarios 

poliquísticos (7,8-11). 

Es por tanto, que se ha evidenciado, que en la cuantificación de insulina, la 

relación glucosa/insulina en ayunas, el área bajo la curva de la insulina y la glucosa 

durante la prueba de tolerancia de glucosa vía oral, la prueba rápida de tolerancia a 

glucosa endovenosa  con el uso del modelo mínimo de Bergman y el clamp 

euglucémico hiperinsulinémico de De Fronzo, existe una disminución significativa de 

la sensibilidad a la insulina periférica de la mayoría de estas mujeres, principalmente 

con el fenotipo anteriormente descrito (12 – 14).  

Esta disminución es de la magnitud observada en los pacientes con diabetes 

tipo 2 (4), por lo que se considera a las mujeres con este síndrome un grupo de 

riesgo, para el desarrollo de diabetes tipo 2 y de enfermedad cardiovascular (11,15). 

Estudio clínicos en este tipo de población, indican que entre el 10% y el 45% tienen 

intolerancia a carbohidratos o  diabetes tipo 2 (16 – 18). Y los estudios epidemiológicos 

demuestran una relación de probabilidades (odds ratio)  para el desarrollo de 

diabetes alrededor de 2,0 después de ajuste para el Índice Masa Corporal (IMC), 

pero entre 2,8 y 3,8 si el IMC es incluido (19 – 21).  

Estas pacientes pueden mostrar un deterioro de la primera fase de la 

secreción de insulina durante la prueba de tolerancia glucosada, la cual se relaciona 

con el grado de resistencia a esta hormona (22).  Muchas de las condiciones, donde 

está implicado el deterioro de la tolerancia a la glucosa, ha sido asociada con 
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alteración del efecto incretina (23, 24). Este efecto, describe el fenómeno caracterizado 

por un aumento en la secreción de insulina posterior a ingesta de glucosa vía oral, en 

comparación con la observada posterior a administración de glucosa endovenosa. Es 

explicado principalmente por dos incretinas: el Polipéptido Insulinotrópico 

dependiente de glucosa (GIP) y el Péptido similar a glucagón -1 (GLP – 1), 

sintetizados y secretados por células K y L, del duodeno, yeyuno e íleo,  

respectivamente, aumentando la secreción de insulina, dependiente de glucosa por 

unión a sus receptores específicos en las células del páncreas (25-27). Sus efectos 

parecen ser aditivos, y estimulan la secreción de insulina tanto en ayuno como 

postprandial (28).   

Estudios realizados recientemente se centran en la posible relación entre la 

secreción de incretinas y la función de las células betas pancreáticas, en pacientes 

con síndrome de ovarios poliquísticos. Vrbikova et al, demostró altos niveles de GIP 

en mujeres con SOP, la respuesta de GLP – 1 fue igual en mujeres con y sin esta 

entidad en la fase temprana de la prueba de tolerancia a glucosa, pero se encontró 

menores niveles en la fase tardía de la prueba (29). Por otra parte, se ha demostrado 

que la secreción de incretina esta disminuida en mujeres obesas con SOP en 

comparación con mujeres delgadas con esta patología (30). 

Basados en lo descrito, se ha reportado que la metformina, incrementa 

significativamente los niveles plasmáticos de GLP -1 activo. Malloy et al (31) fueron los 

primeros en demostrar la relación entre la terapia con metformina y el aumento de 

inmunorreactividad plasmática de GLP – 1 en individuos sanos. Por otra parte 

Mannucci et al (32,33) reportaron que la metformina incrementa las concentraciones de 

GLP – 1 activo en obesos no diabéticos, así como también en obesos diabéticos. 

Aunque estos estudios proveen argumentos del rol de metformina como secretagogo 

de GLP – 1, el mecanismo mediante el cual se produce este proceso es aún 

controversial. 

Ante estas observaciones, cabe preguntarse ¿en el síndrome de ovarios 

poliquísticos (SOP), una condición de riesgo para desarrollar insulino resistencia,  los 

niveles séricos de GLP -1 están alterados? Dicho de otra manera, ¿existe una 
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disfunción en el efecto incretina en este grupo de pacientes?, ¿podría tener algún 

efecto el tratamiento con metformina, en los valores de GLP -1, en pacientes con 

SOP e insulino resistencia?  

Por tanto, la presente investigación tiene como fundamento conocer el efecto 

del tratamiento con metformina, sobre los  valores de GLP – 1 y HOMA - IR, en 

pacientes con Síndrome de Ovarios Poliquísticos,  pertenecientes al Servicio de 

Endocrinología y Ginecología del Hospital Universitario de Caracas, desde el mes de 

julio 2013 hasta octubre 2013, con el fin de establecer protocolo de estudio para su 

identificación, e implementar tratamiento adecuado en este grupo de pacientes. 

Justificación e importancia  

Es indudable que el Síndrome de Ovarios Poliquísticos es la endocrinopatía 

más frecuente en la edad reproductiva de la mujer, conllevando a trastornos de 

fertilidad, donde está implicado como uno de los mecanismos fisiopatológicos la   

insulino resistencia e hiperinsulinismo asociado, y con un riesgo mayor de desarrollar 

otras patologías como diabetes tipo 2, hipertensión arterial (HTA), enfermedades 

cardiovasculares, entre otros (2). 

Se han realizado trabajos en otros países del mundo planteando la posibilidad 

de que metformina aumenta niveles séricos de GLP – 1 y la sensibilidad de las 

células pancreáticas a esta hormona, mejorando así la función de estas células; y 

disminuyendo el riesgo de desarrollar a futuro diabetes tipo 2 (23,24, 30-33).   

Bajo esta premisa, se hace imperiosa la necesidad de establecer el posible  

efecto de  metformina en los valores de GLP - 1, durante el tratamiento de Insulino 

Resistencia  de pacientes con SOP, siendo este el primer trabajo realizado, en este 

ámbito, en el territorio venezolano; ya que no existen hasta la fecha, trabajos 

realizados en Venezuela, siendo pocos los reportados en Latinoamérica; esto con el 

fin de adquirir y aportar conocimientos, acerca del efecto de este fármaco en nuestra 

población femenina con SOP, y por tanto, implementar medidas terapéuticas más 

adecuadas y eficaces  en este grupo de pacientes con alto riesgo de desarrollo de 

Diabetes tipo 2 . Los aportes para la Universidad Central de Venezuela, se origina en 
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la línea de investigación de esta casa de estudio, desarrollada en el programa de 

postgrado de Endocrinología y Enfermedades Metabólicas con el propósito principal 

de crear, promover y contribuir con el intercambio de información y construcción de 

conocimientos entre investigadores y universidades dentro y fuera del país. Además, 

de contribuir mediante la investigación científica al desarrollo de la ciencia, 

especialmente en el campo de la Medicina como Ciencia Transcompleja, que llevará 

a conocer  una nueva realidad Epistémica,  en pro de la sociedad nacional e 

internacional. 

Antecedentes  

El Síndrome de ovarios poliquísticos (SOP) es la causa de anovulación más 

frecuente, afectando al 6 -10% de la mujer en edad reproductiva (1), y está asociado a 

hiperinsulinemia, intolerancia a glucosa, valores anormales de lípidos y 

sobrepeso/obesidad, siendo la resistencia a la insulina la causa fisiopatológica de 

todos estas anormalidades.  Basados en estos datos, Dokras et al. publicaron un   

estudio, cuyo objetivo fue determinar la prevalencia de Síndrome metabólico en 

mujeres con SOP, evaluando 129 mujeres con esta patología y 177 mujeres control, 

concluyendo que el SOP se asocia 11 veces a mayor riesgo de Síndrome Metabólico 

(SM) en comparación con los controles (34).   

Varios estudios han informado diferentes tasas de prevalencias de insulino 

resistencia en mujeres con SOP. Mientras que algunos investigadores han sugerido 

que la resistencia a la insulina es universal en estas mujeres (35), otros son de la 

opinión de que está presente en no más de 40% a 70% de los casos (36, 37). Aunque 

la resistencia a la insulina se puede encontrar tanto en pacientes obesas y delgadas 

con SOP (38), la obesidad es un factor de riesgo bien descrito para resistencia a la 

insulina (39). En el mismo orden de ideas, un estudio realizado por  El-Mazny et al, 

quienes estudiaron insulino resistencia, dislipidemia y síndrome metabólico en 

mujeres con SOP, encontraron que 29 de los 50 participantes, presentaban Insulino 

Resistencia (IR), para una prevalencia de 58%, con medias de IMC para obesidad, 

significativamente mayores para el grupo con IR, conllevando a un círculo vicioso 

para esta entidad (40).  
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Hay varios mecanismos que están implicados, los cuales generan IR e 

hiperinsulinemia en mujeres  con SOP. Uno de los mecanismos planteados es la 

disfunción Beta pancreática de estas pacientes. De hecho, un estudio realizado en el 

Departamento de Medicina, de la Universidad de Pennsylvania, realizado en 28 

mujeres con SOP (15 obesas y 13 no obesas) vs mujeres sanas, sometidas, ambos 

grupos, a una prueba endovenosa de tolerancia a glucosa, determinando así, la 

Respuesta Aguda de Insulina a la Glucosa (AIRg); demostró que las pacientes con 

SOP presentan disminución significativa a la sensibilidad a insulina en comparación 

con mujeres normales (p < 0,001); asimismo el Índice de Sensibilidad a Insulina por 

AIRg, fue significativamente bajo en las mujeres con SOP, concluyendo en este 

trabajo que las mujeres obesas y no obesas con SOP tienen disfunción de las células 

beta pancreática, así como insulino resistencia, sin embargo no está asociado a 

intolerancia a glucosa en la mayoría de los casos (41).   

De igual forma, Mahabeer et al, estudiaron el comportamiento de la secreción 

de Insulina y Péptido C en pacientes no obesas con SOP, determinaron respuesta de 

glucosa, insulina inmunorreactiva y péptido C, durante una prueba de tolerancia a 

glucosa; todos los sujetos mostraron una tolerancia normal a la glucosa, sin 

embargo, las pacientes con SOP, tenían niveles de glucosa en plasma 

significativamente más altas en 30, 60, 90 y 120 min. Además las pacientes con 

ovarios poliquísticos presentaron una mayor Insulina Inmunorreactiva basal así como 

niveles de péptido C; sugiriendo que las pacientes no obesas con SOP tienen 

incrementada la secreción pancreática de insulina inmunorreactiva, así como 

disminución en el Clearence hepático de la hormona (42).  

Se ha relacionado  el síndrome de ovario poliquístico, con un alto riesgo de 

diabetes tipo 2.  Las alteraciones, en la secreción de las hormonas incretinas, como 

el Polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP) y Péptido similar al 

glucagón 1 (GLP-1) se han observado en estados con regulación deteriorada de la 

glucosa. Estudios recientes han investigado el papel de GLP -1 en la insulino 

resistencia asociada a SOP.  Vrbikova et al,  describieron  altos valores de péptido C 

(p < 0,05) y tendieron a tener niveles más altos de insulina, los niveles de GLP-1 
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activo mostraron un patrón diferente en SOP (p< 0.002), las concentraciones fueron 

similares en pacientes con y sin SOP en la fase temprana de la prueba de tolerancia 

a glucosa (PTG), pero bajos al final de la prueba, por lo que plantea sean estos los 

primeros indicadores de un estado de prediabetes (29).  

Para saber el impacto de las hormonas incretinas en la función Beta 

pancreática en sujetos con alteración a glucosa (IGT) y pacientes normales, Muscelli 

et al, en el año 2006, seleccionaron 21 sujetos, sin cambios en peso y alimentación 

en los últimos 3 meses y sin tratamiento; sometiendo a estos sujetos a 

administración endovenosa isoglucemica y  PTG. Demostrando que el GLP – 1 

estuvo disminuido en pacientes con IGT, concluyeron que en circunstancias 

fisiológicas, el estímulo mediado por incretinas en la secreción de insulina resulta en 

un aumento de los aspectos dinámicos de la célula  pancreática, particularmente 

sensibilidad de la células a la glucosa; en situación de IGT existe una alteración en la 

función  del páncreas, mientras que el efecto incretina se encuentra parcialmente 

afectada (43).  

Es así, que la biguanida, metformina, ha sido utilizada como tratamiento para 

Diabetes tipo 2 por más de 50 años y en los últimos años se ha convertido  en el 

tratamiento de  primera línea para esta patología y también para síndrome de 

insulino resistencia. Esto lo realiza por varios mecanismos; interesantemente, 

además de actuar como un sensibilizador de insulina, también se le ha adjudicado la 

función de incrementar niveles plasmáticos de GLP -1. De ahí, que se realizó un 

estudio en el 2002, cuyo objetivo principal fue evaluar los efectos de metformina en 

los niveles circulantes de leptina y GLP – 1 (7-36) en pacientes no obesos bajo unas 

condiciones isoinsulinicas e isoglucémicas, y el efecto de metfomina en la 

degradación plasmática de GLP – 1 (7-36); los resultados de este estudio 

demostraron, que metformina determina un aumento de niveles séricos de GLP – 1 

amida (7-36)/(7-37), el cual no es dependiente de los valores de insulina y glucosa 

circulante en plasma, sugiriendo que el incremento de esta hormona por metformina 

haya sido gracias, en parte, por una reducción o inactivación probable de 

Dipeptidilpeptidasa IV (DPP – IV) (32). Posteriormente, en ese mismo año, se publica 
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otra investigación donde trataron de explicar el mecanismo de incremento de niveles 

plasmáticos de GLP -1 por metfomina, usando ratas y cerdos DPP – IV negativas 

como DPP – IV positivas, demostrando que metformina incrementa de manera 

significativa los niveles de GLP – 1 activo dosis dependiente, sin embargo este 

mecanismo no es por medio de la inhibición en la actividad de DPP – IV en estos 

animales (44).  

Para el 2011, se reporta un estudio que tenía la finalidad de determinar los 

mecanismos de metformina  en la secreción de GLP – 1 de las células L intestinales, 

tanto en células cultivadas en laboratorio de intestino de ratas, cerdos y humanos, 

así como en animales de experimentación (ratas Wistar masculinos), los resultados 

de este estudio indican que metformina estimula la liberación de GLP – 1  a través de 

mecanismos que envuelven tanto vías muscarínicas (M3) y vías a través del Receptor 

del Péptido Liberador de Gastrina (receptor GPR), siendo este mecanismo de acción 

independiente de efectos directos sobre DPP – IV y células L intestinales. Dato 

interesante de este trabajo, fue que hubo un incremento de niveles de GLP – 1 en la 

muestra de ratas que le administraron AICAR (Ribonucleótido Carboxamida Amino – 

imidazol) un activador de la vía AMPK, sugiriendo que esta via intracelular tenga un 

rol importante en la señalización para secreción de GLP – 1. Sin embargo la relación 

entre AICAR y los receptores M3 y GPR, con el uso de metformina, permanece aún 

por ser determinado (45).  

De manera que, la metformina ha sido estudiada desde 1994, cuando por 

primera vez se publica un estudio en mujeres con SOP y el uso de metformina como 

sensibilizador de insulina, cuyo objetivo original fue estudiar los parámetros 

endocrinos y metabólicos en estas pacientes, pero los autores notaron que algunas 

mujeres (12%), quienes estaban tomando metformina, se embarazaban 

espontáneamente (46). A partir de ese instante, muchos estudios se han realizado con 

sensibilizadores de insulina, principalmente metformina en este grupo de mujeres.  

Cabe destacar, un estudio aleatorio, doble ciego, controlado, del año 2006, 

cuyo objetivo fue establecer si la metformina tiene efecto significativo en la reducción 

visceral y mejoría de los parámetros metabólicos en 44 mujeres con SOP, recibiendo 
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500 mg de metformina, tres veces por día, por 3 meses. Observaron que las mujeres 

en tratamiento con metformina tenían valores menores en colesterol total plasmático 

y Lipoproteína de baja densidad (LDL – c), sin impacto significativo en niveles de 

andrógenos, insulina, resistencia a insulina, triacilglicéridos, ovulación y tasa de 

embarazos; bajo estos resultados los autores recomiendan el uso de metformina 

como tratamiento adyuvante, junto a cambios del estilo de vida en mujeres con SOP 

(47).   

Con respecto a Latinoamérica, se realizó en México, un estudio sobre los 

efectos clínicos de la metformina en pacientes con SOP, se trató de un estudio 

prospectivo, longitudinal y experimental realizado a un grupo de 10 mujeres con SOP 

las cuales recibieron 500 mg de metformina cada 12 horas durante 3 meses. 

Concluyen que la metformina no regula los ciclos menstruales, pero restaura los 

casos que cursan con amenorrea, reduce significativamente las concentraciones 

basales de insulina, la resistencia a insulina y el hirsutismo en las pacientes con SOP 

(48).  

Por último, la investigación comparativo - longitudinal, realizada en 66 

pacientes mujeres, 40 con SOP y 26 controles, midió los valores de incretinas y 

evaluó los efectos del tratamiento de 8 meses con metformina, destacando que no 

hay un efecto independiente del SOP en la respuesta a incretina, sin embargo la 

secreción de incretinas es menor en mujeres obesas con SOP en comparación con 

mujeres con SOP  y delgadas. El tratamiento con Metformina en este trabajo citado, 

no tuvo efectos en la sensibilidad a insulina, sin embargo observaron un incremento 

significativo de los niveles en ambas incretinas GIP y GLP – 1 (30).  

Marco Teórico 

El síndrome de ovarios poliquísticos (SOP) es un desorden que afecta 6 – 8 % 

de las mujeres en edad reproductiva,  y está caracterizada por hiperandrogenismo 

(clínico y/o bioquímico), oligo – anovulación y morfología poliquística ovárica. Este 

desorden está asociado a infertilidad, hirsutismo, acné y obesidad, adicionalmente 
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con un riesgo elevado  de síndrome metabólico, síndrome de insulino resistencia (30 

a 60%), intolerancia  a la glucosa (45%) y diabetes tipo 2 (10%) (49, 17).  

El consenso internacional para la definición de criterios diagnósticos en 

Síndrome de Ovario Poliquístico realizado en la ciudad de Rotterdam en el año 2003 

define a este cuadro como un síndrome de disfunción ovárica, asociado a las 

características cardinales de hiperandrogenismo y ovarios de morfología poliquística, 

sin que exista otra causa etiológica que lo explique (50).  

El diagnóstico de SOP se basa, principalmente, en la historia clínica. En 1990, 

el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH, National Institute of Health), 

realiza el primer consenso nacional sobre los criterios diagnósticos de esta 

enfermedad, y establece los siguientes: Anovulación crónica,  Hiperandrogenismo 

clínico o bioquímico, y se excluyen otras causas de hiperandrogenismo. Ambos 

criterios deben estar presentes para hacer el diagnostico (2).  

En Europa, con el uso generalizado de las técnicas de reproducción asistida, 

se hizo evidente que las mujeres con SOP, incluso aquellas que eran 

reproductivamente normal, eran hipersensibles a la estimulación de gonadotropina 

exógena, y por lo tanto  con riesgo de síndrome de hiperestimulación ovárica. Una 

conferencia sobre los criterios diagnósticos, se celebró en Rotterdam en el año 2003; 

el resultado de la conferencia fue que la morfología de ovarios poliquísticos en la 

ecografía se añadió a los criterios diagnósticos del NIH.  En los criterios de 

Rotterdam, para el diagnóstico de síndrome de ovario poliquístico se requiere la 

presencia de dos de las indicadas a continuación, después de la exclusión de 

trastornos de hipófisis, ovarios, glándulas suprarrenales, entre otros, que podrían 

presentar clínica similar al SOP: 1) hiperandrogenismo (clínica o bioquímica); 2) 

anovulación crónica; y 3) Ovarios poliquísticos por ecosonografía. Estos criterios han 

ampliado el diagnóstico para incluir dos nuevos grupos de mujeres afectadas: 1) 

SOP e hiperandrogenismo sin anovulación crónica; y 2) SOP y anovulación crónica 

sin hiperandrogenismo (50,51).  
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Desde la primera descripción de esta entidad, realizada por Stein y Leventhal 

en 1935 (52), múltiples publicaciones han ampliado el espectro fisiopatológico de este 

síndrome, sin lograr esclarecer el evento inicial que lo genera, por lo que su etiología 

aún se desconoce (53). Se ha descrito una tendencia familiar, es mucho más frecuente 

en familiares de pacientes con SOP que en la población en general. Los hermanos 

de las pacientes han mostrado una tendencia a la calvicie y niveles elevados de 

Sulfato de Dehidroepiandrosterona (DHEA – S) (54). La insulino resistencia es 

también una condición familiar, 69% de los hermanos con SOP tienen 

hiperinsulinemia (55).  

La transmisión hereditaria más común parece deberse a un patrón genético 

regulatorio dominante con penetración incompleta. De igual forma, se han 

identificado diferentes genes que pudieran influir en las diferentes expresiones del 

SOP (56). Estos genes están implicados en: 1) Biosíntesis y acción de esteroides (gen 

CYP11A, regulación post traducción de CYP17, disminución en actividad de 

P450arom, disminución en tripletas CAG del exón 1 del gen que codifica para el 

receptor de andrógenos; asimismo un potencial candidato es el gen que codifica 

Globulina de unión a hormonas sexuales <SHBG>); 2) acción de gonadotropinas 

(gen codificante de subunidad  de la Hormona Luteinizante, sobreexpresión de gen 

que codifica Folistatina), 3) regulación del metabolismo energético y del peso, 4) 

Polimorfismo en los genes implicados en la acción de la insulina (52,57).  

Alteraciones neuroendocrinas, se han reportado, incluyendo incremento de 

frecuencia de pulso de Hormona Liberadora de Gonadotropinas (GnRH) y aumento 

en la pulsatilidad de Hormona Luteinizante (LH), con una relativa disminución o 

déficit de Hormona Folículo Estimulante (FSH); siendo estos los hallazgos 

universales que contribuyen en la patogénesis de SOP (58).  

Esta amplia heterogeneidad fenotípica observada en mujeres con SOP, se 

debe a que éste es un síndrome metabólico complejo, multifactorial, producido por la 

interacción de variantes genómicas predisponentes y protectoras, las cuales son 

influidas y expresadas por factores ambientales. 
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A pesar de que la hiperinsulinemia refleja algún grado de resistencia periférica 

a la insulina, y esto fue bien reconocido en el SOP a  mediados de 1980, la tolerancia 

a la glucosa no fue investigado sistemáticamente hasta 1987 (59). Este estudio 

informó que las mujeres obesas con SOP tenían significativamente aumento de los 

niveles de glucosa durante una sobrecarga oral de glucosa prueba en comparación 

con mujeres control. La tasa de prevalencia de intolerancia a la glucosa en pacientes 

con SOP es aproximadamente, 3 veces más alta que la tasa de prevalencia en la 

población de mujeres de la misma edad, según la Encuesta Nacional de Salud y 

Nutrición II (NHANES II, National Health and Nutrition Survey II) (60). 

Es así que, la Resistencia a Insulina ha sido tradicionalmente definida como 

una disminución de la habilidad de la insulina de mediar la utilización metabólica de 

la glucosa, producción de glucosa y/o lipólisis, resultando en un incremento de los 

requerimientos de la cantidad de insulina para que estas acciones metabólicas sean 

realizadas. Por tanto, esta entidad está caracterizada por incremento de nivel 

circulante de insulina, basal y posterior a una carga de glucosa, con función normal 

de la célula beta pancreática (61). 

 El “gold standard” para la evaluación de Insulino Resistencia, es el 

clamp de glucosa hiperinsulinémico euglucémico (14). Asimismo se ha utilizado la 

prueba de Tolerancia a la Glucosa Intravenoso para estudiar la sensibilidad a la 

insulina de todo el cuerpo en sujetos no diabéticos. Debido a la complejidad y el 

costo de ambos estudios, se ha utilizado parámetros de homeostasis de glucosa en 

ayuno. Estas medidas incluyen: relación glucosa en ayunas/ insulina en ayuno, el 

índice de sensibilidad a la insulina (QUICKI) y  HOMA – IR (Homestasis Model of 

Assesment of Insulin Resistence), el cual consta en el producto de Glucosa 

plasmática  (mmol/L) e insulina en ayuno (uUI/ml), dividido por una constante: 22,5; 

es decir, insulina en ayuno x glucemia en ayuno/ 22,5. Cuyo resultado normal es < 

2,5; ofreciendo esencialmente la misma información (62). 

Se ha relacionado el SOP con un defecto en la secreción de insulina 

estimulada por glucosa, independientemente de la obesidad (63). Por ende, es 

importante destacar las hormonas incretinas, las cuales son péptidos intestinales que 



  

14 
 

son secretadas en respuesta a la ingesta de nutrientes. En los humanos, las más 

importantes incretinas son el Péptido Similar a Glucagon 1 (GLP – 1) y el Polipéptido  

Insulinotrópo dependiente de Glucosa (GIP), juntos desarrollan el efecto incretina. 

Este efecto es definido como un fenómeno por el cual la glucosa ingerida por vía oral 

provoca una respuesta mucho mayor a la secreción de insulina que obtenido cuando 

la glucosa se administra por vía intravenosa, en concentraciones idénticos de 

glucosa (la llamada infusión de glucosa isoglicémica).  El efecto incretina puede 

explicar alrededor del 70% de la secreción de insulina inducida por glucosa en seres 

humanos sanos (64,65). Es interesante, señalar que un efecto similar ha sido 

recientemente reportado para los lípidos; una ingesta oral se relacionó con un 

incremento de secreción de insulina (y de hormonas incretinas) en comparación con 

la administración intravenosa de lípidos (66). 

GIP es producido por las células K, localizadas predominantemente en la 

porción proximal del intestino delgado, con alta densidad en duodeno. Por el 

contrario GLP – 1, es producido distalmente,  en las células L, principalmente en 

íleon y también en colon (67). La liberación de estas hormonas están íntimamente 

relacionadas con la ingesta de alimentos. Las concentraciones plasmáticas, se 

elevan rápidamente, minutos después de la ingesta de nutrientes provenientes de la 

dieta y se mantienen por encima de los niveles basales, por varias horas (68). 

La liberación de GLP – 1 está relacionada con la tasa de vaciamiento gástrico 

y la permanencia de los alimentos en el lumen intestinal, siendo los carbohidratos los 

macronutrientes más potentes en su liberación, sin embargo el mecanismo es aún 

desconocido, pero se cree que la interacción directa de los nutrientes y las células L 

pueden ser el mecanismo  principal. En estudios in vitro, ha sido demostrado 

cambios en el potencial de membrana y movilización de calcio intracelular estimulado 

por la glucosa. Múltiples vías mediadas por sensores de glucosa han sido descritas, 

incluyendo el Co-transportador de Sodio – Glucosa (SGLT – 1) y cierre de canales de 

potasio dependientes de ATP. Más recientemente se ha descrito la activación de 

“Sweet Taste - Receptor  y Gustducin”; sin embargo todos estos mecanismos 

descritos siguen estando sin aclarar en los seres humanos (68 - 74). 
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Una serie de estudios, sugieren que las hormonas incretinas pueden ser 

influenciadas por el sistema nervioso autonómico, indicando que  la vía colinérgica y 

muscarínicas están implicadas (75).  Múltiples formas de GLP – 1 son secretados in 

vivo, incluyendo GLP – 1 (1-37) y GLP – 1 (1 – 36) amida los cuales se cree son 

biológicamente inactivos, y GLP – 1 (7-37) y GLP – 1 (7 -36) amida, los cuales son 

activos. En los humanos, GLP – 1 (7 – 36) amida es el más predominante (76). 

La vida media de GLP – 1 intacta es menor a 2 minutos, siendo sometida a la 

actividad catalítica de Dipeptidil peptidasa IV (DPP – 4), la cual fragmenta los dos 

aminoácidos del segmento amino terminal de la cadena, generando metabolitos 

inactivos, GLP – 1 (9 – 37) o GLP – 1 (9 – 36) amida (77).  

El receptor de GLP – 1 (GLP – 1R) pertenece a la familia de los receptores 

acoplados a proteína G. se encuentran en varios órganos del sistema, incluyen: 

islotes pancreáticos, pulmón, corazón, riñón, estómago, intestino, hipófisis, piel,  

neuronas del ganglio nodoso del nervio vago y en varias regiones del sistema 

nervioso central (hipotálamo, amígdala, entre otras) (77 – 80). De ahí las múltiples 

acciones que tiene esta hormona en el organismo: 1) en páncreas: estimula la 

liberación de insulina dependiente de glucosa, aumenta la expresión génica de 

síntesis de insulina, aumenta la expresión de otros genes (ejemplo: glucocinasa, 

GLUT – 2), aumenta la proliferación y sobrevida de la célula beta pancreática, 

disminuye la secreción de glucagón; 2) en estomago: disminuye el vaciamiento 

gástrico, 3) sistema nervioso periférico y central: reduce el apetito e ingesta de 

alimentos, en roedores se ha observado neuroprotección y mejoría de la memoria y 

aprendizaje, 4) sistema cardiovascular: cardiprotección, mejoría de la función 

miocárdica, y mejora de disfunción endotelial y 5) en hueso se han descrito efectos 

anabólicos (81).  

Objetivo General  

 

Evaluar el efecto del uso de metformina en los valores de GLP – 1 y HOMA – 

IR en pacientes con insulino resistencia y síndrome de ovarios poliquísticos. 
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Objetivos Específicos 

 

1. Comparar valores de GLP – 1 previo  y posterior a tratamiento con metformina  

en mujeres con Síndrome de Insulino Resistencia y Síndrome de Ovarios 

Poliquísticos.  

2. Comparar resultados de HOMA – IR previo y posterior a tratamiento con 

metformina en mujeres con Síndrome de Insulino Resistencia y  Síndrome de 

Ovario Poliquístico 

 

Hipótesis  

 

El tratamiento con metformina está directamente relacionado con mejoría de 

los parámetros de insulino resistencia, aumentando los valores de GLP – 1 y 

disminuyendo HOMA – IR en las pacientes con síndrome de ovarios poliquisticos.  

 

Aspectos Éticos 

 

El presente estudio,  tiene como finalidad brindar a las pacientes incluidas en 

él, información acerca de las alteraciones metabólicas asociadas a síndrome de 

ovarios poliquísticos que atentan contra su bienestar, respetando los cuatro 

principios bioéticos fundamentales: autonomía, beneficencia, no maleficencia  y 

justicia. Todas las pacientes firmaron un consentimiento informado (Anexo 3) que 

brindó información sobre los procedimientos a realizados, con libre autonomía y 

protección hacia su persona, con el fin de ofrecer respeto a la autodeterminación. De 

igual forma, estuvo bajo la supervisión del Departamento de Ética del Hospital 

Universitario de Caracas, quienes se encargaron de la vigilancia de dichos 

procedimientos. 
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MÉTODOS  

 

Tipo de Estudio 

 

Se trata de un estudio experimental, no aleatorizado, pre – post tratamiento. 

Participaron pacientes femeninas de la consulta de Endocrinología y Ginecología 

Endocrinológica del Hospital Universitario de Caracas.  

 

Población y Muestra  

 

La población estuvo constituida por pacientes femeninas que asistieron a la 

consulta de Endocrinología y Ginecología Endocrinológica del Hospital Universitario 

de Caracas. La muestra estuvo representada por 30 pacientes,  de ellas 26 

concluyeron el estudio. Este grupo de pacientes cumplía con los siguientes Criterios 

de Inclusión: pacientes del sexo femenino mayores de 18 años, diagnóstico de 

síndrome de ovarios poliquísticos según criterios de Rotterdam y  síndrome de 

insulino resistencia sin tratamiento. Se excluyeron las pacientes del sexo femenino 

menor de 18 años, con Trastornos menstruales: Oligomenorrea y/o amenorrea, 

secundario a otras causas: Embarazo, Enfermedad Tiroidea, Hiperprolactinemia, 

Hiperplasia adrenal congénita no clásica, síndrome de Cushing, Tumores adrenales 

productores de andrógenos;  y pacientes con síndrome de ovarios poliquísticos e 

insulino resistencia en tratamiento.  

 

Procedimientos 

 

Una vez verificados los criterios de inclusión y exclusión se procedió a la 

obtención del consentimiento informado (Anexo 2 y 3). Posterior a ello, las pacientes 

fueron sometidas a una historia clínica (Anexo 1) que consistió en interrogar 

antecedentes personales y familiares, hábitos psicobiológicos, antecedentes gineco – 

obstétricos. De igual manera, se realizó examen físico completo, con énfasis en 

Presión arterial, Índice de masa corporal, Circunferencia abdominal,  la presencia de 
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acné, seborrea, hirsutismo, el cual fue evaluado por la Escala de Ferriman – Galkwey 

y acantosis nigricans. La morfología poliquística de ovario fue determinada por 

ultrasonografía transvaginal y categorizada de acuerdo a los criterios de Rotterdam. 

Seguido a esto, luego de un ayuno de 8 a 10 horas, se obtuvo dos muestras de 

sangre venosa de las pacientes y se almacenaron en tubos con EDTA, con posterior 

centrifugación y obtención de plasma. Se determinó concentración plasmática de 

TSH y T4L mediante técnica de ELISA manual, 17-OH progesterona, testosterona 

libre y prolactina mediante un kit comercial (DRG internacional. Inc. USA. New 

Jersey), así como GLP – 1 por medio de método de ELISA, el cual está diseñado, 

desarrollado y producido para la medición cuantitativa de GLP-1 en muestras de 

plasma. Este ensayo utiliza la técnica de “Sandwich”, dos sitios con dos anticuerpos 

seleccionados contra GLP-1, para medir GLP-1 total, cuyos valores de Referencia 

son: 0,3 – 18,5 pmol/L (Anexo 4). 

 

Luego de la primera toma en ayuno, las pacientes fueron sometidas a Prueba 

de Tolerancia a Glucosa (PTG), con determinación de insulina y glucemia en ayuno, 

a los 60 min y 120 min posterior a una carga de 75 gramos de glucosa anhidra. La 

determinación de PTG e insulina fue por medio de técnica de ELISA manual.  

 

Posteriormente se inició tratamiento con metformina 1000 mg, una vez al día, 

por 2 meses. Al culminar este periodo de tiempo, las pacientes fueron nuevamente 

evaluadas, y sometidas a nueva determinación, post – tratamiento, bajo las mismas 

condiciones descritas, de insulina basal, glucemia basal y GLP – 1.  HOMA – IR fue 

calculado, mediante la fórmula: insulina en ayuno (uUI/ml) x glucemia en ayuno 

(mmol/L)/ 22,5 (Valor normal: < 2,5), (Anexo 4). 

 

Tratamiento Estadístico Adecuado 

 

Los datos fueron analizados a través del Paquete Estadístico para las 

Ciencias Sociales (SPSS) v.20 para Windows (SPSS IBM Chicago, IL). Mientras que 

las variables cuantitativas con distribución normal determinada a través de la prueba 
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de Shapiro Wilk, fueron expresadas en medias aritméticas ± desviación estándar, las 

variables con distribución no normal fueron expresadas en mediana (percentil 25 – 

percentil 75). Se utilizó prueba de Spearman para correlacionar variables de 

distribución normal con distribución no normal, considerando positiva la correlación 

cuando la r ≥ 0,250. Para determinar diferencias entre medianas de más de dos 

grupos independientes se realizó la prueba de Kruskal Wallis, y por otra parte se 

realizó la prueba U de Mann Whitney para muestras relacionadas para realizar 

comparaciones entre medianas de grupos relacionados respectivamente. Se 

consideraron resultados estadísticamente significativos cuando p<0,05. 
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RESULTADOS  

 

Características de la muestra estudiada 

En la presente investigación, 26 pacientes femeninas, con Síndrome de 

Ovarios Poliquísticos (SOP), completaron el estudio posterior a dos meses de 

tratamiento. De las 4 pacientes que no culminaron, 3 detuvieron el tratamiento por 

efectos adversos gastrointestinales del fármaco y 01 se mudó a otra ciudad del país. 

Presentaron una edad promedio de 27,2±4,7 años, donde el grupo más 

predominante fue el de 25 a 29 años con un 46,2% (n=12), seguido por el grupo de 

30 años o más (n=8; 30,8%) y el grupo de menos de 25 años (n=6; 23,1%). El Índice 

de masa corporal promedio fue de 28,25±6,37 Kg/m2, en donde un 34,6% fueron 

normopeso (n=9); asimismo un 34,6% presentó obesidad (n=9) y 30,8% (n=8) 

presentó sobrepeso. El comportamiento de las principales características 

antropométricas y metabólicas de la muestra general se encuentra representado en 

el Anexo 5 - Tabla 1. 

 Por su parte, el HOMA-IR promedio fue de 3,48 (2,74-4,79), según el grupo 

etario se evidenció una ligera tendencia al aumento, donde el grupo de 30 años o 

más presentó la mediana más elevada de HOMA-IR 4,60 (2,09-7,06), sin diferencias 

estadísticamente significativas. Asimismo, esta tendencia fue observada en las 

clasificación del IMC, donde el grupo de obesidad presentó el promedio de HOMA-IR 

más alto con 4,25 (3,46-5,62), sin diferencias estadísticamente significativas, (Anexo 

5 - Tabla 2). 

Al evaluar el comportamiento del GLP-1 se evidenció un valor promedio de 

0,30 (0-0,90) pmol/L; según el grupo etario se encontró una tendencia al aumento 

según se incrementa el grupo etario con una diferencia significativa (p=0,024), 

específicamente al comparar la mediana del grupo de menos de 25 con el grupo de 

30 años o más [0 (0-0,20) pmol/L vs. 1,20 (0,55-1,65) pm/L; p=0,013] 

respectivamente, mientras que no se encontró diferencia al compararlo con la 

categoría de 25 a 29 años 0,25 (0-0,80) pmol/L; p=0,213. Por otro lado no se 
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encontraron diferencias estadísticamente significativas en su comportamiento según 

las categorías de IMC, (Anexo 5 - Tabla 2). 

Intervención con metfomina 

 Con respecto al comportamiento del HOMA-IR según el tratamiento con 

Metformina para la muestra general, por grupo etario y clasificación del IMC, se 

evidencia una disminución estadísticamente significativa de los valores de HOMA-IR 

posterior al tratamiento con Metfomina en la muestra general [Pre - tratamiento: 3,48 

(2,74-4,79) vs. Postratamiento: 2,10 (1,67-5,00); p=0,014]. Asimismo se encontró una 

reducción de los valores de HOMA IR en el post-tratamiento según grupo etario e 

IMC, los cuales fueron estadísticamente significativos en el grupo etario de menos de 

25 años [3,53 (3,32-5,17) vs. 3,06 (1,84-7,27); p=0,028], (Anexo 5 - Tabla 3 y Gráfico 

1). 

 En cuanto al tratamiento con Metformina y GLP – 1, en la muestra total, se 

evidenció un comportamiento similar tanto pre-tratamiento como post-tratamiento 

[0,30 (0-0,90) pmol/L vs. 0,30 (0,20-0,40) pmol/L respectivamente; p=0,205]. De igual 

forma, no fueron encontradas diferencias estadísticamente significativas entre los 

valores de GLP-1 en el pre-tratamiento y post-tratamiento según las categorías de 

IMC; mientras que según el grupo etario se encontró que el grupo de 30 años o más 

mostró una disminución en los valores de GLP-1 en el post-tratamiento con una 

diferencia estadísticamente significativa [1,20 (0,55-1,65) pmol/L vs. 0,35 (0,30-0,45) 

pmol/L], (Anexo 5 - Tabla 4 y Gráfico 2). 
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DISCUSIÓN 

 

La metformina, un sensibilizante periférico a la acción de la insulina, indicada 

ampliamente en el tratamiento de la insulino resistencia que caracteriza a la Diabetes 

tipo 2, a la obesidad y al SOP, tiene su función principal en el hígado, disminuyendo 

la producción hepática de la glucosa.  El mediador por la cual regula la 

gluconeogénesis y lipogénesis, es mediante la estimulación de la Proteína quinasa 

5´AMP activada (82). De igual forma, se ha descrito que este fármaco inhibe 

levemente pero muy específicamente a la compleja cadena respiratoria mitocondrial 

I, constituyendo un factor crucial en la regulación de la producción de glucosa y a la 

mejora de la insulino resistencia (83).  

 

Bajo esta premisa, se pudo observar en el presente estudio, que el tratamiento 

con metformina resultó en un aumento estadísticamente significativo en la 

sensibilidad a la insulina, en el grupo general, si comparamos previo y posterior al 

tratamiento. Estos resultados, son parecidos a los reportados en algunos estudios, 

donde  el tratamiento con metformina durante al menos 8 semanas redujo peso, 

glucosa en ayunas, triacilgliceridos y LDLc entre un 4.5% a 5.6%, la resistencia a la 

insulina en ayuno calculada por HOMA – IR en un 22%, y redujo el riesgo de 

aparición de diabetes tipo 2 en un 40% (84,85). 

Es importante destacar, que en este estudio, a pesar de que hubo mejoría en 

la resistencia a la insulina, con una disminución del HOMA – IR en el grupo general 

de la muestra, si comparamos este parámetro según el peso, no hubo significancia. 

Es así, que existen estudios, los cuales reportan, que el tratamiento con metformina 

reduce la hiperinsulinemia e hiperandrogenemia independientemente de cambios en 

peso corporal (86). Asimismo, se ha observado que la capacidad de la metformina en 

mejorar la insulino resistencia, en pacientes con sobrepeso es limitado; también se 

evidencia mejoría en la sensibilidad a la insulina sin variación en el peso corporal (87).  

Estas discrepancias de resultados, en estos estudios, con respecto a la 

insulino resistencia, puede ser por varias causas: a) diferentes métodos de 



  

23 
 

evaluación de la acción de la insulina, b) el tiempo de tratamiento con metformina en 

los estudios son diferentes y c) existen diferentes índices de masa corporal en la 

muestra estudiada. 

 

De ahí, que desafortunadamente, no todas las mujeres con SOP mejoran la 

ovulación, niveles de andrógenos, y sensibilidad a la insulina, con el tratamiento de 

metformina; observándose que este último parámetro no es influenciado en la 

ausencia de pérdida de peso (88). Es por eso, que es un desafío identificar cuáles son 

los subtipos de pacientes que se  benefician con este fármaco.  

 

 Con respecto al GLP -1, se ha planteado en varios estudios, entre ellos, el 

realizado por Maida et al, que la metformina media sus efectos metabólicos 

beneficiosos, gracias a la modulación del eje incretina, aumentando los valores 

séricos de GLP – 1 e induciendo la expresión de genes que codifican para el receptor 

de GLP – 1, todo esto a través de mecanismo dependientes del receptor activado 

proliferador de peroxisoma alfa (PPAR) (89).  

 

En efecto, bajos niveles de GLP – 1 parecen contribuir en la insulino 

resistencia; al abolir desde el punto de vista experimental el receptor de GLP – 1, se 

ha observado intolerancia a la glucosa y disminución a la sensibilidad a  la insulina. 

De igual manera, se ha demostrado que la hormona GLP -1 normaliza tanto glucosa 

en ayuno como postprandial en pacientes con diabetes tipo 2, estimulando la 

secreción  de la insulina dependiente de glucosa, así como proliferación y 

diferenciación de las células  - pancreáticas (90).  

 

Sin embargo, en la presente investigación, los valores séricos del GLP -1, no 

presentaron cambios estadísticamente significativos, posterior al tratamiento con 

metformina, a pesar de haber mejoría en la sensibilidad a la insulina. Resultado 

similar se obtuvo en la investigación realizada por Mannucci et al, quienes reportaron  

que la metformina no modificó valores basales de GLP -1, pero si posterior a la 

administración de glucosa en pacientes obesos no diabético, planteándose también, 
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que el peso corporal  no parece tener influencia en la respuesta de esta hormona, 

demostrando que el efecto incretina es independiente del peso corporal (30,32).  

 

Es por tanto, que los mecanismos de relación entre insulina y GLP – 1 en 

ayunas parecen ser diferentes a los observados en estado postprandial. El GLP – 1 

estimula la secreción de insulina postprandial dependiente de glucosa, no así GLP – 

1 en ayuno o basal, el cual no guarda relación con los niveles de glucosa. Más aun, 

se ha reportado que concentraciones de GLP – 1 postprandiales están alterados en 

la resistencia a la insulina, no así con GLP – 1 basal (91). Sin embargo, en esta 

investigación, se observó una disminución en los valores de GLP - 1 en ayuno 

posterior al tratamiento con metformina, el cual no fue estadísticamente significativo 

en el grupo general, pero si lo fue, con respecto al grupo etario de mayor a 30 años 

de edad. Esto probablemente se deba a que existen otros factores que influyen en la 

secreción de incretina, como la hormona leptina, la cual estimula la secreción de GLP 

– 1, por parte de las células L intestinales, y está relacionada con la regulación de 

GLP -1 en ayuno (92). Igualmente, es importante tomar en cuenta, que este en 

estudio, no hubo intervención con respecto a cambios de hábitos en la alimentación y 

en la actividad física. Se ha observado que la alimentación, sobretodo los alimentos 

ricos en carbohidratos  y la actividad física  aumentan la secreción de GLP - 1 por  

parte de las células L (93), planteándose al sedentarismo como un factor que pudo 

haber influido en los resultados de esta investigación, sin embargo todas estas 

variables no formaron parte de los objetivos planteados para la misma, por lo que se 

sugiere tomar en cuenta para futuros estudios.  

 

Por último, se ha descrito que la metformina, incrementa significativamente los 

valores de GLP – 1 activo de manera dosis y tiempo dependiente (44); es así, que la 

dosis utilizada en  nuestro grupo de pacientes fue de 1000 mg al día, una dosis 

terapéutica, usada comúnmente en la práctica clínica como dosis inicial en el 

tratamiento de insulino resistencia y diabetes tipo 2. Sin embargo, el tiempo de 

duración del estudio podría ser una limitación del presente trabajo.  
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Conclusiones 

 

A pesar del hecho que la metformina fue introducida hace casi 50 años en la 

práctica clínica para el tratamiento de la diabetes tipo 2, no ha sido hasta años 

recientes que se le adjudicado a esta droga la función de modificar los valores de 

GLP – 1 (31, 32). 

Sin embargo, en este estudio, la metformina no tuvo efectos en los valores 

séricos del GLP -1, pero si en la insulino resistencia; esta discordancia en los 

resultados obtenidos, se debe, posiblemente a que las muestra estudiadas en esta 

investigación y en  otros trabajos realizados, es heterogénea.  

 

Recomendaciones  

 

Del análisis de los resultados se derivan las siguientes recomendaciones: 

 

 Realizar estudios, evaluando hipótesis planteadas en este trabajo de 

investigación.  

 Dar continuidad a este estudio, con mayor número de pacientes; prolongar el 

tiempo de tratamiento; plantear sub – grupos con diferentes dosis del fármaco 

y así evaluar el posible efecto en las incretinas, no solo en total, sino también 

en su forma activa.  

 Mantener la línea de investigación en el Servicio de Endocrinología en 

Síndrome de ovarios poliquisticos, con la finalidad de realizar investigaciones 

en esta área tan interesante. 
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ANEXOS 
ANEXO 1 

 
 

INSTRUMENTO DE RECOLECCIÓN DE DATOS PARA EVALUACIÓN DE PACIENTES 

CON SÍNDROME DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS 

 

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS, MARZO A SEPTIEMBRE DE 2013 

 

Fecha: ________________ 

Número de Historia: ______________                                         CI: _______________ 

Nombres y Apellidos: _________________________________________  Edad: _____ 

Dirección: ________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________ 

Teléfono: ___________________     

 

Antecedentes familiares:  

 
     HTA______________________________                   DM  ____________________________________ 

        

     Dislipidemias________________________                  EVC ____________________________________ 

 

     Infarto miocárdico____________________                SOP ______________ _______________________ 

  

     Obesidad___________________________                  Patología tiroidea __________________________     

 

 

Antecedentes personales:  

  
     HTA______________________________                   DM  _________ ___________________________ 

        

     Dislipidemias________________________                   Resistencia a la insulina _____________________ 

 

     Obesidad __________________________                   SOP ____________ ________________________ 

  

     Patología tiroidea ____________________                   Diabetes gestacional ________________________ 

 
     Trastornos Hipertensivos del embarazo ____________________     

 

 

Antecedentes Ginecoobstétricos: 

 

Menarquia:_____años.  

Ciclos menstruales:          < 21dias        21 - 35 días         >35 días         > 3 meses 

Dismenorrea:       Si         No 

Paridad: ______ -G, ______ -P, ______-C, ______ -A, ______-EE. 

PMF:      <3800gr        >3800gr.  Mortinatos:       Si        No  

MAC: Hormonal:     Si       No. Tiempo: ________.   Tipo: __________________________.  
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Infertilidad:      Si      No.        Factor ovulatorio         Tubárico          Masculino       Otros. 

Usos de inductores de ovulación:        Si     No.      Clomifeno       Gonadotropinas       Otros.  

Examen Físico: 
 

TA: ______mmHg.  Peso:____ Kg.   Talla: _____ mt.    IMC: _____ kg/m
2
. 

CA: ____ cm.   Escala de Ferriman: ____ ptos.   Acné:         Si       No.  

Acantosis:    Si      No.          Alopecia:       Si     No.   Seborrea:       Si      No.  

  

Laboratorios:  

 

Hb: ____ g/dL. HTO: ____%. AST: _____ mg/dL. ALT: _____ mg/dL.  

Perfil lipídico: Colesterol total: _____ mg/dL. HDL: _____ mg/dL. No HDL: ____ mg/dL. 

Triglicéridos: _____ mg/dL. 

Glicemia 0’: _____ mg/dL.  Glicemia 60”: ____ mg/dL. Glicemia 120’: ____ mg/dL. 

Insulina 0’: _____ mg/dL.   Insulina 60’: _____ mg/dL. Insulina 120’: _____ mg/dL. 

HOMA-IR: ______. Testosterona total: _____ ng/mL. DHEA-S: ______ µg/mL.             

SHBG: _____ nmol/L. 17-OH progesterona: ______ ng/mL. FSH: ____ mUI/mL.  

LH: ____ mUI/mL. TSH: ____ mUI/mL. T4 libre: ____ ng/dL. Anti TPO:_____ UI/mL. 

PRL: ____ng/mL. HAM: ______ ng/mL.  GLP-1 basal:._______  FGF-21 basal:______ MDA 

basal: ______ 

Imagenología: 

 

US TV: LE_____ mm. Vol OD: ______ cc.  Vol OI: _______ cc. 

Número de folículos OD:_______. Número de folículos OI: ________. 

 

US Abdominal: Esteatosis hepática        Si      No 

 

Tratamiento:  

 

        Metformina             Vildagliptina  

 

 GLP-1:_______  FGF-21:______ MDA: ______  HOMA-IR:_______ 
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ANEXO 2 

INFORMACION PARA EL PACIENTE 

  

Nombre: ______________________________C.l__________________________ 

Fecha________________________Lugar________________________________ 

Firma: _________________________________ 

Usted ha sido seleccionado para formar parte del proyecto de investigación: 

EFECTO DEL USO DE METFORMINA EN LOS VALORES DE GLP – 1 Y HOMA – 

IR EN PACIENTES CON INSULINO RESISTENCIA Y SÍNDROME DE OVARIOS 

POLIQUÍSTICOS 

Usted tiene  Síndrome de Ovario Poliquístico considerada una enfermedad 

metabólica, multifactorial, más frecuente en las mujeres, la cual puede traer las 

siguientes complicaciones: resistencia a la insulina, ausencia de menstruación, 

aumento de peso, disminución de la fertilidad.  

Si no es tratada de forma oportuna puede causar graves problemas de salud tales 

como: Diabetes, Infertilidad, Hipertensión Arterial,  Trastornos Lipídicos 

(Dislipidemias) y Enfermedades cardiovasculares. 

Una opción del tratamiento es el uso de metformina, el cual le será indicado en la 

siguiente dosis 1 gr de metformina (Metfor LP) Diario por 2 meses, el objetivo es 

disminuir la Resistencia a la insulina, dicho tratamiento tiene efectos adversos 

ampliamente conocidos: puede provocar problemas gastrointestinales, tales 

como diarrea, náuseas, dolor abdominal, disminución del apetito  y vómitos.  Un 

porcentaje pequeño de personas experimentan una alteración del sentido del gusto 

que toma la forma de un molesto sabor metálico. 

 

 

 

 

 

 

http://es.wikipedia.org/wiki/Diarrea
http://es.wikipedia.org/wiki/V%C3%B3mito
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ANEXO 3 

CONSENTIMIENTO VÁLIDO INFORMADO 

Su firma en este consentimiento informado indica que comprende el contenido de la hoja de 

información al paciente que acompaña este formulario y que acepta su participación en la 

investigación bajo la modalidad que usted indica abajo.  

Yo,____________________________________C.I.___________________________, 

Nacionalidad________________________ Edad: ___________________________, he leído y 

comprendido el contenido de la hoja de información al participante del  proyecto de investigación  

titulado " EFECTO DEL USO DE METFORMINA EN LOS VALORES DE GLP – 1 Y 

HOMA – IR EN PACIENTES CON INSULINO RESISTENCIA Y SÍNDROME DE 

OVARIOS POLIQUÍSTICOS”, a realizarse  en el Instituto Autónomo Hospital Universitario de 

Caracas, aclarando todas las dudas que he tenido al respecto, en forma satisfactoria. 

En este sentido,  luego de haber leído, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas con 

respecto a este formato de consentimiento: 

Acepto las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizo al equipo de investigadores a 

realizar las evaluaciones ya descritas. Me comprometo a colaborar con el cumplimiento de las 

indicaciones.  

En mi calidad de voluntario, reconozco que no estoy obligado a firmar este consentimiento, y aun 

habiéndolo firmado, puedo retirarme en cualquier momento durante la ejecución de los procedimiento 

previamente aceptados por mi persona, sin prejuicios alguno.  

Con firma certifico, que este consentimiento lo acepto de manera voluntaria sin presiones de ningún 

tipo, y que mi participación se realizara el día: __________________________.  

Además afirmo conforme recibir al acto de esta firma, una copia del presente CONSENTIMIENTO y la 

hoja de información correspondiente  

Nombre: ____________________________________C.l__________________________ 

Fecha________________________Lugar_____________________________________ 

Firma: _________________________________ 

RESPONSABLE:  

Dra. Laura R, Zavala C,            CI:.                              Firma:______________________________ 
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ANEXO 4 

Operacionalización de Variables 

 

Variables Dimensiones Indicadores Nivel de 

medición 

 

 

Tratamiento con 

Metformina  

 

 

 Insulino 

Resistencia  

 

 

 

 

 

HOMA – IR 

 

 

Valores de GLP - 

1 

 

 

< 2,5 

> 2,5 

 

pmol/L  

(VR: 0,3 – 18,5 

pmol/L) 
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ANEXO 5 

Tabla 1. Comportamiento de las variables antropométricas, metabólicas y de 

laboratorio en los individuos femeninos con Síndrome de Ovarios 

Poliquísticos, 2014. 

 

Variables Media DE 

Edad (años) 27,2 4,7 

IMC (Kg/m2) 28,25 6,37 

Circunferencia Abdominal (cm) 92,65 14,36 

Colesterol Total (mg/dl) 167,46 38,81 

LDL- c (mg/dl) 102,37 34,03 

HDL- c (mg/dl) 41,62 9,05 

VLDL- c (mg/dl) 28,08 15,17 

Triacilglicéridos (mg/dl) 135,62 77,67 

AST (UI/L) 18,72 5,24 

ALT (UI/L) 21,68 9,06 

Testosterona Libre (pg/ml) 4,20 3,57 

Prolactina (ng/ml) 14,91 14,12 

TSH (UI/ml) 2,27  1,15 

IMC: Índice de Masa Corporal; LDL- c: Colesterol de Baja Densidad; 
HDL- c: Colesterol de Alta Densidad; VLDL: Colesterol de Muy Baja 
Densidad; AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanino 
aminotransferasa. DE. Desviación Estándar 
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Tabla 2. Comportamiento del GLP-1 y HOMA-IR según grupo etario e Índice de 

Masa Corporal, previo a tratamiento con metformina, en los individuos 

femeninos con Síndrome de Ovarios Poliquísticos, 2014. 

 

 GLP-1 (pmol/L)  HOMA-IR  

 Mediana (p25-

p75) 

p* Mediana (p25-

p75) 

p* 

Grupo 
Etario 
(años) 

 0,024b  0,554 

Menos de 25 0 (0-0,20)  3,53 (3,32-5,17)  

25 a 29 0,25 (0-0,80)  3,30 (2,83-4,04)  

30 o más 1,20 (0,55-1,65)  4,60 (2,09-7,06)  

IMC (OMS)  0,198  0,263 

Normopeso 0,80 (0,20-1,60)  3,19 (2,74-4,45)  

Sobrepeso 0,50 (0,25-0,95)  3,44 (2,93-4,75)  

Obesidad 0 (0-0,80)  4,25 (3,46-5,62)  

     

Total 0,30 (0-0,90)  3,48 (2,74-4,79)  

IMC: Índice de Masa Corporal; OMS: Organización Mundial de la Salud  
* Prueba de Kruskal Wallis; b. Diferencia Estadísticamente significativa 
(p<0,05); GLP-1: Péptido Similar a Glucagón 1;HOMA IR: Homeostasis 
Model os Assesment of Insulin Resistence 
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Tabla 3. Comportamiento del HOMA-IR,  previo y posterior a tratamiento con 

Metformina, según el grupo etario e Índice de Masa Corporal, en los individuos 

femeninos con Síndrome de Ovarios Poliquísticos, 2014. 

 

HOMA-IR 
Pre-Tratamiento Post-Tratamiento 

 
Mediana (p25-p75) Mediana (p25-p75) p* 

Grupo Etario (años) 
   

Menos de 25 3,53 (3,32-5,17) 3,06 (1,84-7,27) 0,028b 

25 a 29 3,30 (2,83-4,04) 2,07 (1,72-4,45) 0,208 

30 o más 4,60 (2,09-7,06) 1,55 (1,17-5,00) 0,304 

IMC (OMS) 
   

Normopeso 3,19 (2,74-4,45) 1,73 (1,35-2,10) 0,463 

Sobrepeso 3,44 (2,93-4,75) 1,84 (1,52-5,00) 0,071 

Obesidad 4,25 (3,46-5,62) 6,19 (2,79-7,47) 0,093 

    
Total 3,48 (2,74-4,79) 2,10 (1,67-5,00) 0,014b 

IMC: Índice de Masa Corporal; * Prueba de U de Mann-Whitney para muestras 

relacionadas; b. Diferencia estadísticamente significativa (p<0,05). 
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Gráfico 1. Comportamiento del HOMA – IR, previo y posterior al tratamiento con 

Metformina, en los individuos femeninos con Síndrome de Ovarios 

Poliquísticos, 2014. 
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Tabla 4. Comportamiento del GLP-1, previo y posterior al tratamiento con 

Metformina, según el grupo etario e Índice de Masa Corporal, en los individuos 

femeninos con Síndrome de Ovarios Poliquísticos, 2014. 

 

GLP-1 (pmol/L) 
Pre-Tratamiento Post-Tratamiento 

 
Mediana (p25-p75) Mediana (p25-p75) p* 

Grupo Etario (años) 
   

Menos de 25 0 (0-0,20) 0,30 (0,20-0,40) 0,248 

25 a 29 0,25 (0-0,80) 0,30 (0,20-0,40) 0,687 

30 o más 1,20 (0,55-1,65) 0,35 (0,30-0,45) 0,030b 

IMC (OMS) 
   

Normopeso 0,80 (0,20-1,60) 0,30 (0,20-0,40) 0,108 

Sobrepeso 0,50 (0,25-0,95) 0,35 (0,25-0,55) 0,306 

Obesidad 0 (0-0,80) 0,30 (0,30-0,40) 0,766 

    
Total 0,30 (0-0,90) 0,30 (0,20-0,40) 0,205 

IMC: Índice de Masa Corporal; * Prueba de U de Mann-Whitney para 

muestras relacionadas; b. Diferencia estadísticamente significativa 

(p<0,05); GLP-1: Péptido Similar a Glucagón 1. 
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Gráfico 2. Comportamiento del GLP-1, previo y posterior al tratamiento con 

Metformina, en los individuos femeninos con Síndrome de Ovarios 

Poliquísticos, 2014. 
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