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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de ovario poliquistico provoca anovulacién cronica
alteraciones hormonales incluyendo insulinorresistencia e infertilidad. El
tratamiento esta encaminado a regularizar la ovulacion disminuyendo la
insulinorresistencia.

Objetivo: Determinar la eficacia del tratamiento con metformina vs. metformina
mas citrato de clomifeno en mujeres infértiles con ovario poliquistico.

Métodos: se estudiaron prospectivamente 43 pacientes con sindrome de
ovario poliquistico como unico factor de infertilidad, se dividieron en 2 grupos
aleatoriamente, el grupo 1 se le administro metformina 425 mg cada 8 hrs. por
un periodo entre 3 a 5 meses y al grupo 2 se le administro metformina 425 mg
cada 8 hrs. por 3 meses seguidos de ciclos de induccion a la ovulacion con
citrato de clomifeno. Se realizé la evaluacion la presencia de embarazo y
progesterona ovulatoria. El andlisis incluye Chi cuadrada con una significancia
de o de 0.05.

Resultados: se presentaron 7 embarazos en el grupo 1 (n=29) posterior al
tratamiento establecido con un porcentaje por grupo de 24.1%, comparado con
9 embarazos posteriores al tratamiento en el grupo 2 (n= 14) con un
porcentaje por grupo de 63.5% (p 0.01).

Conclusiones: Se encuentra que el tratamiento a base de metformina mas
citrato de clomifeno es superior al tratamiento Unico de metformina para tratar
la infertilidad produciendo una tasa mayor de embarazo en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico.

Palabras clave: metformina, citrato de clomifeno, sindrome de ovario
poliquistico, progesterona.



SUMMARY

Background: polycystic ovary syndrome causes chronic anovulation hormonal
abnormalities including insulin resistance and infertility. The treatment is
designed to regularize ovulation decreasing the IR.
Objective: To determine the efficacy of treatment with metformin vs. metformin
more clomiphene citrate in infertle women with polycystic ovary.
Methods: prospectively studied 43 patients with polycystic ovary syndrome as
the sole factor infertility, were randomly divided into 2 groups, Group 1 will
manage metformin 425 mg every 8 hours. for a period between 3 to 5 months
and the group 2 was administered metformin 425 mg every 8 hours. for 3
months followed by cycles of ovulation induction with clomiphene citrate. It
assessed the presence of pregnancy and progesterone ovulatory. The analysis
includes Chi square with a significance of o 0.05.
Results: 7 pregnancies were presented in group 1 (n = 29) after treatment with
a percentage established by group 24.1%, compared with 9 pregnancies after
treatment in group 2 (n = 14) with a percentage of group 63.5% (p 0.01).
Conclusions: We found that treatment based on metformin more clomiphene
citrate is superior to metformin treatment only to treat infertility producing a
higher rate of pregnancy in patients with polycystic ovary syndrome.
Keywords: metformin, clomiphene citrate, polycystic ovary syndrome,
progesterone.



INTRODUCCION

La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva, define la infertilidad como
una enfermedad del sistema reproductor que afecta a la capacidad corporal
para desempefiar la funcién béasica de la reproduccion, el proceso fisiologico es
bastante complejo y depende del funcionamiento correcto de muchos factores,
entre los que se incluyen los siguientes:

1. Produccion de esperma sano por parte del hombre.

2. Produccion de 6vulos sanos por parte de la mujer.

3 Trompas de Falopio sin obstrucciones que le permitan la llegada del
esperma al évulo.

4. La capacidad del esperma de fertilizar el 6vulo.

5. La capacidad del évulo fertilizado de implantarse en el Gtero.

6 Calidad adecuada del embrion.

La probabilidad promedio de concebir de una pareja fértil y que mantiene
relaciones sexuales regulares sin tomar precauciones anticonceptivas, es de
aproximadamente 25 por ciento en cada ciclo menstrual. La mayor parte de las
parejas conciben en un lapso de aproximadamente 12 meses. Sin embargo, la
infertilidad afecta aproximadamente al 10 por ciento de las parejas en edad de
concebir. La infertilidad no es un problema que afecte sé6lo a las mujeres. Los
problemas en los hombres son la causa, ya sea Unica o contribuyente de la
infertilidad de un 40 por ciento de todas las parejas infértiles.

Cerca de un cuarto de las parejas no fértiles tienen mas de una causa o factor
relacionado con su incapacidad de concebir y en aproximadamente un 10 a un
15 por ciento de todas las parejas, la investigacion médica no logra identificar la
causa de su infertilidad.

Muchos factores y problemas diferentes pueden ser causa de infertilidad,

incluyendo los problemas en el sistema reproductor femenino, problemas en el
sistema reproductor masculino o una combinacién de ambos.

Factores femeninos

Disfuncién ovulatoria.- cuando existe esta condicion, el sistema reproductor de
la mujer no produce las cantidades adecuadas de hormonas necesarias para
desarrollar, madurar y liberar un évulo sano.

Problemas anatomicos.- el desarrollo o funcionamiento anormal de la anatomia
femenina puede impedir que el 6vulo y el esperma se encuentren. El problema
anatémico mas comun es la obstruccién de las trompas de falopio. Otros
problemas anatomicos incluyen la presencia de tejido cicatrizante en la pelvis
debido a cirugias o infecciones previas™

Endometriosis.- la endometriosis en una condicién que consiste en que el tejido
que reviste el Utero se desarrolla fuera del Utero, generalmente sobre otros



organos reproductores que se encuentran dentro de la pelvis o en la cavidad
abdominal. Cada mes, este tejido ubicado fuera de lugar responde a los
cambios hormonales del ciclo menstrual creciendo y desintegrandose, lo cual
provoca sangrado interno que puede a la vez ser causa de que se genere tejido
cicatrizante y de que se vea afectado el funcionamiento de los 6rganos
reproductores.

Defectos congénitos.- el desarrollo y funcionamiento anormales de los 6rganos
reproductores como resultado de defectos de nacimiento pueden afectar la
fertilidad de una persona. Uno de los defectos congénitos del sistema
reproductor mas frecuentes se presenta como consecuencia de la exposicion
de una mujer al tomado por su madre durante el embarazo. En el pasado, se
administraba DES a las mujeres que corrian riesgos de perder el bebé. La
exposicion del feto al DES suele provocar anormalidades en el desarrollo del
Gtero y del cérvix.

Sin embargo dentro de las causas mas frecuentes se encuentran las
infecciones:

La enfermedad pélvica inflamatoria es provocada por alguna clase de bacteria
como la gonorrea y la clamidia, puede afectar al Gtero, las trompas de Falopio o
los ovarios. Puede ademas llevar a que se generen adherencias y tejido
cicatrizante entre 6rganos de la pelvis, lo cual es causa de dolor pélvico
continuo y de posibles embarazos ectopicos.

Problemas inmunoldgicos.- un problema en el sistema inmunolégico de la
mujer puede provocar la pérdida del embarazo. Puede ocurrir que los
anticuerpos (proteinas inmunolégicas o protectoras) presentes en el sistema de
una mujer no reconozcan un embarazo 0 que se presente una respuesta
inmunoldgica anormal al embarazo. También es posible que las mujeres
desarrollen anticuerpos antiesperma que ataquen y destruyan el esperma.

Ovarios Poliquisticos.

El ovario poliquistico es una consecuencia de la pérdida de la ovulacion y la
adquisiciobn de un estado sostenido de anovulacion persistente. Durante la
anovulacion persistente hay un estado sostenido de la funcion tonica de
gonadotropinas y estrogenos. Esto se evidencia por presentar valores elevados
de testosterona, androstenediona y estrona (especialmente derivada de la
conversion periférica de androstenediona ), niveles altos de LH con niveles de
FSH normales o subnormales. La estrona elevada provoca aumento en la
sensibilidad hipofisiaria al efecto de hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH ), aumentando la secrecion de LH. Los niveles bajos de FSH
representan la respuesta a la concentracion de estrona, por retroalimentaciéon
negativa; estos niveles estimulan continuamente el crecimiento folicular sin
llegar a la ovulacién y madurez completa. Estos foliculos estan rodeados por
células tecales hiperplasicas, cominmente luteinizadas por LH elevadas. El
tejido folicular en diversas fases del desarrollo provoca una produccién de
esteroides constante por accion gonadotropica. El tejido derivado de la atresia
folicular forma parte del estroma ovéarico que secreta androstenediona vy
testosterona. La LH elevada aumenta los andrégenos los que se convierten



extraglandularmente en estrogenos ( principalmente estrona); a su vez estos
niveles altos de andrégenos favorecen la atresia folicular prematura.

En modelos animales y humanos, los receptores de insulina son distribuidos a
través de todo el compartimiento ovarico incluyendo tejido de la granulosa,
estromal y tecal; los receptores ovaricos de insulina tienen receptores ovaricos
de insulina tienen la misma estructura heterodimérica A2B2 que en otros
organos, con actividad tirosina-sinasa y capacidad para la generacion de
inositolglicano.

La insulina es el mayor regulador de receptores ovaricos en mujeres
posmenopausicas.en la premenopausia, las gonadotropinas o0 esteroides
sexuales, IGF-1 o sus receptores estan involucrados en la regulacién de
receptores de insulina.

Acciones de la insulina en el ovario:

e Aumento de la produccion de estrogenos androégenos y progesterona
por su accién tanto en las células de la teca como en la granulosa.

e Potencia la esteroidogénesis en respuesta a gonadotropinas. En las
células de la granulosa este efecto puede ser mediado por aumento en
el nimero de receptores para LH; la insulina conjuntamente con FSH
aumenta la capacidad de unién del ovario a LH.

o Existe una accion sinérgica entre LH/hCG (gonadotropina coridnica
humana) e insulina en el ovario, se efectta en estados de
hiperinsulinemia, aumentando la formacion de quistes y crecimiento
ovarico.

¢ Inhibe la produccion hepatica de SHBG ( globulina trasportadora de
hormonas sexuales ).

¢ Inhibe tanto la produccion hepatica como ovérica a nivel de las células
de granulosa de IGFBP-1 (receptor para IGF-1)

La hiperinsulinemia incrementa la afinidad del ovario al IGF-1, aumentando
la estimulacion en la esteroidogénesis ovarica y el desarrollo folicular,
favoreciendo el crecimiento ovarico.

En el PCOS la etiologia se desconoce; cuanta con caracteristicas clinicas y
endocrinas heterogéneas, incluyendo anovulacion crénica de inicio en la
pubertad, obesidad, hirsutismo, hiperandrogenismo ovarico e hipersecrecion
de LH. Cerca de la mitad de estos pacientes son obesas y algunas tienen
diabetes mellitas. Las anormalidades bioquimicas mas importantes son:
disminucion de la concentracion sérica de SHBG e incremento de LH e
hiperinsulinemia.

De acuerdo a Rossenfield, la mayoria de los casos de PCOS se originan
por hiperproduccion ovérica de andrégenos, consecuencia de la
desregulacién de citocromo P450cl7 ovarico; es una enzima bifuncional,
clave en la biosintes de andr6genos ovarico.



Manifestaciones clinicas en el Sindrome de Ovario Poliquistico
Obesidad

Hirsutismo

Virilizacion

Amenorrea

Infertilidad

Hemorragia disfuncional

El tratamiento de Sindrome de Ovario Poliquistico consiste en eliminar
cualquier causa de anovulacién o produccion sostenida de androgenos o
estrogenos. En el caso de que se desee embarazo, es conveniente
subdividir la entidad segun caracteristicas clinicas y hormonales para iniciar
terapéutica especifica’.

Factores masculinos

Falta de produccién de esperma o produccion deficiente, si no hay una
cantidad adecuada de espermatozoides sanos, las probabilidades de
fertilizacion disminuyen.

Funcion anormal del esperma.- el esperma debe contar con movilidad
adecuada y capacidad para penetrar el 6vulo.

Varicocele.- esta es una condicion que consiste en el desarrollo de varices
alrededor de los testiculos. Es una causa muy frecuente de infertilidad
originada en factores masculinos; por lo general, es posible tratarla y curarla
por medio de cirugia.

Estilo de vida.- el uso de drogas recreacionales (por ejemplo, marihuana,
cocaina), el consumo abundante de alcohol, tabaco, determinados
medicamentos y el calor excesivo en la zona genital (durante un bafio caliente)
pueden afectar la calidad y funcionamiento del esperma. Desordenes
hormonales.- el funcionamiento endocrino u hormonal masculino inadecuado
puede afectar a la produccion de esperma y la capacidad de fertilizacion.

Defectos de los cromosomas.- determinadas anormalidades de Ilos
cromosomas se encuentran asociadas con la infertilidad masculina.

Defectos congénitos.- durante el desarrollo fetal, pueden producirse
anormalidades en el sistema reproductor masculino. Algunos defectos de
nacimiento se deben a la exposicion al dietilestilbestrol consumido por la madre
durante el embarazo.

Problemas inmunolégicos.- es posible que existan en el hombre anticuerpos
antiesperma que ataquen y destruyan el esperma.



Diagndéstico

Cuando una pareja no logra concebir un hijo después de un afio de mantener
relaciones sexuales sin tomar precauciones anticonceptivas, o seis meses en el
caso de mujeres mayores de 35 afios, 0 si existen problemas conocidos que
provocan infertilidad, se recomienda una evaluacibn médica de ambos
integrantes de la pareja. Algunos obstetras / ginec6logos se encuentran
capacitados para evaluar casos de infertiidad sencillos y administrar el
tratamiento necesario. Sin embargo, muchas causas de infertilidad deben ser
tratadas por un endocrin6logo especialista en reproduccion y certificado por el
consejo correspondiente.

Habra que realizar ademés a cada miembro de la pareja:

En la Mujer

Examen fisico, se requiere sea completo, incluyendo un frotis vaginal
(Papanicolaou) y examenes a fin de detectar si existen infecciones.

Evaluacion de la ovulacion, es posible que se recomiende una evaluacion de la
funcién ovulatoria utilizando un analisis de las temperaturas del cuerpo y de la
ovulacién llamado gréfica de temperatura corporal basal o bien, empleando
métodos de prediccion de la ovulacion por medio de muestras de orina.

Examen de hormonas, puede recomendarse la realizacién de exdmenes de
hormonas, dado que la produccion de determinadas hormonas aumenta y
disminuye en diferentes momentos del ciclo mensual.

Ultrasonido, este puede mostrar la presencia de foliculos (los sacos que
contienen los Ovulos en desarrollo) y el espesor de los tejidos uterinos.
Asimismo, sirve para identificar condiciones anormales como quistes ovaricos o
fibromas (tumores benignos en el utero).

Rayos X se puede indicar un histerosalpingografia. Este examen consiste en
inyectar un colorante opaco a la radiacion en la abertura del cérvix para
visualizar el interior del utero y determinar si las trompas de Falopio estan
obstruidas.

En el hombre

Analisis del semen, es posible que se recomiende un andlisis del semen, para
lo cual se recolecta una muestra de semen obtenido por masturbacion; la
muestra se analiza en el laboratorio para obtener informacion acerca del
recuento, la movilidad, la forma y el volumen del esperma, y evaluar el liquido
eyaculado, una eyaculacion normal contiene mas de 20 millones de
espermatozoides por mililitro de liquido, mas del 50 por ciento del esperma
debe moverse hacia adelante y mas del 30 por ciento del esperma debe tener
forma normal. También es posible que se efectien otros examenes para



evaluar la capacidad de los espermatozoides de penetrar el évulo, asi como
también examenes de las hormonas masculinas.

En algunas ocasiones serd adecuada la intervencién del urdlogo para el
tratamiento de causas fisicas.

La infertilidad masculina es la consecuencia de una enfermedad o lesion que
disminuye el nidmero de espermatozoides que se producen o puede ser la
consecuencia de alguna cosa que hace anormales a los espermatozoides
producidos, como ser estos incapaces de nadar, dentro de los principales
factores que pueden deteriorar la fertilidad en un hombre son:

e Tratamientos farmacolégicos.- Algunos medicamentos para ciertas
enfermedades, como la diabetes, pueden causar eyaculacion retrograda.
Esto es cuando, en la eyaculacion, el semen se devuelve a la vejiga en
lugar de salir a través del pene.

e Infecciones en los o6rganos sexuales, como enfermedades venéreas,
prostatitis o parotiditis.

e Una lesion en los testiculos, como un accidente, una cirugia o un
tratamiento con radiacion para el cancer.

e Problemas en el pene, como las hipospadias, una malformacion que
consiste en una abertura en alguna parte cercana al orificio del pene.

e Exceso de alcohol, fumar demasiado o el estrés. El abuso de drogas
puede agudizar los problemas de infertilidad.

e Temperatura muy elevada en los testiculos, como testiculos sin
descender o vivir en un clima célido. El uso ropa interior muy apretada
que sostienen los testiculos muy pegados al cuerpo elevando la
temperatura de los testiculos.

e El varicocele que son venas varicosas en el conducto espermatico que
modifican la temperatura ocasionando alteraciones en el semen.

El varicocele es una de las principales causas de infertilidad ya que solo como
entidad patologica se presenta en el 15% de la poblacién masculina normal y
en el 40% de los hombres que se presentan con infertilidad. El varicocele
produce un efecto deletéreo en la espermatogénesis, debido a que eleva la
temperatura testicular por el reflujo venoso.

Los estudios complementarios como la ecografia escrotal, termografia,
Doppler, exploracién con radioisotopos, y venografia espermética no deberian
ser utilizados para la deteccion de varicoceles subclinicos en pacientes sin
anormalidades palpables. Sin embargo la ecografia escrotal puede indicarse
para clarificar un examen fisico inconcluso. La venografia espermatica puede
ser (til para demostrar la posicion anatomica del reflujo de las venas
espermaticas que pueden recurrir o persistir luego de la reparacion®



Analisis de semen deben realizarse cada 3 meses luego de realizado el
tratamiento quirdrgico hasta un afio después del mismo o hasta obtener el
embarazo.

Tratamiento de la infertilidad

El tratamiento para la infertilidad es especifico y esta determinado por:

. La edad, estado general de salud e historia médica.

. Qué tan avanzado esta el desorden.

. Causa del desorden.

. Tolerancia a determinados medicamentos, procedimientos o terapias.

Bajar de peso y ejercicios: Es importantisimo segun lo ha demostrado la
experiencia. Es un trabajo a largo plazo que realiza la nutricionista y que debe
ser apoyado y estimulado por todo el equipo de salud. Colocando una meta a
corto plazo en que le pedimos que baje un 5 a un 10% de su peso la paciente
empieza a ver resultados en forma objetiva: recupera sus ciclos, mejora su
aspecto fisico y en el caso de la acantosis nigricans disminuye la coloracion
obscura de los pliegues. Esto le ayuda a llevar un nuevo estilo de vida en
cuanto a alimentacién. Hay que recordar que pudiera estar llevando una vida
sexual activa en cuyo caso habria que realizar consejeria de anticoncepcion.
En cuanto a ejercicios se recomienda buscar, junto a la paciente, aquellos que
mas la motiven como: caminatas, natacion, baile, o algin deporte que ellas
elijan .

85 a 90 por ciento se tratan con terapias convencionales, como tratamiento con
medicamentos o reparacion quirdrgica de anormalidades reproductivas.

Medicamentos ovulatorios

Estos medicamentos ayudan a regular las fechas de ovulacion y estimulan el
desarrollo y liberacion de évulos maduros. También pueden ayudar a corregir
problemas hormonales que pueden afectar al revestimiento del Gtero cuando se
prepara para recibir el 6vulo fertilizado* Los medicamentos ovulatorios pueden
llegar a estimular la liberacion de mas de un 6vulo, lo cual aumenta la
posibilidad de tener mellizos u otros embarazos multiples. Algunos de los
medicamentos ovulatorios mas comunes incluyen los siguientes:

Citrato de clomifeno.

Gonadotropinas menopausicas humanas - medicamentos que contienen
hormona foliculo-estimulante y hormona luteinizante.



Medicamentos reguladores de la insulina asi como un manejo integral de la
paciente, los tratamientos tradicionales son dificiles, caros y de éxito limitado.
Los tratamientos de la infertilidad incluyen dietas, inductores de la ovulacion,
"drilling" de ovario e IVF. Otros aspectos se han manejado con anti andr6genos
(anticonceptivos orales, espironolactona, flutamida o finasteride).

Se ha demostrado que los medicamentos que disminuyen la concentracion de
la insulina sérica como Metformina (1500 Mg. diarios) o troglitazone (400 Mg.
diarios), disminuyen el hiperandrogenismo al reducir la actividad enzimatica
ovarica productora de andrdégenos.

El SOP es una causa frecuente de infertilidad en mujeres en edad reproductiva.
Este cuadro es reversible (en dos a tres meses) con el adecuado uso de los
medicamentos mencionados, que también se usan en el manejo de la diabetes.

El tratamiento tiene como resultado disminucion de la pérdida del cabello o del
hirsutismo (segun el caso), normalizacion de la presion arterial, normalizacion
de las menstruaciones, pérdida de peso y recuperacion de la fertilidad.
Algunas de nuestras pacientes se han embarazado luego de dos meses de
tratamiento.

La endocrinopatia presente en la mayoria de los caos de SOP puede
resolverse con Metformina y troglitazone. Clinicamente esto es importante
porque se traduce en disminucion del hirsutismo o pérdida del cabello,
obesidad, presion arterial, niveles de triglicéridos y se facilita la restauracién del
ciclo hipotdlamo-hipofiso-ovérico. Por otra parte, el SOP est4 asociado con un
mayor riesgo de infarto del miocardio o accidente cerebro vascular debido a
factores como la hipertension, obesidad, hiperandrogenismo e
hipertrigliceridemia. Todo lo anterior, en gran medida, puede resolverse con
Metformina o troglitazone®.

Los efectos colaterales son raros. Afortunadamente cuando se administran a
pacientes no diabéticos, ni el Metformina ni el trogilitazone producen
hipoglucemia. Se trata de medicamentos sin mayores riesgos.

Aungque no se ha establecido la seguridad del uso de estos medicamentos
durante el embarazo, se han observado partos con recién nacidos normales

Estos medicamentos son clasificados como "clase B", ya que existe insuficiente
informacion en los seres humanos, pero la obtenida con animales de
experimentacion no sugiere riesgos teratégenos.

Si bien es cierto que el riesgo de defectos congénitos (con Metformina) es
pequefio, la diabetes materna se asocia con aumento del riesgo de defectos
congénitos y la hiperinsulinismo asociada, si no se corrige, también puede
provocar a defectos congénitos®.

Es més prudente no usar estos medicamentos durante el embarazo hasta que
no se obtenga mayor informacion. Si la paciente lo esta recibiendo y se
diagnostica embarazo, debe suspenderse el medicamento.



Inseminacioén intrauterina

En algunos casos, entre los que se incluyen conteo deficiente de esperma y
problemas en la mucosa cervical, el procedimiento que consiste en introducir
esperma sometido a una preparacion y lavado especiales directamente en el
Gtero por medio de un pequefio catéter (tubo flexible), ayuda a aumentar las
probabilidades de concepcién. Este procedimiento suele emplearse en
combinacion con medicamentos ovulatorios.

Cirugia

La cirugia puede utilizarse para tratar o reparar alguna condicion que cause
infertilidad, como por ejemplo, obstruccién de las trompas de falopio o
endometriosis. Un procedimiento quirdrgico comin, que suele utilizarse como
parte de la rutina diagnostica de la infertilidad, es la laparoscopia. Una
laparoscopia consiste en insertar un pequefio telescopio en la cavidad
abdominal o pélvica para ver los organos internos. Algunos de los
procedimientos indicados para el tratamiento de la infertilidad pueden llevarse a
cabo utilizando instrumentos insertados a través del laparoscopio.

Tecnologia reproductiva asistida

Puede que algunas parejas necesiten un tratamiento mas amplio. En la
mayoria de las formas de ART, el esperma y el 6vulo se unen en el laboratorio,
y luego se inserta el 6vulo fertilizado en el Utero de la mujer donde podréa
implantarse y desarrollarse. Si bien los procedimientos de ART suelen ser
costosos, muchos de ellos se estan aplicando con éxito. Incluyen los
siguientes:

Fertilizacion in Vitro .- consiste en extraer los évulos de una mujer, fertilizarlos
en el laboratorio con esperma vy transferir después él o los embriones al Utero
de la mujer a través del cérvix (transferencia de embriones) donde dicho
embrion podra desarrollarse. La mayoria de las parejas transfiere dos
embriones aunque, en determinados casos, es posible transferir mas. La IVF
es la forma mas comun de ART y suele ser el tratamiento elegido en el caso de
mujeres con trompas de falopio obstruidas, gravemente dafiadas o ausentes.
También se utiliza en los casos de infertilidad causada por endometriosis o de
infertilidad por factores masculinos. La IVF en ocasiones se emplea para tratar
a las parejas con infertilidad prolongada, sin causa identificada, que no lograron
concebir por medio de otros tratamientos.

Inyeccion intra citopldsmica de esperma.- procedimiento que consiste en
inyectar una Unica inyeccion de esperma directamente al O6vulo; este
procedimiento se utiliza cominmente para resolver los problemas de infertilidad
por factores masculinos.



Transferencia intrafalopiana de gametos.- consiste en utilizar un instrumento de
fibra Optica llamado laparoscopio para guiar la transferencia de 6vulos no
fertilizados y esperma a las trompas de falopio de la mujer a través de
pequefas incisiones practicadas en el abdomen. La GIFT sélo se realiza en el
caso de mujeres con trompas de falopio sanas.

Transferencia intrafalopiana de cigotos.- consiste en fertilizar los 6vulos de una
mujer en el laboratorio; luego se utiliza un laparoscopio para guiar la
transferencia de los évulos fertilizados (cigotos) a las trompas de falopio. La
ZIFT se realiza so6lo en mujeres con trompas de falopio sanas.

Ovulos de donantes .- consiste en la transferencia de un embrion formado por
el 6vulo de una mujer (la donante) a otra mujer que no puede concebir con sus
propios oOvulos (la receptora). La donante renuncia a todos los derechos de
maternidad respecto de la descendencia que pudiera originarse como resultado
del procedimiento. La ART en la que se utilizan 6vulos cedidos por donantes es
mas frecuente entre mujeres mayores. La probabilidad de que el O6vulo
fertilizado se implante esté relacionada con la edad de la mujer que produjo el
ovulo. Las donantes de ovulos tienen, por lo general, entre los 20 y a los
comienzos de los 30 afios edad.

Crio preservacion de embriones - procedimiento segun el cual se preservan
embriones por medio de la congelacion (crio preservacion) para transferirlos
posteriormente. Este procedimiento suele utilizarse cuando un ciclo IVF
produce més embriones que los que es posible transferir en una sola vez. Los
embriones que quedan pueden transferirse en un ciclo futuro si la mujer no
queda embarazada.




PROBLEMA

¢Cudl es el efecto del tratamiento de la infertilidad por sindrome de ovario
poliquistico con metformina, vs. Metformina mas citrato de clomifeno en la
consulta de biologia de la reproduccion humana del Hospital Regional 1° de

Octubre ?



JUSTIFICACION

La atencién de la infertilidad es uno de los componentes mas importantes
dentro de la salud de nuestros derechohabientes por lo que conocer la
efectividad de los tratamientos farmacol6gicos nos permitird ofrecer a nuestros
pacientes mejores esquemas de atencién asi como proponer mejoras al
proceso diagnostico y de manejo permitiendo al hospital una mejor atencion de
estas pacientes.

El sindrome de ovario poliquistico es un problema frecuente en la consulta de
biologia de la reproduccién humana presentadndose clinicamente con
alteraciones menstruales del tipo oligomenorrea amenorrea, alternandose con
hipermenorrea ciclos anovulatorios provocando infertilidad, alteraciones
hormonales con inversién en la relacion LH-FSH e insulinorresietencia tomando
como criterios de esta ultima un indice de HOMA de 3.8, Quicki < 0.33, insulina
sanguinea mayor de 16.5 U-ml.

La metformina es un medicamento de facil acceso que ayuda a reestablecer la
ovulacion  regulariza los ciclos menstruales y disminuye el indice de
insulinorresistencia y por su accion a nivel de receptores de IGF-1 disminuye
el tamafo de quistes presentes en ovario incluso desaparecen, por lo que es
adecuado el uso inicial de esta biguanida seguido de citrato de clomifeno. A
decir de este ultimo una de sus contraindicaciones es el de la presencia de
quistes preexistentes algo frecuente en el sindrome de ovario poliquistico por lo
gue hay que tener seguimiento folicular mensual a fin de evitar una de las
complicaciones mas temidas del uso de inductores de ovulacion que es la
hiperestimulacién ovarica, por lo anterior justificamos el uso previo de
metformina seguido de citrato de clomifeno.

Esto nos permite dar una terapéutica adecuada que controle sus problemas
hormonales, ovulatorios y generar embarazo.



HIPOTESIS

La combinacion de citrato de clomifeno y metformina tiene un efecto de mayor
eficacia para lograr embarazos en mujeres infértiles con sindrome de ovario
poliquistico mayor del 26% en comparacién con la administracion Unica de
metformina.

OBJETIVOS

General
= Determinar la efectividad del tratamiento farmacolégico en pacientes
con infertilidad por ovario poliquistico del Hospital Regional_“1° de
Octubre” del ISSSTE.

Especificos

» Determinar la efectividad del tratamiento con metformina en
pacientes con infertilidad por ovario poliquistico del Hospital Regional
“1° de Octubre” del ISSSTE.

» Determinar la efectividad del tratamiento con metformina més citrato
de clomifeno en pacientes con infertilidad por ovario poliquistico del
Hospital Regional_“1° de Octubre” del ISSSTE.



MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en el Hospital Regional Primero de Octubre, I.S.S.S.T.E.,
de la Ciudad de México con pacientes derechohabientes que cumplieron con
los criterios de inclusién, en el servicio de biologia de la reproduccion humana
en el periodo comprendido de Diciembre del 2007 a Abril del 2008.

Se realiz6 un estudio longitudinal, prospectivo, comparativo en 43 pacientes
con dx de sindrome de ovario poliquistico, se formaron 2 grupos
aleatoriamente, al grupo 1 se administro tratamiento a base de metformina 425
mgr cada 8 hrs por un periodo de 3-5 meses, el grupo 2 se manejo con
metformina 425 mgr cada 8 hrs por un periodo de 2 a 3 meses seguido de
ciclos de induccion a la ovulacion mediante la administracion de citrato de
clomifeno a dosis iniciales de 50 mg a 150 mg al dia a partir del tercer dia del
ciclo previa valoracion por ultrasonido endovaginal.

Se determino ovulacion con toma de progesterona posterior al tratamiento,
considerando como progesterona ovulatoria con cifras mayores de 4 ng-ml. y
se realiz6 prueba de embarazo a las pacientes con retraso menstrual de 1
semana.

Criterios de inclusion

Acudir a la clinica de biologia de la reproduccion humana del hospital Regional
1° de octubre del ISSSTE.

Contar con expediente clinico completo.

Tener diagndstico de infertilidad por ovarios poliquistico

Manejo Unico en el hospital.

Criterios de eliminacion

Control irregular.

Falta de expediente clinico.

Pruebas de funcionamiento hepatico alteradas

A las pacientes con diagnostico de embarazo se les continuo seguimiento por
ultrasonido y tratamiento con metformina, este Ultimo se considera un
medicamento clase B de la FDA. Por lo que su uso no esta contraindicado y no
tiene efectos teratégenos en el producto.

El andlisis de los datos se realizaron con el programa Epidat 3.1 y Microsoft
Office Excel 2007, y SPSS para Windows 10.



RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de Diciembre del 2007 a marzo del 2008 se
incluyeron un total de 43 pacientes con diagnéstico de sindrome de ovario
poliquistico en la consulta de biologia de la reproduccién humana del Hospital
regional 1° de Octubre del I.S.S.S.T.E.

La muestra seleccionada, se le dividié al azar en 2 grupos de pacientes. El
grupo 1 incluye 29 pacientes a las que se le administro metformina a dosis de
425 mgr cada 8 hrs por un periodo de 3-5 meses, el grupo 2 conformado por 14
pacientes a las cuales se les administr6 metformina a dosis de 425 mgrs cada
8 hrs por un periodo de 2-3 meses seguido por citrato de clomifeno a dosis de
50 a 150 mgr cada 24 hrs a partir del dia 3 del ciclo.

Las caracteristicas generales de las pacientes estudiadas se expresan en el
cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes por grupo.

Grupo de metrormina Grupo con
mas de clomifeno metformina p
(n=14) (n=29)
Peso (Kg) 67.5+ 7.01 72.1+ 14.12 NS
Talla (m) 1.57 + 0.59 1.57 +0.74 mg
IMC (Kg/mt 27.2+3.03 28.9 45.15 NS
Glucosa (mg/dl) 89.6 +12.89 90.14 +11.48 NS
Insulina (U/ml) 13.6 +3.01 18.84 +11.49 NS
HOMA 3.98+3.3 4.95 +4.37 NS
QUICKI 0.32+0.46 0.33 +0.22 NS
Progesterona (ng/ml) 955+ 7.19 NS

Se reportan promedios y desviaciones estandart.
Se utiliz6 U de Man Whitney con o de 0.05.

IMC. indice de masa corporal
HOMA. Analisis de modelo homeostatico
QUICKI. Indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina



Cuadro 2. Se reportan nimero de embarazos por grupo de tratamiento.

grupo con grupo con metformina mas
metformina citrato de clomifeno
(n=29) (n=14)
sin embarazo 22 (75.9) 5(35.7)
embarazo 7(24.1) 9 (64.3)

Se reporta n (%)

Con el grupo 1, se presenta un total de embarazos de 7 de una poblacién total
de 29 pacientes correspondientes al grupo.

Para el grupo 2, se presenta un total de embarazos de 9 de una poblacion de
14 que corresponde al grupo.

Se calcula Chi cuadrada con resultado de 0.11.



DISCUSION

No se apreciaron diferencias significativas entre las variables estudiadas,
teniendo como promedio en el IMC 28.9 Kg/mt 2 (DE 5.14) en el grupo 1y IMC
27.157 Kg/mt 2 (DE 3.036) en el grupo 2; HOMA previo al tratamiento
promedio en el grupo 1 4.95 (DE 4.3) y de 3.9 (DE 3.3) para el grupo 2,
QUICKI valores promedio de 0.32 (DE 0.22) para el grupo 1 previo al
tratamiento, y de 0.32 (DE 0.46), para el grupo 2.

La progesterona obtenida después del tratamiento fue de 9.5 (DE 7.1) para el
grupo 1y 6.9 (DE 4.7) para el grupo 2. ambos promedios considerados como
progesteronas de tipo ovulatorio.

En general se presentaron 16 embarazos de 43 pacientes de ambos grupos
con un RR para el grupo 1 de 0.37 correspondiente a un 27% de probabilidad
de adquirir embarazo a diferencia del grupo 2 el cual presenté un RR de 2.6
correspondiente al 72% de probabilidad de adquirir embarazo en el grupo2.



CONCLUSION

El sindrome de ovario poliquistico es una entidad frecuente en la consulta de
reproduccién humana, el cual produce diversas alteraciones entre las mas
importantes la insulinorresistencia y anovulacion crénica que son las causantes
de infertilidad en estas pacientes.

El tratamiento especifico incluso de la insulinorresistencia a base de
metformina produce tasas de ovulacion de aproximadamente 34% en
comparacion con la administracion conjunta de citrato de clomifeno y
metformina con tasas de ovulacion reportadas en mas del 90%; las tasas de
embarazo con administracion de metformina se reportan en la bibliografia de
7.2% en comparacion con tasas de embarazo reportadas con la administracion
conjunta de citrato de clomifeno y metformina de aproximadamente 26.8%".

En nuestro estudio se definieron 2 grupos el grupol. con tratamiento de
metformina por periodo de 3-5 meses, el segundo grupo con la administracion
de metformina por 2-3 meses y posterior administracion de citrato de clomifeno
con seguimiento folicular por ultrasonido endovaginal, encontramos que se
genero embarazo en 7 pacientes del grupo 1 (n=29) en comparacion de 9
embarazos generados en el grupo 2 (n=14). Ambos grupos mostraron
progesteronas ovulatorias promedio posterior al tratamiento de tipo ovulatorio.

No se encontraron diferencias significativas estadisticamente entre las
variables estudiadas de las pacientes por lo que se concluye que el efecto de
embarazo es producido por el tratamiento.

Se afirma entonces que el tratamiento administrado al grupo 2 (metformina
mas citrato de clomifeno) es mas eficaz para conseguir el embarazo a
diferencia del tratamiento en el grupo 1 en donde se utilizd Unicamente
metformina.
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TABLA DE DATOS

EMBA METFOR CLOMIFE

PACIENTE PESO TALLA IMC GLUCOSA INSULINA HOMA QUICKI P4 RAZO MINA NO
1 64,5 | 1,61 | 24,8 82 18,1 3,7 0,31 [135 1 6 0
2 64,5 | 1,56 | 26,5 98 12,4 3 0,32 | 20 0 6 0
3 62,5 | 1,55 | 27,7 94 14,7 3,4 0,31 |16,5 0 2 0
4 82 1,69 | 28,7 91 15,9 3,5 0,31 |17,8 0 2 0
5 56 1,47 1259 93 13,6 3,1 0,32 | 12 0 4 0
6 55,5 | 1,49 | 24,9 77 7,2 1,36 | 0,36 3 0 2 0
7 69 1,48 | 315 93 29 6,6 0,29 |11,7 0 4 0
8 74,1 | 1,63 | 27,8 78 7,8 1,5 0,35 7 0 2 0
9 49,3 ] 1,55 | 205 87 1,79 0,38 | 045 | 32 0 2 0
10 57 155 | 237 81 11,9 2,31 | 0,33 5 0 3 0
11 56 158 | 22,4 68 24,2 4 031 | 4 0 3 0
12 755 1,45 | 35,9 105 16,1 4,1 0,3 4 0 4 0
13 715 | 1,62 | 27,2 88 25,2 547 | 0,29 | 22 0 4 0
14 715 | 1,54 | 30,1 85 16,5 3,46 | 0,31 3 1 5 2
15 96 1,57 | 38,9 99 61,7 15 0,26 | 0,7 1 6 0
16 66,5 | 1,59 | 26,3 99 20,6 5 0,3 5 0 4 0
17 755] 1,63 | 28,4 92 14,2 3,2 0,32 6 0 5 0
18 83 1,65 | 304 86 14,2 301] 0,32 | 11 1 3 2
19 93,1 | 1,58 | 37,2 83 27,2 5,5 0,29 |3,5 0 5 0
20 725 | 1,62 | 27,6 86 10,5 2,2 0,33 |14 0 4 1
21 71,8 | 1,45 | 33,7 83 11,6 237 | 0,33 105 0 4 1
22 64 154 | 26,9 84 12,7 2,6 0,33 2 1 3 1
23 915| 1,63 | 34,4 120 33,5 9,9 0,27 | 13 1 4 0
24 66,5 | 1,61 | 25,6 68 14 235 | 0,33 |98 1 3 2
25 86,1 | 1,58 | 34,4 87 22,3 4,7 0,3 9 0 3 0
26 65 16 |253 113 20 55 0,29 8 0 6 1
27 65 1,64 |24,16 80 15,2 3 0,32 |12,3 1 3 2
28 75 1,56 | 30,8 99 14,9 364 | 0,31 | 10 0 5 0
29 66,6 | 1,52 | 28,8 108 19 5 0,3 12 1 5 0
30 70 1,55 |29,13 94 12,1 2,8 0,32 |10,6 1 5 0
31 62,5 | 1,59 | 24,7 83 20,1 4,1 0,31 7 0 3 0
32 68,5 | 1,63 | 25,7 77 14,9 2,8 0,32 [ 0,3 0 3 0
33 59 16 (23,04 106 13,1 3.4 0,31 [10,1 1 3 1
34 61,5 | 1,56 | 25,2 82 12,1 2,4 0,33 | 12 1 3 2
35 112 | 1,62 | 42,6 86 17,3 3,6 0,31 |11,6 1 5 0
36 86,5 | 1,65 | 31,7 107 38,6 10,1 0,6 10 1 2 0
37 57 155 | 237 88 16,7 3,6 0,31 | 12 1 5 1
38 66 1,61 | 254 91 12,1 271 0,32 |03 0 3 0
39 62,5 | 1,58 |25,03 78 11,3 21,71 0,33 |25 0 4 0
40 63,6 | 1,56 | 26,1 82 7,5 15,1 | 0,35 [ 0,2 0 4 1
41 67,8 | 1,51 | 29,7 101 14,1 351 | 0,31 |46 0 3 1
42 76,5 | 1,63 | 28,7 110 12,3 3,3 0,31 [10,6 1 4 2
43 75,3 | 1,65 | 27,6 76 8,9 1,6 035 |71 0 5 0




Talla. (m?).

Peso (Kg)

IMC. indice de masa corporal (Kg/m?

HOMA. Analisis de modelo homeostatico.

QUICKI. indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina.
P4. Progesterona
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