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Metformina para el sindrome del ovario poliquistico

Metformine for the treatment of the polycystic ovary syndrome

Nestler ] N Engl | Med 2008;358:47-52.

1 sindrome de ovario poliquistico afecta al 5-10% de

las mujeres en edad fértil y es la causa mas comtn de
infertilidad. Se caracteriza por una anovulacién o altera-
ciones de la ovulacién y un exceso androgénico. Se aso-
cia a trastornos metabdlicos relacionados con las altera-
ciones de las concentraciones de insulina. De hecho, la
prevalencia de diabetes tipo 2 en Estados Unidos es 10
veces mas alta en mujeres jovenes con sindrome de ova-
rio poliquistico que en el resto de mujeres.

La fisiopatologia de este sindrome no se conoce
completamente, pero se relaciona con la actividad de
las gonadotropinas, los andrégenos y la insulina.

Este fenémeno comporta el aumento de la concen-
tracién de insulina libre circulante y el impedimento
consecuente de la introduccién de la glucosa necesaria
a los tejidos, con lo que se produce una hiperglucemia.
El exceso de glucosa libre produce una sefial en el
organismo que sirve para poner en marcha mecanismos
de sintesis de grasas a partir de este exceso de glucosa,
provocando de esta manera un riesgo cardiovascular
debido a la dislipemia.

El exceso de insulina libre inhibe, a nivel hepatico, la
produccién de hormonas sexuales (FSH y LH) e incre-
menta los niveles de testosterona libre circulante.

Y a nivel ovarico, estimula la produccién de andrd-
genos que implica la aparicién de sintomas como hir-
sutismo o acné.

Flavonoide util en el acné vulgar

Para controlar el exceso de insulina resistente libre
circulante, se puede recurrir a diferentes tratamientos.
Entre ellos destaca el uso de acarbosa para disminuir la
absorcién de hidratos de carbono o la administracién
de octedtrido que reduce la liberacién de insulina del
pancreas. Y el que se desarrolla en este estudio, es el
uso de la metformina para aumentar la sensibilidad de
la insulina a los tejidos y disminuir la produccién
hepatica de glucosa.

El autor destaca que los tratamientos a largo plazo
en mujeres con el sindrome de ovario poliquistico
con metformina pueden aumentar la ovulacidn,
mejorar el ciclo menstrual y reducir los valores séricos
de andrbgenos y también mejorar el hirsutismo.

Para minimizar los posibles efectos adversos de
la metformina (alteraciones gastrointestinales, niu-
seas, diarrea o acidosis lactica) se propone iniciar el
tratamiento con dosis bajas administradas durante
las comidas que pueden ir aumentando progresiva-
mente.

En los estudios realizados se inician los tratamientos
con dosis diarias de 500 mg de metformina durante la
cena a lo largo de una semana, aumentan la dosis en
la siguiente semana administrando 500 mg en el desa-
yuno y 500 mg durante la cena. Y finalmente aumen-
tan la dosis a 1.000 mg de metformina durante desa-
yuno y cena.l

A citrus polymethoxy flavonoid, nobiletin inhibits sebum production and sebocyte proliferation,

and augments sebum excretion in hamster

Sato I, ‘lakahashi A, Kojima M, Akimoto N, Yano M, Ito A. J of Invest Dermatol. 2007;127:2740-2748

a poblacién juvenil experimenta con frecuencia,

durante la pubertad, una alteracidn de la epidermis
denominada acné vulgar, que se define como la infla-
macién de las glaindulas sebaceas y polisebaceas de la
piel. Los cambios hormonales que se producen en esta
etapa de la vida comportan un engrandecimiento de las
glandulas sebiceas y polisebacesas con un exceso de
produccidén de sebo (relacionado con el aumento de
andrdégenos) y una hipercornificacion de la pared foli-
cular de la epidermis (asociada a la comedogénesis).
Ademas, aparece una inflamacién local que induce a la
formacién de papulas y pastulas.

116 oFFARM

Algunos autores involucran a un microorganismo
grampositivo, llamado Propionibacterium acnes, como res-
ponsable principal del acne vulgaris que causa inflamacién
local e hipercornificacién.

Los tratamientos que se han utilizado y se siguen utili-
zando en la actualidad se basan en la administracién de
principios activos como los dcidos retinoicos (cis y trans)
via topica y oral, que disminuyen la produccién de sebo
en las glandulas sebaceas e inhiben la lipogénesis. Otra
alternativa son antibidticos como la doxiciclina, eritromi-
cina y tetraciclina (via oral o topica) que actGan inhibien-
do la proliferacién de P acnes.
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Sin embargo, los efectos adversos hacen dificil que la
poblacidén afectada siga los tratamientos.

Los derivados retinoicos pueden causar irritacion local
o teratogenicidad, lo que reduce las posibilidades de ins-
tauracion de tratamientos, sobre todo en mujeres en edad
tértil a las que se les informa de los riesgos que conlleva-
ria una gestacioén durante el tratamiento.

Respecto a los antibidticos, la administracion de
dosis repetidas durante periodos prolongados puede
causar la aparicién de resistencias, reduccién de la acti-
vidad terapéutica o el desarrollo de efectos adversos,
como la tincién de los dientes o alteraciones en el cre-
cimiento de los huesos.

Takashi et al proponen una alternativa terapéutica con
actividad antiacneica y reduccién de los efectos adversos
mas graves. Se trata de la nobiletina, un flavonoide aislado
de Citrus depressa, planta de la familia de las Rutaceae.

En este estudio se compara la accién de la nobiletina
con los derivados retinoicos sobre la produccién y
excrecion de sebo de las glandulas sebiceas y sus meca-
nismos de accién. Los autores utilizaron una solucién
topica de alcohol-glicerina (95-5%) al 2% de nobileti-
na, o una al 0,2% de transretinoico. Se trato diaria-
mente a tres grupos de hamsters, durante 14 dias. A un
grupo se le administraban 50 mcl de la solucién de
nobiletina, a otro 50 mcl de la solucién de acido trans-
retinoico y al tercero una solucién vehiculo.

Durante el estudio se comparaban los tamaiios de las
glandulas sebaceas, el espesor de la epidermis, la concen-
tracién de triacilglicerol (T'G) intracelular y extracelular, la
actividad de la diacilglicerol acetiltransferasa (DGAT), la
concentracién de AMPc y la actividad de la proteincinasa
(PKA). Los resultados obtenidos indican que la nobiletina,
al igual que los derivados retinoicos, disminuye el tamafio
de las glandulas sebaceas. Reduce las concentraciones de
triacilglicerol de los sebocitos (principal fuente alimentaria
de Pacnes) al disminuir la actividad de la DGAT.

En otros aspectos, sin embargo, aparecen diferencias
significativas. Si bien los derivados retinoicos aumentan
el grosor de la epidermis, la nobiletina no presenta cam-
bios en este factor. La nobiletina, en cambio, aumenta
las concentraciones de TG extracelular. Por tanto, ade-
mas de disminuir su sintesis intracelular, favorece la
excrecion del que queda, impidiendo su acumulacién.
Esta actividad no se obtiene con tratamientos de retinoi-
cos. Ademis, la nobiletina ejerce una accidén anadida que
no se observa en los derivados retinoicos: es capaz de
elevar los niveles de AMPc intracelular de los sebocitos y
activa la PKA. Ambas actividades son atiles para facilitar
atn mas la excrecién del exceso de sebo.

Los autores proponen la nobiletina como agente
antiacnéico con actividad antilipogénica, antiproliferati-
va, anticomedogénica y antiinflamatoria en las glindulas
sebiceas. B

Alivio para las molestias intimas

En numerosas ocasiones, las infecciones e irritaciones vaginales llevan asociados picores y molestias en la zona vdgm;}f externa.

Los tratamientos asociados a este tipo de infecciones, requieren de un cierto tiempo durante el cual una molesta

sensacion de quemazaon y/o escozor sigue presente.

En estos casos, las mujeres que acuden a su farmacia con este problema agradecen una ayuda complementaria para

el alivia inmediato.

Dermovagisil crema es un calmante instantineo formulado para el alivio sintomatico de picores

e irritacion de la zona vaginal externa.

UNA FORMUILA EFICAZ

Su formula proporciona proteccion y suavidad a la piel irritada sin alterar la flora vaginal.Es, en definitiva, una forma

segura de eliminar inmediatamente las molestias en el dia a dia de las mujeres.
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Para més informacidn lame al leléfono de Consulta Personalizada Y
al 91 556 04 85, escriba g DERMOVAGISIL, Orense 58-7°, )
28020 Madrid, 0 envie un e-mail a: combe1 @combesuropa.es
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NOAMAS PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION
DEL PREPARADO: Aplicar una fina capa de crema y extendaria
suavemente sobre la zona externa vaginal aleciada.
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