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Resumen

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno de presentacién heterogénea
y uno de los motivos frecuentes de consulta en adolescentes. La etiologia es multifac-
torial y se implican factores genéticos y ambientales (intrauterinos y extrauterinos). Las
manifestaciones clinicas son hirsutismo, irregularidades menstruales y acné. Ademas
se acompana de alteraciones metabdlicas, tales como hiperinsulinemia, resistencia a la
insulina, dislipemia y obesidad. Los objetivos del tratamiento son alcanzar la ovulacion,
normalizar los ciclos menstruales, disminuir y si es posible eliminar el hirsutismo y el
acné, obtener una pérdida de peso aceptable, y tratar la dislipemia y la hiperglucemia
para disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: hirsutismo, hiperandrogenismo, anovulacion, insulinoresistencia, disli-
pemia

Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a frequent presenting complaint for adolescents
and it has a heterogeneous presentation. Its etiology is multifactorial involving genetic
and environmental (intrauterine and extrauterine) factors. The clinical manifestations
are hirsutism, menstrual irregularities and acne. Furthermore, it is accompanied by
metabolic abnormalities such as hyperinsulinemia, insulin resistance, dyslipidemia and
obesity. The aims of treatment are to achieve ovulation, normalize menstrual cycles,
reduce and if possible eliminate hirsutism and acne, achieve an adequate weight loss
and treat dyslipidemia and hyperglycemia to reduce the risk of cardiovascular disease.

Keywords: hirsutism, hyperandrogenism, anovulation, insulin resistance, dyslipidemia
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Introduccion

El SOP es la causa mas frecuente de hiperandrogenismo (HA) en adolescentes, que determina
la aparicion de pubarquia prematura, hirsutismo, acné y trastornos menstruales. Ademas, se
acompana de alteraciones metabdlicas: hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, dislipemia y
obesidad; sin embargo, estas alteraciones no estan incluidas en los criterios diagndsticos del
sindrome.

Los sintomas y signos clasicos de HA y anovulaciéon en mujeres adultas, no estan suficientemen-
te claros en las adolescentes, ya que se solapan sus sintomas con la fisiolégica androgenizacién
durante la pubertad y la maduraciéon completa del eje hipotadlamo-hipofiso-gonadal.

La prevalencia es desconocida, aunque recientemente un estudio epidemioldgico en adoles-
centes entre 16 y 19 afios observa un 7% de HA y un 4,3 % de SOP.

Etiopatogenia

La etiologia es multifactorial y se implican factores genéticos y ambientales intrauterinos (pro-
gramacion del desarrollo fetal) y extrauterinos (dieta, obesidad, vida sedentaria, toxinas y cier-
tos farmacos).

Actualmente, existe una base genética multiple, las familias de mujeres con SOP tienen un
mayor riesgo que el resto de la poblacion de presentar el cuadro. Los estudios genéticos se
han centrado en aquellos genes que intervienen en las vias metabdlicas implicadas en la pa-
togénesis del SOP. Se han descrito alteraciones genéticas que afectan a la célula  pancreatica
y al receptor de la insulina. Otros muchos genes han sido estudiados con resultados contra-
dictorios. Es el caso del gen de la adiponectina, donde la mayoria de autores no han podido
encontrar asociacion entre la alteracién del gen de la adiponectina y el SOP. Variaciones en el
polimorfismo (CAG) del exdn 1 del gen del receptor de andrégenos producen alteraciones en la
transcripcion del gen y secundariamente variaciones clinicas de la actividad de los andrégenos.

Estudios observacionales clinicos sugieren que el SOP pueda originarse es estadios muy tem-
pranos del desarrollo, posiblemente en la vida intrauterina. El exceso de glucocorticoides [re-
sultado de la hipoxia fetal y del retraso de crecimiento intrauterino (RCIU)] o la elevacién de los
andrégenos maternos durante el embarazo pueden promover cambios en la expresidon génica
que se relacionen con mayor riesgo de SOP (Figura 1).

Los niflos pequefos para la edad gestacional tienen un nimero de adipocitos reducido al
nacimiento, y si realizan un crecimiento recuperador rapido, no son capaces de acomodar
las grasas, produciéndose una hipertrofia de los escasos adipocitos disponibles, no existien-
do un correcto reservorio para la grasa. Cuando los aportes caldricos superan la capacidad
de almacenamiento, habra riesgo de desarrollar resistencia a la insulina y secundariamente
una respuesta compensatoria con hiperinsulinemia y obesidad central que pueden alterar la
distribucién de la grasa corporal, y acelerar el inicio de la adrenarquia y de la pubertad, con
menarquia temprana, talla final por debajo de la talla diana, dislipemia, alteracién del perfil de
adipoquinas e HA subclinico en los primeros meses postmenarquia, que evolucionan a SOP
clinico en un porcentaje significativo de casos en 2-3 afios. En la infancia la forma méas comun
de hiperandrogenismo funcional es la pubarquia prematura que puede ser autolimitada o
progresar hacia un SOP (15-20%).
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El HA esta asociado con un exceso de peso durante la pubertad. La obesidad junto a la hipe-
rinsulinemia, la disminucién de la SHBG (proteina transportadora de esteroides sexuales) y el
incremento de los niveles de testosterona libre, van a producir un aumento de la produccién de
andrégenos en el tejido adiposo abdominal, lo que va a favorecer el HA. Asimismo, éste puede
alterar la regulacion de los pulsos de LH durante la maduracion del eje hipotalamo-hipofiso-
gonadal, condicionando un HA persistente.

Entre las entidades de riesgo para el desarrollo de SOP hay que sefialar:

» la obesidad de inicio precoz asociada a resistencia a la insulina

- el bajo peso al nacer asociado a una recuperacién postnatal rapida y exagerada de peso
y al desarrollo de pubarquia precoz (aparicion de vello pubiano antes de los ocho afios),
y/o pubertad adelantada e hiperinsulinismo

 la prolongacion del periodo de anovulacion fisioloégica mas alld de dos aflos postme-
narquia

 la hiperplasia suprarrenal congénita y otros trastornos virilizantes

Criterios Diagnosticos

En 1990, el Instituto Nacional de la Salud Americano,definié el SOP como un proceso de HA
clinico o bioquimico con anovulacién crénica, una vez excluidas otras causas. En el afio 2003,
las Sociedades Europea y Americana de Reproduccién Humana (ESHRE/ASRM) en Rotterdam
anadieron un tercer criterio: la presencia de ovarios poliquisticos en la ecografia, siendo nece-
sario para el diagnostico la presencia de dos de los tres criterios. En 2009 the Androgen Excess
Society lo definid por la presencia de HA (clinico y/o bioquimico) como criterio principal y otro
adicional que seria la disfuncion ovulatoria (oligo-anovulacion) o morfologia de ovario poliquis-
tico. En el afio 2012 la ESHRE/ASRM consider6 que la oligomenorrea o amenorrea deberia estar
presente al menos dos afios después de la menarquia o amenorrea primaria a los 16 afios, junto
con hiperandrogenismo clinico y bioquimico, asimismo, los ovarios poliquisticos por ultraso-
nido incluyen un aumento del tamafio ovarico superior a 10 cc. En el afio 2013, the Endocrine
Society Clinical Practice Guidelines sugieren que el diagndstico de SOP debe estar basado en
la presencia de HA clinico y/o bioquimico y en la presencia de oligomenorrea persistente. Los
sintomas anovulatorios y la morfologia de los quistes ovaricos son insuficientes para hacer el
diagnostico en las adolescentes (tabla 1), teniendo que ser cautos en el diagndstico de SOP por
las posibles implicaciones futuras. Por tanto, debe realizarse el seguimiento a largo plazo con
sintomas sugerentes de SOP que inicialmente no retnen los criterios diagndsticos del sindrome.

Oligo-anovulacion o anovulacion

Los ciclos menstruales irregulares y una tasa escasa de ovulacion son frecuentes en la adoles-
cencia. Al afio de la menarquia, el 65% de las adolescentes tienen ciclos regulares (entre 21-45
dias). A los 3 afnos el 90% de las adolescentes tienen un patréon de 10 o mas ciclos por afio. Por
ello se ha sugerido esperar hasta dos afios tras la menarquia para valorar la regularidad de los
ciclos.
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Los ciclos anovulatorios estan presentes en el 85% de los ciclos menstruales durante el primer
afno tras la menarquia, el 59% durante el tercer afio y el 25% durante el sexto afio. Los sintomas
anovulatorios pueden presentarse como amenorrea primaria o secundaria, oligomenorrea (< 6
ciclos por afio) o hemorragia uterina disfuncional asociados a niveles elevados de andrégenos
y LH. Asimismo, la oligomenorrea que persistia mas de 2 afios postmenarquia seria un buen
predictor futuro de irregularidades menstruales.

Hiperandrogenismo

El HA en la infancia y la adolescencia determina alteraciones en los tejidos diana, condicionando
la aparicion de pubarquia prematura, hirsutismo, acné, trastornos menstruales o virilizacion.

No existen criterios clinicos diagnosticos del exceso de andrégenos en las adolescentes, por
tanto utilizaremos el término hirsutismo, acné moderado o severo y/o irregularidades mens-
truales. El hirsutismo se define por la presencia de vello excesivo terminal en zonas andrégeno-
dependientes en mujeres. Refleja la interaccién entre los andrégenos circulantes, la concentra-
cion local y la sensibilidad del foliculo piloso a los mismos. Por tanto la severidad del hirsutismo
no se correlaciona con las concentraciones circulantes de andrégenos circulantes.

Ovarios poliquisticos

En mujeres adultas los criterios diagnésticos de SOP incluyen: 12 o mas foliculos de 2-9 mm en
al menos un ovario o un ovario mayor de 10 cc por ecografia transvaginal. Existen dos picos de
crecimiento del volumen ovérico: a los ocho afos, coincidiendo con la adrenarquia y alrededor
de los 12 afos, coincidiendo con la pubertad. Entre los 6-11 afos el volumen ovarico aumenta
su volumen hasta 1,19-2,52 cc. Durante la pubertad, en respuesta al estimulo hormonal, el ova-
rio se hace mas ovoide y tiene un volumen entre 1,8-5,7cc con una media de 4cc desarrollando
un aspecto multifolicular. La presencia de menos de seis foliculos durante la infancia y en los
primeros afios postmenarquia se considera un hecho fisioldgico.

En las adolescentes, es dificil el diagndstico ecografico de ovarios poliquisticos, debido a la
dificultad de realizar ecografias transvaginales, ya que la ecografia abdominal es menos discri-
minatoria sobre todo en obesas. El valor de 8 cc es el mas aceptado en la actualidad como valor
normal del volumen ovérico en adolescentes. Aun asi, el tamafio ovarico tiene escasa sensibili-
dad como criterio diagnostico de SOP en adolescentes.

Debido a las limitaciones de la ecografia se han buscado otros marcadores como la hormona
antimulleriana (AMH), una glicoproteina dimérica de la superfamilia de los factores de creci-
miento tisular tipo B (TGF-B), que es un marcador de desarrollo folicular sintetizado por las
células de la granulosa de los foliculos ovaricos. Los niveles plasmaticos de la AMH se correla-
cionan con el desarrollo de foliculos preantrales y antrales, desde la pubertad hasta el final de
la edad reproductiva. Se encuentra elevada en mujeres con SOP, y podria ser un dato de gran
apoyo para el diagnéstico.
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Diagnostico

Antecedentes familiares:

Una historia clinica detallada, debe incluir antecedentes familiares de SOP o irregulari-
dades menstruales, infertilidad, acné, hirsutismo, alopecia o quistes ovaricos. Ademas,
investigar historia familiar de diabetes tipo 2, dislipemia, apnea del suefio, higado
graso, y aumento de ECV. Dentro de los antecedentes personales, el peso bajo al nacer
y/o la pubarquia prematura podrian estar asociados con riesgo de SOP en determi-
nadas poblaciones.

Examenfisico:antropometria(IMC, perimetrodecintura), distribuciéndelagrasacorporal,
medicién de la TA.

Valoracion del hirsutismo: se realiza con la escala de Ferriman-Gallwey modificada. Es
un método visual y subjetivo, clasifica de 9 all areas corporales (labio superior, barbi-
lla, térax, parte superior e inferior de la espalda, parte superior e inferior del abdomen,
brazos y muslos) (Figura 2) graduando entre 0 y 4 segun la intensidad del hirsutismo.
Existe controversia en el punto de corte para definir el hirsutismo, pero una puntua-
cion > 8 en mujeres de raza caucasica se considera diagndstico. Asimismo, identificar
signos de resistencia a la insulina, obesidad abdominal e hiperinsulinismo (acantosis
nigricans).

Valoracién del ciclo menstrual.

Descartar otras causas de HA incluyendo la hiperplasia suprarrenal de presentacion
tardia (aceleracion del ritmo de crecimiento y edad 6sea y test de ACTH > 10 ng/dl),
hipotiroidismo, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, tumores secretores de an-
drégenos u ovaricos y ciertos farmacos (acido valproico, esteroides anabdlicos, entre
otros).

Determinaciones hormonales (en fase folicular del ciclo menstrual o en amenorrea)
deben valorarse junto con la clinica, teniendo en cuenta la edad de la paciente, mo-
mento de la recogida de la muestra y ensayo a utilizar. Se estudiaran:

» Niveles de testosterona total y libre. La Endocrine Society en 2007, recomienda uti-
lizar los niveles de testosterona total, pero debido a la variabilidad diaria y segun el
ciclo menstrual, recomiendan medirla entre las 8 y las 10 de la mafiana y durante
la fase folicular.

« DHEA-S, androstendiona, 17 OH progesterona, SHBG.

e FSH, LH y prolactina. La determinacién de los niveles de gonadotropinas (FSH y
LH) son de escasa utilidad en el diagnéstico diferencial, un cociente LH/FSH >2 se
presenta en un 30-50% de los casos de SOP.

- La testosterona libre es el marcador mas sensible del HA pero no esta disponible
para uso clinico, por ello se sugiere utilizar el indice de Andrégenos Libre (IAL) que
presenta buena correlacion con los niveles de testoterona libre, (testosterona total
nml/l / SHBG nmol/I x100), y un valor normal se considera < 5.
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— Se debe realizar una ecografia ovarica para excluir tumores secretores de andrégenos
y determinar la morfologia de los ovarios.

— Aproximadamente, el 55-73% de las pacientes adolescentes con SOP asocian sobre-
peso u obesidad, y es motivo de preocupacion que la incidencia del sindrome esta en
aumento (asociado a obesidad de predominio central). La insulinorresistencia que es
frecuente en pacientes obesas con un aumento del perimetro cintura y de la grasa vis-
ceral, puede empeorar las manifestaciones metabdlicas y reproductivas del sindrome.

— En obesas adolescentes con SOP se debe realizar una SOG para diagnosticar alteracio-
nes de la tolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2. En un estudio reciente la prevalencia
de alteracién de la tolerancia a la glucosa fue de un 16% y un 1,2% tenian diabetes
tipo 2. Ademas, las adolescentes con SOP presentan un aumento de los niveles de
colesterol total y del C- LDL, disminucion del C- HDL, alteraciones en la secrecion de
las adipocitoquinas y de los marcadores inflamatorios, y modificaciones en la tension
arterial. Un 11,8% de las adolescentes con SOP presentan un sindrome metabdlico
y, aproximadamente, el 35% de las adolescentes con SOP y sobrepeso u obesidad lo
asocian.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son los siguientes:

Alcanzar la ovulaciéon
Normalizar los ciclos menstruales
Disminuir y si es posible eliminar el hirsutismo y el acné

Obtener una pérdida de peso aceptable

AR A

Tratar la dislipemia y la hiperglucemia para dismuir el riesgo de ECV

Cambios de los estilos de vida

Hay que insistir en cambios en sus habitos de alimentacion e incremento del ejercicio, con un
equipo multidisciplinar, incluyendo psicélogos y dietistas. La pérdida de un 10% de peso me-
joraba la funciéon menstrual y la fertilidad, en paralelo a la mejoria de la resistencia a la insulina
y las alteraciones metabdlicas. Un reciente estudio de un afo de intervencién demuestra que
con la pérdida de peso, definida por una reduccion del IMC >0,2 se asociaba a disminucion de
los niveles de testosterona, incremento de SHBG y reduccién de la amenorrea de un 69% a un
27%. Asimismo, la prevalencia de sindrome metabdlico disminuia del 35 al 4%, con reduccién
del indice HOMA, los triglicéridos y la TA.

Anticonceptivos hormonales (AHC)

La combinacién de etinilestradiol (EE) y progesterona suprime la produccién ovarica de andré-
genos, incrementa los niveles de SHBG y disminuye las concentraciones de testosterona libre. La
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progesterona evita la hiperplasia endometrial. Una dosis de 30 mcg de EE por dia es suficiente
para suprimir la actividad folicular ovérica y disminuir los sintomas de HA.

Se utilizan AHC de tercera o cuarta generacion, que contengan progestagenos de accion anti-
androgénica como el acetato de ciproterona y la drosperinona (derivado de la espironolactona).
El acetato de ciproterona parece ser mas eficaz en el tratamiento del hirsutismo, disminuyendo
los niveles de testosterona y delta-4-androstendiona y normalizando el ratio FSH/LH, pero a su
vez, empeora el estado de resistencia a la insulina y tiene un efecto negativo en el perfil lipidico,
produciendo aumento de triglicéridos. Asimismo, la drospirenona es eficaz en la mejoria de la
relacion cintura/cadera. Entre los 6 y 9 meses de su utilizacién se puede encontrar mejoria del
hirsutismo y se recomienda utilizarlo al menos dos afios (Tabla 2).

Antes del inicio del tratamiento con AHC se descartaran las siguientes alteraciones clinicas:

« Trombofilia: no se recomienda la realizacién de cribado de rutina a la poblacién general
antes de indicar la AHC

» Enfermedad tromboembdlica venosa (TEV): el riesgo absoluto es bajo en adolescentes,
siendo del 5 al 10% en menores de 20 afios. El incremento de riesgo aparece en los
primeros meses tras el inicio del tratamiento y se reduce con la duraciéon del mismo.
Se realizarad un andlisis de sangre si existen factores de riesgo (obesidad, tabaquismo,
enfermedad crénica) o un episodio previo de tromboembolismo idiopatico

» Migrafias con aura

« Uso de anticonvulsivantes: fenitoina, carbamacepina y lamotrigina, entre otros

« Hipertension arterial

- Dislipemia severa asociada a otros factores de riesgo cardiovascular

- Diabetes mellitus con vasculopatia asociada

« Inmovilizacién prolongada

Sensibilizadores a la insulina

La metformina es una biguanida que actia disminuyendo la produccion hepatica de glucosa,
incrementando la sensibilidad a la insulina, y produciendo mayor captacion periférica de glu-
cosa mediada por la insulina, pero no existen criterios aceptados para el uso de meftormina en
adolescentes.

En obesas mejora la resistencia a la insulina y la pérdida de peso. En més de la mitad de los
casos consiguen regularizar los ciclos menstruales e inducir la ovulacién. Asimismo, en mujeres
con SOP reducen los niveles de andrégenos e incrementan los de SHBG.
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Un estudio doble-ciego, randomizado en adolescentes con SOP en tratamiento con 750 mg de
metformina dos veces al dia y placebo se observé que la probabilidad de recuperacion de los
ciclos menstruales era 2,5 veces mas alta en las pacientes en tratamiento con meftormina frente
a placebo, con disminucién de los niveles de testosterona e incremento del C-HDL.

La metformina esta indicada en pacientes con alteracion de la tolerancia a la glucosa o con sin-
drome metabdlico, aunque no existe resultados a largo plazo que demuestren los resultados, y
no se muestra eficaz en el tratamiento del hirsutismo (Tabla 2).

Bloqueantes del receptor de andréogenos

La espironolactona es un antiandrégeno utilizado en el tratamiento del HA, especialmente en el
hirsutismo. Varios estudios en adolescentes con SOP demuestran que produce una mejoria cli-
nica del HA y de las irregularidades menstruales, pero no de las alteraciones metabdlicas. Tanto
la espironolactona como el finasteride esta fuera de ficha técnica. La flutamida, no es aconseja-
ble por el riesgo de hepatoxicidad hepatica ademas de no tener indicacion pediatrica (Tabla 2).

Tratamiento del hirsutismo

El tratamiento puede ser dividido en tres grupos: sistémico, tépico y cosmético.

»  Sistémico: AHC.

« Topico: terapia local con clorhidrato de eflornithina (Vaniga®), inhibidor de la enzima
ornitina-decarboxilasa implicada en la diferenciacién y crecimiento del foliculo piloso,
pudiéndose observar mejoria en las 4-8 semanas siguientes de su inicio, reduciendo el
vello facial en el 70% de las tratadas, y a su vez mejorando su calidad de vida.

« Medidas cosméticas: decoloracién, depilacién, fotodepilacion y electrolisis. Para des-
truir los foliculos afectados es necesario utilizar electrolisis o laser.

Seguimiento

Es fundamental motivar a las adolescentes con SOP y reforzar la importancia de la prevencion
de los factores de riesgo asociados al sindrome metabdlico. Se aconseja revisar periddicamente:
peso, tensién arterial, niveles de glucosa y lipidos y realizar una sobrecarga oral de glucosa cada
3-5 aflos o mas frecuente si presentara incremento de peso o sintomas de DM tipo 2.

En aquellas pacientes con riesgo de SOP, pero sin HA bioquimico, se debe realizar un segui-
miento con determinacién de andrdégenos y si existe indicacion clinica una SOG.
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Tablas y Figuras

Tabla 1.

Criterios diagnosticos del SOP

NIH 1990

Rotterdam
(ESHRE/ASRM)
2003

Androgen
Excess Society,
2009

Rotterdam
(ESHRE/ASRM)
2012

Endocrine
Society Clinical
Practice Guide-
lines. 2013

Hiperandroge-

nismo clinico o
bioquimico

Si

Si

Si

Si

Si

Oligomeno-
rrea/anovula-
cion crénica

Si

Si

Si

Si (presente al
menos 2 anos)

Si

Ovarios
poliquisticos

No

Si

Si

Si

No, en
adolescente

Excluir otras
causas

Requiere 2 de
los 3 criterios

HA+ otro
criterio

HA clinicoy
bioquimico

En adultos,
requiere 2 de
estos criterios

NIH: Instituto Nacional de la Salud, SOP: sindrome de ovario poliquistico, HA: hiperandrogenismo
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Tabla 2.
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Tratamiento del SOP: mecanismo de accion y
posibles efectos secundarios

Tratamiento

Anticonceptivos
hormonales

Metformina

Bloqueantes del receptor
de andrégenos

Espironolactona

Mecanismos en accion

Disminuye la produccion
de andrégenos (inhibicion
de la secrecion de gona-
dotropinas)

Disminuye la testosterona
libre por incremento de
SHBG

Desconocido, disminuye la
hiperinsulinemia

Inhibe la accion de los an-
drégenos

Efectos secundarios
potenciales

Mayor riesgo de
tromboembolismo

Cambios en la sensibilidad
a la insulina, tolerancia a

la glucosa y metabolismo
lipidico

Trastornos gastrointestina-
les (diarrea, nauseas, vo-
mitos)
Mayor riesgo de acidosis
lactica

Hiperkaliemia

Alteraciones gastrointesti-
nales (diarrea, vomitos)

Urticaria, rash
Cefalea, letargia

Potencial teratégeno
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Mesa de actualizacion
Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)

Figura 1.
Historia natural del SOP (Modificado de Sanchez

de Melo A et al. Reproduction; 2015)

*DM tipo 2 *Dislipemia
*Hipertension arterial *ECV
Programacién fetal *Obesidad *C. endometrial
‘ RCIU

Figura 2.
Escala de Ferriman-Gallewy modificada para la
valoracion del hirsutismo ( (Yildiz BO et al. Hum

Reprod Update 2010)
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Mesa de actualizacion
Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)

PREGUNTAS TIPO TEST

Las manifestaciones clinicas del Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) son:

a) Irregularidades menstruales
b) Acné

c¢) Hirsutismo

d) Todas son correctas

El diagnéstico de SOP, segtin los tltimos consensos son:
a) Ovarios poliquisticos

b) Disfuncion ovarica

c¢) Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico

d) Sonciertasbyc

Es falso en el tratamiento del SOP:

a) Modificar los estilos de vida (dieta+ejercicio fisico)

b) Administrar anticonceptivos hormonales orales

c) Asociar Metformina

d) Revisar periédicamente los niveles de glucemia y lipidos
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