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l. MARCO TEORICO

Hasta llegar a los conocimientos que actualmente se tienen sobre el
sindrome de ovario poliquistico (SOP), se han producido a lo largo de la
historia una serie de eventos que merecen ser resefiados de manera
cronolégica. En 1844 Chéreau describi6 la existencia de cambios
escleroquisticos en el ovario humano, aproximadamente 90 afios antes de la
aparicion del trabajo clasico de Stein y Leventhal en 1935, en el que se definid
el complejo sindrémico caracterizado por oligomenorrea, obesisdad e
hirsutismo, asociado a la existencia de ovarios de naturaleza poliquistica.
Estos mismos autores describieron por primera vez la eficacia de la reseccion
en cufia de estos ovarios obteniendo la regulacién del ciclo de las pacientes e
incluso embarazos. En el afio 1976 Rebar describid la inadecuada secrecion de
gonadotrofinas en el SOP destacando los niveles elevados de hormona
luteinizante (LH) y en 1980 Burghen describié por primera vez la asociacion de
este sindrome con la presencia de resistencia a la insulina.

Swanson describié por primera vez los hallazgos ecograficos de la mujer
con SOP en 1981, pero fue solamente después de que Adams definiera los
criterios diagnésticos en 1985 cuando el diagnéstico ecografico del ovario
poliquistico llegd a ser aceptado (1,2).

En 1990, durante la conferencia sobre SOP, el National Institute of Health
(NIH) en Bethesda estableci6 como criterios diagndsticos del sindrome la
disfuncibn menstrual (oligo/anovulacion), la presencia clinica de
hiperandrogenismo (hirsutismo, acné y alopecia androgénica) o niveles de
androgenos elevados en la sangre y la exclusion de otras alteraciones
hormonales, como la hiperprolactinemia, la hiperplasia suprarrenal no clasica y
los trastornos tiroideos. Esta definicion no contemplaba en ningin momento la
apariencia ecografica de los ovarios de estas pacientes, aspectos que autores
europeos como Balen han remarcado como de gran interés.

En mayo de 2003 se produjo otro acontecimiento importante que merece ser
sefialado, ya que en una reunién de expertos que tuvo lugar en Rétterdam se

establecieron los nuevos criterios diagnosticos para el SOP:



. Oligomenorrea (6-8 menstruaciones anuales) y/o anovulacion

. Signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo

. Ovarios de apariencia ecografica poliquistica (se exige por lo menos
alguno de estos dos criterios: presencia de 12 o mas foliculos de 2 a 9mm de
diametro y volumen ovérico superior a 10cm?)

Y exclusion de otras etiologias (hiperplasia suprarrenal congénita, tumores
secretores de androgenos, sindrome de Cushing, etc).

Se consensud que la presencia de dos de los tres criterios establecidos
seria suficiente para el diagnéstico de SOP (1.3).

El SOP, afecta aproximadamente al 5% — 10% de mujeres en edad
reproductiva (17). Es la endocrinopatia mas prevalente en mujeres y la causa
mas comun de infertilidad anovulatoria.

De acuerdo a la OMS, la anovulacion es causa de infertilidad en un 40% de
los casos. En efecto, el sindrome de ovario poliquistico ha sido asociado con
75% de los casos de infertilidad anovulatoria (17,27).

En Estados Unidos 3.5 — 5.0 millones de mujeres estan afectadas por este
sindromes). En un estudio prospectivo que se realizé en la Universidad de
Alabama se definié que la prevalencia en esa comunidad es del 4% 5,13). En
Europa se ha encontrado una prevalencia del 6.8%. En Espafia de 6.5% ).

En México, Ramirez y cols. reportan una prevalencia de infertilidad en la
poblaciébn mexicana del 5% de la cual, el factor endocrino-ovarico representa el
35% de los casos y el SOP es la alteracion mas frecuente representando el
43% de los casos (29).

La resistencia a la insulina con hiperinsulinemia compensatoria es una
caracteristica importante del sindrome y parece tener un rol en el
hiperandrogenismo presente en este trastorno. Mujeres delgadas y obesas con
SOP muestran evidencia de una disminucién de la sensibilidad a la insulina,
pero la resistencia a la insulina, acompafada por hiperinsulinemia
compensatoria es mas marcada cuando hay una interaccion entre obesidad y
el sindrome.

El standard de oro para mujeres con SOP quienes desean embarazo es
inducir la ovulacion usando citrato de clomifeno (CC). Aproximadamente 50%-
70% de mujeres tratadas con CC logran ovular (16). Mujeres obesas con SOP

a menudo requieren dosis mayores, tratamiento prolongado y mdltiples ciclos



para lograr la ovulacién con CC. Existe una correlacion positiva entre el peso
corporal y la dosis de CC requerida para inducir la ovulacion. Por lo tanto, en
una gran proporcion de mujeres con SOP no se logra la ovulacion con dosis
standard. Una alternativa para inducir la ovulacion es el uso de dosis bajas de
gonadotropinas; sin embargo, este tratamiento es costoso y requiere tiempo.

Desde que la hiperinsulinemia ha sido implicada como un factor importante
en el SOP, esfuerzos han sido realizados para mejorar la sensibilidad a la
insulina a través de la modificacion de la dieta, reduccién de peso y mas
recientemente mediante el uso de agentes insulinosensibilizantes. Metformina,
disminuye la gluconeogénesis hepdtica, la absorcion intestinal de glucosa e
incrementa la utilizacion periférica de glucosa. Metformina es asociada con
mejoria de la sensibilidad a la insulina y disminucién de los niveles de
androgenos ovaricos(16).

Actualmente, la opinidn entre los expertos es que la anomalia en la
produccion y metabolismo de los androgenos constituye el punto clave para la
definicion del sindrome del ovario poliquistico.

El cuadro suele comenzar en torno a la menarca y representa la forma mas

frecuente de anovulacion crénica hiperandrogénica.

[.1 FISIOPATOLOGIA

En el SOP se observan con mayor o menor frecuencia una serie de
alteraciones hormonales y también metabdlicas, a menudo relacionadas entre
si, que son responsables de las manifestaciones clinicas a corto y largo plazo.

Las dos principales anormalidades hormonales halladas en los pacientes
con SOP incluyen la elevacion de los niveles circulantes de LH e insulina ). La
hip6tesis mas aceptable sugiere un sinergismo entre ambas, lo cual termina por
provocar en el ovario, atresia folicular e incapacidad para la formacion de
estrogenos. En este contexto, la hiperestimulacién ovarica por la insulina,
provocaria hiperandrogenismo(i,26).

Aparte de la FSH y LH secretadas por la hipdfisis, la insulina, esta
involucrada en la regulacién de la funcion ovérica 2:56. Asimismo, se han
identificado en el ovario receptores para la insulina y los factores de

crecimiento similares a la insulina tipo | (IGF-I), los cuales son homologos de



los receptores de la insulina en un 40%, aunque con menor afinidad, se unen a
ella en presencia de ciertas patologias que cursan con estados de resistencia a
la insulina e hiperinsulinemia compensatoria. A modo de circulo vicioso, la
hiperinsulinemia incrementa la formacién de receptores IGF-I. Los IGF-I
aumentan a su vez la produccion de andrégenos por las células tecales en
respuesta a la accion de LH, asi como por la activacion de receptores para los
IGF-1 por la insulina. La presencia de hiperinsulinemia inhibe la produccion
hepética de IGFBP-I (Proteina transportadora de IGF-I). La hipofisis también
contiene receptores para la insulina y bajo su estimulo se incrementa la
secrecion de LH.

En pacientes con resistencia a la insulina, el ovario permanece con una
sensibilidad normal e incluso incrementada a la insulina y manifiesta esta
hiperestimulacion con aumento en la formacién de androgenos exclusivamente.

Las hormonas sexuales son transportadas en su forma inactiva unidas a
proteinas especificas. La hiperinsulinemia inhibe la produccion de la proteina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG), lo cual aumenta la proporcion
de testosterona libre que a su vez representa la forma activa de la hormona.

Adicionalmente, la conversién periférica de andrégenos a estrona inhibe
la secrecion de FSH llevando a ciclos anovulatorios. El eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal también parece involucrado en el sindrome, ya que aproximadamente
en el 40-70% de los casos se encuentran elevados los niveles circulantes de
algunos andrégenos suprarrenales. Esto pudiera estar relacionado con los
niveles elevados de la enzima ovarica citocromo P450c17 alfa, la cual esta
relacionada con la biosintesis de andrégenos e incrementa los niveles de 17
alfahidroxiprogesteronags).

La fisiopatologia del SOP es compleja y en muchos sentidos no del todo
conocida. La resistencia a la insulina tiene un papel central en mas del 50% de
los casos, generalmente asociada a obesidad. En el resto de los casos las
teorias involucran directamente al hipotdlamo, a través de cambios en la
frecuencia y magnitud de los picos de la hormona liberadora de gonadotropinas
lo cual aumentaria los niveles de LH, o al ovario y suprarrenales bajo

mecanismos mas obscuros.



I.1.1 Secrecién inapropiada de gonadotropinas

Existe un exceso en la liberacion de LH en las pacientes con SOP;
observando una inversion en la relacion FSH:LH. En la actualidad se sabe que
mas de un 50% de pacientes no presentan esta inversion, especialmente las
mujeres obesas, un aumento de la intensidad de la respuesta de LH a la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y la presencia de obesidad,
atenua estas alteraciones neuroenddcrinas. Se ha observado que la amplitud
del pulso de la LH es inversamente proporcional al indice de masa corporal
(IMC) de las pacientes. El aumento de la frecuencia del pulso de LH es una
caracteristica especifica del SOP independientemente de la obesidad.

Se han propuesto muchas razones etioldgicas para la secrecion aumentada
de LH, que incluyen un aumento de la frecuencia del pulso de la secrecion de
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), una sensibilidad aumentada la
hipdfisis a la GnRH, una estimulacion hiperinsulinémica de la glandula
hipofisiaria e incluso unos mecanismos de retroalimentacion alterados
estrogénicos (ausencia de accion lineal), sobre todo en presencia de una
deprivacién prolongada de progesterona.

En comparacién con la fase folicular temprana, en las mujeres con SOP el
nivel de FSH se encuentra reducido en alrededor de un 30%. Dado que para
iniciar la foliculogénesis es necesario un aumento de nivel de FSH del orden
del 30% con respecto al nivel de la fase latea, la persistencia de un nivel
inalterado de FSH en el SOP podria ser el factor determinante de la
interrupcion del desarrollo folicular. Esta persistencia también puede
revertirse con facilidad mediante la administracion de una dosis reducida de
FSH exdgena ().

La estimulacion crénica de LH induce una hipersecrecion persistente de
andrégenos por parte de las células tecales y con ello una maduracién
incompleta. Los quistes foliculares presentes en los ovarios de pacientes con
SOP, no alcanzan una maduracion completa; esta ausencia de foliculos
maduros determina una baja produccion de estradiol. En estos foliculos de
maduracion detenida las células granulosas son escasas y estan virtualmente

desprovistas de actividad P450 aromatasa. (1,.257).



[.1.2 Ovario

En el ovario normal, la teca interna posee mayoritariamente receptores para
la LH que estimula la produccion de androgenos. La granulosa tiene, sobre
todo, receptores para la FSH, maximo en la fase folicular hasta que el foliculo
estd maduro. La FSH ejerce un efecto estimulante sobre el crecimiento
folicular; induce la actividad aromatasa que convertira los androgenos tecales
en estrégenos. El estradiol tiene la propiedad de amplificar todos los efectos de
la FSH, particularmente sobre la multiplicacion celular, el aumento del nimero
de receptores para FSH y la estimulacion de la actividad aromatasa (1).

El SOP se caracteriza por una insuficiencia en la maduracién folicular.
Numerosos foliculos son reclutados, sin embargo, evolucionan hacia la atresia
antes de la aparicion del foliculo dominante, ya sea por el disbalance
gonadotropico o por efecto de las sustancias locales ocasionando anovulacion;
se produce una hiperplasia del estroma, que conlleva una envoltura esclerosa
del ovario. También existe una disminucion de la actividad aromatasa en las
células de la granulosa que parece vinculada a la ausencia de maduracion
folicular y podria ser consecuencia, al menos en parte, de la concentracion
local baja FSH, ya que es reversible bajo el efecto de la misma. Esta
disminucién de la actividad aromatasa implica una reduccién de la conversién
de los androgenos tecales a estradiol y, como resultado un hiperandrogenismo
circulante y sobretodo un microambiente ovarico de dominio androgénico que
constituye un factor mas para el mantenimiento de la inhibicién de la actividad
aromatasa y de detencion de la maduracion folicular (1,5,7).

Asi mismo, se ha sugerido como explicacion a la falta de maduracion
folicular una elevacion del umbral de la respuesta de las células de la granulosa
a la FSH debido a factores paracrinos contrarreguladores. Los factores
implicados serian las hormonas sexuales esteroideas (estrégenos vy
androgenos) y los factores polipeptidicos. Los factores de crecimiento, la
insulina, la IGF-1 y el TGF-B (factor de crecimiento transformador beta)
aumentarian la produccion de estradiol de las células de la granulosa, mientras
que el EGF (Factor de crecimiento epidérmico), el TGF-a (Factor de

crecimiento transformador alfa), la hormona antimulleriana y la inhibina B



inhibirian la accion de la FSH. Las células de la granulosa poseen receptores
para estos péptidos y se ha demostrado que la produccién intraovarica de
algunos esta controlada por las gonadotropinas y los esteroides. EI EGF ha
demostrado una actividad inhibidora sobre la actividad aromatasa de las
células de la granulosa, asi como una accion inhibidora de la produccion FSH
dependiente de estradiol. La hormona antimulleriana segregada por las células
de la granulosa, se ha correlacionado positivamente con el nimero de foliculos
antrales y con el nivel de andrégenos.

La inhibina B es una glicoproteina segregada por las células de la granulosa
de los foliculos antrales y preantrales. Esta molécula junto con el estradiol,
tiene un papel en la regularizacion negativa de la FSH durante las fases
folicular y lutea y también esta implicada en la regulacién paracrina ovarica. La
concentracion de esta sustancia se ha hallado aumentada en pacientes con
SOP con anovulacion y sus alteraciones se han relacionado con la atresia
folicular observada en este sindrome; sus niveles se correlacionan
negativamente con el indice de masa corporal e insulinemia de estas
pacientes; en cambio, la FSH y el IGF-1 lo hacen positivamente (1,5,7).

Asi pues, en el contexto del SOP encontramos un conjunto de anomalias
ovaricas e hipotalamo-hipofisiarias que desarrolla un segundo circulo vicioso
microhormonal intraovarico que conjuga una produccidn aumentada de
andrégenos, defecto de transformacion enzimatica y por tanto, déficit local de

estradiol, y una posible disfuncién de determinados factores polipeptidicos.

1.1.3. Hiperandrogenismo

En el SOP se produce un hiperandrogenismo ovarico funcional que se debe
a una regulacion anormal de la sintesis de estrégenos y andrégenos ovaricos.
Esta desregulacion de la secrecion de andrégenos parece ser el resultado de
un estado hiperactivo de las células tecales, sobre todo a nivel de 17-
hidroxilasa y la 17, 20 liasa, que son en gran parte dos actividades de la
enzima citocromo P-450c17.

Investigaciones  recientes  sugieren que la mayoria de los

hiperandrogenismos surgen como consecuencia de la regulacion anormal de la



secrecion androgénica tanto ovarica como suprarrenal y que el exceso de
insulina esta implicado en esta alteracién funcional.

El diagndstico se establece por los datos clinicos que incluyen acné,
hirsutismo (su severidad puede ser cuantificada usando la escala de Ferriman-
Gallwey) , alopecia de distribucion masculina asi como parametros bioquimicos
que incluyen la medicién de testosterona libre (T) que es uno de los métodos
mas sensibles para hacer el diagndéstico de hiperandrogenismo; asi como
androstenodiona o Sulfato de dehidroandrostenodiona (DHEAS) @5,7). La
testosterona total es la prueba mas validada para evaluar la presencia de
tumores secretores de andrégenos: niveles = 150 ng/dL (5,2 nmol/L)
fuertemente sugieren la posibilidad de tumores ovaricos o adrenales. La gran
mayoria de las pacientes con SOP se encuentran por debajo de estas cifras.

La 17 hidroxiprogesterona (17-HPO) con valores arriba de lo normal pero
por debajo de 200 ng/dL descartan la posibilidad de hiperplasia suprarrenal
congénita; resultados = 1000ng/dL lo confirman.

Cuando la paciente desea embarazo es fundamental determinar si los ciclos
son ovulatorios. Los niveles de progesterona menores 2 ng/mL en el dia 21 del

ciclo son interpretados como anovulacion.

1.1.4. Suprarrenal

Se ha propuesto un papel coadyuvante de los andrégenos suprarrenales en
el desarrollo del SOP en alrededor de un 50%. En estas pacientes hay un
aumento de los niveles séricos de los precursores de esteroides sexuales
adrenales DHEAS y 11 hidroxiandrostenodiona, lo que refleja un aumento de
la esteroidogénesis a nivel de la zona reticular, todo esto debido a un aumento
de la actividad P450c17. El aumento de IGF, de insulina o de ambos factores
podria amplificar la expresion de P450cl7 y la sintesis de andrégenos
adrenales mediados por la ACTH, lo que asemejaria mucho al efecto sinérgico
de la LH, los IGF y la insulina sobre la expresion de P450cl17 ovarica en las
células tecales de mujeres con SOP. (1,2).

Los niveles elevados de DHEAS indican la participacion de las adrenales y
en los casos en que las cifras sean desproporcionalmente altas ( 2800mcg/dL)

debe descartarse la presencia de una neoplasia adrenal ().



[.1.5 Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina afecta de un 10 a un 25% de la poblacién
general. En 1998 un encuentro de expertos de la American Diabetes
Association definié este trastorno como una respuesta metabdlica inapropiada
a la insulina que incluye tanto sus acciones biolégicas como su efecto sobre el
metabolismo de los lipidos y las proteinas, el endotelio vascular y/o la
expresion genética(i,ie).

Se encuentra presente en mas del 50% de mujeres obesas y no obesas
con SOP por ello se recomienda descartarla en todas las pacientes con SOP.

La insulina, una hormona polipeptidica secretada por las células beta del
pancreas, desempefia un papel principal en la homeostasis de la glucosa. Los
efectos clasicos de la insulina se ejercen sobre el higado, los musculos y los
adipositos. Suprime la salida de glucosa desde el higado, inhibe Ila
glucogendlisis y la gluconeogénesis, y promueve la sintesis de glucégeno.
Estimula ademas la captacion periférica de glucosa por parte de los musculos y
el tejido adiposo, e induce la sintesis de proteinas, el crecimiento celular y la
diferenciacion celular. Ademas inhibe la lipdlisis().

El SOP se asocia con resistencia periférica a la insulina e
hiperinsulinemia, la gravedad de ambos trastornos aumenta en presencia de
obesidad (20). Mujeres con un indice de masa corporal (IMC) igual o mayor de
30Kg/m? son consideradas con obesidad de acuerdo a la OMS (30).

En el SOP la resistencia a la insulina se asocia con defectos del transporte
de glucosa y la antilipdlisis; su interés radica en que estos casos presentan
mas alteraciones ovulatorias, el hiperandrogenismo es mas grave y el riesgo de
alteraciones del metabolismo glucidico o de enfermedad cardiovascular resulta
superior.

Esta situacidon de resistencia a la insulina en el SOP contribuye al
hiperandrogenismo y a la anovulacién por los siguientes mecanismos:
Estimulacion de la sintesis ovarica y suprarrenal de andrégenos, lo que
disminuye la secrecion de SHBG por el higado facilitando el incremento de

androgenos libres circulantes, o que provoca mediante una accidén directa



sobre eje hipotalamo-hipofisis una alteracion en la secrecion de gonadotropinas
(a favor de la LH) 5,7).

Las mujeres con SOP presentan una resistencia a la insulina, la
hiperinsulinemia resultante es un mecanismo destinado a contrarrestar la
alteracion del consumo de glucosa mediado por la insulina. La obesidad a
menudo asociada con el SOP, ejerce un efecto negativo adicional sobre la
resistencia a la insulina como lo indica una mayor disminucion de la
sensibilidad a la insulina en el 50-65% de este grupo de pacientes en
comparacion con la asociada con obesidad exclusivamente (20. Se documenté
una correlacion positiva entre el grado de hiperinsulinemia y el
hiperandrogenismo; La reduccion de la secrecion ovarica de andrégenos no
modifica la resistencia a la insulina, pero la reduccién de la hiperinsulinemia se
asocia con una disminucion significativa del nivel sérico de testosterona. La
intolerancia a la glucosa puede observarse en mujeres obesas con SOP, pero
es una hallazgo raro en no obesas afectadas por el sindrome (22). La
presencia de disfuncién de las células 3, expresada por una disminucion de la
secrecion de insulina en respuesta a la estimulacién con glucosa, es un
hallazgo frecuente en las mujeres con SOP (2022 y 23). Por lo tanto, estas
pacientes presentan resistencia a la insulina y disfuncion de las células 3.

El mecanismo celular responsable de la resistencia a la insulina en el SOP
fue investigado en el adiposito, una clasica célula efectora de la insulina. Se
observé que la cantidad de receptores por la insulina y la afinidad de los
receptores eran normales. Por el contrario, en los adipositos de pacientes con
SOP se observé una desviacién pronunciada de la curva dosis-respuesta de
consumo de glucosa mediado por la insulina hacia la derecha, la cual fue
independiente de la presencia o ausencia de obesidad. Esta alteracion del
consumo de glucosa se acompafia con una disminucién de la cantidad de
transportadores de glucosa (GLUT-4) en los adipositos (24). También se
document6 una disminucién de la autofosforilaciéon de los receptores para
insulina en esas células. Ademas, en los adipositos de pacientes con SOP la
sensibilidad a los efectos antilipoliticos de la insulina, es tres veces menor.
Considerados en conjunto estos hallazgos, sugieren que la resistencia a la
insulina del SOP se asocia con defectos del transporte de glucosa y la

antilipdlisis, y que estas alteraciones tienen lugar en una estadio temprano de



la via de sefal insulinica comun para la estimulacién del trasporte de glucosa y
la antilipdlisis.

En un subgrupo de pacientes con SOP, en los fibroblastos y el musculo
esquelético se observo un exceso de la fosforilacion serinica del receptor para
la insulina. Dado que en estudios experimentales la fosforilacion serinica se
asocio con la inhibicién de la sefial del receptor para la insulina y fue activada
por factores extrinsecos a este ultimo, es posible que se encuentre implicada
una serina-treonina cinasa. Estos hallazgos preliminares sugieren que un
subgrupo de pacientes con SOP la resistencia a la insulina podria reflejar un
defecto genético (2s).

En el ovario se encuentran presentes algunos receptores para la insulina y
el IGF-1. La insulina ejerce sus efectos metabdlicos mediante sus propios
receptores, sus efectos sobre el crecimiento celular se podrian ejercer, al
menos en parte por medio de los receptores de las IGF-1 a los cuales ésta se
une con una afinidad mas débil. En estados de hiperinsulinismo observados en
el SOP, concentraciones elevadas de insulina, asi como tasas elevadas de
IGF-1 podrian asociarse sinérgicamente a la LH para hiperestimular la
produccion androgénica del estroma y de la teca. El hiperinsulinismo contribuye
también al hiperandrogenismo mediante la disminucion de la produccién
hepatica de SHBG (2,17.9).

Se ha sugerido una disminuciébn de la afinidad de la insulina a sus
receptores y se postula que puede existir un déficit posreceptor que contribuiria
a la disminucion de la eficacia periférica de la insulina.

El descubrimiento de PPARy, un miembro de la subfamilia de receptores
hormonales nucleares activados por peroxisoma proliferador (PPAR); se
encuentra presente principalmente en el tejido adiposo y actuaria como factor
de transcripcion y regulador clave de la adipogénesis. La actividad adipégena
de PPARYy es significativamente aumentada por la presencia de insulina.

Se ha propuesto también una probable desregulacion de la enzima del
citocromo P450cl7a en la fisiopatologia del SOP. Estas pacientes presentan
una respuesta secretora exagerada de la 17-hidroxiprogesterona, de la
androstenodiona, testosterona y de la estrona tras estimulacion por el agonista
de GnRH, que sugiere un aumento de la actividad 17-hidroxilasa y de la c17-

20 liasa ovaricas inducidas por el citocromo P-450c17a.



Existen multiples pruebas de laboratorio disefiadas con el objetivo de
evaluar el grado de insulinoresistencia. Una de las prueba mas sensibles para
detectar resistencia a la insulina es la curva de tolerancia oral a la glucosa
(TTOG) de 2 horas después de la ingesta de 75gr de glucosa, para evaluar una
posible intolerancia a la glucosag); o las determinaciones basales de glucosa e

insulina.

[.1.6 Insulinosensibilizantes

La disminucién de la sensibilidad a la insulina es un componente regular del
SOP, independientemente del grado de obesidad. Dicha resistencia, con la
consiguiente hiperinsulinemia compensadora , tendria un papel en la
fisiopatologia del hiperandrogenismo del SOP. Se ha establecido que la
hiperinsulinemia aumenta la biosintesis de andrégenos ovaricos y disminuye la
sintesis de globulina ligadora de hormona sexual (SHBG) produciendo una
elevacion de la biodisponibilidad de andrégenos libres. Este incremento de la
sintesis local de andrégenos causa atresia folicular prematura y anovulacion.
La hiperinsulinemia se ha asociado también a un aumento en la concentracion
de hormona luteinizante (LH), lo que llevaria a una relacién LH/FSH anormal y
a la subsecuente oligomenorrea.

Ademaés de los trastornos de fertilidad, la asociacion de SOP con resistencia
a la insulina conlleva un incremento del riesgo de padecer diabetes tipo I,
dislipidemia y enfermedad cardiovascularo,i6,17).

Teniendo en cuenta los datos mencionados y la importancia de la
resistencia a la insulina en el desarrollo del hiperandrogenismo caracteristico
del SOP, es razonable pensar que los farmacos que producen
insulinosensibilizacion favorecerdn una normalizacion de los parametros
endocrinoldgicos, con la restauracibn de una correcta foliculogénesis y
ovulacién, y con la consiguiente mejoria clinica en las pacientes con esta
afeccion. Los agentes insulinosensibilizantes que se han ensayado en
pacientes con resistencia a la insulina incluyen: metformina, pioglitazona y
rosiglitazona. De ellos, el mas estudiado para el tratamiento de las mujeres con
SOP es la metformina, que se ha empleado en diversos ensayos asociada al

tratamiento con citrato de clomifeno (s,17).



La incorporacion de agentes que disminuyen la resistencia a la insulina se
esta perfilando como un pilar del tratamiento del SOP, aunque aun guedan

puntos controvertidos en su empleo.

[.1.6.1 Metformina

Es un agente hipoglucemiante oral del grupo de las biguanidas. Tiene una
biodisponibilidad oral del 50-60%, no se une a proteinas plasmaticas ni se
biotransforma, su vida media es de 3 horas y su excrecion es renal.

La accion insulinosensibilizante se basa en una reduccion de los niveles de
glucosa. A partir del estimulo en la recaptacion de glucosa por los tejidos
periféricos, como el musculo y el tejido adiposo, facilita la funcibn de los
transportadores GLUT-1 y GLUT-4 de glucosa de la membrana plasmatica. Se
encuentra en concentraciones elevadas en el intestino delgado, disminuyendo
asi la absorcion intestinal de glucosa y modificando la hiperglicemia
postprandial.

En el higado inhibe la gluconeogénesis y disminuye la glucogendlisis lo que
reduce en un 17-25% la produccién de glucosa y en el madsculo incrementa la
captacion de glucosa estimulada por la insulina en un 29% y disminuye la
oxidacion de los &cidos grasos en un 10 — 20%.

En mujeres con SOP ha demostrado inducir la ovulacién y mejorar las
posibilidades de lograr un embarazo. En un estudio realizado en 23 mujeres
con SOP tratadas con 1.5 gr de metformina por 6 meses, se demostré mejoria
en las irregularidades menstruales en el 50% de los casos, mejoria significativa
de la sensibilidad a la insulina, aumento de la SHBG y reduccion de la
testosterona libre. En 10 pacientes con ciclos menstruales normales posterior al
tratamiento con metformina se documenté que el 80% de ellas tenia ciclos
ovulatorios ().

En pacientes con SOP y deseo de embarazo, el agregar metformina a la
terapia con CC increment6 la posibilidad de ovulacién en una muestra de 46
pacientes (90% vs 8%) en el grupo de citrato de clomifeno mas placebo , 2s).

La mejoria de la resistencia a la insulina inducida por la metformina también

tiene efectos benéficos en el comportamiento del eje hipotalamo-hipdfisis-



adrenal. Produce una reduccién modesta de peso en pacientes obesos (dada
la disminucion de la ingesta por descenso del apetito). También destaca su
contribucion en la mejoria de las variables asociadas al sindrome metabdlico
gque acompaiia al SOP.

Para minimizar la tasa de efectos secundarios, se aconseja empezar el
tratamiento con metformina a dosis de 500mgs una o dos veces al dia tras las
comidas, se puede llegar a subir hasta dosis maximas de 500mgs cinco veces
al dia o bien 850mgs tres veces al dia ().

Los efectos secundarios mas frecuentes son los de caracter gastrointestinal.
En un 50% de los pacientes aparecen nauseas, vomitos y dolor abdominal;
éstos pueden llegar a reducirse acompafiando el tratamiento con las comidas.
Un 10-30% de los pacientes pueden desarrollar malabsorciéon de vitamina B12
en tratamientos a largo plazo. El efecto adverso mas importante dada su
gravedad seria la acidosis lactica en uno de cada 30 000 pacientes tratados al
afno.

Se considera una droga de categoria B para el uso durante la gestaciéon que
carece de efectos teratogénicos demostrados.

Su uso esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal (creatinina
en mujeres = 1.4mg/dl) disfuncion hepatica, insuficiencia cardiaca congestiva,
acidosis metabdlica aguda o crénica, alcoholismo y deshidratacion; también

hay contraindicacién con el uso de radiocontrastes(is,15,17,19).

[.1.6.2 Tiazolidinedionas

Particularmente Utiles en estados de resistencia a la insulina por sus efectos
en el metabolismo hepatico de la glucosa y su accion en musculo esquelético.
Activan a receptores nucleares especificos de la familia Gamma-PPAR
(receptor activador proliferaciéon peroxima), lo que inicia la transcripcion
genética de proteinas glucotransportadoras (GLUT-1 y GLUT-4), regulando la
homeostasis de los lipidos y la diferenciacion de los adipositos, lo que lleva un
mejor funcionamiento de la insulina ).

En pacientes con SOP la troglitazona, el primer medicamento del grupo vy el
mas estudiado (actualmente no disponible para su venta en México) mejora la

resistencia a la insulina disminuyendo SDHEA, testosterona libre,



androstenodiona y LH, e incrementando la proteina transportadora de
hormonas sexuales (9). Estos efectos disminuyen el hiperandrogenismo
mejorando la anovulacién y el hirsutismo e induciendo una mejoria en la
funcion endotelial. La administracion de rosiglitazona a pacientes con SOP
también se ha acompafado de mejoria en el perfil bioquimico, alivio de

hiperandrogenismo y de anovulacion.

[.1.7 Induccion de la ovulacion

El SOP constituye la causa mas comun de oligomenorrea y amenorrea (es
responsable del 26-37% de las amenorreas) ocurre en el 4-7% de las mujeres
en edad reproductiva. Aproximadamente un 60% presentan problemas de
esterilidad y la etiologia en la mayoria de las mujeres es la anovulacién, por lo
que restablecer la ovulacion representa el objetivo principal en las mujeres con
deseo gestacional (9,11,14).

Es el primer paso en mujeres con SOP delgadas no resistentes a la insulina
y en mujeres con SOP obesas en las que no se ha conseguido la ovulacién y/o
el embarazo tras un programa de dieta y ejercicio.

El objetivo de la induccién de la ovulacion en mujeres con SOP se centra en
lograr la formacion y ovulacién de un solo foliculo. Para ello es esencial
conocer el concepto del “umbral de FSH” sugerido por Broawn para un
desarrollo folicular normal es necesario alcanzar un determinado nivel de FSH
por debajo del cual resulta imposible lograr la maduracion folicular adecuada,;
por el contrario, sobrepasar el umbral de FSH de forma excesiva y prolongada
puede dar lugar a un reclutamiento y a una maduracion folicular mdltiple.

Por tanto, para conseguir la maduracion de un solo foliculo, el aporte de
FSH debe alcanzar pero no sobrepasar el umbral de FSH necesario, si ocurre
lo contrario, la respuesta sera multifolicular; esta, aun siendo util para la
fecundacion in Vitro, no lo es para la induccion de la ovulacién (mayor tasa de
cancelacion de los ciclos y mayor riesgo de embarazo mdltiple e

hiperestimulacién ovarica).



La induccién de la ovulacidén se puede conseguir por dos mecanismos:

» Accion directa sobre el eje hipotalamo-hipofisiario incrementando la
secrecion enddgena de gonadotropinas (Antiestrogenos o GnRH pulsétil).

* Administracion de gonadotropinas exdgenas que actuaran directamente

sobre el ovario (1,7,9,11y 14).

[.1.7.1 Citrato de clomifeno

El citrato de clomifeno es un antiestrégeno, tratamiento de primera eleccion
en la infertilidad de origen anovulatorio asociado al SOP. Fue sintetizado por
Palopoli en 1956 y comercializado cono inductor de la ovulacion en 1960 y ha
sido extensamente utilizado durante mas de 40 afios. Sus propiedades
antiestrogénicas ejercen su efecto uniéndose a los receptores hipotalamicos, lo
cual disminuye el mecanismo de retroalimentacion negativa ejercida por los
estrogenos endogenos estimulando la liberacién de GnRH e incrementando la
secrecion de LH y FSH por parte de la hip&fisis, ejerciendo asi su efecto sobre
la maduracion del ovocito.

La ovulacion se restablece aproximadamente en el 60% - 85% de los casos;
sin embargo, solamente se consigue embarazo en el 30-40% de las mujeres
tratadas con CCqy. La discrepancia entre tasas de ovulacion y de embarazo
parece estar justificada por el mismo mecanismo de accion antiestrogénica del
CC, gue implica la deplecion de receptores estrogénicos. Como resultado del
efecto antiestrogénico prolongado, el CC puede ejercer un efecto deletéreo
sobre la cantidad y calidad del moco cervical y el desarrollo endometrial
(1,11,14,17).

Se puede iniciar entre el segundo y el quinto dia del ciclo menstrual. La
dosis administrada puede oscilar entre 50 y 250 mg/dia durante cinco dias; no
obstante, la dosis habitual utilizada es de 100-150 mg/dia, ya que no se ha
observado ninguna ventaja con dosis superiores. Cuando se consigue una
dosis/respuesta adecuada, se mantiene en subsiguientes ciclos. Las mujeres
gue responden al CC deberian ser tratadas como minimo seis meses y como

maximo doce. La tasa acumulativa de embarazo a los seis meses es del 41%,



a los doce meses resulta comparable a la de los embarazos conseguidos de
forma espontanea en mujeres fértiles.

Son factores de mal prondstico para el tratamiento con CC los de mujeres
con mayor IMC, con niveles androgénicos elevados (elevado indice de
testosterona libre) y con un mayor trastorno menstrual (amenorrea) @3). En
estos casos hay que valorar otras alternativas de tratamiento; la asociacién de
metformina al CC se ha demostrado eficaz en casos de mujeres resistentes a
la insulina. Ocasionalmente, es necesaria la aplicacion, de acuerdo a los
niveles preovulatorios de estradiol y a la observacién sonografica de un foliculo
preovulatorio (18-25mm de diametro) y endometrio de = 8mm de grosor de una
dosis ovulatoria de hCG (5 000- 10 000UIl) para la descarga ovulatoria. La
adiciénde la hCG puede ser de verdadera utilidad en caso de que no existiera
un pico de LH ).

El tratamiento con CC no precisa una monitorizacion exhaustiva, pero no
hay que subestimar el riesgo de embarazo mdultiple (EM). Seria aconsejable
monitorizar con ecografia el primer ciclo de tratamiento para verificar la
respuesta ovulatoria (desarrollo folicular y grosor endometrial) y descartar los

casos en los que se observe una respuesta multifolicular.

Como efectos secundarios mas frecuentes se han descrito alteraciones
vasomotoras (11%) y visuales (1-2%). La incidencia de EM es del 7-10%, la
mayoria gemelares. La incidencia de hiperestimulacion ovarica es del 5% @,17).

La GnRH pulsétil ha sido utilizada para induccién de ovulacion en mujeres
con SOP con tasas aproximadas de ovulacion de hasta un 50%. Estas tasas
son de alguna manera mas bajas que aquellas alcanzadas con CC porque la
GnRH exogena no puede eliminar el trastorno en la secrecion de
gonadotropinas. La asociacion de GnRH y CC se relaciona con una tasa de

éxito de hasta el 66% ().



Varios estudios han evaluado el efecto de la metformina asociada a citrato
de clomifeno para inducir la ovulacion en pacientes con SOP e infertilidad.

Una revision de cinco estudios realizada en Australia en el afio 2000
evaluaron los efectos de la metformina en combinacion CC para restaurar la
ovulacion y lograr embarazo en mujeres con SOP. Tres de los estudios fueron
pequefios (<50 pacientes), con una duracién de 2 a 9 meses en total con
tratamiento con metformina y CC. S6lo dos estudios excluyeron a pacientes
con anormalidades pélvicas y factor masculino como causa de infertilidad. Las
pacientes con SOP en los cinco estudios fueron predominantemente obesas
17).

Tres de los estudios fueron observacionales y no controlados. Dos de los
tres estudios no controlados, empezaron tratamiento con metformina sola por
un lapso entre 12 y 20 semanas, agregando CC por tres o seis ciclos si no se
lograba ovulacion con metformina sola. Combinando los resultados de estos
dos estudios, 29 de 61 mujeres (48%) ovularon con metformina sola. Con el
tratamiento a base de metformina y su combinacion con CC 40 de 61 (66%)
mujeres ovularon.

El otro estudio no controlado empez6 tratamiento con CC Unicamente y solo
agreg6 metformina si no se lograba ovulacion después de tres ciclos con CC.
28% de los ciclos con CC lograron ovular, lo cual fue significativamente mas
bajo que lo logrado con CC mas metformina (58%). Después de una duracion
total de tratamiento de 9 meses, 81 de 180 (45%) ciclos fueron ovulatorios.
Combinando los resultados de estos tres estudios, 40 de 61 (66%) mujeres
ovularon.

Los dos estudios restantes compararon el uso de metformina combinada
con CC vs CC solo. En el primer estudio realizado por Nestler se estudiaron 61
mujeres con SOP con un IMC > 28 kg/m2. Los indices de ovulacion fueron
superiores en el grupo que utilizé metformina y CC en comparacién con el
grupo que sélo utiliz6 CC (90% vs 8%).

El segundo estudio, hizo la misma comparacion de medicamentos pero en
un grupo de 90 mujeres. El grupo de pacientes tratadas con CC y metformina

tuvieron un mayor nimero de foliculos maduros preovulatorios (3 vs 2), mayor



indice de ovulacion (80% vs 65%) y menor indice de sindrome de
hiperestimulacién ovarica (9% vs 69).

En la Universidad de Virginia se realizé un estudio en 27 mujeres con SOP y
anovolacion; el grupo 1 lo conformaron 12 mujeres que recibieron CC (50 —
150 mg) y metformina (500 mg tres veces al dia), el grupo 2, por 15 mujeres
que recibieron CC (50mg — 150mg) y placebo. 9 de las 12 mujeres ( 75%) en
el grupo de CC y metformina y 4 de las 15 mujeres (27%) en el grupo de CC y
placebo ovularon (P=.02) (15).

Otro estudio realizado en California compar6 la efetividad del uso de CC
(100mgs) y metformina 500mgs tres veces al dia (grupo 1) con el efecto de CC
100mg (grupo 2) para inducir la ovulacion durante un lapso de dos semanas.
Hubo un incremento de SHBG significativamente mayor en el grupo de CC y
metformina (P < .05) que en el grupo de CC. La disminucién de los niveles de
insulina fue mayor en el grupo de CC y metformina (P< 0.025) que en el
encontrado en el grupo de CC. Se realiz6 determinacién de progesterona
sérica en el dia 21 del ciclo menstrual encontrando valores > de 6.2 s6lo en 7
de 16 mujeres (44%) del grupo 1 en comparacion con solo 1 de 15 (6.7%) del
grupo 2.

Se determind que la administraciéon de metformina durante un lapso de dos
semanas puede disminuir significativamente la hiperinsulinemia y otorgar
mayor efectividad a la administracion de CC para inducir la ovulacion en
pacientes con SOP y obesidad.s).

Todos estos estudios realizados nos informan acerca de los beneficios
obtenidos y altos indices de ovulacién con el uso combinado de metformina y
CC a consecuencia de una disminucién de los niveles de andrégenos y LH,

secundario a la disminucién de niveles de insulina por la metformina (19).



Il. METODOLOGIA
.1  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una de las principales causas de
infertilidad anovulatoria que afecta del 5% - 10% de mujeres en edad reproductiva
en el mundo. En México, el SOP representa el 43% de las causas de infertilidad

(17,27,29).

Este sindrome se caracteriza principalmente por la presencia de
hiperandrogenismo y anovulacion. Cambios en el estilo de vida y tratamientos
meédicos a menudo suelen cambiar estas condiciones; sin embargo, no hay una

clara evidencia de que tratamiento es mas efectivo para restablecer la ovulacion.

Citrato de clomifeno (CC) ha sido el tratamiento standard para inducir la
ovulacion en estas pacientes por muchos afios. Tasas de ovulacion de 60%-85%
y de embarazo de 30%-40% han sido reportadas con esta medicacion. Sin
embargo, debido a que la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
compensatoria se asocian en forma muy importante a este sindrome con cifras de
hasta un 50% en mujeres obesas y no obesas con este sindrome (57,20, €l uso de
metformina ha ganado mas popularidad y suele ser utilizado junto con CC en
muchas pacientes, con buenos resultados y altos indices de ovulacion y embarazo
a consecuencia de una disminucion de los niveles de andrégenos y LH,

secundario a la disminucion de niveles de insulina por la metformina.

Por lo anterior, se requieren de mas estudios que determinen que medicacion
es mas efectiva para inducir la ovulacion en pacientes con sindrome de ovario

poliquistico.

II. 2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Tiene mayor efectividad el uso de la combinacién de citrato de clomifeno y
metformina que el citrato de clomifeno solo como inductor de ovulacion en mujeres

con sindrome de ovario poliquistico?



1.3 JUSTIFICACION

Dada la frecuente asociacion de sindrome de ovario poliquistico y anovulacion,
aunado al papel que desempenfa la hiperinsulinemia en la produccion excesiva de
androégenos y por ende en la secrecion inapropiada de gonadotropinas; se
requiere determinar la eficacia farmacoldgica de los tratamientos empleados en la
poblacion usuaria de la clinica de esterilidad del Hospital de la Mujer con sindrome
de ovario poliquistico; para de esta forma, dar un mejor abordaje terapéutico para

inducir la ovulacion.

Il.4 OBJETIVOS
11.4.1 Objetivo General:

Determinar si la efectividad de la combinacién de citrato de clomifeno y
metformina para inducir la ovulacion es mayor, que con solo Citrato de clomifeno
en pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

11.4.2 Objetivos Especificos:
» Establecer la prevalencia de SOP como causa de infertilidad en la
clinica de esterilidad del Hospital de la Mujer.

* Determinar los parametros de las pacientes con SOP de la clinica de
esterilidad del Hospital de la Mujer que se asociaron a una mayor
efectividad terapedtica.

» Determinar si hay un efecto estadisticamente significativo entre los
tratamientos seleccionados.

* Determinar si hay un efecto clinicamente significativo entre los

tratamientos seleccionados.



[1.5 HIPOTESIS

Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico y resistencia a la insulina
tratadas con citrato de clomifeno y metformina tienen una mejor respuesta que las
tratadas Unicamente con citrato de clomifeno para inducir la ovulacion, ya que la
metformina disminuye la resistencia a la insulina y con esto, la hiperinsulinemia;
asi como, el estado de hiperandrgenismo presente en mujeres con sindrome de

ovario poliquistico.

11.6. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio comparativo, observacional, transversal, retrospectivo y
retrolectivo realizado en la clinica de esterilidad del Hospital de la Mujer en un
periodo comprendido de 1° enero 2006 — 31 junio 2007.

[I.7 LIMITE TEMPORO-ESPACIAL

Se recolecta la informacion de los expedientes clinicos de las pacientes que
recibieron atencion en la clinica de esterilidad del Hospital de la Mujer en el
periodo comprendido de 1° enero 2006 — 31 junio 2007.

[1.8 CRITERIOS DE SELECCION

A) Criterios de inclusion
» Pacientes con SOP (criterios de Rotterdam) que acudieron a la clinica de
esterilidad del Hospital de la Mujer en el periodo comprendido de 1° enero 2006 —
31 junio 2007, que presentaron ciclos anovulatorios, resistencia a la insulina, no
importando el indice de masa corporal, es decir, obesas y no obesas que

recibieron su tratamiento completo.



B) Criterios de exclusion
» Pacientes que presentan alguna otra patologia, no SOP, como causa de
anovulacion, presencia de enfermedad hepéatica o renal dado que es una

contraindicacién para el uso de metformina

C) Criterios de eliminacién
» Pacientes que no concluyeron o continuaron el régimen de tratamiento.
* Pacientes con estudios bioquimicos incompletos al inicio o al final del

estudio.

[1.9 UNIVERSO DE ESTUDIO

Para el analisis de los datos, se calculdé el tamafio de muestra basado en la
férmula de la OPS (Organizacién Panamericana de la Salud):

n=K2.N.pq/ (N-1) E2 + K2 pq

Se requirié por calculo de 97 expedientes clinicos de pacientes con SOP que
acudieron a la clinica de esterilidad del Hospital de la Mujer en el periodo
comprendido del 1° de enero 2006 al 31 junio 2007 y cumplieron con los criterios
de inclusién antes mencionados. La distribuciéon de los grupos se realizd por
conveniencia, dado que se revisaron todos los expedientes de los casos que se
presentaron en el periodo de tiempo establecido en la clinica de esterilidad del
Hospital de la Mujer.



11.10 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

. Citrato de Clomifeno

. Metformina.

. Progesterona sérica

. Hiperandrogenismo (parametros bioquimicos)

. Oligo o anovulacién (transtornos menstruales)

. IMC

. Hiperinsulinismo (insulina basal = 17 Ul/ml ¢ indice Glucosa/insulina < 4.5)

(Ver anexo)

[1.11 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio comparativo, con formacion de dos grupos; el grupo 1 fue
conformado por 35 pacientes que recibieron citrato de clomifeno a dosis de entre

50 -200mg en los dias 3 al 7 del ciclo menstrual por tres ciclos.

El grupo 2 conformado por 64 pacientes recibié mismo esquema de citrato de
clomifeno asociado a metformina a dosis de entre 500 — 1700 mgs dia (se inici
con 500-850 mg 1 vez al dia durante la primera semana, y posteriormente se

incrementé la dosis a 500 — 1700 mgs 2 veces al dia).

Se revisaron los expedientes de las pacientes con SOP que acudieron a la
clinica de esterilidad del Hospital de la Mujer en el periodo comprendido del 1°
enero 2006 — 31 junio 2007 con resistencia a la insulina y ciclos anovulatorios
independientemente del indice de masa corporal que presentaron; habiéndose
descartado previamente otras alteraciones enddcrinas condicionantes de
esterilidad, tales como hipotiroidismo, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing,

hiperplasia suprarrenal congénita y diabetes mellitus.



En ambos grupos se hizo una revision de la historia clinica para obtener datos
como la edad, peso, talla, IMC, concentraciones séricas de LH, FSH, estradiol
(E2), cortisol (F), sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), 17-alfa-
hidroxiprogesterona (17 alfa OHP), testosterona libre (TL), androstenodiona (A),
prolactina (PRL), progesterona (P) (la cual se determin6 en el dia 21 del ciclo

menstrual), glucosa, insulina y creatinina.

Se consider6 como una respuesta adecuada al tratamiento, cambios

significativos en los parametros clinicos y bioquimicos (ciclos ovulatorios).

La respuesta terapeutica se evalué mediante la determinacion de los niveles
séricos de progesterona (P) en el dia 21 del ciclo menstrual (mayor 2.0 ng/mL); la
mejoria de la sensibilidad a la insulina (indice glucosa/insulina > 4.5) asi como del
hiperandrogenismo (testosterona libre < 1 ng/dL ).






Il ANALISIS ESTADISTICO

La informacion se presentara en cuadros, tablas y graficos comparativos
con datos relativos.
Se calcularon las frecuencias y proporciones de cada variable; asi como la

prevalencia del SOP.

La recoleccion de datos se capturd en el programa de cémputo Excel 2007
y se analiz6 en el paquete estadistico Epidat 3.0 (OPS) o SPSS. Se obtiene
correlacion de Spearman, Chi cuadrada con sus respectivos niveles de

significancia e intervalos de confianza al 95%.



IV RESULTADOS

Los resultados se presentan en dos partes, la primera parte muestra el
panorama general de la situacion del SOP en el hospital de la mujer. En la
segunda parte se presenta el panorama analitico del SOP.

El SOP tiene una prevalencia del 26.7% en la clinica de esterilidad del
Hospital de la Mujer en el periodo comprendido del 1° de enero 2006 al 31
junio 2007.

Se revisaron los expedientes de las pacientes con SOP que acudieron a la
clinica de esterilidad y que cumplieron con los criterios de inclusion para este
estudio; se obtuvieron 99 pacientes y se dividieron en 2 grupos. El grupo 1 que
anicamente recibid citrato de clomifeno estuvo conformado por 35 pacientes
(35%) y el grupo 2 que recibid citrato de clomifeno y metformina por 64
pacientes (65%) (Gréfica 1).

GRUPOS DE ESTUDIO

mCC
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Gréfica 1. Grupos de estudio Fuente:Hospital de la Mujer 2007.



En el estudio predominé la edad entre los 20 — 25 afios para el grupo 1 (17/35)
y
entre 26 - 30afos para el grupo 2 (29/64); con una media de 26.8 afios (raica2).
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Gréfica 2. Edad de las pacientes. Fuente: Hospital de la Mujer 2007.

Con respecto a la obesidad, mujeres con un indice de masa corporal (IMC)
igual o
mayor de 30Kg/m? fueron consideradas con obesidad de acuerdo a la OMS. El
SOP se asocia con resistencia periférica a la insulina e hiperinsulinemia,
su gravedad aumenta en presencia de obesidad. En el presente estudio el
58.5% (58/99) de las pacientes presentaron obesidad; de éstas en el grupo 1,
37% (13/35) la presentaron y en el grupo 2, 39% (45/64) (Grafica 3).
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Gréfica 3. Obesidad . Fuente: Hospital de la Mujer 2007.

En relacién al indice de masa corporal (IMC), esta en relacién directa con el
grado de obesidad; sin embargo, no es asi con la presencia de resistencia a la
insulina ya que mujeres tanto delgadas como obesas presentan resistencia a la
insulina en un 50% de los casos. En el estudio, antes del tratamiento, el 58.5%
(58/99) de las pacientes presentd obesidad (IMC >30kg/m?), 35.3% (35/99)
tenia sobrepeso (IMC 25-29.9 kg/m?), el restante 6.2% (6/99) se encontraba
con peso normal (IMC 18.5-24.9kg/m?); con una media de IMC de 30.9 kg/m?
(Gréfica 4).
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Grafica 4. Indice de masa corporal (Antes de tratamiento) Fuente:Hospital de la Mujer 2007.

Posterior al tratamiento, el 45.4% (45/99) de las pacientes presento
obesidad, 47.4% (47/99) sobrepeso y el restante 7% (7/99) se encontré con
peso normal; con una media de IMC de 29.2 kg/m? (Grafica 5). Observando de
esta manera, una disminucion del IMC en un 13.1% (13/99) de las pacientes;
presentandose esta mejoria en el 100% de los casos (13/99) en pacientes del
grupo 2; de esta forma mencionamos que la combinacion de citrato de

clomifeno con metformina disminuye el IMC.
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Gréafica 5. Indice de masa corporal (Después de tratamiento) Fuente:Hospital de la Mujer 2007.

El SOP se asocia con resistencia periférica a la insulina e hiperinsulinemia
compensatoria; su interés radica en que contribuye al hiperandrogenismo y a la
anovulacion. En el estudio, el 100% de las pacientes de ambos grupos
presentaban resistencia a la insulina; posterior al tratamiento, en el grupo 1
sOlo presentaron resistencia a la insulina un 40% (14/35) de las pacientes en
comparacion con el grupo 2 donde la presentaron un 37% (22/64) de las
pacientes, lo que nos habla de que existe s6lo un maximo de 3 personas (por
la diferencia en el nimero de pacientes por grupo) en las que hay variabilidad
biologica y no podemos determinar que la resistencia a la insulina haya sido
modificada por el citrato de clomifeno solo o por su combinacién con
metformina dado que solo la metformina ha sido utilizada para lograr este

efecto y nunca el citrato (Gréfica 6).



RESISTENCIA A INSULINA

100%r
90%-
80%-
10%-
60%-
50%:
40%:
30%:
20%:
10%-

0/,
4]

[ Antes tratamiento

[ Despugs tratamiento

NN

CcC CC+Metformina

Grupos de estudio

Gréfica 6. Resistencia a la insulina. Fuente: Hospital de la Mujer 2007.

El hiperandrogenismo bioquimico se valor6 mediante la determinacion de
testosterona libre en sangre (>1ng/dl). La frecuencia de hiperandrogenismo
antes del tratamiento fue del 29% (10/35) y del 42% (27/64) en los grupos 1y 2
respectivamente en comparacion con el 6% (2/35) y 22% (14/64) que se
presenté en ambos grupos después de haber recibido tratamiento (Gréfica 7).



HIPERANDROGENISMO

45%:
40%-
35%:

0%
% / |
! / 0 Antes tratamiento
15%: / [ despugs tratamiento
10 /
5%
o
CC CCtMetformina
Grupos de estudio
Gréfica 7. Hiperandrogenismo. Fuente: Hospital de la Mujer 2007.

El 100% de las pacientes de ambos grupos presentaba trastornos
menstruales caracterizados por oligo o amenorrea, secundarios a ciclos
anovulatorios; posterior al tratamiento, un 35% (10/35) de las pacientes del
grupo 1 persistieron con alguna alteracion menstrual (amenorrea,
opsomenorrea, oligomenorrea o hipermenorrea) y en el grupo 2 la persistencia
de estos trastornos fue de un 22% (13/64) (Grafica 8). Observando una mejoria
de los mismos con el uso de la combinacion de citrato de clomifeno y

metformina.
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Gréafica 8. Trastornos menstruales. Fuente: Hospital de la Mujer 2007.

La presencia de ciclos ovulatorios posterior al tratamiento, se evaluo
mediante la determinacion de progesterona sérica en el dia 21 del ciclo
menstrual; observando que posterior al tratamiento, en el grupo 1 el porcentaje
de ovulacion fue del 57% (20/35) siendo en el grupo 2 del 80% (51/64),
existiendo una relacion directa con los niveles de progesterona > 2ng/mL
obtenidos en ambos grupos (Gréfica 10). Obteniendo mayores porcentajes de

ovulacién con la combinaciéon de citrato de clomifeno con metformina.
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Gréafica 9. Ovulacion. Fuente: Hospital de la Mujer 2007.

TABLA DE CORRELACION CITRATO DE CLOMIFENO

Citrato de Clomifeno Pre Tratamiento Post Tratamiento
Correlacion IMC y Progesterona -0.17486371 -0.25863746
Correlacion IMC e Indice Glucosa/lnsulina -0.32215946 -0.19914503
Correlacion IMC y Testosterona libre 0.18297616 -0.09142875

De acuerdo a la correlaciéon de Spearman, en el grupo 1 se observa que
existe una correlacion inversamente proporcional entre el IMC y progesterona,
pre-tratamiento y post-tratamiento, es decir, que el aumento o disminucion del
IMC afectara de forma inversa los niveles de progesterona sérica; existe la
misma correlacion entre el IMC e indice glucosa/insulina, sin embargo no existe

correlacion entre el IMC y testosterona libre.



TABLA DE CORRELACION CITRATO DE CLOMIFENO + METFORMINA

Citrato de Clomifeno + Metformina Pre Tratamiento Post Tratamiento
Correlacion IMC y Progesterona -0.32660617 -0.42801882
Correlacion IMC e Indice Glucosa/lnsulina -0.40721461 -0.52371548
Correlacion IMC y Testosterona libre -0.07267494 -0.11058937

En cuanto al grupo 2, el cual recibi6 citrato de clomifeno y metformina, se
observé pre-tratamiento y post-tratamiento, una correlacion inversamente
proporcional entre el IMC y progesterona; asi como, con el IMC e indice
glucosal/insulina, nuevamente se da que cambios en el IMC afectara
inversamente los niveles de progesterona y el indice glucosa/insulina. No existe
correlacion entre el IMC y testosterona libre.

En resumen, en estos puntos vistos, da la impresion de que no existe
diferencia entre tratar a las mujeres con SOP con citrato de clomifeno y
tratarlas con su combinacion con metformina; sin embargo, la correlacion sélo

muestra una ligera relacion indirecta entre estos farmacos.



CUADRO RESUMEN DE CITRATO DE CLOMIFENO VS
METFORMINA + CITRATO DE CLOMIFENO

Citrato de
Clomifeno Chi P Y P
IMC 1.51 0.2194 1.03 0.3091
Progesterona 5.67 0.0173 4.61 0.0317
Indice
Glucosa/lnsulina 4.62 0.0316 3.76 0.0526
Testosterona libre 2.55 0.1106 1.51 0.2187
Citrato de
Clomifeno +
Metformina
IMC 1.51 0.2194 1.03 0.3091
Progesterona 0.26 0.6073 0.08 0.7791
Indice
Glucosa/Insulina 0.99 0.3206 0.6 0.4385
Testosterona libre 2.55 0.1106 151 0.2187

Estadisticamente, el citrato de clomifeno no tiene ningun efecto sobre el IMC
(Chi2=1.51/p=0.2194) asi como sobre los niveles de andrégenos (testosterona
libre) (Chi?=2.55/p=0.1106); pero si tiene un efecto sobre los niveles séricos de
progesterona estadisticamente significativo (Chi>=5.67/p=0.0173); asi como
sobre el indice glucosa/insulina (Chi>=4.62/p=0.0316).

En cuanto a la combinacion de citrato de clomifeno + metformina, éstos
medicamentos no tuvieron ningun efecto estadistico significativo sobre el IMC
(Chi2=1.51/p=0.2194), progesterona sérica (Chi>=0.26/p=0.6073), Indice
glucosa/insulina (Chi*>=0.99/p=0.3206) y testosterona libre
(Chi>=2.55/p=0.11086).

En cuanto a las dosis utilizadas de citrato de clomifeno (50-200mgs)
resultaron ser estadisticamente significativas sobre los niveles de progesterona
sérica (Chi*>=5.35/p=0.0208) e IMC (Chi?>=6.27/p=0.0122) no siendo asi sobre



el indice glucosal/insulina (Chi>=1.95/p=0.1621) vy testosterona libre
(Chi>=1.44/p=0.2309).

En cuanto al uso de la combinacién de citrato de clomifeno + metformina a
dosis de 500 — 1700 mgs dia no resultaron tener ningun efecto significativo
sobre el IMC (Chi>=0.00/p=0.9684), progesterona (Chi>=0.54/p=0.4607), indice
glucosalinsulina (Chi?=0.77/p=0.3801) y testosterona libre
(Chi>=0.12/p=0.7330).

Al obtener asociaciones encontramos que el citrato de clomifeno es 2.1
veces mas eficaz para tratar la anovulacién (p de 0.03, IC 95% de 1.3 a
3.9) que su combinacién con metformina (p de 0.7, IC 95% de 0.44 a 1.5) en
base a la medicién de progesterona.

En base al indice glucosa/insulina se encontré una asociacion de 1.6 veces
mas del citrato de clomifeno solo (p 0.05, IC 95% 1.05 a 2.42) que su
combinacion con metformina (p 0.4, IC 95% de 0.45 a 1.28).

En relacion a la dosis, el grupo de citrato de clomifeno muestra que existe
una mejor respuesta de hasta 2.9 veces sobre la progesterona (p 0.04, IC 95%
1.46 a 5.7) con dosis de 200mg y mas que con dosis de 50 a 150mg.



V. DISCUSION

Existen muchos estudios realizados que nos informan acerca de los
beneficios obtenidos y altos indices de ovulacién y embarazo con el uso
combinado de metformina y citrato de clomifeno a consecuencia de una
disminucién de los niveles de androgenos y LH, secundario a la disminucion de
niveles de insulina por la metformina.

Nestler y cols. realizaron un estudio (15) donde los indices de ovulacién
fueron superiores en el grupo que utilizé metformina y citrato de clomifeno en
comparacion con el grupo que solo utilizé citrato de clomifeno (90% vs 8%).

En el presente estudio se encontrd6 que el citrato de clomifeno tiene un
mayor impacto sobre los niveles de progesterona sérica, resultando ser mejor
inductor de la ovulacién en comparacién con su combinacién con metformina,
estos datos fueron estadisticamente significativos mediante la prueba de Chi 2
(Chi>=5.67/p=0.0173) y cruces 2x2 de asociacion. Lo que sugiere una
diferencia en los estilos de vida de la poblacion estudiada.

Estadisticamente la combinacion de citrato de clomifeno y metformina
resulté no ser eficaz para inducir la ovulacion pero clinicamente si tiene
funcionalidad ya que en nuestro analisis descriptivo, se observdé un mayor
porcentaje de ovulacién (80%-51/64), disminucion del indice de masa corporal
(20.3%-13/64) y mejoria de la resistencia a la insulina (65.6%-42/64) en este
grupo de pacientes.

Es importante mencionar que estos resultados se obtuvieron sobretodo con
dosis de 200mg o méas (p 0.04, IC 95% 1.46 a 5.7). Heard et al.as) en un
estudio realizado en 2002 requirido de dosis similares (150 — 200mg dia por 5
dias) para lograr ovulacion.

Asimismo, se observO que en el grupo 1 (citrato de clomifeno) hubo
estadisticamente una mejoria del indice glucosa/insulina (Chi>=4.62/p=0.0316),
esto probablemente secundario a otros mecanismos independientes de
nuestras variables estudiadas.

Estadisticamente, en ninguno de los grupos, posterior al tratamiento, ni el
citrato de clomifeno ni su combinacién con metformina tuvieron repercusion
sobre el indice de masa corporal (Chi?=1.51/p=0.2194 y Chi>=1.51/p=0.2194

respectivamente) asi como con los niveles de andrégenos (testosterona libre);



esto probablemente secundario al tipo de poblacion en que se realiz6 nuestro
estudio, es importante mencionar la raza, estilos de vida (como falta de una
adecuada alimentacion o ejercicio), ocupacién o factor genético; recordando
que la obesidad se acompafa de resistencia a la insulina y con ello de
hiperandrogenismo y consecuente anovulacion.

En esta diferencia encontrada de nuestro estudio en relacion a la literatura
hay que tomar en cuenta el tamafio de muestra, los estilos de vida de nuestra
poblacibn en estudio, dosis, la forma en que se administraron dichos
medicamentos en algunos de los estudios mencionados (primero metformina
por un lapso de tiempo y posteriormente se agregoé citrato de clomifeno) y la
probable falta de una toma adecuada del medicamento.

En relacién a la presencia de hiperandrogenismo y trastornos menstruales;
de acuerdo al andlisis descriptivo, en ambos grupos de estudio se observé
mejoria de los mismos posterior al tratamiento; con una disminuciéon del 29% a
un 6% de mejoria del hiperandrogenismo en el grupo 1 vs una mejoria del 42%
al 22% en el grupo 2. Los trastornos menstruales se presentaron sélo en un

38% en el grupo 1y en un 22% en el grupo 2; posterior al tratamiento.



VI. CONCLUSIONES

Estadisticamente, no hay mayor efectividad con el uso de la
combinacion de citrato de clomifeno y metformina para inducir la
ovulacion ya que el citrato de clomifeno resultd ser mas eficaz como
inductor de ovulacion en la poblacion usuaria del hospital de la mujer; sin
embargo, clinicamente en base al andlisis descriptivo, la combinacién
de citrato de clomifeno y metformina si tiene un impacto sobre la
ovulacion (80%-51/64), disminucion del indice de masa corporal (20.3%-
13/64) y mejoria de la resistencia a la insulina (65.6%-42/64) en este

grupo de pacientes.

El citrato de clomifeno result6é ser por si sélo estadisticamente
significativo para incrementar los niveles séricos de progesterona
(inducir la ovulacion); asi mismo, las pacientes que recibieron dicho
medicamento mostraron una disminucién del indice glucosa/insulina;
recordando que el 60% (21/35) de las pacientes del grupo 1
presentaron mejoria de la resistencia a la insulina; esto probablemente
secundario a factores externos que influyen sobre la misma como es el
tipo de alimentacion, ejercicio u ocupacion, independientemente del

medicamento utilizado.

Lo anterior, nos habla de la importancia de intervenir en el estilo de vida
de las pacientes usuarias de la clinica de esterilidad del Hospital de la
Mujer, iniciando con un programa de dieta y ejercicio en aquellas con

vida sedentaria.

El presente estudio nos da la pauta para realizar mas estudios
prospectivos encaminados a correlacionar y estudiar mas sobre el
impacto que tiene el estilo de vida de nuestra poblacién sobre la
resistencia a la insulina y el indice de masa corporal, asi como los
factores que influyen en ellos. Asimismo, investigar algin efecto del
citrato de clomifeno a nivel genético o molecular sobre la resistencia a la

insulina (efecto farmacologico).
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VIIl. ANEXOS

VIIl.1 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicién Tipo de variable Escala de medicion
operacional
Citrato de clomifeno Inductor de ovulacion Cuantitativa Dosis
Dosis 50-200mgs
Metformina Hipoglucemiante Cuantitativa Dosis
Dosis 500-1700mgs
Progesterona sérica Hormona  indicadora Cuantitativa Ovulacion > 2ng/d|
de ovulacion dia 21 de No ovulacién < 2ng/dl
ciclo menstrual
Hiperandrogenismo Exceso de andrégenos Cuantitativa Testosterona libre > 1
ng/dl
Trastornos Ausencia de Cualitativa Opsomenorrea
menstruales (Oligo o | menstruacion o menos
anovulacion) de 9 ciclos
menstruales anuales.
IMC Es el resultado de Cuantitativa Normal 18.5 — 24.9
pesol/ talla? Sobrepeso 25 - 29.9
Obesidad > 30
Hiperinsulinismo Exceso de los niveles Cuantitativa Insulina  sérica en

séricos de insulina.

ayunas > 17 Ul/ml
Indice

Glucosa/lnsulina < 4.5
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