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I. RESUMEN

Introduccién: Se estima que la anovulacion y la oligoovulacion son responsables del
21% de las causas de esterilidad femenina. La anovulacion participa como factor tnico
0 asociado a otros, en 30 a 40 % de los casos de infertilidad, por lo que constituye la

causa mas frecuente de la misma.

Objetivo: Determinar las causas de anovulacion en pacientes con diagnéstico de

infertilidad en el Hospital de la Mujer durante el periodo 2018-2020.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo, retrospectivo, en
el cual se incluyeron pacientes diagnosticadas con infertilidad entre el 2018 y 2020. Se
recolectaron datos de la evaluacion inicial, historia clinica, exploracion fisica y estudios
de laboratorio en una cédula de recoleccién de datos y se realizé el andlisis estadistico.
Se realizé estadistica descriptiva e inferencial para analizar la asociacién entre la
anovulacion con el IMC y las patologias crénicas asociadas. Un valor de p<0.05 fue

considerado significativo.

Resultados: Se incluyeron 269 mujeres con edad media de 31.1 + 5.1 afios, con peso
normal o sobrepeso en la mayoria de los casos. El 68.0% con diagndstico de infertilidad
primaria y 30.5% infertilidad secundaria. El 61.0% tuvo un patron menstrual irregular,
31.6% tuvo pérdida de la gestacion, 68.0% fueron nuligestas y 20.7% tuvo abortos de
repeticion. La frecuencia de glucosa alterada en ayunas fue 23.4% y de diabetes mellitus
4.8%. El 36.4% de las pacientes tuvieron alteraciones anatomicas, las mas frecuentes
fueron: Miomatosis uterina 10%, tumores ovaricos 5.6% y adherencias 4.5%. Los
padecimientos crénicos mas frecuentes fueron: obesidad 16.7% y dislipidemia 4.5%. La
prevalencia de anovulacion fue de 68.4%, la mayoria del grupo Il OMS (56.5%). Los
factores etiologicos mas frecuentes fueron SOP 23.8% y distiroidismos. El tratamiento
mas frecuente en pacientes con anovulacion fue el tratamiento farmacolégico (35.3%),
principalmente inductores de la ovulacion y metformina, y cambios en el estilo de vida
(17.8%). El 25.0% recuper6 su funcién ovulatoria después del tratamiento. Los factores
de riesgo de infertilidad por anovulacion identificados en nuestro estudio fueron: tener

padecimientos crénicos, resistencia a insulina, distiroidismos e hiperprolactinemia.

Conclusién: La prevalencia de la infertilidad por anovulacion fue alta en nuestra
poblacion de estudio. EI manejo de las patologias asociadas con tratamiento

farmacoldgico, cambios al estilo de vida y el uso de inductores de la ovulacién resulta



de extrema importancia para estas pacientes ya que favorecio a la restauracion de la

funcion ovulatoria.

Palabras clave: Anovulacion, infertilidad, inductores de la ovulacion.



ll. MARCO TEORICO

La organizacion Mundial de la Salud define Infertilidad como la condicion en la cual una
pareja no logra un embarazo después de 12 meses de mantener relaciones sexuales
sin proteccion. La anovulacion participa como factor tnico o asociado con otros en 20 a

40% de los casos de infertilidad, por lo que constituye la causa mas comun de la misma.

(1)

La anovulacién puede presentarse por trastornos menstruales, una ausencia total de
desarrollo folicular, resultando en amenorrea, o en un desarrollo interrumpido del foliculo
dominante, reflejado en oligomenorrea, alertandonos para su diagnéstico. (2) Esto
implica que los ovocitos viables permanecen en el ovario, por ende, la ovulacién puede
ser inducida con una terapia apropiada. El manejo requiere la determinacion de la causa

de la anovulacion. (3)

En ocasiones no se observan al inicio de la evaluacion, pero si después, al realizar
procedimientos diagnosticos o terapéuticos especificos, por o que su presencia debe
confirmarse o descartarse durante diferentes etapas en el estudio de la pareja infértil.
La anovulacién es uno de los factores absolutos de infertilidad con mejor prondstico,
debido a la disponibilidad de mas y mejores inductores de ovulacion, aunados a un
conocimiento mas profundo de la foliculogénesis y su regulacién, lo que permite disefiar
regimenes terapéuticos mas fisioldgicos y eficaces. La incidencia de la anovulacion es
mayor ahora, entre otras cosas, por la complejidad del mundo actual, mayor estrés en
la mujer, embarazos tardios, ejercicios extenuantes, dietas muy restrictivas,
tabaquismo, automedicacion, alcoholismo, drogadiccién, patologia metabdlica,
enddcrina y  psicologica diversa, como obesidad, hiperprolactinemia,
hiperandrogenismo, diabetes, hipotiroidismo, hipertiroidismo, sindrome de Cushing,
alteraciones pituitarias o hipotalamicas, hiperplasia suprarrenal congénita de aparicion

tardia, tumores ovaricos o suprarrenales, anorexia nerviosa, depresion y otras tantas.(3)

La prevalencia de la obesidad ha aumentado en los ultimos 30 afios entre mujeres en
edad reproductiva y con ella la incidencia de anovulacién por esta causa que a largo
plazo condiciona problemas serios, como accidentes cardiovasculares y cancer de
mama y endometrio. La frecuencia de anovulacion en mujeres obesas con un indice de
masa corporal mayor de 27 kg/m2 es 3.1 veces mayor que cuando el indice de masa
corporal es de 20 a 25. El riesgo relativo de enfermedad es 1.6 con indices menores de
17 kg/m2. Lo anterior significa que tanto el exceso como la deficiencia de peso corporal

inducen anovulacion. Si coexisten factores que favorecen la anovulacién, como estrés,
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exceso o disminucién acentuada de peso, habitos nocivos, entre otros, se procura
corregirlos porque solo con ello mejora mucho el pronéstico. Se requiere personal
médico y paramédico especializado en el manejo de la patologia asociada ya sea
psicolégica, metabdlica, enddcrina, inmunoldgica, sistémica, etcétera. (1) No todas las
pacientes anovulatorias son candidatas a inductores de anovulacién, o induccién de la

ovulacion de manera quirdrgica.

FISIOPATOLOGIA

Para lograr comprender el problema de la anovulacion y de las disfunciones ovulatorias
es importante entender los diferentes mecanismos que lograr producir una ovulacion
normal, centrandose en el eje Hipotalamo-Hipdfisis-Ovario. A nivel de las neuronas del
Nucleo Arcuato del Hipotalamo, cada 60 a 90 minutos se producen pulsos liberadores
de la Hormona Liberadora de Gonadotrofinas (GnRH), la cual se dirige hacia la Hipdfisis
anterior, a través del sistema porta de la eminencia media, modulando la produccién de
la Hormona Luteinizante (LH) y de FSH. La amplitud y frecuencia de los pulsos de GnRH
son criticos para el funcionamiento normal del eje. La variacion en la frecuencia de los
pulsos de GnRH es regulada en parte, por retroalimentacion con los esteroides
gonadales. El Estradiol aumenta la frecuencia de los pulsos, asi como la progesterona
disminuye la pulsatilidad. La sefial estrogénica a nivel de las neuronas es critica tanto
para suprimir la secrecion de FSH y LH, asi como para coordinar el pico de LH que
ocurre antes de la ovulacion. La pulsatilidad de GnRH también es modulada por la
accién local de otros neurotransmisores. Es asi como la norepinefrina estimula su

secrecion, y la dopamina, beta endorfina y opioides la inhiben. (3)

Se ha demostrado que una disminucion en la frecuencia de los pulsos produce
amenorrea, debido a una estimulacion inadecuada de la hipdfisis. Ademas, una
frecuencia aumentada de los pulsos o una exposicién constante de GnRH también
produce anovulacion, debido a una disminucion en la expresion del receptor de GnRH,
producto de un “feedback” negativo, inhibiéndose asi la secrecién de Gonadotrofinas.
Respecto a la falla ovarica prematura, se produce una deplecién prematura de los
foliculos ovaricos, generandose asi un estado de hipogonadismo hipergonadotréfico, es
decir, existe una elevacion importante de gonadotrofinas debido a una falta de

“feedback” negativo por parte de los estrogenos. (3)



CLASIFICACION

Para fines préacticos, la Organizacion Mundial de la Salud dividi6 los casos de

anovulacion en los siguientes cuatro grupos:

-I: Fallo hipofisiario (10%) Pacientes con anovulacion, niveles bajos de
gonadotropinas enddgenas y escasa produccion de estrogenos. Hipogonadotrofica
hipoestrogénica, normoprolactinémica.

-Il: Pacientes con disfuncién hipotaldmica (85%) que presentan anovulacién u
oligoovulacibn y niveles altos de estrégenos. Normogonadotréfica,
normoestrogénica, normoestrogénica

-lll: Pacientes con falla ovarica, niveles altos de gonadotropinas y estrdgenos bajos.

-Pacientes con hiperprolactinemia con y sin tumor (Hiperprolactinemia).

DIAGNOSTICO
Evaluacién Basica Inicial

a) Interrogatorio clinico orientado: debe incluir fecha de menarca, patrén menstrual,
estado nutricional, presencia de anorexia o bulimia, dismenorrea, historia obstétrica,
métodos anticonceptivos previos, historia quirargica pélvica previa o abdominal, historia
familiar, patron de peso, habitos de ejercicio, alimentacion, medicamentos, sintomas
sistémicos, estado general, uso de drogas, habitos socialmente aceptados, como

tabaquismo, alcoholismo, exceso de ejercicio, etc. (4)

b) Examen fisico: El examen fisico debe incluir: constitucién general, biotipo y facies
caracteristicas, signos vitales, datos antropométricos, busqueda de signos de
hiperandrogenismo, hiper o hipotiroidismo, galactorrea, evaluacion del estado

estrogénico, datos sugestivos de padecimientos sistémicos, etc. (4)

Evaluacién de la funcién ovarica

Una evaluacion objetiva de la funcién ovulatoria es un paso inicial en el diagnéstico de
las parejas infértiles, los estudios elegidos pueden variar y deben ser individualizados.
La evidencia de disfuncion ovulatoria requiere evaluacién adicional para definir

especificamente el tratamiento 6ptimo.

La ovulacién se puede documentar facilmente por el nivel de progesterona sérica en la

mitad de la fase ldtea. Un nivel de mas de 3 ng/ml sugiere ovulacion. En ciclos



espontaneos, un nivel de mas de 10 ng/ml tiene buena correlacion con la histologia

endometrial.

En un ultrasonido transvaginal, la presencia de 4 a 10 foliculos antrales en los dias 2 a
4 de un ciclo menstrual regular, sugieren adecuada reserva ovarica. La hormona
antimulleriana parece ser un indicador temprano, confiable y directo de la funcion

ovarica; sin embargo, no existe un consenso del valor de corte apropiado.

Cualquier tratamiento subsecuente, tiene el objetivo de mejorar y restaurar la funcién
ovulatoria; debe ser monitorizado continuamente para asegurar la efectividad del
tratamiento y una adecuada relacién costo-beneficio. La determinacion de prolactina no
deberia realizarse a la mujer infértil, y si en aquella con irregularidades ovulatorias,

galactorrea o sospecha de tumor hipofisiario. (9)

ETIOLOGIA
Anovulacion de causa Hipotalamo-Hipofisiaria

La produccion de GnRH a nivel de las neuronas del Nucleo Arcuato del Hipotalamo y su
secrecion pulsatil, son responsables de la produccion y secrecion de FSH y LH dese la
hipofisis. La amplitud y frecuencia de los pulsos de GnRH son criticos para el
funcionamiento normal del eje. Variaciones en los pulsos de GnRH son modulados, en
parte, por un sistema de retroalimentacion o feedback con los esteroides gonadales.
Neuromoduladores locales como la norepinefrina, la dopamina y las B-endorfinas,

juegan un papel fundamental en la accién de estos esteroides a este nivel.

Cualquier alteracion que pueda interferir la secreciéon de GnRH a nivel hipotalamico o
en la liberacion de las gonadotrofinas a nivel hipofisiario, puede producir anovulacién de

causa hipotalamo-hipofisiaria.

DIVISION DE LA ANOVULACION DE ACUERDO CON LA OMS

a) ANOVULACION DEL GRUPO | DE LA OMS - HIPOGONADOTROFISMO
HIPOESTROGENICO:

Corresponde a las mujeres con niveles bajos de gonadotropinas endoégenas y escasa
produccion de estrégenos (hipogonadismo gonadotrépico), presente en 5 a 10% de

aquellas con anovulacion. Tienen respuesta negativa con progesterona. Es mas comudn



en pacientes con anorexia, bulimia, atletas con amenorrea inducida por ejercicio y
amenorrea psicdégena, aunque debe descartarse patologia organica. (1)

Debe sospecharse cuando la concentracion de las gonadotrofinas es baja, en general
menor de 0.5 mUl/ml. Asociado a una baja concentracion de estrégenos sistémicos. En
estos casos, la alteracién puede ocurrir a nivel de hipdfisis o hipotalamo.

La supresién en la produccién o la alteracion en la pulsatilidad de secrecion de la GnRH
puede observarse en los casos de estrés excesivo y de alteraciones alimentarias, como
son la anorexia o bulimia nerviosa. Una produccion excesiva de corticoides, los altos
niveles enddgenos de neuropéptido Y, y de endorfinas, juegan un rol importante en la
supresion de la actividad de la GnRH y se relacionan con un alto estrés psicolégico y
trastornos alimentarios.

Existen, ademas, muchas causas genéticas o neuroanatémicas menos frecuentes que
pueden simular una anovulacién crénica de origen hipotalamico-hipofisiaria, tales como
el sindrome de silla turca vacia, sindrome de Cushing, Acromegalia, tumores pituitarios,
sindrome de Sheehan, sarcoidosis, hisiocitosis, tuberculosis, etc. La causa mas
frecuente del hipogonadismo hipogonadotréfico congénito es el sindrome de Kallman,
gque se asocia ademas con anosmia. Causas adquiridas también que pueden causar
hipogonadismo hipogonadotréfico, como el craneofaringioma, traumas que
comprometan la zona hipotalamo-hipofisiaria, la radioterapia, enfermedades sistémicas,
como la diabetes Mellitus, insuficiencia renal crénica, falla hepética y otras fallas

multisistémicas.

Condiciones clinicas asociadas a anovulacién dentro del grupo | de la OMS

1.- Anovulacion asociada a peso corporal

IMC menor a 20 kg/m2 es anormal. El tejido graso parece ser un componente critico en
la mantencion de ciclos ovulatorios, estimandose que para una mujer normal el tejido
graso debiera comprometer por lo menos un 22% de su peso total. La anorexia nerviosa
y la bulimia se relacionan entre un 15 a 30% con anovulacién cronica o amenorrea. La
asociacion entre nutricion y ovulacion se debe a la secrecién de leptina por las células
grasas, las cuales regulan la produccion a nivel central de un neurotransmisor llamado
Neuropéptido Y. Este neuropéptido estimula el apetito, controla la actividad de la GnRH,
de la ACTH, y de la TSH, modificando el metabolismo y la respuesta al estrés. En
pacientes con anorexia nerviosa existen niveles de leptina bajos, produciéndose un
aumento en la actividad del neuropéptido Y, con aumento en la secrecién de ACTH, y
cortisol plasmatico, una baja en la TSH vy tiroxina circulante. Si la paciente gana peso

nuevamente se produce una disminucién en la actividad del neuropéptido Y,
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normalizandose la produccion de las hormonas antes descritas, reestableciéndose asi

la ovulacion.

2.- Anovulacion relacionada con el gjercicio.

Las pacientes que realizan entrenamiento deportivo intenso pueden presentar retraso
en la menarca, disfunciéon de la fase litea y alteraciones menstruales en hasta un 20%
de los casos, principalmente oligomenorrea o amenorrea. La intensidad, duracién vy tipo
de deporte realizado determina la severidad del padecimiento. Las principales causas
de la anovulacion relacionada derivada del ejercicio son la baja cantidad del tejido graso,
el estrés psicolégico, la alimentacion insuficiente y el cambio del tejido graso por tejido

muscular.

3.- Anovulacion por enfermedades sistémicas.

Algunas enfermedades cronicas pueden producir anovulacion vy alteraciones
menstruales debido al compromiso del estado general producido por la enfermedad, la
pérdida de peso o los efectos de la enfermedad a nivel del eje hipotalamo-hipofisiario.
Algunas enfermedades cronicas pueden afectar la funcién gonadal directamente. Asi,
las mujeres con insuficiencia renal crénica presentan una elevacién mantenida de LH,
debido a una disminucién de la filtracion glomerular a nivel renal. Igualmente, la
prolactina se encuentra elevada, al no tener una inhibicién por parte de la dopamina.
Por otra parte, las enfermedades hepaticas crénicas modifican los niveles normales del
transportador de hormonas sexuales, aumentando los niveles de hormona libre,
alterando con ello los niveles normales de retroalimentacion en el eje hipotalamo-

hip6fisis-ovario.

ANOVULACION DEL GRUPO Il DE LA OMS- NORMOGONADOTROFISMO CON
HIPOESTROGENISMO LEVE- DISFUNCION HIPOTALAMO-HIPOFISIARIA

Constituido por pacientes normogonadotréfricas, normoestrogénicas (distribucion

hipotalamica) que constituyen 75 a 85% de pacientes anovulatorias.

1.- Anovulacion Hipotalamica Funcional- anovulacion cronica hipotalamica

La anovulacion hipotalamica funcional se caracteriza por una deficiencia estrogénica
leve, asociado a niveles normales o bajos de gonadotrofinas sin tener una causa
genética o anatémica identificable. Respecto a la fisiopatologia, se caracteriza por una

disminucién en la secrecion pulsatii de GnRH y una considerable variacion en la



amplitud y frecuencia de los pulsos de LH. Una serie de factores y/o una combinacion
de ellos, tales como malnutricidn o restriccion caldrica, depresion, estrés, gasto excesivo
de energia, medicamentos tales como sedantes, antidepresivos, estimulantes y
antipsicoticos, pueden ser el punto de partida de una anovulacién hipotalamica
funcional. El estrés fisico y emocional, producen un aumento en la CRH, ACTH, cortisol,
prolactina, oxitocina, vasopresina, epinefrina, norepinefrina, las cuales tienen un rol

importante en la secrecidon de GnRH y gonadotrofinas.

Es importante recalcar que su diagndstico es de exclusién, por lo que una evaluacién
diagndstica meticulosa debe de realizarse, antes de certificar el diagnostico. Estas
pacientes normalmente se presentan con amenorreas secundarias, sin evidencias de
una patologia organica evidente. Son pacientes generalmente de peso normal a
delgado, con multiples actividades diarias y/o trabajos muy estresantes y mucha presion
social. Presentan caracteristicas sexuales secundarias normales, con signos de
hipoestrogenismo leve, tales como disminucion en los pliegues vaginales, ausencia de
moco cervical, Utero de tamafio normal o levemente disminuido, y sin presencia de

bochornos como ocurre en la falla ovarica prematura.

2.- Sindrome de ovario poliquistico

Es uno de los problemas endocrinolégicos mas frecuentes que existen hoy en dia.
Afecta entre 5 a 10% de las mujeres en edad reproductiva y es el responsable de
aproximadamente el 80% de la infertilidad por anovulacién. Es una condicion
heterogénea, en la cual su causa parece ser multifactorial y con varios genes
involucrados. Los problemas mayores relacionados con el SOP son la anovulacién, los
ciclos irregulares, la dificultad en el control de peso, el acné, el aumento del vello en
areas no deseadas como la cara y el resto del cuerpo. El sindrome de ovario poliquistico
es una de las grandes causas de infertilidad, afectando hasta un 20% de las parejas que
consultan. Su diagndstico no es sélo importante por sus consecuencias a corto plazo,
sino también por sus consecuencias a largo plazo, pudiendo desarrollar estos pacientes
problemas cardiovasculares o diabetes Mellitus tipo 2. No todas las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico experimentan todos los sintomas, y mas aun, los
sintomas pueden cambiar a lo largo de la vida.

Este padecimiento lleva ese nombre porque el ovario contiene muchos foliculos
pequefios que han empezado a crecer, pero no logran a llegar al estado de madurez.
En la ecografia se observa una imagen caracteristica en la cual se observan al menos

12 foliculos con diametros entre 2 a 9 mm que se ubican principalmente en la periferia
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de los ovarios. Ademas, los ovarios se encuentran aumentados de tamafio, con la zona
central (estroma) engrosada.
Para el DX, el SOP es definido por la presencia de al menos dos de los siguientes

hallazgos:

a) Signos o sintomas de hiperandrogenismo o hiperandrogenemia: aumento de
vello en cara o zonas androgénicas, alopecia androgénica, acné, niveles
aumentados de andrégenos en sangre (en ausencia de causa suprarrenal)

b) Ciclos irregulares, oligomenorrea, o amenorrea. Oligo-anovulacién

¢) Ovarios poliquisticos por ecografia: volumen ovarico igual o mayor a 10. 12 o

mas foliculos entre 2 y 9 mm. (6)
Esto da origen a 4 fenotipos:

FENOTIPO A: Oligo o anovulacion, hiperandrogenismo y morfologia de ovarios

poliquisticos.

FENOTIPO B: Oligo ovulacion e hiperandrogenismo

FENOTIPO C: Hiperandrogenismo y Morfologia de ovario Poliquistico
FENOTIPO D: Oligo ovulacién y Morfologia de ovarios poliquisticos.

Recientemente se ha sugerido que los fenotipos de Rotterdam difieren en sus
caracteristicas metabodlicas y enddcrinas. Estudios previos han establecido que las
mujeres con los fenotipos clasicos de SOP (A y B) estarian mas afectadas que los
fenotipos C y D. Sin embargo, otros estudios no han confirmado estos resultados. A lo
largo de la etapa reproductiva de estas pacientes, factores ambientales o situaciones
fisiol6gicas podrian afectar la susceptibilidad de expresar un determinado fenotipo.
Entre ellas, se han mencionado el cabio de peso corporal y el paso del tiempo.
Probablemente la obesidad tendria un impacto negativo en la manifestacion del SOP,
por estar ligada con hiperandrogenismo y compromiso metabdlico. Por el contrario, la
diminucién del peso corporal tendria un efecto favorable, pues restableceria la ciclicidad
menstrual y mejoraria el estado metabdlico. Estudios observacionales han sugerido que

algunos de los sintomas y caracteristicas del SOP podrian mejorar con la edad. (5)

En un 40% de las pacientes con SOP se observa una hipersecrecion de LH, la cual esta
asociada a un peor prondstico reproductivo y a una mayor probabilidad de aborto,
posiblemente por un efecto adverso de la LH en la maduracién ovocitaria. Por otra parte,
el aumento en la produccion de insulina puede verse hasta en un 50 a 70% de las

pacientes con SOP y es independiente del peso corporal de la paciente. Este puede
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estimular el estroma ovérico, para la sobreproduccion de andrégenos, afectando en
forma adversa el desarrollo normal y crecimiento de los foliculos, y posiblemente
inhibiendo la apoptosis folicular, permitiendo asi la sobrevivencia de los foliculos
destinados a la atresia. Esto, a su vez, hace que los ovarios tengan un aspecto

poliquistico caracteristico, observable por ecografia. (6)
3.- Trastornos tiroideos

Las disfunciones tiroideas se asocian frecuentemente a alteraciones menstruales y
anovulacion. Su incidencia en mujeres en edad fértil varia entre un 2.3 y un 5.1%. El
hipertiroidismo se manifiesta principalmente con oligomenorrea, que puede progresar a
amenorrea, en donde se produce una elevacién importante de la LH y FSH, pérdida del
pico de LH a la mitad del ciclo, con la consecuente anovulacién y niveles de
progesterona bajo. La etiologia mas frecuente es la enfermedad de Graves. El exceso
de hormona tiroidea produce un aumento en la globulina transportadora de hormonas
sexuales (SGBH), estradiol circulante y testosterona. El hipotiroidismo se caracteriza
por producir polimenorrea, oligomenorrea y anovulacion. Rara vez causa amenorrea. La
incidencia en mujeres infértiles de hipotiroidismo subclinico es de 3.8%, en comparacion
con aquellas en que se suma una disfuncién ovulatoria en donde la incidencia llega
hasta 11.3%. El hipotiroidismo puede ser por una falla tiroidea primaria o secundaria,
autoinmune (Hashimoto), tiroiditis, secundaria a una ablacién de tejido tiroideo por
enfermedad de Graves, deficiencia de yodo, etc. Pacientes con hipotiroidismo presentan
niveles reducidos de SHBG, reduciendo asi los niveles circulantes de estrogenos y
testosterona, asi como los niveles de FSH y LH. El hipotiroidismo puede presentar un
aumento de la hormona liberadora de tirotropina (TRH), que aumenta los niveles de
TSH, asi como de prolactina. La galactorrea puede estar presente en 1 a 3% de las

pacientes, asi como la pituitaria puede estar aumentada de tamario.

ANOVULACION TIPO Il DE LA OMS: HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROFICO:
FALLA OVARICA PREMATURA

Se define como una deplecién en los foliculos ovaricos antes de los 40 afios, es un
estado de hipogonadismo hipergonadotréfico. 4-5% de los trastornos ovulatorios Su
incidencia en mujeres menores de 40 afios es de 1%. La mayoria de estas pacientes
presentan una pubertad normal, seguido de un periodo variable de ciclos normales,
terminando en amenorrea u oligomenorrea. Diagnéstico con FSH elevada >40 UI/L en
dos ocasiones. La mayoria de las veces no existe una etiologia clara. Probablemente

estas pacientes presentan una alteracién genética que provoca una deplecion acelerada
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de los foliculos. También se ha asociado con alteraciones autoinmunes tales como
Addison, DM e hipotiroidismo. Menos frecuentemente una falla ovéarica prematura puede
ser secundaria a un proceso autoinmune, asociado a sindromes poliendécrinos
autoinmunes. Otras causas secundarias son tratamientos con QT, RT, cirugias extensas
en los ovarios, e infecciones como la parotiditis. Es muy importante realizar este
diagnéstico, sobre todo en pacientes jovenes, ya que estas pacientes pueden
desarrollar osteoporosis y aumento del riesgo cardiovascular. Por ello es muy importante
iniciar la terapia de reemplazo hormonal, con lo cual también se trataran los sintomas
climatéricos por deficiencia de estrégenos como bochornos, atrofia urogenital como
sequedad vaginal, etc. Respecto a la parte reproductiva, este grupo de pacientes no son
candidatas a recibir inductores de la ovulacion, estas pacientes requeriran ovodonacion
como tratamiento, por lo que deberan ser referidas a clinicas especializadas en fertilidad

con programas de ovodonacion.
ANOVULACION ASOCIADA A HIPERPROLACTINEMIA

La hiperprolactinemia produce una alteracion en la secreciéon de GnRH, lo que produce
alteraciones que varian desde la disfuncién ovulatoria, con insuficiencia latea con
oligomenorrea hasta la amenorrea. Si se encuentra en una paciente una
hiperprolactinemia sobre 50 mUI/L debe solicitarse imagenes de la silla turca como una
TAC, o idealmente una RMN. La hiperprolactinemia puede ser consecuencia de un
adenoma pituitario secretor de prolactina o de un tumor de otro origen, como el
craneofaringioma que, debido a su tamafio, puede producir una desconexiéon de la
region hipotalamo-hipofisis y con ello, una falla en la inhibicion de la produccion de
prolactina por parte de la dopamina. Otras causas de hiperprolactinemia puede ser el
hipotiroidismo, el sindrome de ovario poliquistico y algunas drogas como los inhibidores
selectivos de recaptura de serotonina, fenotiazidas, antagonistas de dopamina,
metoclopramida, etc. Los microprolactinomas se asocian con una moderada elevacion
de prolactina y raramente se ven representados en una radiografia de silla turca. Son
macroprolactinomas mas de 1 cm, pueden verse en la RX como un agrandamiento
asimétrico de la fosa pituitaria, con un doble contorno de su piso y una erosién en el
receso clinoide. La TAC, y la RNM de la silla turca han permitido investigar con mayor
detalle la extension supraselar y compresién del quiasma o6ptico por los tumores

hipofisiarios, asi como la invasién del seno cavernoso. (6)
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TIPOS DE ANOVULACION

1.- Croénica Hipotalamica- Sin anomalias intrinsecas del ovario. La disfuncion
hipotaldmica es la causa mas frecuente, pero debe descartarse trastornos tumorales
hipofisiarios o hipotaldmicos. Por estrés, tranquilizantes, menor peso, ejercicio, drogas,
medicamentos. Hipogonadotroéfica, defecto en LH. Efectos psicogenos y ambientales.
Descartar: compresion o destruccion por tumores extraselares, lesiones hipotalamicas
hereditarias, como Sindrome de Kallman, Prader Willi, Laurence Moon Biedl e
hipogonadotropismo  secundario a hipoplasia  suprarrenal y  trastornos

psiconeuroenddcrinos, pseudociesis, etc.

2.- Crbnica Hipofisiaria- Distinguir las lesiones tumorales, quirtrgicas, por radiacion,
infarto, hiperplasias, compresivas, etc. Descartar hiperprolactinemia, tumores
hipofisiarios, sindrome de silla turca vacia, S Sindrome de Sheehan, lesiones infiltrativas

no neoplasicas, deficiencia aislada de gonadotropinas, como el sindrome de Kallman.
3.- Anovulacion cronica por mecanismos de retroalimentacion inadecuada:

Causa frecuente de sefiales inapropiadas para el eje cerebro-hipotalamo-hipofisiario es
la alteracion en la cantidad de estrégenos circulantes. Los siguientes factores modifican

a los estrdgenos circulantes:
-La concentracién de la globulina fijadora de hormonas sexuales
-El metabolismo y la produccion extraglandular de estrogenos.

a) Modulacion de la globulina fijadora de hormonas sexuales: La producciéon de
globulina fijadora de hormonas sexuales aumenta con los estrégenos y se inhibe con
los andrégenos, de aqui que con la concentracion de globulina fijadora de hormonas
sexuales en mujeres sea el doble que la de los hombres y que en hirsutas con
concentraciones elevadas de andrégenos la globulina fijadora de hormonas sexuales

Séa menor que en mujeres sanas.

b) Produccién extragonadal: La conversién extragonadal de estr6genos ocurre
mas en tejido celular graso, musculos, piel, cerebro, higado y médula 6ésea. Depende
de la biodisponibilidad de precursores androgénicos y de la capacidad aromatizadora
de los tejidos periféricos. Lo normal es que la produccion extraglandular de estrégenos
sea muy pequefia; a pesar de ello, en estados anovulatorios se eleva por aumento de
los precursores, como en la hiperplasia suprarrenal congénita, la enfermedad de ovarios
poliquisticos, los tumores funcionantes productores de andrégenos y algunos casos de

sindrome de Cushing. También se observa cuando hay un aumento en el tejido
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periférico disponible para conversion esteroidea, como son los casos de obesidad o de

sindrome de Cushing.

c) Metabolismo de estrégenos: la secrecion de estradiol disminuye en
anovulacion y en premenopdausicas, donde la estrona es el principal estrégeno
circulante, derivado a su vez de la conversion periférica de androstenodiona. Esta
conversién aumenta con la edad y con la obesidad. En trastornos tiroideos, ademas de
gue se modifica el metabolismo de los estrogenos, hay alteraciones en la concentracion
de la globulina fijadora de hormonas sexuales, esto explica los frecuentes trastornos de

la funcion ovarica observados con los problemas tiroideos.

d) Obesidad: Esta implica un aumento anormal en la grasa corporal, mientras
que sobrepeso refiere un incremento en el peso por arriba del considerado el ideal.
Causa anovulacién por retroalimentaciéon inadecuada de estrégenos, lo que complica el
tratamiento anovulatorio, condiciona y complica la aterosclerosis, hipertension diabetes,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, cardiopatias, neoplasias dependientes de

hormona, entre otras. (4)

SEGUIMIENTO ECOGRAFICO DE OVULACION

Uno de los primeros pasos en el diagnéstico y evaluacion de la mujer infértil es
determinar la funcién ovarica y si ovula adecuadamente. Anovulacion y disfuncion
ovulatoria ocurre en aproximadamente el 15% de las mujeres en estudio. La presencia
de ciclos regulares usualmente basta para saber que una mujer ovula, existen varios
métodos para evaluar la ovulacion, sin embargo, todos son indirectos y presuntivos de
ovulacion. La importancia de la ecografia radica en poder evaluar y seguir la
foliculogénesis y sincronia endometrial y asi encontrar el periodo periovulatorio o fértil
para orientar a la pareja e intentar alguna técnica de reproduccién asistida de ser
necesario. Es importante conocer la fisiologia del ciclo menstrual y comprender
adecuadamente la foliculogénesis, para asi poder analizar los diversos eventos que

pueden ocurrir durante el ciclo.

Actualmente, todos los servicios de reproduccion utilizan el seguimiento ecogréfico de
ovulacion como diagnéstico o manejo de ciclos naturales, inducidos o hiperestimulados,
para las diversas técnicas de reproduccion asistida. Durante la fase menstrual, se
visualiza imagenes anecogénicas menores de 5 mm, que corresponden a foliculos
antrales; ademas se puede realizar conteo de estos foliculos, (CFA), y asi podemos

evaluar la reserva ovarica. Usualmente, entre el quinto y el séptimo dia se evidencia
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foliculos mas grandes (menores de 12 mm), que corresponden a la fase de
reclutamiento. La dominancia se hace evidente a partir del octavo dia, cuando
encontramos un foliculo mayor o igual a 14 mm, entrando el resto de los foliculos a la
atresia y disminucion del diametro folicular, salvo en los ciclos de hiperestimulacion.
Cuando la ovulacion se acerca, el foliculo dominante crece aproximadamente 2 mm/dia.
Hay consenso en usar el diametro mayor como estandar para medir al foliculo; el uso
de dos medidas aumenta el margen de error. En lo que no hay consenso es en el
didametro folicular en el que ocurre la ovulacion, siendo los rangos desde 18 hasta 27
mm. Con la ovulacion existe reduccién del diametro folicular y se puede visualizar fluido
folicular y sangre en la zona perifolicular y fondo de saco. Esto es muy variable,
pudiéndose visualizar un cuerpo luteo hemorragico de aspecto irregular con maltiples
ecos internos o simplemente una imagen anecogénica irregular pequefia, que luego de
unos dias sera visualizada como cuerpo lateo. Ocasionalmente no se visualiza el cuerpo

liteo. En la mayoria de los casos se acepta como criterios de ovulacion:

Desaparicion del foliculo dominante, aparicion de ecos internos, colapso del foliculo con
bordes irregulares o la aparicién de liquido libre en el fondo de saco. Ademas del
didmetro folicular, la visualizacién del cimulo o6foro es un indicador de ovulacién

inminente y usualmente puede ser observado uno o dos dias previos a la ovulacién.

El endometrio tiene caracteristicas diversas, dependiendo del momento del ciclo. El
grosor endometrial es medido en sentido anteroposterior en un corte longitudinal del
atero, ambas caras endometriales, de basal a basal, en su didmetro maximo. Durante
la fase menstrual (dia 1 a 4), el endometrio muestra coleccion de sangre hipoecoica o
anecoica o algunas veces se ve lineal ecogénica (grosor de menos de 4 mm). En la fase
folicular temprana, se le ve hipogénico (grosor de 7 a 9 mm). En la fase folicular tardia
es visualizado de ecogenicidad similar al miometrio, patrén trilaminar (grosor de 9 a 12
mm). Luego de la ovulacion, en la fase secretora el patron de triple linea desaparece y

se vuelve ecogénico (grosor de 10 a 14 mm).

Durante la fase periovulatoria se puede evidenciar en el cérvix un canal mas amplio con
presencia de imagen laminar anecoica, que corresponde al moco cervical. El
seguimiento o monitoreo ecografico de la ovulacién es utilizado para sincronizar el
momento adecuado del coito dirigido y la inseminacion intrauterina. Y cuando el ciclo es
estimulado con drogas orales o gonadotropinas, para evitar el ciclo multifolicular en
ciclos de baja complejidad. En ciclos de alta complejidad, como la fecundacion in vitro,
es utilizado para controlar el crecimiento folicular, ajustar dosis de gonadotropinas y el

momento adecuado para gatillar la ovulacién y programar la puncion ovarica y la
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recuperacion de los ovocitos. Asimismo, el monitoreo ecografico de ovulacién puede ser
utilizado simplemente como diagndstico de ovulacién, o de disfunciones ovulatorias,
como por ejemplo el foliculo luteinizado no roto (LUF), quiste luteo, foliculo persistente
y quistes foliculares. El uso de la flujometria Doppler en el seguimiento del ciclo
menstrual y en general en la Reproduccion Asistida es alun materia de discusion y

resulta poco practico. (2)

MANEJO DE LAS PACIENTES CON ALTERACIONES OVULATORIAS

1.-Tratamiento

El tratamiento de la anovulacion depende intrinsecamente de su etiologia especifica,
ciertos casos requieren de la participacion de especialistas y terapias conjuntas. Como
se menciond, el grupo Il se trata con donacién de Ovulos y terapia de sustitucion

hormonal
2.- Induccion de la ovulacion

Se revisaran las diferentes opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento de la
oligoanovulacién. Estas estrategias se dirigen a corregir las alteraciones

etiopatogénicas que han originado la pérdida del ciclo ovulatorio.
3.- Pérdida de peso y modificacion del estilo de vida

La insulina estimula la secrecion de LH y de andrégenos ovaricos y disminuye la
concentracion de SHBG (Sexual Hormone Binding globulin). En las pacientes con SOP
con hiperinsulinemia, el exceso de grasa corporal acentla la resistencia a insulina. La
obesidad de tipo central y un indice de masa corporal elevados son determinantes
importantes de la resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y la hiperandrogenemia.
Estas pacientes suelen presentar una sintomatologia de hiperandrogenismo mas
acentuada y anovulacion cronica. La reduccion de peso y la disminucion de los niveles
de glucemia permiten disminuir los niveles de insulina y se puede revertir el proceso,
mejorando la funcién ovarica y las alteraciones hormonales. En mujeres obesas con
SOP, una pérdida del 5 al 10% del peso corporal es suficiente para restaurar la funcién
ovulatoria e incluso lograr un embarazo, en mas del 50% de los casos durante los 6

meses siguientes a la reduccién de peso.

16



La pérdida de peso mediante la dieta y el ejercicio presenta indudables beneficios para
restaurar la fertilidad, y debe ser considerada como un tratamiento de primera linea en

mujeres obesas con SOP, que consultan por infertilidad de origen anovulatorio.
4.- Nivel de recomendacion A

No deben utilizarse los inductores de ovulacibn como promotores inespecificos de
fertilidad sino sélo con indicaciones especificos de fertilidad sélo con indicaciones
especificas, pacientes anovulatorias que deseen embarazo. Se requiere previo al inicio
del tratamiento descartar contraindicaciones para el mismo, como insuficiencia ovarica
prematura, macroadenomas hipofisiarios, enfermedades descompensadas que

incrementen el riesgo de complicaciones con un embarazo, etc.

En amenorrea prolongada debe descartarse embarazo y es conveniente descartar
hiperplasia endometrial, primero en USG endovaginal y luego con biopsia endometrial.
En condiciones donde se sospeche una disminucion de la reserva ovarica como edad
avanzada, endometriosis severa, cirugia extirpativa de ovarios, tabaquismo exagerado,
etc. Es recomendable como minimo medir FSH y estradiol en condiciones basales y
efectuar pruebas dindmicas en los casos en que la sospecha persista a pesar de niveles
hormonales basales dentro de los limites normales. La disminucion en la reserva ovarica
en una paciente anovulatoria representa mayores probabilidades de obtener una
respuesta baja a la induccién de ovulacién y al igual que una prueba negativa de
agotamiento de progesterona con bajo nivel estrogénico es indicacion de iniciar con
agentes mas potentes de la induccién de ovulacion. En el caso de sindrome de ovarios
poliquisticos es imperativo subdividirlo de acuerdo con sus caracteristicas clinicas y de

laboratorio para decidir el esquema terapéutico mas especifico.

Antes de iniciar el tratamiento debe efectuarse una evaluacion minima de los demas
factores participantes en fertilidad, verificando que, al menos, los factores masculinos y
tuboperitoneal estén dentro de limites normales o con grados de disminuciéon que no
constituyan un factor adicional que impida la fertilizacion o implantacién. Es necesario
detectar cervicovaginitis para instituir tratamientos oportunos previos a la induccién de

la ovulacion.

Como las causas de la anovulacién son multiples y muy variadas: hiperprolactinemia,
hiperandrogenismo, trastornos tiroideos, resistencia a la insulina, incremento de
corticoides, posibilidad de patologia tumoral, malos habitos, etc., lo recomendable es
detectar la patologia susceptible de correccion, pues el tratamiento etiolégico no sélo

mejora el prondstico, sino que ataca a fondo el problema. (4)
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5.- Antiestrogenos

Clomifeno: Es un derivado trifeniletileno con propiedades estrogénicas, pero que actia
principalmente blogueando los receptores estrogénicos en el hipotalamo y la hipd&fisis,
interfiriendo con el mecanismo de retroalimentacion negativo normal de los estrégenos
enddgenos, lo que conduce a un incremento de la secrecion de FSH y LH, por la
hipdfisis. EI aumento de gonadotrofinas inducido estimula la foliculogénesis y la
ovulacién. En mujeres normales, el clomifeno incrementa la frecuencia mas que la
amplitud de los pulsos de la secrecidn de gonadotropinas, mientras que en las pacientes
con SOP se ha descrito un aumento en la amplitud de estos pulsos, aumentando los

ciclos ovulatorios, y la tasa de embarazos.

Se considera que un curso de 6 ciclos de tratamiento con clomifeno es seguro. Se ha
descrito un incremento del riesgo de cancer de ovario cuando el tratamiento excede los

12 meses de tratamiento. (7)

La dosis méas recomendada es de 50 mg diarios por 5 dias, iniciando del dia 2 al 5 del
ciclo. Del dia 3 al 7 o del 5 al 9. Si no hay evidencia de ovulacién, se van aumentando

50 mg diarios a cada ciclo, hasta que haya evidencia de esta, sin rebasar 150 a 250 mg.
1)

6.- Combinacioén con otros medicamentos

La combinacién con otros medicamentos se utiliza cuando los parametros clinicos, del
laboratorio, y de gabinete indican su empleo al inicio o cuando la administracion unica
de citrato de clomifeno con los esquemas habituales o con incremento de dosis y
duracién no induce ovulacién, o hay falta de desarrollo folicular, o a pesar de éste
persiste la anovulacion, ya sea por falla en el mecanismo de retroalimentacion positiva
para la liberacion de LH o por alteraciones en el moco cervical o en la fase latea. Entre

los agentes mas ampliamente utilizados con este fin estan: (1)

1.- HCG: Para pacientes que persisten anovulatorias a pesar de un buen
desarrollo folicular con produccion estrogénica adecuada y en donde,
aparentemente el mecanismo de retroalimentacion positiva determinante del pico
preovulatorio de LH se encuentra alterado. Se utiliza HCG, en dosis de 5000 a 10

000 Ul o 250 microgramos de la preparacion recombinante.

2.- Corticoides: En pacientes anovulatorias, hirsutas, con elevacién de andrégenos
séricos de origen suprarrenal, ovarico o mixto, que no responden al citrato de
clomifeno solo. En dosis diarias de 0.5 a 1 g de dexametasona 0 su equivalente

en otros corticoides como metilprednisolona, etc.

18



3.- Agonistas dopaminérgicos: Son los medicamentos de eleccién para la
anovulacién vinculada a hiperprolactinemia. Pueden utilizarse solos, pero cuando

aun asi la ovulacion no se restaura, se combinan con citrato de clomifeno.

4.- Hormonas tiroideas: Solo estan indicadas en hipotiroidismo. El tratamiento se
inicia con T4 a dosis de 100 a 200 microgramos diarios y la dosis se ajusta de

acuerdo con las determinaciones hormonales.

5.- Gonadotropinas hipofisiarias: Cuando no hay respuesta al citrato de clomifeno
se logra un moderado desarrollo estrogénico y de produccién de FSH y LH, en
lugar de secuenciar citrato de clomifeno y gonadotropinas, cambiar a
gonadotropinas solas; se administran en forma de HMG a dosis de 75 Ul diarias.
Con este esquema la dosis requerida de HMG para producir ovulacién se reduce

aproximadamente 50%, lo que disminuye costos.

6.- Progesterona: Esta indicada después del citrato de clomifeno cuando éste
ocasiona una fase lutea deficiente. Su dosis diaria es de 50 mg por via IM o 100

mg VV 2 veces al dia.

7.- Metformina: Como la gran mayoria de las pacientes con SOP cursan con
resistencia a lainsulina, el tratamiento previo o durante la administracién del citrato
de clomifeno es una opcidn completamente valida como primera linea de
tratamiento, en especial en pacientes con resistencia a la insulina demostrada u
obesidad que con mayor frecuencia se asocia a resistencia a insulina. La dosis es

de 500 a 1500 mg diarios segun el peso de la paciente.

A) Gonadotropinas hipofisiarias:
La induccion hormonal con gonadotropinas hipofisiarias es mas potente. Son muy
efectivas para inducir la ovulacion en mdltiples circunstancias. Al no estar sujetas a los
mecanismos enddgenos de retroalimentacion, el SHO, que puede ser grave, es mas
frecuente. Se requiere personal médico altamente capacitado, recursos para efectuar
una vigilancia cuidadosa. Aunque se utilizan en pacientes resistentes a citrato de
clomifeno, su principal indicacion es la anovulaciéon del grupo | o hipogonadismo
hipogonadotropico que se caracteriza por concentraciones séricas anormalmente bajas

de FSH y LH y actividad estrogénica deficiente.
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B) GnRH:
La GnRH es la hormona hipotalamica liberadora de FSH y LH. Su indicacion ideal es la
ausencia de secrecion de GnRH en presencia de un eje hipdfisis-ovarios normal,
habitualmente caracterizado por hipoestrogenismo, como a anovulacion hipotalamica
del sindrome de Kallman, o asociada con estrés, ejercicio, dietas demasiado restrictivas,

etc.

C) Agonistas de GnRH:
Estos farmacos se inician cuando falla el tratamiento con gonadotropinas, se asocian
con luteinizacion prematura. También se utilizan en infertilidad de causa desconocida y
en sindrome de ovarios poliquisticos resistente a otros tratamientos. No todas las
indicaciones ginecologicas requieren del mismo grado de desensibilizacion de la
pituitaria; por ello, para cada indicacién existe una dosis, asi como una via de
administracion del agonista de GnRH, que debe ser claramente establecida. Para
indicaciones como la induccion de ovulacion es suficiente una desensibilizacién parcial

la cual se logra con dosis diarias SC de 0.5 mg.

D) Antagonistas de GnRH:
La administracion de los antagonistas induce un hipogonadismo inmediato y pasajero
por supresion de la FSH y LH. Se evita el efecto estimulante inicial (“flare up”) que se
observa con los agonistas, ademas los antagonistas son mas potentes en la supresion

de FSHy LH bioactiva que los agonistas. Se utilizan en dosis diarias de 0.250 mg diarios.

E) Inhibidores de la aromatasa:

Cuando el efecto antiestrogénico del citrato de clomifeno es grande en el endometrio el
moco cervical, se recomiendan los inhibidores de la aromatasa, que inhiben la
conversién de andrégenos a estrégenos y estimulan la secrecion enddgena de
gonadotrofinas.

El letrozol es el medicamento mas utilizado de este grupo, se administra por via oral en
dosis de 2.5 a 5 mg durante cinco dias, del tercero al séptimo dia del ciclo, con él no
hay alteracion en el mecanismo de retroalimentacion central, ni efectos adversos en
moco o endometrio. Otro medicamento de este grupo es el anastrozol, pero al igual que
el anterior alin no existe la experiencia necesaria para establecer conclusiones respecto
a efectividad y seguridad del medicamento. Uno de los inconvenientes actuales es el

costo.
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7.- Otros medicamentos.

a) Agonistas dopaminérgicos:

Por distintos mecanismos, la hiperprolactinemia altera la fertilidad en diversos grados,
desde modificaciones leves en la fase lGtea hasta franca anovulacion. Los agonistas
dopaminérgicos son el tratamiento de eleccion. La bromocriptina, cuyos resultados,
facilidad de empleo y costo lo hacen muy popular en dosis diaria de 1.25 a 2.5 mg, la
cabergolina que se administra dos veces por semana, asi como otros agonistas como

quinagolida, pergolide, etc.

b) Corticoides:
Se indican en hiperandrogenismo de origen suprarrenal. Pueden utilizarse solos o
combinados con otros inductores de ovulacion, en dosis de 0.5 a 1 g de dexametasona

0 con su equivalente en otros corticoides.

c) Sensibilizadores de la accion de la insulina:

La asociacion entre resistencia a la insulina y ovarios poliquisticos es ahora bien
conocida. La metformina es el agente mas ampliamente utilizado en dosis de 500 a 1500
mg diarios. Con los restantes agentes nuevos se esta adquiriendo experiencia y los

resultados son prometedores.

d) Hormonas tiroideas:

En hipotiroidismo, aunque sea subclinico, el empleo de tiroxina, a dosis de 0.1 a 0.2 mg
es muy Uutil para inducir ovulacion. Los resultados son buenos cuando existe
hipotiroidismo, pero su administracion es por completo inadecuada en estados
eutiroideos. Su empleo requiere vigilancia de laboratorio para evitar persistencia del

hipotiroidismo, o causar hipertiroidismo.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La anovulacién es uno de los factores absolutos de infertilidad con mejor prondstico, ya
que hay un mayor conocimiento de la foliculogénesis, de la ovulacion, de la regulacion
de esta. Esto permite disefiar regimenes terapéuticos mas fisioldgicos y eficaces. La
incidencia de la anovulaciéon cada vez es mayor, dentro de varias causas, por la

complejidad del mundo actual y el mayor estrés en la vida de las mujeres.

La OMS ha determinado que en paises desarrollados la infertilidad por factor femenino
representa el 37% de las parejas infértiles, el factor masculino 8% y ambos factores, el
35%. El 5% de las parejas tiene infertilidad inexplicable y 15% logara un embarazo

durante su estudio.

Algunas causas de la infertilidad se identifican facilmente, como las alteraciones
anatémicas, como una obstruccién a nivel tubario, sin embargo, en la mayoria de las
pacientes, puede existir un patrén menstrual complejo, lo que hace dificil priorizar los

hallazgos y aconsejar a la paciente o planear un programa de tratamiento.

El clinico cuenta con un tiempo restringido, y gran informacion existente, por ello se
requiere un enfoque que permita realizar un abordaje adecuado, establecer el
diagnéstico certero, con las estrategias terapéuticas dirigidas, especificas, de acuerdo
con la etiologia. Todo esto basado en la mejor evidencia disponible en la actualidad, y

de esta manera lograr el control de la paciente, mejorando su calidad de vida.
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V. JUSTIFICACION

La infertilidad es una condicién médica Unica que afecta a ambos miembros de la pareja,
con implicaciones psicol6gicas, econémicas, demograficas y médicas. Es por ello la

importancia de esta entidad para la atencion ginecolégica mexicana.

La importancia de este estudio radica en que la anovulacion es la causa mas frecuente

de infertilidad y que tiene mejor pronostico.

El manejo permite la deteccion de otras patologias concomitantes a nivel sistémico,
metabdlico, enddcrino, psicoldgico, etc. Por lo tanto, se trata la causa especifica de
anovulacion, y al mejorar estas condiciones, puede restaurarse la ovulacion, mejorando
la salud de la paciente en todas sus esferas. Entonces se entenderd la utilidad de la
terapia dirigida, especifica de acuerdo con la causa de anovulacién, asi como la
influencia positiva que tendran las modificaciones en el estilo de vida para mejorar el
pronéstico del tratamiento de la anovulacién, o que al menos permitan la posibilidad de
tratarlos con menor dosis y reducir la probabilidad de complicaciones, reduciendo costos

en su tratamiento.

Es por ello que, en este estudio, se pretende captar el total de las pacientes de la
consulta de Infertilidad del periodo que comprende de marzo de 2018 a febrero de 2020,
determinar cuantas de ellas presentaron anovulacion. De estas pacientes anovulatorias
determinar cual fue su causa de anovulacién, qué patologias concomitantes permitio
diagnosticar, determinar si existe una relacién con el aumento en el indice de masa
corporal. Antes de iniciarse un régimen terapéutico, se debe estudiar adecuadamente
cada caso, verificar el correcto estado de los factores restantes que participan en la

infertilidad, con el fin de mejorar resultados y disminuir riesgos.
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V. OBJETIVOS

a) Objetivo general

Determinar la prevalencia de la anovulacion, y cuales fueron las causas de la misma, en
las pacientes diagnosticadas con infertilidad en las pacientes que acudieron a consulta

de Infertilidad, en el Hospital de la Mujer durante el periodo 2018 al 2020.

b) Objetivos especificos
-Determinar la prevalencia de pacientes con infertilidad anovulatoria.
-Clasificar los casos de anovulacién de acuerdo con los criterios de la OMS.

-Describir las caracteristicas clinicas y patologias asociadas a la infertilidad

anovulatoria.
-Investigar si el tratamiento de las patologias asociadas restaura la funcién ovulatoria.

-Determinar si el IMC >27 Kg/m? es un factor de riesgo para la infertilidad por

anovulacion.
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VI. HIPOTESIS
a) Hipotesis general

La prevalencia de mujeres con infertilidad anovulatoria en el Hospital de la Mujer durante
el periodo 2018-2020 es alta y recibe un manejo adecuado por parte del personal de

salud.

b) Hipétesis alternativas
-30 al 40% del total de las pacientes con infertilidad presentaran anovulacion.

-El abordaje y manejo de las pacientes con infertilidad por anovulacién es adecuado y

mejora su fecundidad.

-ElI IMC >27 representa un factor de riesgo asociado a la infertilidad anovulatoria.

*Al tratarse de un estudio observacional descriptivo, no requiere forzosamente probar

una hipétesis*
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VIl. MATERIAL Y METODOS

a) Tipo y disefio de estudio

Obijetivo: por el objetivo general: Descriptivo
Por la temporalidad: Transversal
Recoleccién de los datos: Retrospectivo

Por los centros: Unicéntrico

b) Poblacion

Pacientes que acudieron a consulta externa de infertilidad en el Hospital de la Mujer de
la Secretaria de Salud, CDMX, México, del 1° de enero de 2018 al 1° de marzo de 2020.

c) Ubicacién espacio-temporal

Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud, CDMX, México, del 1° de enero de 2018
al 1° de marzo de 2020.

d) Marco muestral

Pacientes mayores de 18 afios, de sexo femenino, que acudieron a consulta por
infertilidad en el Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud, CDMX, México, durante
el periodo de estudio y que cuenten con evaluacién inicial, historia clinica completa,

exploracién fisica y estudios de laboratorio.
Tipo de muestreo. Aleatorio no probabilistico.

Tamarfo de la muestra: No se realiza calculo del tamafio de muestra, ya que, al tratarse
de un estudio observacional, se incluyeron todas las pacientes que acudieron a consulta

de infertilidad en el periodo ya descrito, y que cumplieran con los criterios de inclusion.

e) Seleccion de la muestra

Criterios de inclusién

e Pacientes de sexo femenino
e Con edad mayor o igual a 18 afios
¢ Diagndstico confirmado de infertilidad

e Que acudieron a consulta de infertilidad en dicho periodo de estudio
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e Con expediente clinico completo
Criterios de exclusién

e Pacientes menores de 18 afios
e Con diagnostico de amenorrea primaria, que presentaran deficiencias

enzimaticas, cromosomopatias, estados intersexuales.
Criterios de eliminacion

e Expedientes clinicos incompletos

e Pacientes que no se realizaron los estudios de laboratorio y gabinete, solicitados
y mal apego al tratamiento, o que no se presentaron a sus consultas de manera
periddica

¢ Sin deseo de embarazo

f) Procedimiento

1. Se identificara inicialmente todas las pacientes diagnosticadas con infertilidad que
fueron atendidas en el Hospital de la Mujer entre el periodo 2018-2020 y que cumplen
los criterios de inclusion.

2. Se verificara el diagnoéstico de las pacientes mediante la revision de la evaluacion
inicial, historia clinica, exploracion fisica, estudios de laboratorio con glucosa, insulina,
perfil tiroideo, gonadotropinas, progesterona, estrégeno y prolactina.

3. De la poblacion de mujeres con diagnostico de infertilidad se buscara
intencionalmente los expedientes clinicos de pacientes con anovulacion.

4. Se llenara una cédula de recoleccion de datos en la cual se adjuntara (ANEXO I):

a) Datos del interrogatorio: edad, menarca, ciclo, gesta, pérdidas de la
gestacion, tipo de alimentacién, actividad fisica, padecimientos crénico-
degenerativos, consumo de medicamentos.

b) Valores de laboratorio: perfil tiroideo, prolactina sérica, glucosa en ayuno,
insulina sérica, andrégenos (testosterona, androstenodiona,
dehidroepiandrosterona sulfato) y progesterona en la mitad de la fase litea.

c) Exploracion fisica: peso, talla, IMC, datos de hirsutismo de acuerdo con
escala de Ferriman Gallway, datos de resistencia a insulina, como acantosis

nigricans.
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d) Datos ultrasonograficos: evaluacion de ultrasonido en dia 12, valorando
hallazgos periovulatorios, para determinar si ovula o no adecuadamente, y asi
diagnosticar la anovulacion.

e) Clasificacién de la anovulacién segun los criterios de la OMS.

5. Una vez llena la cédula de recoleccién de datos, se vaciara la informacion a una base
de datos en el programa Excel.

6. Los datos seran exportados y analizados posteriormente en el programa SPPS
version 25 para Windows.

7. Finalmente los datos seran presentados mediante tablas y gréaficos para su andlisis e
interpretacion.
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g) Operacionalizacion de variables

Variable Definicién Definicién Escala de Unidad de
Conceptual Operacional Medicion Medicion
Variable dependiente
Anovulacion  |Ausencia de la ovulacién Obtenida del Cualitativa (1. Si
expediente Dicotémica 2. No
clinico
Variables independientes
Edad Tiempo transcurrido a partir | Tiempo en afios [Cuantitativa | Afos
del nacimiento de la cumplidos al Continua
paciente. momento del
parto o cesérea.

IMC elevado  [NUmero que se pretende Célculo del IMC: |Cualitativa 1. Si
determinar, a partir de la Peso (kg) (talla)? |Dicotdmica [2. No
estatura y el peso, el rango
mas saludable de peso que
pueda tener una persona.

Menarca Dia en el cual se produce el | Obtenida del Cuantitativa | Afos
primer episodio de sangrado| expediente Discreta
del Utero de origen clinico
menstrual de la mujer.

Gestas Numero de gestaciones que | Obtenida del Cualitativa [1. Una
esta siendo registrado, expediente Politomica [2. Dos
prescindiendo de si los clinico 3. Tres
partos fueron de nacidos 4. Cuatro
vivos o de fetos muertos. 5. Cinco

6. Mas de cinco

Pérdidas de lajlnterrupcion o finalizacién Obtenida del Cualitativa [1. Si

gestacion prematura del embarazo de | expediente Dicotomica 2. No
forma natural o voluntaria, clinico
antes que el feto pueda
sobrevivir fuera del Gtero

Tipo de[Tipo de ingesta de alimentos| Obtenida del Cualitativa [1. Adecuada

alimentacion  |en relacién con las expediente Dicotémica [2. Inadecuada
necesidades dietéticas del | clinico
individuo.

Actividad fisica [Realizacion de movimientos | Obtenida del Cualitativa [1. Si
corporales planificados y expediente Dicotémica [2. No
repetitivos con el fin de clinico
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forma fisica.

mejorar la salud y estar en

Comorbilidades|Presencia de dos o mas Obtenida del Cualitativa (1. DM
trastornos o enfermedades | expediente Politomica 2. HAS
asociadas que ocurren en la| clinico 3. Dislipidemias
misma persona y que 4. Otras
pueden empeorar la
evolucién del paciente.
Factores Factores posiblemente 1. Diabetes
etiolégicos relacionados con la 2. Sx. de Cushing
causalidad de la 3. SOP
anovulacion. 4. Alteraciones
pituitarias o
hipotalamicas
5. Hiperplasia
suprarrenal congénita
6. Tumores ovaricos
0 suprarrenales
7. Patologia
metabdlica
8. Patologia
enddcrina
9. Obesidad
10.Estrés
11.Depresion
12.Anorexia nerviosa
13.Tabaquismo
Distiroidismos [Disfunciones tiroideas que | Obtenida del Cualitativa [1. Si
incluyen hipotiroidismo o expediente Dicotémica 2. No
hipertiroidismo. clinico
Hiperprolactine |Niveles mas alto de lo Obtenida del Cualitativa [1. Si
mia normal de la hormona expediente Dicotomica 2. No
prolactina en la sangre clinico
Falla ovarica [Falta de produccion de Obtenida del Cualitativa [1. Si
cantidades suficientes de expediente Dicotomica 2. No
estrégeno por parte de los | clinico
ovarios o ausencia de
liberacion regular de 6vulos.
Hipogonadotrof |Afeccion en la cual los Obtenida del Cualitativa 1. Si
ismo ovarios producen pocas o [expediente clinico [Dicotdmica 2. No
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ninguna hormona sexual
debido a un problema con la

hipdfisis o el hipotalamo.

Resistencia aMenor eficiencia biolégica |Obtenida del Cualitativa [1. Si
insulina de la insulina al actuar sobreexpediente clinico [Dicotdémica 2. No

sus diversos organos

blanco.
Hiperandrogen |[Aumento en la secrecion de [Obtenida del Cualitativa [1. Si
emia andrégenos testosterona, expediente clinico |Dicotomica 2. No

androstenodiona,
dehidroepiandrosterona en

sangre

h) Recoleccion de datos

Los datos obtenidos de los expedientes clinicos que cumplan con los criterios de

inclusion seran recabados en la cédula de recoleccion de datos (Anexo 1).

i) Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizara mediante el programa IBM SPSS Version 25 para

Windows.
- Analisis descriptivo:

La distribucion de las variables cualitativas se describira mediante frecuencias y
porcentajes. Las variables cuantitativas se describiran como medias + desviacion
estandar en caso de distribucién normal o como medianas y rango intercuartil (percentil

25y 75) en caso de no presentar una distribucion normal.
- Analisis inferencial:

Los datos de las variables cualitativas se registraran y analizaran en tablas de
contingencia. La asociacion entre variables cualitativas se comparara en un analisis
bivariado mediante la prueba Chi-cuadrada (X?). El nivel de significancia se establecera
con un valor de P <0.05. Se realizara la estimacion de riesgo con la obtencion de Odd

Ratios (OR) a un intervalo de confianza del 95%.
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j) Consideraciones éticas y bioéticas

Se guardard la confidencialidad de los nombres de los médicos y pacientes. Para el
procesamiento de los datos no se utilizara en ningdn momento el nombre de los
participantes, por lo que se mantendra la confidencialidad de la informacion de los
participantes. No se identificara a las participantes en presentaciones o publicaciones
que se deriven de este estudio, manteniéndose en todo momento la confidencialidad de
la informacién. Para los andlisis estadisticos se eliminardn los nombres de la base de

datos y las pacientes seran identificadas con nimeros consecutivos.

Se respetara cabalmente los principios contenidos en el reglamento de la ley General
de Salud: De acuerdo con reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, titulos del primero al sexto y noveno 1987, y en su articulo
3°, la cual informa que toda investigacion se sometera a un comité para su aprobacion
y que la investigacion contribuya a acciones preventivas y al uso de procedimientos
técnicos y diagndsticos para mejorar el proceso de salud. El articulo 14 en su fraccion |,
VI, VII, Y VIII, al articulo 16 que mencionan que se sometera a los principios éticos y
cientificos que debe ser realizado por profesionales de la salud. Y el articulo 17 en su
fraccion | mencionando que se trata de una investigacién sin riesgo, ya que no existira

intervencion. Por lo cual este estudio se considera sin riesgos.
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VIIl. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS

a) Recursos humanos
e Asesor clinico y metodoldgico: Dr. José Antonio Miranda.

e Médico responsable del proyecto de investigacion: Silvia Gomez Miranda.

b) Recursos materiales
» Expedientes clinicos
e Computadora
» Memoria USB
» Boligrafos negros y lapices
» Instalaciones del Hospital de la Mujer

» Hojas de la cédula de recoleccion de datos

FINANCIAMIENTO

e Financiamiento propio del investigador

FACTIBILIDAD

El estudio se llevara a cabo en utilizando como recurso principal la cédula de recoleccion
de datos obtenidos de los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de
infertilidad del Hospital de la Mujer S.S., CDMX, que cumplan con los criterios de
inclusion. No se requiere de financiamiento debido a que se trata de un estudio local,

por lo tanto, es un trabajo factible, dentro del universo de trabajo.
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IX. RESULTADOS
- Analisis descriptivo

En el estudio se incluyeron 269 mujeres que asistieron a consulta de Infertilidad durante
el periodo enero de 2018 a febrero de 2020, con edad media de 31.1 + 5.1 afios, y con
pesoy talla mediade 70. 4 £ 13.9 kg y 1.57 £ 0.06 metros, respectivamente. El promedio
del IMC de las pacientes fue 28.2 kg/m? (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas (n=269)

Variables Minimo Maximo Media DE
Edad (afios) 17 43 31.1 5.1
Peso (kg) 42 111 70.4 13.9
Talla (m) 1.4 1.7 1.57 0.06
IMC (kg/m?) 16.7 44.0 28.2 5.1

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas de las pacientes. Fuente: Archivo clinico Hospital de la Mujer.

Los resultados del interrogatorio clinico orientado se muestran en la tabla 2. La edad de
menarca mas frecuente fue 12 afios (39.4%; n=106), seguido de 13 afos (43.0%; n=48)
y 11 afos (14.9%; n=39). Segun el patron menstrual, el 39.0% fueron regulares y el
61.0% irregulares. De acuerdo con estado nutricional, en la mayoria de los casos se
trat6 de pacientes con peso normal (30.5%) y sobrepeso (30.5%). La alimentacion fue
adecuada en el 73.2% de las pacientes e inadecuada en el 26.8% de los casos. La
glucosa alterada en ayuno se detecté en el 23.4% de las pacientes, mientras que, el
71.7% de estas no tuvo alteracion en el metabolismo de carbohidratos. La resistencia a
insulina se describio en el 28.3% de los casos. Del total de pacientes sélo 13 (4.8%)

tenian diabetes mellitus (Tabla 2).
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Tabla 2. Evaluacién bdsica inicial (n=269)

Variables Frecuencia Porcentaje (%)
Edad de menarca

<10 25 9.3

11 39 14.5

12 106 394

13 48 17.8

14 23 8.6

15 18 6.7

>16 10 2.7

Patron menstrual
Regular 105 39.0
Irregular 164 61.0

Estado nutricional

Peso bajo 4 15
Peso normal 82 30.5
Sobrepeso 82 30.5
Obesidad tipo | 57 21.2
Obesidad tipo Il 21 7.8
Obesidad tipo IlI 23 8.6
Alimentacion
Adecuada 197 73.2
Inadecuada 72 26.8

Metabolismo de carbohidratos

Glucosa alterada en ayuno 63 23.4
Diabetes mellitus 13 4.8

Resistencia a insulina 76 28.3
Sin alteracién 193 71.7

Tabla 2: Evaluacion clinica basica de acuerdo a patrén menstrual, estado nutricional y metabolismo de carbohidratos. Fuente: Archivo crinico HM
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Con respecto a la historia obstétrica encontramos que, el 31.6% de las pacientes
tuvieron pérdida de la gestacion, el nimero de gestas mas frecuente fue 2 (19.3%),
mientras que el 68.0% fueron nuligestas. El 70.3% de las pacientes refirid6 no tener
antecedentes de aborto y el numero de abortos descrito con mayor frecuencia fue 2
(17.1%) (Tabla 3).

Tabla 3. Historia obstétrica

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Pérdida de la gestacion

Si 85 31.6
No 184 68.4

Nimero de gestas

Nuligestas 183 68.0
1 10 3.7
2 52 19.3
3 13 4.8
4 9 3.3
5 2 0.7

Numero de abortos

Ninguno 189 70.3
1 10 3.7
2 46 17.1
3 13 4.8
4 9 3.3
5 2 0.7

Tabla 3: Antecedentes gineco-obstétricos asociados. Fuente- Archivo clinico HM
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Del total de las pacientes, el 2.6% (n=7) presentd un resultado de cariotipo anormal. En

cuanto a las alteraciones anatémicas, 36.4% de las pacientes tuvieron alteraciones

anatoémicas, de estas las mas frecuentes fueron: Miomatosis uterina 10%, tumor ovarico

5.6%, adherencias 4.5%, alteraciones tubarias 4.1%, alteraciones endometriales 3.4%

y alteraciones cervicales 3.4% (Tabla 4).

Tabla 4. Alteraciones anatémicas y anomalias congénitas

Variable Frecuencia Porcentaje (%)

Cariotipo
Normal 269 100

Alteraciones anatomicas
Si 98 36.4
No 171 63.6

Tipo de alteraciones anatomicas:
Ninguna 160 59.5
Alteraciones mullerianas 8 3.0
Miomatosis uterina 27 10.0
Alteraciones endometriales 9 3.4
Adherencias 12 4.5
Tumor ovéarico 15 5.6
Alteraciones tubarias 11 4.1
Alteraciones cervicales 9 3.4
Miomatosis y adherencias 8 3.0
Miomatosis, alteraciones tubarias 4 15
A. endometriales y adherencias 2 0.8
Adherencias y tumor ovarico 5 1.9
Adherencias y A. tubarias 2 0.8
Alteraciones tubarias y cervicales 1 0.4

Tabla 4. Prevalencia de alteraciones anatémicas y tipos mas frecuentes
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Los padecimientos cronicos se describieron en el 26.4% de las pacientes que acudieron
a consulta de infertilidad. Entre las comorbilidades mas frecuentes encontramos:
hipotiroidismo 20.8%, obesidad 16.7%, dislipidemia 4.5% y diabetes mellitus 1.9%
(Tabla 5)

Tabla 5. Padecimientos crénicos

Variable Frecuencia Porcentaje (%)

Padecimientos crénicos
Si 71 26.4
No 198 73.6

Tipo de padecimiento crénico

Ninguno 187 69.5
DM 5 1.9
Dislipidemia 12 4.5
Obesidad 45 16.7
Hepatopatia 1 0.4
Autoinmune 2 0.7
HAS y DM 3 1.1
HAS, dislipidemia y obesidad 3 1.1
Hipotiroidismo 56 20.8

Tabla 5. Padecimientos cronicos asociados. Fuente: Archivo clinico Hospital de la Mujer

-68.0% de las pacientes presentd infertilidad primaria y 30.5% infertilidad secundaria
(Tabla 6)

Tabla 6. Diagnéstico de infertilidad

Variable Frecuencia Porcentaje (%)

Tipo de infertilidad
Primaria 183 68.0

Secundaria 82 30.5

Tabla 6: Distribucién de las pacientes de acuerdo al tipo de infertilidad. Fuente- archivo clinico HM
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Prevalencia de anovulacion en la poblacién de estudio

Los resultados del diagnoéstico y clasificacion de la anovulacién en las mujeres que

acudieron a consulta por infertilidad se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Diagnéstico de Anovulacién

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Diagnéstico de anovulacion

Si 184 68.4

No 85 31.6
Clasificacion de la anovulacion

I 17 9.2

Il 152 82.6

Il 18 9.7

Tabla 7. Proporcion de pacientes con diagndstico de anovulacion, y su clasificaciéon de acuerdo a la OMS.

Fuente: Archivo clinico del Hospital de la Mujer

Se diagnostico la anovulacion en 184 mujeres estudiadas por infertilidad, lo que

representa al 68.4% de la poblacion de estudio (Tabla 7; Figura 1).

Figura 1. Diagndstico de anovulacién en la poblacion de estudio.
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Diagnéstico de anovulacién

Segun la clasificacion de anovulacion de la OMS, del total de las pacientes a las cuales
se le diagnosticdé a anovulacién, la mayoria de las pacientes son grupo Il (82.6%),
seguido del grupo 1l (9.7%) (Tabla 7; Figura 2). De las pacientes incluidas en el grupo

Il el 22.8% fueron pacientes con hiperprolactinemia (42 pacientes)
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Figura 2. TIPOS DE ANOVULACION DE ACUERDO A LA OMS.

DISTRIBUCION DE PACIENTES DE ACUERDO

A LOS TIPOS DE ANOVULACION DE LA OMS

GRUPO 1lI GRUPO |
9% 10%

GRUPO II
81%

GRUPO |
GRUPO Il
GRUPO Il

Figura 2. Distribucién de los tipos de Anovulacion de acuerdo a la OMS, por frecuencia. Fuente: Archivo clinico HM

Etiologia de la anovulacion

Los factores etiologicos mas frecuentes relacionados con la anovulacion fueron:

sindrome de ovario poliquistico 23.8%, distiroidismos 21.9%, falla ovarica 5.6%,

hiperprolactinemia 5.6%, obesidad 3.0% (Tabla 8; Figura 3).

Tabla 8. Factores etiolégicos relacionados con la anovulacién

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
DM2 1 0.4
Depresion 2 0.7
Anorexia 5 1.9
Falla ovarica 15 5.6
Tumor suprarrenal 1 0.4
Autoinmune 1 04
Distiroidismo y tumor ovéarico 2 0.7
DM2 y obesidad 5 1.9
SOP 64 23.8
Hiperprolactinemia 30 11.2
Tumores ovaricos 2 0.7
Distiroidismos 64 23.8
Hipertiroidismo 8 3
Hipotiroidismo 56 20.8
Obesidad 8 3.0
Estrés 4 15
Hiperandrogenismo 5 1.9
Resistencia a insulina 66 24.5

Tabla 8- Factores etioldgicos relacionados a la anovulacién. Fuente- Archivo clinico HM
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Figura 3. Principales factores etiolégicos relacionados con la anovulacién.
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Figura 3: Principales factores etiolégicos relacionados. Fuente- archivo clinico HM

Abordaje, manejo y tratamiento de la anovulacion

El tratamiento mas frecuente en pacientes con anovulacion fue el tratamiento
farmacologico (35.3%), luego el tratamiento farmacolégico mas cambios en el estilo de
vida (17.8%). El tratamiento quirtdrgico se empled en 1.9% de las pacientes con

anovulacion (Tabla 9).

Tabla 9. Tipo de tratamiento empleado

Tipo de tratamiento Frecuencia Porcentaje (%)
Farmacoldgico 95 35.3
CEV 9 3.3
Quirurgico 5 1.9
Farmacoldgico y CEV 48 17.8
Farmacoldgico y quirdrgico 11 4.1
CEV y quirargico 3 1.1
Farmacoldgico, CEV y quirargico 13 4.8

Abreviaturas: CEV, Cambios al estilo de vida.

Tabla 9: Tipo de tratamiento empleado. Fuente: Archivo clinico del Hospital de la Mujer.
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Los tratamientos farmacolégicos de uso mas frecuente en las pacientes con anovulacion
fueron: inductores de ovulacion (11.5%), metformina (10.8%), metformina mas
levotiroxina (7.8%), levotiroxina (7.1%), metformina + inductores de la ovulacion (6.3%)
(Tabla 10).

Tabla 10. Tratamiento farmacolégico empleado

Variables Frecuencia Porcentaje (%)
Ninguno 14 5.2
Metformina 29 10.8
Anélogos GnRH 0 0.0
Esteroides 3 1.1
Antidepresivos 2 0.7
TRH 11 4.1
Tiamazol 1 0.4
Inductores de la ovulacion 31 11.5
Levotiroxina 19 7.1
Cabergolina o bromocriptina 11 4.1
Insulina 3 11
E+ P 2 0.7
P solo 1 0.4
E2 1 0.4
Metformina + inductores de la ovulacion 17 6.3
Inductores de la ovulacion + levotiroxina 5 1.9
Metformina + levotiroxina 21 7.8
Levotiroxina + cabergolina o bromocriptina 9 3.3
Metformina + ind. de la ovulacion + levotiroxina + 4 15

cabergolina 0 bromocriptina
Tabla 10. Tratamiento empleado. Fuente: Archivo clinico Hospital de la Mujer
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Con respecto al tratamiento quirdrgico, los mas frecuentes en pacientes con anovulacion
fueron: laparoscopia e histeroscopiaa (7.1%), laparoscopia diagndstica (5.6%) vy la

histeroscopia diagnéstica y/o terapéutica (4.1%) (Tabla 11).

Tabla 11. Tipo de tratamiento quirtrgico

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Ninguno 118 43.9
Laparoscopia diagndstica 15 5.6
Laparoscopia y adherenciélisis 5 1.9
Laparoscopia, cistectomia e histeroscopia 2 0.7
Drilling ovarico 1 0.4
Miomectomia 1 0.4
Cistectomia, cufia u oofoorectomia 6 2.2
Histeroscopia diagndstica y/o terapéutica 11 4.1
Procedimientos cervicales 1 0.4
Laparoscopia e histeroscopia 19 7.1

Tabla 11. Tipo de tratamiento quirdrgico empleado- Fuente: Archivo clinico Hospital de la Mujer

En cuanto al manejo de la anovulacion, el 24.5% de las pacientes requirié inductores de

la ovulacion y sélo 8.6% requirié técnicas avanzadas (Tabla 12).

Tabla 12. Requerimientos especificos especializados en el tratamiento

Requirié inductores de la ovulacion Frecuencia Porcentaje (%)
Si 66 24.5
No 68 25.3
No aplica 50 18.6

Requiri6 técnicas avanzadas Frecuencia Porcentaje (%)

De reproduccién

No 161 59.9

Si 23 8.6

Tabla 12. Requerimientos especificos en el tratamiento. Fuente: Archivo clinico HM
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Respuesta al tratamiento de la anovulacion

La restauracion de la funcién ovulatoria (datos sugestivos de ovulacién por USG post
tratamiento) fue considerada como la respuesta favorable al tratamiento en casos de

anovulacion.

De las 184 pacientes con diagnoéstico de infertilidad anovulatoria, el 25.0% (n=46
pacientes) recuperé su funcion ovulatoria después del tratamiento (farmacoldgico,

quirurgico y CEV) (Figura 4).

Porcentaje de pacientes con respuesta
favorable al tratamiento

mSi

m No2

Figura 4. Porcentaje de pacientes con respuesta favorable. Fuente: Archivo clinico HM.

La mayoria de los pacientes que recibieron un tratamiento especifico para las patologias
asociadas como diabetes, distiroidismos y obesidad (33 pacientes; 17.9%) restauraron

su funcién ovulatoria al tratar el trastorno subyacente.
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- Andlisis inferencial

Asociacidn entre el tratamiento de las patologias asociadas y la restauraciéon de

la funcion ovulatoria

La restauracién de la funcién ovulatoria se determiné por la presencia de datos
sugestivos de ovulacion por USG post tratamiento de las patologias asociadas. Del total
de pacientes con diagndstico de anovulacion (n=184), el 32.6% recibié tratamiento para
las patologias asociadas y tuvo un resultado favorable al tratamiento, mientras que, el
67.4% de las pacientes con anovulacién no tuvo una respuesta favorable al tratamiento

de las patologias asociadas (Tabla 13).

La mayoria de las pacientes que recibi6é tratamiento satisfactorio para las patologias
asociadas (n=33; 17.9%) logré restaurar su funcién ovulatoria. En el andlisis de
asociacion, se encontraron diferencias significativas entre los grupos estudiados
(p<0.05) (Tabla 13).

Tabla 13. Asociacion entre el tratamiento de las patologias asociadas y la
restauracion de la funcién ovulatoria

Tratamiento  Restauracion de la ovulacion Total P
Si No
Si 33 (17.9%) 26 (14.1%) 60 (32.6%) 0.000*
No 13 (7.1%) 109 (59.2%) 124 (67.4%)
Total 46 (25.0%) 138 (75.0%) 184 (100%)

*La prueba de Chi cuadrada se us6 para comparar entre los grupos. Un valor de p <0.05 fue considerado estadisticamente significativo.
Tabla 13. Asociacién entre el tratamiento de las patologias y la restauracion de la funcién ovulatoria. Fuente: Archivo clinico del HM

Determinacién de factores de riesgo para la infertilidad por anovulacion

En la tabla 14 se muestra el analisis de probables factores de riesgo asociados a la
infertilidad por anovulacion. Podemos observar que la mayoria de las pacientes con
anovulacion (39.0%) presentaron un IMC mayor a 27 kg/m2, sin embargo, este no
represent6 un factor de riesgo para la infertilidad por anovulacién (OR=1.644 [IC 95%=
0.980-2.759] P>0.05) (Tabla 14).

Tener padecimientos cronicos fue mas frecuente en pacientes con diagnéstico de
anovulacion que en los pacientes sin este diagnostico (21.7% vs 5.2%), la presencia de
padecimientos cronicos en las pacientes representa un factor de riesgo para la
infertilidad anovulacién (OR=2.276 [IC 95%=1.185-4.372] P=0.012) (Tabla 14).
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Otros factores de riesgo para infertilidad por anovulacién fueron: la resistencia a insulina
(OR=6.686 [IC 95%=2.918-15.316] P=0.000), hipotiroidismo (OR=2.341 [IC 95%=1.289-
4.254] P=0.002), hiperandrogenismo (OR=1.475 [IC 95%=1.357-1.603] P= 0.125) e

hiperprolactinemia (OR=7.449 [IC 95%=1.732-32.043] P=0.002) (Tabla 14).

Tabla 14. Factores de riesgo para la infertilidad por anovulacion

Factores Infertilidad por anovulacion  OR [IC al 95%)] P
Si No
IMC >27 kg/m? 0.059
Si 105 (39.0%) 38 (14.1%)  1.644[0.980-2.759]
No 79 (29.4%) 47 (17.5%)  Ref.
Padecimientos cronicos 0.012
Si 57 (21.2%) 14 (5.2%) 2.276 [1.185-4.372]
No 127 (47.2%) 71 (26.4%)  Ref.
Resistencia a insulina 0.000
Si 69 (25.7%) 7 (2.6%) 6.686 [2.918-15.316]
No 115 (42.8%) 78 (29.0%) Ref.
Hipotiroidismo 0.002
Si 54 (20.1%) 10 (3.7%) 2.341 [1.289-4.254]
No 130 (48.3%) 75 (27.9%)  Ref.
Hiperandrogenismo 0.125
Si 5 (1.9%) 0 (0.0%) 1.475 [1.357-1.603]
No 179 (66.5%) 85 (31.6%)  Ref.
Hiperprolactinemia 0.002

Si
No

28 (10.4%)
156 (58.0%)

2 (0.7%)
83 (30.9%)

7.449 [1.732-32.043]
Ref.

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; OR, odd ratios; IC, Intervalo de confianza.

*La prueba de Chi cuadrada se us0 para comparar entre los grupos. Un valor de p <0.05 fue

considerado significativo.

Tabla 14. Factores de riesgo para la infertilidad por anovulacién. Fuente: Archivo clinico HM
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X. DISCUSION

La infertilidad representa un problema de salud publica mundial, dadas sus elevadas
tasas de prevalencia e incidencia. (1) La anovulacion participa como factor Unico o
asociado en un gran porcentaje de casos de infertilidad, por lo que constituye la causa
mas comun de la misma. (1) En nuestro pais, la infertilidad anovulatoria no es
considerada como problema de salud publica prioritario; sin embargo, los servicios
hospitalarios como el Hospital de la Mujer demandan una gran atencién por esta

patologia.

Del andlisis de los resultados de este estudio se puede afirmar que la prevalencia de
mujeres con anovulacion fue alta (68.4%) en una poblacion de mujeres que acudieron
a consulta por infertilidad en el Hospital de la Mujer, México, durante el periodo de
estudio, las cuales llevaron un manejo y tratamientos adecuados, basado en los cambios
al estilo de vida, inductores de la ovulacion y tratamiento especifico para las patologias
crénicas asociadas. El manejo de las patologias crénicas asociadas como
hipotiroidismo, obesidad, sobrepeso, diabetes y resistencia a la insulina fueron de gran
relevancia para estas pacientes demostrando su utlidad para la induccion y

restablecimiento de la ovulacion.

Las pacientes incluidas en nuestro estudio fueron mujeres jovenes, con una edad media
de 31 afios. La edad es un factor clave en la infertilidad, ya que en promedio
las mujeres de 30 afios tienen un 20% de probabilidades de embarazarse en un ciclo
menstrual, esta probabilidad disminuye con el incremento en la edad (11). Con respecto
al tipo de infertilidad en este estudio se encontrd predominio de la infertilidad primaria
con un 68.0% vs 30.5% de la infertilidad secundaria, similar a lo publicado por otros
autores. (12, 13)

Dentro de los factores etiol6gicos encontramos que predominé el sindrome de ovario
poliquistico, hipotiroidismo, falla ovérica y la hiperprolactinemia, lo cual concuerda con
lo publicado por la Sociedad Americana de Medicina de la Reproduccién. (11) En
particular, el hipotiroidismo afecté al 20.8% de las pacientes evaluadas. En México, el
hipotiroidismo afecta a las mujeres en edad reproductiva con prevalencia de 0.4-0.5%
para el evidente y 2-8% para el subclinico, este ultimo puede resultar en infertilidad

femenina y pobres desenlaces reproductivos. (13)

La evidencia actual demuestra que existe una asociacién conocida entre la fertilidad y

el hipotiroidismo, que se asocia principalmente con alteraciones ovulatorias, como se
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observa en nuestras pacientes. Estas observaciones son confirmadas por
investigaciones en animales, que muestran una asociacidon entre el hipotiroidismo
inducido experimentalmente y las disfunciones del ciclo menstrual. (15) En este sentido,
las hormonas tiroideas tienen efectos intensos sobre la fertilidad y la reproduccion, en

mujeres en edad reproductiva, la prevalencia de hipotiroidismo es del 2% al 4%. (12)

Los trastornos de la tiroides no diagnosticados pueden provocar infertilidad, que puede
deberse a niveles altos de prolactina, ciclos anovulatorios y defectos en la fase latea y
las hormonas sexuales. (15) Asi tenemos una relacidon entre los niveles altos de
prolactina presentes en el 11.2% y los distiroidismos presentes en el 23.8% de nuestras
pacientes. Se ha demostrado que la respuesta a los farmacos para tratar el
hipotiroidismo es efectiva tanto en pacientes con o sin hiperprolactinemia para estimular
la infertilidad. (16)

La levotiroxina sola o en combinacion con metformina fue uno de los tratamientos
farmacoldgico cominmente descrito en nuestra poblacion de pacientes. De acuerdo con
los estudios previos, el uso de levotiroxina en pacientes con hipotiroidismo clinico y
subclinico reduce el riesgo de abortos espontaneos, complicaciones perinatales y

favorece la fertilidad en mujeres con antecedentes de abortos espontaneos. (16)

Por otro lado, cada vez mas estudios informan que la metformina en dosis de 1500 mg
al dia puede mejorar la regularidad menstrual al reducir las concentraciones de insulina
y testosterona libre tanto en mujeres delgadas como obesas con sindrome de ovario
poliquistico que no estan ovulando. (17) En conjunto, estos estudios sustentan la utilidad
y beneficios del manejo con levotiroxina y metformina de las pacientes de nuestro

estudio.

En nuestras pacientes con infertilidad se describe una alta prevalencia de sobrepeso y
obesidad. Esta bien establecido que los esteroides sexuales, la insulina y el eje
somatotrdpico acttan a nivel del ovario. (18) Por tanto, las disfunciones que afectan a
estos sistemas cuando aumenta el peso corporal pueden estar implicadas en producir
alteraciones funcionales en el ovario. La evidencia emergente apunta a que la obesidad
impacta directamente al ovocito, perjudicando su calidad. Los estudios en animales han
demostrado, de hecho, que los ovocitos de ratones obesos son mas pequefios,
muestran un retraso en la maduracién mei6tica y un aumento de la apoptosis folicular y

tienen importantes defectos de desalineacion del huso o cromosoma. (19)

Es probable que estos defectos generen embriones con aneuploidia masiva, por lo
tanto, causa de abortos espontaneos, relacionandose con la probable etiologia de

abortos espontaneos en nuestra poblacion. El sindrome de ovario poliquistico también

48



tiene relacion con la obesidad en nuestras pacientes. EI SOP fue el mas prevalente en
mujeres con infertilidad anovulatoria. A este respecto, la bibliografia mundial establece
que el SOP es una de las causas mas comunes de infertilidad anovulatoria en las
mujeres y la obesidad afecta aproximadamente a la mitad de las mujeres con SOP,
agravando la infertilidad a través del impacto negativo sobre la menstruacion, la

ovulacion, asi como las tasas de embarazo y nacidos vivos. (20)

El tratamiento basado en cambios al estilo de vida y control del sobrepeso y obesidad
fue una gran opcion para nuestras pacientes, dado a que, se sabe que la obesidad se
relaciona con una respuesta atenuada a los tratamientos farmacologicos para inducir la

ovulacion. (21)

La resistencia a insulina fue otro factor etiolégico de infertilidad anovulatoria en nuestras
pacientes. Sin duda, la obesidad y la resistencia a la insulina agravan el

hiperandrogenismo y se asocia con hiposomatotropinismo. (22)

El importante impacto de la obesidad en agravar la infertilidad en el sindrome de ovario
poliquistico esta respaldado por los estudios que demuestren que las intervenciones en
el estilo de vida, incluidas asesoramiento dietético y programas estandarizados de
actividad fisica, tienen un impacto positivo significativo en la ovulacién, la menstruacion,
la presencia de anormalidades e infertilidad. (23) Junto con el ejercicio, la pérdida de
peso (incluso tan solo el 5% de la masa corporal) reduce los niveles de insulina y
testosterona libre, lo que mejora la regularidad menstrual, la ovulacién y las tasas de

embarazo. (24)

Dentro de las anormalidades anatomicas mas frecuentes en nuestra investigacion
encontramos a la miomatosis uterina, el tumor ovarico, las adherencias y las
alteraciones endometriales. EI endometrio es otro objetivo de la obesidad y las
alteraciones de este juegan un papel en la infertilidad. Los estudios de ratones con
obesidad inducida por la dieta demostraron que la decidualizacién del endometrio esta
alterada. (25) Estos resultados se confirmaron en estudios in vitro e in vivo en humanos,
en los que se observo una disminucion de la decidualizacion del estroma en mujeres
con obesidad. (26)

Por otro lado, los niveles de leptina se ven alterados en casos de sobrepeso y obesidad.
La leptina, ademas de modular la receptividad endometrial, ejerce una funcién
reguladora en la remodelacion del epitelio endometrial y en la estimulacién de la
proliferacion y las vias celulares apoptoticas. (27) En nuestra poblacion de estudio se
demostré mediante estudios de laboratorio que la frecuencia de resistencia a la insulina

es alta. Estos datos apoyan la nocion de que la infertilidad de nuestras pacientes con
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sobrepeso y obesidad esta sustentada por un medio intrauterino desfavorable y una
receptividad endometrial alterada, ademas de por una calidad alterada de los ovocitos

consecuencia de la presencia de factores etiolégicos anteriormente descritos.

Como se mencion0 anteriormente, los cambios en el estilo de vida en nuestras pacientes
junto con un tratamiento farmacoldgico adecuado fueron clave para la restauracion de
la ovulacién en nuestras pacientes. En este sentido, se han estudiado muchas
intervenciones para reducir el efecto de la obesidad y la resistencia a la insulina sobre
la infertilidad, incluida la pérdida de peso, los factores dietéticos y la actividad fisica. La
evidencia bibliografica demuestra que la pérdida de peso en mujeres infértiles con
sobrepeso y obesidad es extremadamente eficaz para reanudar la ovulacién, mejorar la
tasa de embarazos espontaneos y reducir la tasa de abortos espontaneos. (24) Sin
embargo, no esta clara la cantidad de pérdida de peso necesaria para la reanudacion
de la fertilidad. Sim et al. Demostraron que una pérdida de s6lo el 6.9% del peso corporal
inicial es suficiente para mejorar las tasas de embarazo. (28) Estos hallazgos resaltan
la importancia del mantenimiento de los cambios al estilo de vida en nuestras pacientes.
La optimizacion de la salud de nuestras pacientes constituy6 el primer paso fundamental
en el abordaje de esta patologia, principalmente con la implementacion de cambios en

estilo de vida y el majeo de un indice de masa corporal <30.

Con respecto a los factores de riesgo investigados en nuestro estudio, encontramos que
el tener padecimientos crénicos como hipotiroidismo y obesidad, desarrollar resistencia
a insulina y presentar hiperandrogenismo e hiperprolactinemia son factores de riesgo
asociados a la infertilidad anovulatoria. Estos hallazgos concuerdan con la literatura
global, que demuestra que infertilidad puede ser causada por una condicibn médica

subyacente y alteraciones hormonales. (29, 30, 31)

El hipotalamo, a través de la liberacién de hormonas liberadoras de gonadotropinas,
controla la glandula pituitaria que, directa o indirectamente, controla la mayoria de las
demas glandulas hormonales del cuerpo humano. (29) Por lo tanto, las alteraciones en
las sefales quimicas del hipotdlamo pueden generar alteraciones hormonales que
afectan la ovulacién, estas incluyen el e hipotiroidismo, el sindrome de ovario
poliquistico y la hiperprolactinemia (29, 3), similar a lo observado en nuestro estudio.
Podemos establecer que el desequilibrio hormonal es una causa y factor de riesgo
importante de la anovulacion, las mujeres con desequilibrio hormonal no produciran

suficientes foliculos para asegurar el desarrollo de un évulo.

En conclusion, podemos destacar que el abordaje terapéutico y manejo efectivo de las

pacientes con infertilidad anovulatoria estudiadas logréo que estas restablecieran su
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ovulacion en el 25.0% del total de casos. Es de reconocer que en el Hospital de la Mujer
se dispone de un servicio adecuado para el manejo de la infertilidad que contribuy6 de
forma notable a que los resultados obtenidos en este trabajo sean favorables para el
logro del embarazo, a través de intervenciones que lograron el desarrollo de un estado
endocrino-metabdlico 6ptimo en una alta proporcién de pacientes con infertilidad

anovulatoria.
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Xl. CONCLUSIONES

Las aportaciones sobre el abordaje y manejo de pacientes con infertilidad anovulatoria
en el Hospital de la Mujer més relevantes de este estudio pueden ser resumidas en las

siguientes conclusiones:

- En el presente estudio se incluyeron 269 mujeres que asistieron a consulta de
Infertilidad primaria y secundaria, con edad media de 31 afios, y con peso normal o
sobrepeso en la mayoria de los casos (promedio IMC=28 kg/m?).

- La mayoria de las pacientes tuvieron un patrén menstrual irregular y una edad de
mecarca entre 12 y 13 afios.

- En las pacientes con infertilidad se present6 una alta frecuencia de glucosa alterada
en ayunas y resistencia a insulina.

- Nuestra poblacion de estudio consistié en una gran proporcién de mujeres nuligestas
y con antecedentes de abortos.

- Las alteraciones anatomicas mas frecuentes fueron: miomatosis uterina, tumor
ovarico, adherencias y alteraciones tubarias, endometriales y/o cervicales, mientras
gue, los padecimientos crénicos mas frecuentes incluyeron la obesidad, las
dislipidemias y la diabetes mellitus.

- Laprevalencia de anovulacion en las mujeres estudiadas fue alta (68.4%), tratdndose
principalmente de anovulacion Il segun los criterios de la OMS.

- Los principales factores etiolégicos relacionados con la anovulacién fueron el
sindrome de ovario poliquistico, el distiroidismos, la falla ovarica, la
hiperprolactinemia y la obesidad.

- En cuando al abordaje y manejo terapéutico de las pacientes con anovulacion, el
tratamiento mas frecuente fue de tipo farmacolégico, asi como los cambios en el
estilo de vida. El tratamiento farmacoldégico mas frecuentemente utilizado en las
pacientes con anovulacion fue el uso de inductores de ovulacién; ademas del uso
comun de farmacos para tratar las patologias asociadas (metformina y levotiroxina).

- Los procedimientos quirirgicos mas comunes en las pacientes con anovulacion
fueron a laparoscopia y la histeroscopia diagnésticas.

- La mayoria de las pacientes con anovulacién requirieron técnicas de diagnostico
avanzadas y tuvieron una respuesta favorable al tratamiento.

- El tratamiento para la anovulacion fue satisfactorio y logré restaurar su funcion
ovulatoria en el 25.0% de los casos.

- Los factores de riesgo de infertilidad por anovulacion identificados en nuestro estudio
fueron: tener padecimientos cronicos, resistencia a insulina, distiroidismo,

hiperandrogenismo e hiperprolactinemia.
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XIIl. ANEXOS

ANEXO I|. Cedula de recolecciéon de dato

HOSPITAL DE LA MUJER. ENSENANZA E INVESTIGACION

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS. PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

o, ABORDAJE Y MANEJO DE LAS PACIENTES CON INFERTILIDAD ANOVULATORIA EN
Hospital de laMujer ~ EL. HOSPITAL DE LA MUJER; 2018 A 2020” Dra. Silvia Gdmez Miranda RGyO, Asesor:
Dr. José Antonio Miranda MA

Nombre de la paciente No. Exp: Edad: Fecha:

1.- INTERROGATORIO

Menarca Ciclo GESTAS DX. INFERTILIDAD | SI
NO
Alimentacion Actividad fisica P. CRONICOS: | MEDICAMENTOS DROGAS

2.- EXPLORACION FISICA

Peso Talla IMC Acantosis FERRIMAN-GALLWAY
puntos

HIRSUTISMO | SI

NO
3.- PARACLINICOS
Glucosa en ayuno Insulina sérica HOMA Prolactina | FSH Estradiol
Testosterona Adrostenedion DHEAS LH Progesterona a
a mitad de fase
litea
TSH T4L TAT T3T OTROS
DATOS SL}GERENTES DE SlI DX ANOVULACION Sl
OVULACION POR USG NO NO
CAUSA DE ANOVULACION
CLASIFICACION DE LA | 1] 1l v
ANOVULACION OMS:
4.- TRATAMIENTO
Farmacoldgico: DOsSIS: CAMBIOS ESTILO DE VIDA:
Respuesta Si
favorable: No
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