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RESUMEN
Antecedentes: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino -
metabdlico frecuente y la principal causa de infertilidad en edad reproductiva. EI SOP
representa el 70 — 80% de los casos de anovulacién, aumentando el riesgo de aborto y
complicaciones en el embarazo. En América Latina, la prevalencia de SOP es de 10%.
En Ecuador, estudios realizados demuestran una prevalencia del 12.5% en Guayaquil.
Por lo tanto, es necesario evaluar el tratamiento Optimo para preservar la fertilidad
femenina. Objetivo: Evaluar el tratamiento de la infertilidad por medios clinicos en
mujeres de 25 — 45 afios con infertilidad por sindrome de ovario poliquistico en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo durante el 2015 a 2021. Metodologia: Estudio observacional,
retrospectivo, transversal y descriptivo, que involucra a pacientes de 25 a 45 afios con
diagndstico de Sindrome de Ovario poliquistico e infertilidad en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo (HTMC) durante el periodo del 2015 al 2021 con el fin de concebir
embarazo mediante el uso de citrato de clomifeno y letrozol. Resultados: De los 127
pacientes estudiados, 47 pacientes (37.01%) embarazaron recibiendo tratamiento
farmacoldgico o quirdrgico. Mientras que, 80 pacientes (62.99%) no embarazaron con
ningun tipo de tratamiento. Se observo que de 127 mujeres que recibieron citrato de
clomifeno, 15 pacientes embarazaron (11.81%), mientras que las 112 mujeres restantes
(88.19%) no embarazaron. En el caso de 75 mujeres que recibieron letrozol, se obtuvo
gue 27 pacientes (36%) embarazaron, mientras que las 48 mujeres restantes (64%) no
embarazaron. Con respecto a las 12 mujeres que fueron intervenidas mediante drilling
ovarico se obtuvo que el 41.67% de mujeres embarazé. Conclusién: El tratamiento con
letrozol aumenta la tasa de embarazo en pacientes con infertilidad por SOP en las que
el tratamiento con citrato de clomifeno no funciond. El 68,09% de pacientes que no
embarazaron utilizando citrato de clomifeno necesitaron letrozol. La tasa de embarazo

con letrozol fue de 36% mientras que la del citrato de clomifeno que fue de 11.81%.

Palabras claves: Sindrome de ovario poliquistico, infertilidad, citrato de clomifeno,
letrozol, drilling ovarico.
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ABSTRACT

Background: Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is a frequent endocrine-metabolic
disorder and the main cause of infertility in reproductive age. PCOS represents 70 — 80%
of anovulation cases, increasing the risk of miscarriage and pregnancy complications. In
Latin America, the prevalence of PCOS is 10%. In Ecuador, studies carried out show a
prevalence of 12.5% in Guayaquil. Therefore, it is necessary to evaluate the optimal
treatment to preserve female fertility. Objective: To evaluate the treatment of infertility by
clinical means in women aged 25-45 years with infertility due to polycystic ovarian
syndrome at the Teodoro Maldonado Carbo Hospital during 2015 to 2021. Methodology:
Observational, retrospective, transversal and descriptive study, involving patients
between 25 and 45 years old diagnosed with Polycystic Ovary Syndrome and infertility at
the Teodoro Maldonado Carbo Hospital (HTMC) during the period from 2015 to 2021 in
order to conceive pregnancy through the use of clomiphene citrate and letrozole.
Results: Of the 127 patients studied, 47 patients (37.01%) who received pharmacological
or surgical treatment became pregnant. While 80 patients (62.99%) did not get pregnant
with any treatment. It was observed that of 127 women who received clomiphene citrate,
15 patients became pregnant (11.81%), while the remaining 112 women (88.19%) did not
get pregnant. In the case of 75 women who received letrozole, it was found that 27
patients (36%) became pregnant, while the remaining 48 women (64%) did not become
pregnant. Regarding the 12 women who underwent ovarian drilling, it was obtained that
41.67% of women became pregnant. Conclusion: Letrozole treatment increases
pregnancy rate in patients with PCOS infertility for whom clomiphene citrate treatment did
not work. 68.09% of patients who did not get pregnant using clomiphene citrate required
letrozole. The pregnancy rate with letrozole was 36% while that of clomiphene citrate was
11.81%.

Keywords: Polycystic ovarian syndrome, infertility, clomiphene citrate, letrozole, ovarian
drilling.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino - metabdlico
frecuente y la principal causa de infertilidad en mujeres de edad reproductiva. A nivel
mundial, dependiendo del criterio diagnostico que se utilice para SOP, la prevalencia
oscila entre un 5 al 10% de las mujeres de entre 18 y 44 afios. (1) Segun los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) durante el 2015 se afirmé que debido a que los criterios
diagnosticos implementados para definir el SOP contindan cambiando, se desconoce la
prevalencia exacta de mujeres afectadas por dicha patologia. (2) En Estados Unidos, la
prevalencia de SOP afecta del 6 al 12%, equiparable a 5 millones de personas en edad
fertil. (3) En América Latina, la prevalencia de SOP es de 10%. (4) En Ecuador, estudios
realizados demuestran una prevalencia del 12.5% en la ciudad de Guayaquil y del 5.1%

en la ciudad de Cuenca. (5)

De etiologia incierta, el SOP se caracteriza por disfuncién ovulatoria y trastornos
metabdlicos convirtiéendose en un desorden clinico y bioguimico heterogéneo. (6) EI SOP
representa el 70 — 80% de los casos de anovulacion, aumentando el riesgo de aborto y

complicaciones posteriores en el embarazo. (7)

El SOP no presenta un tratamiento definitivo. Sin embargo, se aconseja realizar
modificaciones en el estilo de vida y regirse a un tratamiento farmacologico para disminuir
repercusiones clinicas y posibles complicaciones a futuro. Debido a que el SOP es la
causa principal de infertilidad en el sexo femenino, actualmente existe tratamiento
farmacoldgico que busca preservar la fertilidad de la mujer mediante el uso de inductores
de ovulacion. (8) Los principales enfoques del tratamiento consisten en lograr la
maduracion del foliculo dominante, su ovulacién y el mantenimiento de un entorno

adecuado para el futuro embrion. (1)

En las dltimas décadas se ha utilizado al citrato de clomifeno como tratamiento de
primera linea en la infertilidad, debido a su seguridad, efectividad, disponibilidad, costo y
tolerancia. La tasa de ovulacion con seis ciclos de citrato de clomifeno es de 64.2%
mientras que la tasa de embarazo es de 44.8%. (9) Segun un estudio prospectivo

elaborado en Reino Unido se concluyo que la tasa de embarazo con citrato de clomifeno



en pacientes con SOP fue del 43%. (10) Adicionalmente, en el estudio realizado por Mei
Wang en Alemania, se evidencio que el 20% de las mujeres presentaban resistencia al

citrato de clomifeno. (7)

Desde el 2001, se ha incluido a los inhibidores de la aromatasa para el tratamiento de
infertilidad en mujeres con sindrome de ovario poliquistico. La tasa de ovulacion con el
letrozol es de 83.6% Yy la tasa de embarazo es de 52.1%. (9) En un estudio retrospectivo
de tipo cohorte realizado en la ciudad de Trujillo, Pert concluye que el promedio de
foliculos ovéaricos maduros y la frecuencia de gestacion fue de 40%, siendo mayor en las
mujeres expuestas al tratamiento con letrozol respecto a las mujeres expuestas a citrato

de clomifeno. (6)

Para las mujeres con resistencia al tratamiento farmacoldgico, la multi puncién ovarica
laparoscopica esta indicada, presentando ciclos ovulatorios después de la intervencion

en el 80 — 90% de las pacientes y del 60 — 70% de gestaciones. (8)

Con el fin de aportar informacién actualizada y relevante, el presente estudio tiene como
finalidad evaluar el tratamiento por medios clinicos de infertilidad en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico. Se ha evidenciado que el uso del letrozol aumenta la

tasa de embarazo en mujeres resistentes al tratamiento con citrato de clomifeno. (9)

Razon por la cual, los resultados obtenidos en la presente investigacion seran
considerados como un hallazgo esencial para el tratamiento y la preservacion de la
fertiidad femenina mediante el uso de medios clinicos no invasivos de caracter
farmacoldgico con el fin de mejorar el estado animico de la paciente y la expectativa del

embarazo.



CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema

El sindrome de ovario poliquistico es una enfermedad que tiene un impacto significativo
en el ambito fisico y en el bienestar emocional de las mujeres. Algunas de las
repercusiones comunes de SOP son los problemas de fertilidad que conducen a un
estado de estrés emocional y frustracién, aumentando los indices de autoestima baja,
depresion y ansiedad afectando el dia a dia y las interacciones interpersonales. Por lo
tanto, es necesario conocer y evaluar las opciones de tratamiento no invasivo para la
infertilidad con el fin de lograr la reproduccién y generar un impacto positivo en la vida de

las mujeres con SOP que buscan embarazar.

1.2 Objetivos
1.2.1 General

Evaluar el tratamiento de la infertilidad por medios clinicos en mujeres de 25 — 45 afios
con infertilidad por sindrome de ovario poliquistico en el Hospital Teodoro Maldonado
Carbo durante el 2015 a 2021.

1.2.2. Objetivos especificos
1. Determinar la frecuencia de embarazo en mujeres infértiles por sindrome de
ovario poliquistico que necesitaron letrozol ademas del citrato de clomifeno.
2. Determinar la frecuencia de embarazo en pacientes infértiles por sindrome de
ovario poliquistico que necesitaron drilling de ovario.
3. Estimar la influencia del indice de masa corporal en la tasa de éxito del embarazo
durante el tratamiento con inductores de la ovulacion en mujeres con sindrome de

ovario poliquistico.



1.4 Justificacion

El sindrome de ovario poliquistico es una alteracion multisistémica frecuente en mujeres
de edad fértil y la primera causa de infertilidad. Las mujeres con SOP tienen el doble de
probabilidades de desarrollar sindrome metabdlico, obesidad, resistencia a la insulina,
hipercolesterolemia, afectaciones en la piel, repercusiones psiquiatricas, abortos e
infertilidad. (8)

Dado que el 80% de las pacientes con SOP tienen trastorno ovulatorio y representan el
75% de la infertilidad causada por anovulacion (8), es importante realizar estudios que
comprueben la eficacia del tratamiento farmacologico no invasivo para la preservar su
fertilidad.

Este estudio es relevante porque proporciona informacion de primera linea hacia la
comunidad médica sobre el tratamiento de infertilidad en mujeres con SOP que buscan
embarazar mediante el uso de medios clinicos no invasivos y buscando generar un
impacto positivo en la reproduccién. Ademas, actualmente no existen estudios
actualizados en el Ecuador que evallen el tratamiento de infertilidad con citrato de

clomifeno y el letrozol.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1 Definicién

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno metabdlico y endocrinologico
que afecta a mujeres de edad fértil caracterizada por disfuncion ovulatoria,
hiperandrogenismo y la presencia de microquistes ovaricos, convirtiéendose en un
desorden clinico y bioquimico heterogéneo. Su debut ocurre durante la adolescencia,
mientras que en la edad fértil es considerada la causa mas comuan de infertilidad. Su
causa sigue en estudio, aunque existen pruebas que sugieren una interaccién entre

factores intrauterinos y extrauterinos tanto hereditarios como no hereditarios. (11)

2.2 Antecedentes

El sindrome de ovario poliquistico fue descrito en 1935 por Irving Stein y Michael
Leventhal. Se describi6é al sindrome por la coexistencia de periodos de amenorrea y el
incremento en el volumen ovérico con la presencia de multiples quistes foliculares, que
incluia la clinica de hirsutismo, infertilidad, escaso desarrollo mamario y obesidad. Las
anomalias en el proceso bioquimico de la esteroidogénesis guiaron a los investigadores
a pensar sobre la genética del sindrome, por lo que, en 1961, aparecié una alternativa

en la utilizacién del citrato de clomifeno para la terapia de fertilidad.

En 1980, GA Burghen y col aportan informacion sobre la relacion entre SOP,
hiperandrogenismo bioquimico y clinico y el estado de hiperinsulinemia, sugiriendo que
la Ultima es la base de la etiologia del SOP. En 1994, las investigadoras Elsy Velazquez
y Soaira Mendoza demostraron que las personas tratadas con metformina disminuian la
resistencia a la insulina, lograban ovular y concluir el embarazo de forma exitosa,
disminuyendo las complicaciones gestacionales como la diabetes, hipertension inducida

por el embarazo y abortos en primer trimestre. (12)

En el 2003, en Rotterdam, el SOP en adultos se definio en un consenso entre la
“European Society of Human Reproduction and Embryology y American Society for
Reproductive Medicine” que las pacientes deben cumplir con dos de tres criterios dado
a que existen otras patologias que provocan oligoovulacién o exceso de andrégenos e

incluso ambas de forma simultanea por lo tanto deben ser excluidas. . (13)



2.3 Epidemiologia

El SOP en mujeres en edad fértil tiene una frecuencia aproximada de 6 — 16% en los
estudios de la poblacion general. (13) La tasa de prevalencia en paises como Europa,
Australia, Asia y Estados Unidos oscila de 10% mujeres en edad reproductiva
diagnosticas con SOP basandose en los criterios de Rotterdam. (14) El SOP es la
principal causa de infertilidad por anovulacion representando el 70 — 80% de los casos

de anovulacion. (15)

En una investigacion realizada en el 2017 por la Universidad Catdlica de Cuenca en
Ecuador se obtuvo una prevalencia de ovario poliquistico de 13,3%. (16) En dicho
estudio, se obtuvo una prevalencia de 4.26% de infertilidad en mujeres diagnosticas con
SOP. Actualmente, no hay estudios que presenten prevalencia a nivel de todo el

Ecuador.

2.4 Fisiopatologia

El SOP surge a raiz de la interaccion entre factores genéticos y ambientales descritos
por la hipotesis de los “dos golpes”. El “primer golpe” describe a la predisposicion
congénita que explica los rasgos hereditarios y variantes genéticas que afectan la funcion
ovarica. El “segundo golpe” consiste en factores que crean un ambiente propicio para la
enfermedad como la resistencia a la insulina con o sin hiperinsulinismo, sindrome
metabdlico y obesidad. La herencia genética del SOP se ha estimado en mas del 70%

de pacientes. (11)

Aproximadamente el 90% de las pacientes diagnosticadas con SOP presentan una
alteracion en la secrecion androgénica del ovario. (17) Mientras que el 50% de los casos
cursa con resistencia a la insulina, sobrepeso o aumento de hormona luteinizante. Por lo
que se infiere que el hiperandrogenismo ovarico es el responsable del sindrome,
mientras que la resistencia a la insulina es un factor agravante pero no esencial siendo
comun en la fisiopatologia del sindrome. El aumento anémalo de la LH y la obesidad son

factores secundarios al hiperandrogenismo e hiperinsulinismo ovarico subyacente. (11)
La fisiopatologia del SOP se explica en tres pilares fundamentales:

&R Hiperandrogenismo ovarico funcional



R Resistencia a la insulina con hiperinsulinismo y obesidad compensatoria

& Exceso en la secrecion de LH

Hiperandrogenismo ovarico funcional:

R/
A X4

La alteracion en la regulacion de la esteroidogénesis causado por las células
de la teca influye en el hiperandrogenismo ovérico funcional (HOF). La produccion
de estrégenos en el ovario es estimulada por la produccion de andrégenos.
Normalmente, en la etapa de desarrollo del foliculo antral pequefio, la LH estimula la
produccion de andrégenos a partir del colesterol a nivel de las células de la teca para
después de una serie de procesos bioguimicos mediados por el citocromo P450c17
y la hormona 17-hidroxiprogesterona en los que se obtiene androstenediona y
testosterona, los cuales por medio de mecanismos paracrinos y autocrinos se dirigen
a las células de la granulosa donde son utilizados como precursores para la sintesis
de estrogenos. La FSH se adhiere a los receptores de la granulosa y estimula a la
accion de la aromatasa para que convierta la testosterona en 17Bestradiol. En el SOP,
la secrecion de andrégenos se da por una hiperactividad generalizada de la via
androgénica provocada por una alteracién en la regulaciéon del citocromo P450c17,
causando elevacion del 17-hidroxiprogesterona y consecuentemente aumentando la
velocidad en la formacion de androgenos. (17)

Otro factor que influye en el HOF es la disfuncion de las células de la granulosa.
Las células de la granulosa recubren el foliculo ovéarico en crecimiento y forman
estrogenos a partir de andrégenos mediante el uso de la enzima aromatasa. Ademas,
secretan péptidos y factores de crecimiento que regulan el desarrollo de los foliculos
y ovocitos. (18) Las células de la granulosa son estimuladas por los andrégenos
guienes luego se encargaran de la transformacién de los foliculos primordiales a
foliculos primarios, siendo este el primer paso en el crecimiento y desarrollo de
foliculos antrales. (19) Luego, los andrégenos realizan sinergia con la FSH para
inducir la expresion de los receptores de la LH en las células de la granulosa, lo que
se conoce como “luteinizacion”, permitiendo que las células de la granulosa puedan
formar progesterona en respuesta a la LH y asi formar el foliculo preovulatorio. (17)
En el SOP, la secrecion excesiva de androgenos provoca el crecimiento de grandes

cantidades de foliculos pequefios que no llegan a madurar en foliculos primarios y en
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la luteinizacion temprana de foliculos inmaduros, impidiendo la maduracion del
foliculo dominante y la ovulacién. (20) Ademas, las grandes cantidades de foliculos
pequefios aumentan los niveles de hormona antimulleriana, la cual es sintetizada por
las células de la granulosa de los pequerios foliculos. (20) Por lo tanto, el aumento de
la proliferacion de los foliculos luteinizados més la detencion en su maduracion, se

observan en la ecografia como un ovario poliquistico.

Resistencia a la insulina, hiperinsulinismo y obesidad compensatoria:

El 50% de mujeres con SOP presentan resistencia a la insulina y cursan con una
hiperinsulinemia compensatoria. Debido a la inconsistencia de la resistencia a la insulina,
este factor no explica la alteracion a nivel de las células de la teca. Ademas, durante la
adolescencia, la resistencia de insulina es muy leve. EI mecanismo por el cual la
resistencia de la insulina y el hiperinsulinismo compensatorio agrava el SOP es porque
el ovario es sensible a la insulina, esta hormona actiia al unisono con la LH para
incrementar la produccion de andrégenos y estimular la luteinizacion prematura de las
células de la granulosa aumentando sus receptores de LH en estadios muy tempranos
deteniendo la maduracion folicular. (17) A comparacion del musculo esquelético que
genera resistencia a la insulina, el ovario no lo puede hacer, por lo que es susceptible a
la insulina, agravando la desregulacién de andrdégenos, contribuyendo a la obesidad y a

la acantosis nigricans.

Exceso de secrecion de LH

El primer hallazgo de laboratorio sobre el SOP clasico fue el aumento de la LH y la
decadencia de la FSH, haciendo a los dos factores inicialmente responsables de la
produccion de andrégenos ovaricos. Estudios posteriores demostraron que el exceso de
LH por si solo cause un estado de hiperandrogenismo debido a que el ovario
normalmente presenta una desensibilizacion a la LH cuando esta se encuentra en niveles
elevados. Sin embargo, el efecto protector de la desensibilizacion a la LH se anula
cuando el ovario esta expuesto a niveles altos de insulina, volviéndolo sensible y
produciendo mas androgenos. (1) El incremento de los andrégenos séricos y la elevacion
de la biotransformacion de androstenediona a estrona en la periferia causa una

retroalimentacion cronica negativa en el eje hipotalamo — hipdfisis, disminuyendo la



liberacién de FSH y LH. En cualquier caso, la relacion LH: FSH aumenta a mas de 2:1

en cerca del 50% de los pacientes con SOP. (13)

2.5 Manifestaciones Clinicas

El sindrome engloba un espectro amplio de manifestaciones clinicas que varian entre
cada paciente en los cuales se incluye signos cutdneos de hiperandrogenismo,
disfuncion menstrual, ovarios poliquisticos, obesidad, resistencia a la insulina e
infertilidad. Por lo tanto, el SOP presenta repercusiones de manera multisistémica al
organismo de la mujer. El cuadro clinico de anovulacién aumenta el riesgo de aborto y

complicaciones posteriores en el embarazo.

La disfuncién menstrual se caracteriza por presentar oligomenorrea o amenorrea, la
cual es causada por una ausencia de ovulacién o infrecuencia de este. Los ciclos
menstruales varian entre cada paciente. Se considera patoldgico, a cualquier edad, que
todo el ciclo menstrual dure menos de 19 dias o0 mas de 90 dias. Durante el primer afio
post — menarquia el 75% de los ciclos menstruales varian de 21 a 45 dias y el 95% de
las mujeres alcanzan un ciclo menstrual adulto de 21 a 38 después de 4 afios. En el
SOP, la oligomenorrea 0 amenorrea se debe a que la secrecion excesiva de andrégenos
gue impide la maduracién folicular y que promueve la luteinizacion temprana de los
foliculos inmaduros causando que no se logre formar un foliculo dominante y

consecuentemente, la ovulacién. (20)

Las anomalias ovaricas que causan la apariencia del ovario poliquistico incluyen
multiples foliculos pequefios, preantrales y antrales ubicados en la periférica del ovario
con un mayor volumen de estroma. A nivel histoldgico, se evidencia esclerosis y

engrosamiento de la corteza ovéarica. (21)

La infertilidad anovulatoria es frecuente en mujeres con SOP dado a que su ovulacion
es poco frecuente por lo que tardan en concebir. A demas, en el caso de mujeres obesas
se ha evidenciado una mayor tasa de pérdida temprana del embarazo. (22) En mujeres
diagnosticadas con SOP la tasa de aborto espontaneo llega a un 20 - 40% mas que la
poblacién obstétrica en general. Adicional, presentan complicaciones gestacionales
como diabetes mellitus gestacional, hipertension, preeclampsia, aborto, etc. Por lo que
tienen mayor riesgo a un parto prematuro. (23)
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El hiperandrogenismo se define clinicamente por la manifestacion de hirsutismo, acné,
seborrea y alopecia. En el caso de las mujeres con SOP, ellas no desarrollan virilizacién,
por lo que en el caso de que se presenten deben investigarse otras causas. El hirsutismo
consiste en un exceso de vello corporal de caracter grueso y pigmentado con distribucion
varonil en el mentdn, labio superior, alrededor de los pezones y en la parte inferior del
abdomen a nivel de la linea alba. En el SOP, los ovarios aumentan la magnitud de los
androgenos seéricos como la testosterona libre, la androstenediona y el sulfato de
dehidroepiandrosterona, debido a la alteracion en la esteroidogénesis de las células de
la teca y disfuncién de las células de la granulosa, causando hiperandrogenismo ovarico
funcional. (24)

El SOP presenta un vinculo relacional con el sindrome metabdlico, el sobrepeso vy la
obesidad. Segun un informe de la “Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion”
en Estados Unidos, el 43% de las pacientes con SOP presentan sindrome metabdlico.
(25) El aumento del tejido graso predispone al aumento en la produccién de andrégenos
causando hiperestimulacion ovérica evidente en el SOP. Otro factor influyente en la
presencia de hiperandrogenismo es la resistencia a la insulina, en la que aumenta la
insulina y consecuentemente estimulan a los ovarios a incrementar la produccion de mas

androgenos. (26)

La hiperinsulinemia contribuye directamente al hiperandrogenismo debido a que
aumenta la biosintesis de andrégenos en las células de la teca ovarica e indirectamente
causa disminucién de la produccién de globulina fijadora de hormonas sexuales por el

higado, elevando la cantidad de andr6genos seéricos.

El SOP es considerado un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares, higado
graso no alcohdlico, cancer de endometrio, dislipidemia y apnea obstructiva debido a la
obesidad. (27) Ademas, el SOP predispone a causar alteraciones psicosociales como
depresion, ansiedad, trastornos de la alimentacion como bulimia nerviosa, trastornos del

suefio como hipersomnia y disfuncién sexual. (28)

2.6 Diagnostico
El diagnostico de SOP debe ser considerado en cualquier mujer de edad reproductiva

gue presente alteraciones en los ciclos menstruales y sintomas de hiperandrogenismo.
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Las mujeres que presenten ovarios poliquisticos en la ecografia y no presenten clinica
de SOP como hiperandrogenismo o disfuncién menstrual no son diagnosticadas con
SOP y no necesitan una evaluacion adicional. El cuadro clinico de SOP empieza en la
adolescencia por lo que si existen periodos de oligomenorrea en una edad mayor a 30

afios las probabilidades de tener SOP disminuyen.

Para el diagnostico de hirsutismo se utiliza el puntaje de Ferriman — Gallwey para poder
evaluar el grado de hirsutismo en el examen fisico y otorgarle un puntaje. Hay que tomar
en cuenta que existen una serie de limitaciones en el enfoque del puntaje dado a la
manifestacion de vello corporal que se da en las diferentes razas. Por ejemplo, en las
mujeres mediterraneas, del sur de Asia y del Medio Oriente el vello corporal es
sustancialmente mayor que en comparacion a mujeres de Asia Oriental, americanas, y

latinoamericanas. (11)

Criterios de Rotterdam del 2003

El diagnéstico clinico se lo establece mediante los criterios de Rotterdam del 2003
establecidos por la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva. Para el diagnostico
de SOP, se requieren de dos o tres de los siguientes criterios.

& Oligoovulacion o anovulacién
&R Signos bioquimicos y/o clinicos de hiperandrogenismo
& Ovarios poliquisticos evidenciados mediante ecografia.
o Se describe la existencia de 12 o mas foliculos en cada ovario que midan de 2
— 9 mm de diametro y/o que el volumen estromal ovarico se encuentre mayor a
10ml.

La cantidad de foliculos ovéricos y el volumen estromal disminuyen con la edad en
pacientes con SOP o mujeres sanas, por lo que la “International PCOS Network” propuso
criterios en la resolucion ecografica pélvica para diagnosticar SOP en mujeres con mas
de 40 afios, en los que se incluye la presencia de 220 foliculos por ovario y el volumen
ovarico mayor a 10ml. (29) El sindrome de ovario poliquistico puede ser confirmado una

vez que se hayan excluido otras condiciones que simulen dicha patologia.
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Criterios de los Institutos Nacionales de Salud de 1990 (NIH)
Existen otros criterios propuestos como los criterios de “Los Institutos Nacionales de
Salud de 1990” (NIH) que describen un diagndstico clinico sin el uso de ecografia. Se

requieren los siguientes dos criterios para confirmar el diagnoéstico de SOP:

& Anovulacion

&R Hiperandrogenismo clinico o bioquimico

Criterios de la Sociedad de Exceso de Andrégenos y Sindrome de Ovario
Poliquistico del 2006. (AE-PCOS).

Se requieren dos de los siguientes criterios para el diagndstico de SOP:

&R Hiperandrogenismo clinico o bioquimico

& Disfuncién ovulatoria y/o ovarios poliquisticos.

Fenotipos del Sindrome de ovario poliquistico
En el SOP se consideran cuatro fenotipos distintos que deben ser considerados para su
diagndstico.

&R Fenotipo A — SOP clasico o completo: Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico
+ oligoovulacion + ovario poliquistico evidenciado en ultrasonido.

&R Fenotipo B — SOP clasico: Hiperandrogenismo + oligoovulacion.

& Fenotipo C — SOP ovulatorio: Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico +
morfologia de ovario poliquistico en ultrasonido.

&R Fenotipo D — SOP no androgénico: Oligoanovulacion + morfologia de ovario
poliguistico en ultrasonido.

Los criterios de NIH solo incluyen fenotipos A y B, los criterios de la sociedad AE-PCOS
incluyen fenotipos A, B y C mientras que los criterios de Rotterdam incluyen los cuatro
fenotipos. (30)

Estudios de laboratorio
En mujeres que presenten signos de hiperandrogenismo y/o oligomenorrea se sugiere

pedir pruebas de laboratorio como:
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v' Testosterona total sérica cuyo limite superior normal en mujeres es de 45 — 60
ng/dL. En caso de presentar niveles mayores de 150 ng/dL se necesita indagar
otras causas mas graves de hiperandrogenismo.

v' Testosterona libre: Es considerado la prueba mas sensible para definir
hiperandrogenismo, sin embargo, las pruebas en las que se mide la testosterona
en los laboratorios no son confiables, por lo que se prefiere medir la testosterona
total y la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG). Si la medicion directa
de SHBG en mujeres con SOP es anormalmente baja, este es considerado un
factor de riesgo para un fenotipo més grave de SOP. (31)

v' Sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA): No se lo utiliza de forma rutinaria
para el diagndstico debido a que el aumento leve de la hormona no afecta el
manejo del SOP. Sin embargo, si sus valores son extremadamente altos debe
valorarse la posibilidad de un carcinoma adrenocortical. Sus valores normales
son: 130 — 980 ng/dL.

v' Androstenediona: Su papel en la evaluacion del SOP y/o hirsutismo sigue en
estudio, sin embargo, su medicion es utlizada para confirmar el
hiperandrogenismo. (32) Sus valores normales son: 20 — 250 ng/dL.

v' 17 - hidroxiprogesterona sérica: La medicion debe realizarse en la fase folicular
temprana en pacientes con sospecha de SOP para descartar hiperplasia
suprarrenal congénita. En el caso no presentar ciclos menstruales, se debe
realizar la medicién un dia al azar.

v" Pruebas complementarias para descartar causas de amenorrea: Incluir en el
panel bioquimico hormonas como la gonadotropina coriénica humana, hormona
estimulante de tiroides, prolactina y hormona estimulante del foliculo. No es
criterio diagndstico medir la relacion de LH y FSH debido a que sus valores oscilan
durante todo el ciclo menstrual y a su vez se afecta si ocurre alguna ovulacion

reciente.

No se deben realizar las pruebas de laboratorio como andrégenos y niveles hormonales
en pacientes que estén tomando anticonceptivos hormonales, metformina y

espironolactona ya que se interpretarian erroneamente. Por eso, se sugiere que las
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pacientes dejen de tomar su medicacién por al menos cuatro a seis semanas antes de

medir los andrégenos seéricos.

Estudios de imagen

El ultrasonido transvaginal se realiza en mujeres con sospecha clinica de SOP para
determinar si tienen morfologia de ovario poliquistico. Sin embargo, si la paciente tiene
oligomenorrea 0 amenorrea y evidencia de hiperandrogenismo y a su vez se han
descartado otras causas distintas al SOP, la paciente cumple con el criterio de SOP y no
es necesaria la confirmacién con ecografia. Los criterios de Rotterdam incluyen la
evidencia de 12 o mas foliculos en cualquiera de los ovarios que midan de 2 a 9 mm de
didmetro y/o un volumen ovarico mayor a 10ml. Es recomendable utilizar la ecografia
transvaginal en vez de la abdominal. En varias ocasiones, las mujeres son
diagnosticadas con SOP por hallazgos accidentales de ovarios quisticos mediante un
ultrasonido pélvico u otras imagenes abdominales. Los hallazgos ecogréaficos o
radiograficos son hallazgos inespecificos, si no se acomparia de clinica y evidencia de

oligomenorrea e hiperandrogenismo, no es diagnostico de SOP. (33)

2.7 Tratamiento
Las pautas clinicas de la Sociedad Endocrina (34) y las pautas internacionales para la

evaluacion y el manejo de SOP establecen el siguiente tratamiento.
Como obijetivos se busca:

e Mejora de clinica androgénica

e Manejo de anomalias metabdlicas como obesidad, sindrome metabdlico, diabetes
mellitus tipo Il y enfermedad cardiovascular.

e Prevencion de la hiperplasia endometrial y el carcinoma de endometrio
consecuente a anovulacion cronica.

e Anticoncepcion indicada en mujeres que no buscan embarazo, debido a la
oligomenorrea y ovulacion intermitente.

e Induccion de ovulacion en mujeres que buscan el embarazo.
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Tratamiento no farmacolégico

Antes de iniciar un tratamiento farmacoldgico es necesario realizar modificaciones del
estilo de vida como la reduccion del peso corporal mediante dieta nutricional y ejercicio
fisico para las que presentan sobrepeso u obesidad. Es necesario realizar cambios
conductuales como dejar de fumar y reducir la ingesta de alcohol. El cambio en el estilo
de vida mejora el hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina favoreciendo la
ovulacion para quienes buscan el embarazo. La obesidad presenta una relacion con la
anovulacion y un efecto reducido ante el tratamiento de fertilidad. Por otro lado, en
mujeres que han perdido peso ocurre una disminucién simultanea de testosterona sérica,
reanudandose la ovulacion y por ende el embarazo. Estudios exponen que ocurre una
reduccion significativa del 45% en los niveles de LH cuando hay pérdida de peso y una

disminucién del 40% de insulina en ayunas. (35)

Por lo que se recomienda perder peso de forma modesta de aproximadamente 5 a 10%
del peso corporal con una dieta hipocalérica de 1 000 — 1 500 kcal/dia. En casos de

obesidad mérbida se sugiere la cirugia bariatrica. (35)

Tratamiento farmacoldgico

Anticonceptivos orales combinados
Para mujeres que no desean embarazar, el tratamiento de primera linea se basa en
anticonceptivos orales combinados de estrégeno y progestina (AOC) para controlar el
hiperandrogenismo, disfuncién menstrual y proporcionar anticoncepcion. Los AOC se
encargan de regularizar los ciclos menstruales, reducir la concentracion de andrégenos
y adelgazar el endometrio, suprimen la secrecién de gonadotropinas, disminuyen los
andrégenos ovaricos. La progesterona disminuye el efecto proliferativo del endometrio
causado por los estrogenos, lo antagoniza y con esto la reduccién de hiperplasia
endometrial causada por el estrogeno sin oposicion. (13) Para el uso de AOC es
necesario evaluar factores de riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) como obesidad,
edad y antecedentes familiares de TEV. En mujeres mayores de 40 aiios, IMC = 30 kg/m?
tienen riesgo alto de TEV. Las alternativas del tratamiento hormonal con la terapia de
progestina ciclica, terapia de progestina continua o dispositivo intrauterino liberador de

progestina.
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e Anticonceptivos combinados que contengan progestinas con propiedades
antiandrogenicas como: acetato de ciproterona, dienogest, drospirenona y acetato
de clormadinoma. Estos farmacos se unen a los receptores de
dihidrotestosterona, inhiben la 5 alfa reductasa, inhiben la sintesis de
gonadotropinas y reducen la esteroidogénesis.

o Acetato de ciproterona: 25 — 100 mg/dia administrado via oral.

e AOC: 20mcg de etinilestradiol combinado con un progestageno como la
noretindrona o el acetato de noretindrona

e Terapia de progestina ciclica: No disminuyen los sintomas de hirsutismo ni acné,
tampoco proporciona anticoncepcion.

o Acetato de medroxiprogesterona de 5 — 10 mg VO durante 10 a 14 dias
cada 1 0 2 meses.
o Progesterona micronizada 200mg VO todas las noches por 12 dias.

e Terapia continua de progestina: noretindrona 0.35mg diarios. Presenta efecto

protector de hiperplasia endometrial y anticoncepcion.

e DIU liberador de levonorgestrel.

Antiandrégenos:
Los antiandrégenos deben usarse en conjunto con anticonceptivos confiables dado a
gue existe un riesgo teratdgeno de prevenir la formacion de los genitales externos
masculinos durante el embarazo temprano. Si la paciente después de 6 a 12 meses no
esta satisfecha con la clinica de hirsutismo que presenta a base de la monoterapia con
AOC se agrega espironolactona dos veces al dia en una dosis de 50 a 100mg. La
espironolactona es un inhibidor competitivo de los receptores androgénicos e inhibe de
forma directa la 5a reductasa. Su prescripcién no es de uso prolongado debido a que
presenta una accion como diurético ahorrador de potasio aumentando el potasio sérico
y causando efectos adversos. Otros antiandrogenos son la finasterida, encargada de
inhibir la 5a reductasa blogueando la conversion de testosterona a dihidrotestosterona,

se recomienda una dosis de 5mg. (13)
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Sensibilizadores de insulina
La metformina, una biguanida, reducen los niveles de insulina en mujeres con SOP.
Ademas, se ha evidenciado una reduccién en la formacion de andrégenos ovaricos,
reduciendo concentraciones testosterona libre y restablecimiento la ovulacién. (33) Su
mecanismo de accion consiste en reducir la resistencia a la insulina mediante
modificaciones en las vias metabdlicas de la glucosa, primero disminuye Ila
gluconeogénesis hepatica y la absorcion intestinal de la glucosa, segundo aumenta la
sensibilidad de la insulina en la periferia aumentando la captacién de glucosa periférica
y glucdlisis. Ademas, disminuye la glucosa posprandial y en ayunas, reduce los LDL y
aumenta las HDL. (36) Segun estudios, la metformina ejerce efecto a nivel de los ovarios
en mujeres con SOP reduciendo la accion de la enzima aromatasa y disminuyendo la
actividad de las células de la granulosa. (35) En pacientes obesas y delgadas
diagnosticadas con SOP, la metformina disminuye la actividad del CYP 17, e inhibiendo
directamente la produccion de androstenediona, disminuyendo las concentraciones

intraovaricas de androgenos. (37)

La dosis de metformina en SOP consiste en 500mg tres veces al dia durante 4 a 6 meses.
(38) Para pacientes embarazadas, el uso continuo de la metformina y la duracion del

tratamiento depende cada caso y el juicio clinico. (35)

Las tiazolidinedionas como la glitazona, aumentan el metabolismo de la glucosa y los
lipidos, aumentando la adiponectina y sensibilidad de la insulina. Los adipocitos
aumentan su almacenamiento con acidos grados y disminuye los acidos grasos libres
causando una elevacion en la utilizacion de glucosa y sintesis de glucosa hepética.
Existen estudios que demuestran una mejora en el cuadro de hiperandrogenismo y
resistencia de la insulina en SOP debido a su efecto en reducir los niveles de factor de

crecimiento de la insulina -1. (35)

Inductores de la ovulacion
En las dltimas décadas se ha utilizado al citrato de clomifeno como farmaco de primera
linea en el tratamiento de la infertilidad, debido a su seguridad, efectividad,
disponibilidad, costo y tolerancia. El citrato de clomifeno es un inductor de la ovulacion,

actiua como un modulador selectivo de los receptores del estrogeno, causando efectos
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agonistas y/o antagonistas dependiendo del tejido receptor. (39) Su efecto anti
estrogénico consiste en la union a los receptores de estrégeno a nivel de hipotalamo,
desplazando al estrogeno enddgeno, estimulando la secrecidon de la GnRH vy
aumentando la liberacién de FSH y LH por la hipodfisis. (40) La tasa de ovulacion con el
citrato de clomifeno es de 64.2% y la tasa de embarazo de 43%. (41) El tratamiento con
citrato de clomifeno debe ser individual y debe iniciarse entre el 3 y 5to dia de cada ciclo
a una dosis inicial de 50mg diarios durante cinco dias continuos, sea con menstruacion
espontanea o inducida. Si no ocurre ovulacion en el primer ciclo de tratamiento, la dosis
aumenta a 100mg. Posteriormente, la dosis se aumenta 50mg hasta una dosis maxima
de 150mg. Una vez que se logre la ovulacion, se debe continuar con la misma dosis
durante 4 a 6 ciclos. (39) Si la paciente cursa con hiperinsulinemia, se debe usar una
terapia combinada con metformina para aumentar la tasa de embarazo en un 70%. Si
se utiliza como monoterapia, la tasa de embarazo es del 30%. (42) Adicional, cuando
se indica clomifeno es recomendable el uso de progesterona micronizada via vaginal
100mg cada 12 horas como soporte de la fase latea. (40) Si no se consigue embarazo

después de 3 a 6 ciclos, se debe cambiar la terapia.

Desde el 2001 se ha incluido a los inhibidores de la aromatasa para el tratamiento de
fertilidad en mujeres con SOP. El letrozol se encarga de bloquear la conversion de
testosterona y androstenediona a estradiol y estrona respectivamente. Como
consecuencia ocurre una retroalimentacion hacia el hipotalamo desencadenando un
aumento compensatorio de la secrecion de la GnRH y subsecuentemente la liberacion
de FSH y LH. Estas hormonas promueven el crecimiento folicular y la ovulacion. La
tasa de ovulacién con el letrozol es de 83.6% y la tasa de embarazo es de 61%. (41) Su
dosis inicial es de 2.5mg diarios entre el tercer y séptimo dia de cada ciclo. Si el ciclo es
ovulatorio, pero no se ha producido el embarazo, se debe utilizar la misma dosis en el
préximo ciclo. Si no ocurre ovulacion, la dosis debe aumentarse a 5mg/dia, los dias 3 a

7 del ciclo, con una dosis maxima de 7.5mg/dia. (40)

Las posibles ventajas que tiene el letrozol sobre el citrato de clomifeno consisten en una
alta tasa de desarrollo mono folicular, una vida media méas corta disminuyendo el riesgo

de teratogenicidad, no presenta efectos anti estrogénicos directos sobre el endometrio
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debido a la ausencia de blogueo de los receptores de estrégeno periféricos y la vida
media mas corta y por ultimo niveles méas bajos de estradiol en suero. (40)

Perforacién ovarica laparoscoépica o también llamado “drilling ovarico”
Para las pacientes que no respondieron al tratamiento farmacolégico con citrato de
clomifeno o letrozol, el drilling ovarico es una opcion quirirgica como tratamiento de
segunda linea. (43) La perforacion ovarica reduce la secrecién ovarica androgénica
causando una elevacion en la secrecion de LH y FSH. A su vez, el ovario de forma
positiva a la estimulacién de gonadotropinas enddgenas después de electrocoagular los
quistes ovéricos, favoreciendo el crecimiento del foliculo ovarico dominante y su
ovulacion. La multipuncién ovérica laparoscopica consiste en realizar de 4 a 10
punciones en cada ovario con 4 a 10mm de profundidad. Las desventajas de la
perforacion ovérica incluyen riesgo quirargico, formacion de adherencias y fallo ovarico
prematuro. (44) Se recomienda el drilling de ovario en pacientes con resistencia al citrato
de clomifeno y letrozol. La ovulacién ocurre en aproximadamente el 80% de las

pacientes después del drilling ovarico. (43)
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CAPITULO lll: METODOLOGIA

3.1 Materiales y métodos

Se elabora un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo que
involucra a pacientes de 25 a 45 afios con diagnostico de Sindrome de Ovario poliquistico
(CIE 10 E282) e infertilidad (CIE 10 N97) que consultaron al servicio de ginecologia —
obstetricia en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo (HTMC) durante el periodo del 2015

al 2021 con el fin de concebir embarazo mediante el uso de citrato de clomifeno y letrozol.

La informacion fue obtenida mediante la revision de historias clinicas, reportes
ecograficos y pruebas complementarias registradas en el sistema AS-400 del HTMC. Las
variables fueron medidas dependiendo del resultado de la prueba de embarazo segun el

namero de ciclos del tratamiento y el farmaco utilizado.

Ninguna entidad fue participe en el financiamiento del estudio, dado a que es de caracter
voluntario y sin fines de lucro. A demas, presenta aprobacién por parte del departamento
de docencia e investigacion del HTMC.

3.2 Poblacion de estudio

Para evaluar el tratamiento de infertilidad secundaria a sindrome de ovario poliquistico,
se seleccionaron mujeres entre 25 a 45 afos diagnosticadas con SOP e infertilidad
atendidos por consulta externa que se encontraban recibiendo tratamiento con citrato de

clomifeno o letrozol.

3.2.1. Criterios de inclusion:

e Mujeres entre 25 a 45 afos.

e Pacientes que consultaron al servicio de ginecologia — obstetricia en el HTMC en
el periodo de enero del 2015 a diciembre del 2021.

e Pacientes diagnosticadas con sindrome de ovario poliquistico (CIE 10 E282)
mediante los criterios del consenso de Rotterdam del 2003 e infertilidad (CIE 10
N97) que estén en tratamiento con citrato de clomifeno o letrozol.

e Pacientes diagnosticadas con sindrome de ovario poliquistico e infertilidad que se
hayan realizado drilling ovérico.

e Pacientes que hayan cumplido con el tratamiento médico completo.
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3.2.2 Criterios de exclusion:

e Pacientes que presenten coexistencia de alguna enfermedad agregada ademas del
sindrome de ovario poliquistico.

e Pacientes que se encuentren en tratamiento con hormona gonadotropina corionica
humana.

e Pacientes que tengan complicaciones a nivel de trompas de Falopio o anomalias
estructurales en utero.

e En las pacientes con tratamiento previo de citrato de clomifeno se espera un periodo
sin tratamiento de tres meses antes de iniciar el ciclo con letrozol para eliminar

cualquier efecto postratamiento.

3.2.3 Universo

La base de datos del estudio esta conformada por 348 pacientes con diagnostico de SOP
e infertilidad que acudieron al servicio de ginecologia — obstetricia durante el periodo del
2015 al 2021 y de los cuales se descartaron 221 por presentar enfermedades
adicionales, alteraciones estructurales en Gtero y anomalias en trompas de Falopio,
recibir tratamiento con hormona gonadotropina coriénica humana y presentar historias
clinicas incompletas. Como consecuencia, se obtiene una poblacién de 127 pacientes

gue cumplen todos los criterios de inclusion.

No hay calculo muestral debido a que la poblacion de pacientes con SOP e infertilidad
gue reciben tratamiento con inductores de ovulacién es reducida, por lo tanto, se utiliza

toda la poblacién.

3.3 Analisis estadistico

La base de datos fue proporcionada por el servicio de estadistica del HTMC y luego
tabulada en una hoja de calculo de Microsoft Excel segun todas las variables del estudio
y cumpliendo los criterios de inclusion y exclusion. Una vez culminada, fue exportada a

la aplicacion IBM SPSS version 29.0 para el analisis estadistico.

Se realizaron pruebas de estadistica descriptiva en la cual se calcularon frecuencias y

porcentajes de las variables categoricas y numéricas.
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3.4 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Variable de estudio

Variable Definicion Dimension Indicador
Sindrome de Definida por la Categorica ¢ Oligoovulacién o anovulacion.
ovario presenciade 20 3 Nominal e Signos clinicos y/o bioquimicos
poliquistico criterios de Dicotémica de hiperandrogenismo
Rotterdam e Ovarios poliquisticos mediante
ecografia.
Tabla 2. Variables asociadas al desenlace
Variables Definicion Dimension Indicador
IMC Definida por el peso y talla del Categorica Peso estandar: 18.5
paciente mediante la formula (peso | Ordinal Politbmica — 24.9 kg/m?
/ talla?) evidenciado en la historia
) " Sobrepeso: 25 — 29.9
clinica. 5
kg/m
Obesidad tipo 1: 30 —
34.9 kg/m?
Obesidad tipo 2: 35 —
39.9 kg/m?
Obesidad tipo 3: 240
kg/m?
Tasa de Definida por el resultado positivo de Categorica Embarazo
embarazo embarazo evidenciado en la nominal
e . No embarazo
historia clinica politbmica
Citrato de | Farmaco agonista — antagonista de Categodrica Sl
clomifeno los receptores estrogénicos nominal
: . : L NO
considerado un inductor ovulatorio. dicotdbmica
Letrozol Farmaco inhibidor selectivo de la Categorica Sl
enzima aromatasa, considerado nominal
. . o NO
como inductor ovulatorio. dicotdmica
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Drilling Definida por la intervencion Categorica Si
ovarico quirdrgica de la multi puncién nominal NO
ovéarica laparoscoépica dicotomica

3.5 Representacion estadistica de los resultados

De las 127 mujeres con SOP e infertilidad se determiné que la tasa de embarazo
independientemente del tratamiento fue de un total de 47 pacientes (37.01%). Mientras
que, 80 pacientes (62.99%) no embarazaron con ningun tipo de tratamiento

farmacoldgico o quirdrgico. (ver Figura 1).

TASA DE EMBARAZO

Hs
Eno

FUENTE: Pulido Naranjo Andrea Cristina, base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2015 — 2021.

Figura 1. Tasa de embarazo en pacientes con SOP independientemente del tipo de
tratamiento.

Se observo que de las 127 mujeres que recibieron tratamiento farmacoldgico con citrato
de clomifeno, 15 pacientes embarazaron (11.81%), mientras que las 112 mujeres
restantes (88.2%) no embarazaron con este tratamiento. (Ver Tabla 3). Representacion

porcentual de tasa de embarazo con citrato de clomifeno (ver figura 2).
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EMBARAZOS CON CLOMIFENO

Frecuencia % % valido % acumulado
Sl 15 11.8 11.8 11.8
NO 112 88.2 88.2 100.0
Total 127 100.0 100.0

FUENTE: Pulido Naranjo Andrea Cristina, base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2015 — 2021.

Tabla 3 Tasa de embarazos en pacientes con SOP en tratamiento con citrato de
clomifeno.

EMBARAZOS CON CLOMIFENO

sl
Eno

FUENTE: Pulido Naranjo Andrea Cristina, base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2015 — 2021.

Figura 2. Tasa de embarazo en pacientes con SOP en tratamiento con citrato de
clomifeno.

En el caso de 75 mujeres que recibieron tratamiento farmacol6gico con letrozol, se
obtuvo que 27 pacientes (36%) embarazaron, mientras que las 48 mujeres restantes
(64%) no embarazaron. Las demas 37 mujeres resistentes al citrato de clomifeno no
continuaron con el tratamiento de letrozol debido a falta de recursos. (Ver Tabla 4).

Representacion porcentual de tasa de embarazo con letrozol (ver Figura 3).
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EMBARAZOS CON LETROZOL

Frecuencia % % valido % acumulado
Sl 27 21.3 36.0 36.0
NO 48 37.8 64.0 100.0
Total 75 59.1 100.0

FUENTE: Pulido Naranjo Andrea Cristina, base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2015 — 2021.
Tabla 4. Tasa de embarazos en pacientes con SOP en tratamiento con letrozol.

EMBARAZOS CON LETROZOL

dsi
EnNO

FUENTE: Pulido Naranjo Andrea Cristina, base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2015 — 2021.

Figura 3. Tasa de embarazo en pacientes con SOP en tratamiento con letrozol.

Con respecto al drilling ovarico se obtuvo que de 12 pacientes que se intervinieron
guirdrgicamente, 5 pacientes (41.67%) con fracaso al citrato de clomifeno y letrozol,
embarazd. Las 36 mujeres resistentes al citrato de clomifeno y letrozol no desearon ser

intervenidas. (Ver figura 4)
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EMBARAZOS CON DRILLING

sl
[ (o]

FUENTE: Pulido Naranjo Andrea Cristina, base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2015 — 2021.
Figura 4. Tasa de embarazo en pacientes con SOP mediante drilling ovarico.

Durante el estudio, 127 pacientes empezaron el tratamiento con citrato de clomifeno de
las cuales 15 embarazaron y 112 no embarazaron. Luego de las 112 mujeres que no
respondieron al citrato de clomifeno, 75 mujeres continuaron con el tratamiento de
letrozol, donde 27 pacientes embarazaron y 48 no embarazaron. Las otras 37 no
continuaron con el tratamiento. Posteriormente, s6lo 12 mujeres de las 48 que no
embarazaron con el letrozol, se realizaron el drilling ovarico y 5 lograron embarazar con
la intervencion quirdrgica, mientras que las 36 mujeres restantes no se realizaron el

procedimiento. (ver Tabla. 5)

Pacientes que No
recibieron tratamiento  Embarazos embarazos
Citrato de 127 15 112
clomifeno
Letrozol 75 27 48
Drilling ovérico 12 5 7

FUENTE: Pulido Naranjo Andrea Cristina, base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2015 — 2021.

Tabla 5. Resumen del nUmero de pacientes que recibieron tratamiento para infertilidad y
su tasa de embarazo.

Se analizo la frecuencia del indice de masa corporal en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico describiendo que el 12.6% se encuentra dentro de un peso normal, el 26.8%
tiene sobrepeso, el 30.7% cursa con obesidad tipo 1 siendo este el mas frecuente

27



mientras que el 21.3% tiene obesidad tipo 2 y el 8.7% con obesidad tipo 3. (Ver
ilustracion 1)

IMC

40

Percent

FPESO NORMAL SOBREPESO  OBESIDAD TIPO  OBESIDAD TIFO  OBESIDAD TIFO
1 2 3

IMC
FUENTE: Pulido Naranjo Andrea Cristina, base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2015 — 2021.

llustracion 1. Frecuencia de IMC en mujeres infértiles secundario a sindrome de ovario
poliquistico.

El indice de masa corporal y la tasa de embarazo en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico presentan una relacion inversamente proporcional. (Ver ilustraciéon 2) En el
caso de las pacientes con un peso normal, este no repercute en la tasa de embarazo
donde se observa que ambos valores son similares. Por otro lado, cuando el IMC va
aumentando y la paciente presenta sobrepeso, obesidad tipo 1 y obesidad tipo 2,
disminuyendo constantemente la tasa de embarazo. Debido a la poca cantidad de

pacientes con obesidad tipo 3 en la muestra de estudio, el porcentaje de embarazo y el
IMC son similares.
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IMC - EMBARAZO

a0l EMBARAZO

Hsi
Huo

Recuento

PESO SOBREPESO OBESIDAD OBESIDAD OBESIDAD
NORMAL TIPO1 TIPO 2 TIPO 3
IMC

FUENTE: Pulido Naranjo Andrea Cristina, base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2015 — 2021.

llustracion 2. Relacion de IMC con latasa de embarazo en pacientes con SOP que
reciben tratamiento para la infertilidad.

3.6 Discusion

El presente estudio evalué el tratamiento de infertilidad secundario a sindrome de ovario
poliquistico en mujeres que recibieron citrato de clomifeno o letrozol para lograr el
embarazo. De 127 pacientes evaluados, el 37,01% de las pacientes lograron embarazar
independientemente del tratamiento farmacol6gico o mediante el drilling de ovario. De
los 47 embarazos se evidencio que el uso del citrato de clomifeno tiene una tasa de
embarazo del 11.81% y que del 88.09% de mujeres que no embarazaron, el 36%
necesito letrozol para concebir el embarazo. Tomando en cuenta que de las 112 mujeres
gue no embarazaron con citrato de clomifeno, solo 75 continuaron con el tratamiento de

letrozol.

Durante muchos afos, el tratamiento con citrato de clomifeno ha sido considerado la
primera linea de tratamiento para la induccion de la ovulacion en el sindrome de ovario
poliquistico. Segun Kallol Kumer Roy en Nueva Delhi, India, la tasa de embarazo del

citrato de clomifeno (n=106) fue de 26.4% mientras que las que recibieron tratamiento
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con letrozol (n=98) fue de 43.8%. (45) A diferencia de nuestro estudio en la que se obtuvo
una tasa de embarazo con citrato de clomifeno de 11.81% (n= 127) y con letrozol de 36%
(n=75).

De acuerdo con S. Thomas no hay diferencia significativa en la tasa de embarazo entre
el letrozol (16.3% n=43) y citrato de clomifeno (12.2% n=49). (46) En Ecuador, se realiz6
un estudio del tratamiento de infertilidad con citrato de clomifeno donde se obtuvo una
tasa de embarazo de 26% (n=59). (47) En el estudio de Kallol se obtuvo una mayor tasa
de embarazo con citrato o letrozol respectivamente a comparacion del presente estudio,
esto puede ser ocasionado por la diferencia entre la raza étnica, poblacién demografica,
el IMC de las pacientes, adherencia al tratamiento, el nimero de muestra o debido a los
criterios de inclusion/exclusion. Por otro lado, los resultados del presente estudio y el de
Kaloll Kumer, se asemejan entre si, validando que el citrato de clomifeno aumenta la tasa
de embarazo pero que el letrozol incrementa alin mas la posibilidad de embarazo en
mujeres con resistencia al citrato de clomifeno. Una posible explicacion del mayor éxito
gue tiene el letrozol en la tasa de ovulacién y embarazo se puede deber segun Legro et.
gue durante la fase luteinica ocurre una disminucion en los niveles de estradiol sérico y
un incremento de progesterona, probablemente a la inhibicion sostenida de la aromatasa

en la fase latea. (46)

Respecto al tratamiento quirargico, en el presente estudio se obtuvo que, de las 48
pacientes con resistencia al citrato de clomifeno y letrozol, sélo 12 mujeres se realizaron
la intervencion quirargica donde se obtuvo que el 41.67% logr6 embarazar. Las 36
pacientes restantes no fueron intervenidas. Segun E. Debras, el 47.4% (n=137) de
mujeres lograron embarazar después de la intervencion. (48) Ambos resultados se
asemejan entre si, pero cabe mencionar que, en nuestro estudio, el drilling de ovario fue
evaluado como ultima opcién terapéutica en las que el citrato de clomifeno y el letrozol
no realizaron efecto, mientras que en el de E. Debras, su muestra global fue sometida a
una intervencion quirargica. Existe evidencia favorable sobre el uso del drilling ovarico
laparoscopico en el aumento de la tasa de ovulacion en pacientes que han fallado con el
tratamiento farmacoldgico con los inductores de ovulaciéon. Sin embargo, este continla

siendo una opcion terapéutica invasiva que involucra complicaciones adicionales
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guirtrgicos como el riesgo de adherencias, disminucion de la reserva o hiperestimulacion

ovarica.

El sindrome de ovario poliquistico presenta una relacion estrecha con el sobrepeso y
obesidad. La influencia del IMC > 25 kg/m? repercute a nivel de la ovulacién vy
consecuentemente en la disminucion de la tasa de embarazo. En nuestro estudio, se
observa una relacion inversamente proporcional, en la que se obtuvo que mientras mayor
sea el IMC, la tasa de éxito del embarazo disminuira. En las pacientes con peso normal
no hay efecto sobre la tasa de embarazo, mientras que en mujeres con sobrepeso y
obesidad tipo 1, 2 y 3 el éxito de embarazo disminuia progresivamente. Segun Helard
Manrique, la obesidad contribuye a la anovulacion ademas del SOP, mostrando que la
probabilidad de ser infértil tiene una relacion 3:1 a comparacion de mujeres con peso
normal. (49) Legro Richard, en Estados Unidos, determind que la tasa de embarazo
disminuye con un IMC superior a 29 kg/m?, (50) cuyo resultado se asemeja al presente
estudio comprobando que la infertilidad ovulatoria también guarda una estrecha
vinculacion con el sobrepeso y obesidad. Laclaustra Gimeno et reporta que el SOP es
independiente de la obesidad y de la diabetes, aunque esta puede agravarse. (51) En un
estudio de prevalencia realizado en Ecuador, se encontré que el 30% de mujeres con
SOP presentan sobrepeso y el 10% con obesidad tipo 1. (52)
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CAPITULO IV: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 Conclusiones

El tratamiento farmacolégico con letrozol aumenta la tasa de embarazo en pacientes
diagnosticadas con infertilidad por sindrome de ovario poliquistico en las que el
tratamiento con citrato de clomifeno no funcioné. El 88.09% de pacientes que no
embarazaron utilizando citrato de clomifeno necesitaron letrozol. La tasa de embarazo
con letrozol fue de 36% mientras que la del citrato de clomifeno que fue de 11.81%. En
el caso de las pacientes con intervencién laparoscopica de drilling ovéarico se obtuvo un
41.67% de embarazos, aumentando la probabilidad de embarazo en pacientes
refractarias al tratamiento farmacoldgico, sin embargo, debido a las complicaciones que
presenta, debe ser utilizado como ultima opcion terapéutica. Con respecto a la influencia
del IMC sobre la tasa de embarazo, se concluyé que la obesidad presenta una relacién

inversamente proporcional con la tasa de éxito del embarazo.

4.2 Recomendaciones

Una vez concluido el estudio, se recomienda realizar un plan nutricional con el aporte
caldrico individualizado para mantenerse en un peso ideal con el fin de prevenir posibles
complicaciones que tienen el sobrepeso y la obesidad en el sindrome de ovario
poliquistico y la infertilidad. A demas, para que los inductores de la ovulacion presenten
efectos positivos sobre la fertilidad es necesario disminuir el IMC. Como se demuestra
en el estudio, la tasa de embarazo disminuye cuando el IMC de las mujeres aumenta,
por lo que es imprescindible recordar que los factores nutricionales en pacientes con
SOP influyen en la fertilidad de la mujer. Por consiguiente, es necesario implementar el
protocolo en escalera para el tratamiento de la infertilidad por sindrome de ovario
poliguistico empezando con citrato de clomifeno debido a ventajas y costos que ofrece
el farmaco, adicionalmente, si la terapia no tiene éxito en el embarazo, el tratamiento
debe cambiarse con letrozol. Si dicho tratamiento no presenta resultados positivos, se

debe acudir a la intervencién quirargica de drilling de ovario.

Se sugiere realizar estudios de cohorte en los que se evaliuen dos grupos muestrales
diferentes y que cada grupo sea tratado con citrato de clomifeno o letrozol

respectivamente para poder evaluar la eficacia de cada uno. También se deberia realizar
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un estudio que evalle el tratamiento con ambos farmacos simultdneamente debido a que
en otros paises la terapia ha sido un éxito. Finalmente, se deberia realizar un estudio
prospectivo multicéntrico para poder evaluar la eficacia del tratamiento de ambos
farmacos dependiendo del IMC de las pacientes y la tasa de éxito del embarazo en cada

una.
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