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Abstract

Polycystic ovary syndrome is a very common endocrine pathology in women of reproductive age,
with a very diverse clinical presentation. Currently, the diagnosis is based on the criteria of the
European Society for Human Reproduction and Embryology and the American Society for
Reproductive Medicine, also known as the Rotterdam criteria, from 2003.

This thesis deals with polycystic ovary syndrome, specifically about the management of primary
infertility caused by this syndrome. Thus, seeking a guideline on the treatment options to be
followed in these patients. The management will be directed to the phenotype of each patient and
the reproductive desire. Weight loss in overweight or obese women can reset menstrual cycles and
lower metabolic risk.

In women with anovulation, first-line pharmacological treatments are ovulation inducers, these
being for patients of low complexity; second-line treatment surgical procedures and these would
be for patients of high complexity or who have had resistance or failure to ovulation inducers.

Resumen

El sindrome de ovario poliquistico es una patologia endocrina muy comun en mujeres en edad
reproductiva, con presentacion clinica muy diversa. Actualmente, el diagnostico se basa en los
criterios de la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia y la Sociedad
Estadounidense de Medicina Reproductiva, también conocidos como criterios de Rotterdam, de
2003.

Esta tesis trata sobre el sindrome de ovario poliquistico, especificamente sobre el manejo de la
infertilidad primaria causada por este sindrome. Buscando asi, un lineamiento sobre las opciones
a sequir del tratamiento en estas pacientes. EI manejo estara dirigido al fenotipo de cada paciente
y al deseo reproductivo. La pérdida de peso en las mujeres con sobrepeso u obesidad puede
restablecer los ciclos menstruales y disminuir el riesgo metabdlico.

En mujeres con anovulacion los tratamientos farmacolégicos de primera linea son los inductores
de la ovulacion, siendo estos para pacientes de baja complejidad; el tratamiento de segunda linea
procedimientos quirtrgicos y estos seria para pacientes de alta complejidad o que han tenido
resistencia o falla a los inductores de la ovulacion.

Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico, infertilidad, anovulacion, hiperandrogenismo,
embarazo, hirsustimo, inductores de la ovulacion, inhibidores de la aromatasa



CAPITULO |

Introduccion

“Muchos hemos tenido la suerte de ver el 6leo sobre lienzo “La Mujer Barbuda”, pintada por
el valenciano José de Ribera, en 1631, en Napoles. (Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia,
vol. 54, Pacheco, 2008, p. 143)”.

Al leer la frase anterior se podria pensar que esta obra de arte no tiene ningun punto de enlace
con la medicina, pero segun J. Pacheco (2008), dicha obra fue un encargo del Duque de Alcalé a
Ribera para pintar a Magdalena Ventura de los Abruzos, la cual tenia un caso severo de virilizacion
e hirsutismo, el autor describe que al parecer le empezé a crecer la barba a Magdalena como a los
37 afios de edad, ademas en la pintura muestra el pecho descubierto como intentando dar de mamar
a su hijo, por lo que guiado por estas caracteristicas J. Pacheco (2008) describe que aunque se
pudiera tratar de una hiperplasia suprarrenal congénita, no se descarta que sea el primer caso de
sindrome de ovario poliquistico documentado. Sin embargo, no fue hasta 1935 cuando Irvine Stein
y Michel Levethal comunicaron sobre el primer caso con las siguientes caracteristicas:
poliquistosis ovarica, amenorrea, esterilidad, hiperandrogenismo y obesidad, haciendo referencia
a lo que hoy se conoce como sindrome de ovario poliquistico.

“El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) es la disfuncion endocrino- metabdlica méas
frecuente en mujeres de edad reproductiva (Pérez y Maroto, 2018, p.1).”. La causa del sindrome
de ovario poliquistico es compleja y multifactorial, segun lo que sefialan los autores Pérez y Maroto
(2018); y segun lo que describe Mejias (2015) cada presentacion clinica es individual, por esto es
que el tratamiento se enfoca en tratar los sintomas.

Asimismo, se destaca que dentro de los sintomas especificos del SOPQ se encuentra la
infertilidad, esta se define como la incapacidad que tiene una mujer de quedar embarazada después
de tener relaciones sexuales regulares al menos durante un afio, sin utilizar algun método
anticonceptivo segin Tamayo et al (2019), sin embargo, la Sociedad Estadounidense de Medicina
Reproductiva recomienda realizar una evaluacion después de 6 meses de intentar concebir sin éxito
a las mujeres con sindrome de ovario poliquistico diagnosticado; y es por esto que segun los datos

anteriores este trabajo de investigacion se centra en la infertilidad, sintoma del SOPQ.
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Planteamiento del problema

“El sindrome de ovario poliquistico es la alteracion endocrina mas frecuente en la mujer y se
presenta de un 5 a un 10 % de la poblacién en edad reproductiva (Rev. Med. Clin. Condes, Silva,
2010).”. Segtin Silva (2010) la definicion de sindrome de ovario poliquistico sigue siendo hasta el
dia de hoy controversial, porque un 25 % de la poblacion cumple con los criterios ecograficos,
pero no presentan sintomas y otros presentan manifestaciones bioquimicas sin presencia de ovarios
poliquisticos.

De ese modo, como lo han descrito varios autores aun existen inquietudes sobre la clinica del
sindrome de ovario poliquistico, ya que se presenta de forma muy variable, siendo las
manifestaciones mas frecuentes las alteraciones menstruales (infertilidad primaria por
anovulacion), hiperandrogenismo y la obesidad. También el manejo de este sindrome ha sufrido
cambios con el tiempo y la situacion se vuelve mas controversial con el manejo de la infertilidad.

Respecto a lo anterior, la problematica en Costa Rica es que no existen guias o publicaciones
de manejo para pacientes con infertilidad primaria por anovulacion. Debido a lo anterior para poder
investigar los diferentes manejos de infertilidad primaria causada por sindrome de ovario
poliquistico, se va a realizar en este trabajo de investigacion una revision bibliografica en distintas
fuentes de informacion para poder recolectar las referencias que sean necesarias para esclarecer o

dar un panorama mas detallado sobre este tipo de infertilidad en el SOPQ.
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Pregunta de la Investigacion

¢ Cual es el manejo de la infertilidad primaria en mujeres con sindrome de ovario poliquistico?
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Objetivos

Objetivo General
Describir el manejo de la infertilidad primaria causado por el sindrome de ovario

poliquistico en mujeres de 20-35 afios de edad segun la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva y la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia comparada con

Costa Rica entre los afios 2016-2021

Objetivos Especificos
1. Describir los tipos de manejo que existen para la infertilidad primaria causada por el

sindrome de ovario poliquistico.

2. Demostrar el uso de la metformina versus el citrato de clomifeno en pacientes con
infertilidad primaria causada por el sindrome de ovario poliquistico.

3. Considerar los diferentes tratamientos alternativos que existen para los pacientes que
presentan infertilidad primaria causada por sindrome de ovario poliquistico.

4. Explicar el impacto positivo que tiene el cambio de habitos en el estilo de vida en pacientes

que sufren infertilidad primaria causada por sindrome de ovario poliquistico.

13



Justificacion

El sindrome de ovario poliquistico es el trastorno endocrino mas comdn en las mujeres, con
una prevalencia general del 5% al 15% segin Cunha y Margarida (2021) los cuales mencionan
que el sindrome de ovario poliquistico causa trastornos de la ovulacion dando como consecuencia

infertilidad anovulatoria que representa aproximadamente el 70% de todos los casos.

Esto representa una gran problematica, ya que en Costa Rica no se encuentra evidencia
cientifica sobre el manejo de infertilidad primaria como consecuencia del sindrome de ovario
poliquistico en mujeres de edad reproductiva, por consiguiente el objetivo de esta investigacion es
describir los diferentes tipos de manejo que proponen la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva y la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia, con base en esto
crear una guia donde se facilite la informacion cientifica al personal de salud y asi este brinde un

adecuado manejo del paciente que padece SOPQ.
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Antecedentes

El sindrome de ovario poliquistico se ha estudiado desde hace varios afios y son muchos
los autores que han explicado diferentes etapas, tratamientos y efectos secundarios sobre este
sindrome, por tal motivo en esta investigacion bibliografica se deben destacar los puntos mas
importantes de los antecedentes existentes sobre este tema.

Los autores Pérez y Maroto (2018) expresan que el sindrome de ovario poliquistico:

Es la disfuncion endocrino-metabdlica més prevalente en mujeres de edad reproductiva,

su incidencia varia segun los criterios diagnosticos utilizados entre un 5 a un 15%; con

manifestaciones clinicas muy variadas, por lo cual su definicion ha requerido varios
consensos Yy es aln motivo de controversia. En la actualidad no se conocen diferencias en

cuanto a la incidencia desde el punto de vista racial; sin embargo, existe cierta tendencia a

incidir mas en mujeres hispanas 0 México-americanas. (p.2)

Asimismo, encontramos que los autores Lentscher y Dercherney (2021) mencionan que
inicialmente esta patologia recibe el nombre de los primeros investigadores “sindrome de Stein-
Leventhal”, pero en la actualidad y de acuerdo a nuevos estudios se ha cambiado a lo que hoy se
conoce como “‘sindrome de ovario poliquistico”:

“The disease was initially named for the first 2 physicians to link infertility, amenorrhea

and polycystic ovaries, “Stein-Leventhal syndrome,” but as new studies have been

published, and more information regarding the pathophysiology has come to light, a

gradual change in nomenclature to “Polycystic Ovarian Syndrome” generally has become

accepte”. [La enfermedad recibio inicialmente el nombre de los primeros 2 médicos que
relacionaron la infertilidad, la amenorrea y los ovarios poliquisticos, "sindrome de Stein-

Leventhal”, pero a medida que se han realizado nuevos estudios publicado, y mas

informacion sobre la fisiopatologia ha salido a la luz, un cambio gradual en la nomenclatura

a “sindrome de ovario poliquistico” en general se ha aceptado] (p. 4).

Es importante destacar también que algunos autores como Tanbo et al. (2018) enfatizan
que el nombre de sindrome de ovario poliquistico es un nombre mal utilizado, ya que lo que se
contempla en la ecografia son foliculos antrales pequefios y no quistes: “Therefore, in women with
PCQOS, a large number of small antral follicles are present, as observed on ultrasound scan.
However, these are not cysts according to a conventional understanding, so the name polycystic

ovary syndrome is a misnome”.[Por lo tanto, en las mujeres con SOP, una gran cantidad de
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foliculos antrales pequefios estan presentes, como se observa en la ecografia. Sin embargo, estos
no son quistes segun un entendimiento convencional, por lo que el nombre sindrome de ovario

poliquistico es un nombre inapropiado.] (Tanbo et al., 2018, p. 1163)

Antecedentes Historicos

De acuerdo con Cabrera et al. (2017) se habla por primera vez de la infertilidad en la Biblia,
en el libro del Génesis, con un relato de Abraham y Sara, pareja que llegd a la vejez sin tener
descendencia. Luego se dice que, en la antigua Mesopotamia, se le permitia al hombre otra mujer
cuando la primera era estéril: “La historia de la infertilidad va de la mano con la historia de la
humanidad misma. En el libro de Génesis, el primero de la Biblia, se recoge el relato de Abraham
y Sara, una pareja que llegd a la ancianidad sin haber conseguido la procreacion. En la antigua
Mesopotamia al varédn le era permitido adquirir una segunda mujer cuando la primera era estéril”
(p.706).

Asi mismo, Pacheco (2008) describe a una mujer con hirsutismo y virilizacion, la cual fue
mandada a pintar por el Duque de Alcala, donde se cree, fue la primera vez que se menciona una
mujer con sindrome de ovario poliquistico, sin embargo, el autor no descarta la posibilidad que se
trate de una hiperplasia suprarrenal congénita:

...Ella aparece en el 6leo junto a su marido y con un nifio en pafiales en los brazos, que no
parece fuera suyo, por la edad de la mujer que pudiera tener en ese entonces. Al parecer,
fue a los 37 afios cuando empezd a crecerle barba, como se indica en una inscripcion en la
pilastra pintada en el &ngulo inferior izquierdo del cuadro. La mujer tiene una frente amplia,
bigotes al ras del labio y la barba crecida hasta el naciente de los senos, muestra el seno
derecho al descubierto, como para dar de lactar al bebe. Aunque el caso pudiera ser uno de
hiperplasia suprarrenal congénita, no podemos descartar un cuadro especial de sindrome
de ovarios poliquisticos (SOPQ). (p. 144)

Mientras que una de las primeras evidencias clinicas fue en 1921, cuando Achard y Thiers

asociaron la mujer del 6leo a un cuadro de diabetes segun Pacheco (2008).

Asimismo, los autores Stein y Leventhal que son mencionados en Pacheco (2008)

describen histolégicamente que la patogenia de esta enfermedad era el engrosamiento de la tdnica
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ovarica la cual impedia a los foliculos llegar a la superficie, causando la anovulacion: “...Los
autores afirmaban que la causa de la enfermedad era la tinica ovarica engrosada, que no permitia
a los foliculos alcanzar la superficie... (p. 144)”

Por otro lado, segin Norka et al. (2010) en 1935 el diagnostico se basaba en una triada clinica
presente en estas pacientes, pero en la actualidad se utilizan los criterios de Rotterdam requiriendo
dos de tres caracteristicas (1. Oligo o Anovulacion, 2. Signos clinicos o bioquimicos de
hiperandrogenismo, 3. Evidencia ecografica de poliquistosis ovérica), una vez descartados los
diagnosticos diferenciales correspondientes:

Fue inicialmente descrito por Stein y Leventhal, en 1935, como una triada clinica de
hirsutismo, amenorrea y obesidad, presente en mujeres con ovarios poliquisticos.
Actualmente, se diagnostica segin los criterios de Rotterdam, requiriendo dos de las
siguientes tres caracteristicas: oligo o anovulacién, signos clinicos y/o bioquimicos de
hiperandrogenismo, evidencia ecografica de poliquistosis ovarica, luego de descartar otras
condiciones médicas que causan ciclos menstruales irregulares y exceso de andrdgenos.
(pp.149-150)

Antecedentes Internacionales

Tanbo et al. (2018) enfatizan que el nombre de sindrome de ovario poliquistico es un
nombre mal utilizado, ya que lo que se contempla en la ecografia foliculos antrales pequefios y no
quistes: “Therefore, in women with PCOS, a large number of small antral follicles are present, as
observed on ultrasound scan. However, these are not cysts according to a conventional
understanding, so the name polycystic ovary syndrome is a misnomer. (p. 1163)”. [...Por lo tanto,
en las mujeres con SOP, una gran cantidad de foliculos antrales pequefios estan presentes, como
se observa en la ecografia. Sin embargo, estos no son quistes segin un entendimiento
convencional, por lo que el nombre sindrome de ovario poliquistico es un nombre inapropiado.]
(Tanbo et al., 2018, p. 1163)”

Al mismo tiempo, es mencionado por Lentscher y Dercherney (2021), que inicialmente

esta patologia recibe el nombre de los primeros investigadores “Sindrome de Stein-Leventhal”,
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pero en la actualidad y de acuerdo a nuevos estudios se ha cambiado a lo que hoy se conoce como
“Sindrome de Ovario Poliquistico:

“The disease was initially named for the first 2 physicians to link infertility, amenorrhea

and polycystic ovaries, “Stein-Leventhal syndrome,” but as new studies have been

published, and more information regarding the pathophysiology has come to light, a

gradual change in nomenclature to “Polycystic Ovarian Syndrome” generally has become

accepted.” [La enfermedad recibi6 inicialmente el nombre de los primeros 2 médicos que
relacionaron la infertilidad, la amenorrea y los ovarios poliquisticos, "sindrome de Stein-

Leventhal”, pero a medida que se han realizado nuevos estudios publicado, y mas

informacidn sobre la fisiopatologia ha salido a la luz, un cambio gradual en la nomenclatura

a “Sindrome de ovario poliquistico” en general se ha aceptado.] (Lentscher and Decherney,

2021, p. 4).

Por su parte, los autores Cunha y Margarida (2021), sefialan que en el sindrome de ovario
poliquistico hay un exceso de andrégenos que ayudan a una mayor deposicion del tejido adiposo
abdominal y visceral, produciendo resistencia a la insulina y una hiperinsulinemia compensadora,
como consecuencia de esto se eleva la secrecion de andrdgenos en los ovarios y las glandulas
suprarrenales. La hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo mas una disfuncién hipotalamica-
pituitaria, aumenta la disfuncion ovarica que tiene como respuesta una anovulacion e infertilidad.
Lo anterior queda descrito en la siguiente cita:

“It is hypothesized that PCOS results from a vicious circle of androgen excess favoring

abdominal and visceral adipose tissue deposition, that induces insulin resistance (IR) and

compensatory hyperinsulinemia, further facilitating androgen secretion by the ovaries and
adrenal glands. This cyclical pathogenetic interaction between IR, hyperinsulinemia, and
hyperandrogenism, in combination with hypothalamic-pituitary dysfunction, leads to
further ovarian dysfunction that can result in anovulation and infertility”. [Se plantea la
hipétesis de que el SOP es el resultado de un circulo vicioso de exceso de andrdgenos que
favorece la deposicion del tejido adiposo abdominal y visceral, que induce resistencia a la
insulina (RI) e hiperinsulinemia compensadora, facilitando aun mas la secrecion de
androgenos por los ovarios y las glandulas suprarrenales. la hiperinsulinemia y el

hiperandrogenismo, en combinacién con la disfuncion hipotalamica-pituitaria, conduce a
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una mayor disfuncién ovarica que puede resultar en anovulacion e infertilidad.] (Cunha

and Margarida, 2021, p. 1)

Mientras que, Mejias (2015) plantea que las pacientes con sindrome de ovario poliquistico
tienen foliculos primordiales, primarios y secundarios normales, el problema ocurre en el
desarrollo folicular por diversos factores que detienen el crecimiento y el foliculo dominante no se
desarrolla causando la anovulacion:

Las mujeres con SOP tienen un ndmero normal de foliculos primordiales y los foliculos

primarios y secundarios se incrementan significativamente. Sin embargo, debido a

alteraciones en los factores implicados en el desarrollo folicular normal, el crecimiento

folicular se detiene, los foliculos alcanzan un didmetro de 4-8 mm vy el foliculo dominante

no se desarrolla, por lo que la ovulacion no ocurre. (p.271)

Asi también, se destaca el trabajo de Vanhauwaer (2021) quien explica que la infertilidad
asociada a sindrome de ovario poliquistico se puede revertir, cambiando estilos de vida y con un
buen manejo metabolico:

La infertilidad del SOP en la mayoria de los casos es tratable, y el diagndstico precoz

mejora los resultados reproductivos de la mujer. La primera linea de tratamiento deben ser

los cambios en estilo de vida y manejo metabdlico, que por si solos pueden reestablecer la

ovulacion. (pp. 170-171)

Por su parte, Lentscher et al. (2021) mencionan que la Sociedad Estadounidense de
Medicina Reproductiva considera que se debe realizar una evaluacion de infertilidad en mujeres
gue presenten este sindrome, una vez que cumplan 6 meses de buscar un embarazo sin éxito, ya
que la probabilidad de infertilidad en estas mujeres con sindrome de ovario poliquistico es de 70-
80% versus un 12% en parejas de la poblacion general:

“While infertility affects nearly 12% of couples worldwide, the American Society of

Reproductive Medicine (ASRM) estimates the rate of infertility to be between 70% and

80% among individuals with PCOS. Thus, ASRM recommends that an infertility

evaluation in women with PCOS begin after 6 months of attempting to conceive without

success. According to the Centers for Disease Control (CDC), PCOS is the most common
cause of infertility owing primarily to the hallmark symptom of anovulation, 5 however,
several other features of PCOS are also thought to contribute to the inability to conceive,

namely obesity and insulin resistance”. [Si bien la infertilidad afecta a casi el 12% de las
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parejas en todo el mundo, la Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva (ASRM)

estima que la tasa de infertilidad se encuentra entre el 70% y el 80% entre las personas con

SOP. Por lo tanto, la ASRM recomienda realizar una evaluacion de la infertilidad en

mujeres con EI SOP comienza después de 6 meses de intentar concebir sin éxito. Segun los

Centros para el Control de Enfermedades (CDC), el SOP es la causa mas comun de

infertilidad debido principalmente al sintoma caracteristico de la anovulacion; sin

embargo, también se cree que varias otras caracteristicas del SOP contribuyen a la
incapacidad para concebir, a saber, la obesidad. y resistencia a la insulina]. (Lentscher et

al., 2021, p. 66)

Por su parte, Tamayo et al. (2019) expresan que un 10-15% de las parejas de la poblacion
general presentan infertilidad. Entre las causas mas comunes se menciona la disfuncion ovulatoria,
siendo el sindrome de ovario poliquistico la etiologia mas comdn dentro de este grupo:

La infertilidad se refiere a la incapacidad de una mujer para quedar embarazada, después

de al menos un afio de relaciones sexuales regulares sin usar anticonceptivos. Esta se

observa en el 10-15 % de las parejas y dentro de sus principales causas se incluyen:
disfuncién ovulatoria, patologia tubo peritoneal, factores masculinos y patologia uterina.

Dentro de las diferentes etiologias de la disfuncidn ovulatoria se destaca, como una de las

mas comunes, el sindrome de ovario poliquistico. (Tamayo et al., 2019, p. 2)

Asi mismo, entre los 20 y 24 afios se encuentra el mayor pico de fertilidad y a partir de este
momento se produce una baja gradual de fertilidad femenina, notdndose ain méas en las mujeres
de 40 afios, donde se percibe una disminucion del ciclo menstrual, el cual se da por una fase
folicular corta, aumento de las FSH, disminucion de niveles de inhibina, un acelerado crecimiento
folicular ademaés escaso desarrollo folicular como lo hace notar Tamayo et al. (2019):

Fisiolégicamente se conoce que el periodo de mayor fertilidad coincide entre los 20 y 24

anos, a partir de cuya fecha se inicia un descenso paulatino a medida que aumenta la edad,

comenzando la declinacion de la fertilidad femenina a partir de los 30 afios, haciéndose
mas pronunciada alrededor de los 40 afios, edad en que se observa acortamiento estable del
ciclo menstrual, debido a una fase folicular corta, el incremento sutil pero real de la FSH,
disminucion de los niveles de inhibina, crecimiento folicular acelerado y escaso

desarrollo folicular por ciclos. (Tamayo et al., 2019, p. 4)
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Los mismos autores, Tamayo et al. (2019), sefialan que en otras investigaciones asocian a
las mujeres con sindrome de ovario poliquistico con otras comorbilidades, como lo es la diabetes
mellitus tipo 2 y la disfuncion tiroidea, siendo esta Gltima cinco veces mas frecuente en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico. Teniendo asi, la disfuncion tiroidea una influencia en la salud
reproductiva.:

En otros estudios, Vite Vargas y colaboradores sefialan que en las mujeres por ellos

estudiadas se encontraron trastornos sistémicos, como la diabetes mellitus tipo 2 y la

disfuncion tiroidea. Por su parte, Calvar y colaboradores reportan que la disfuncion tiroidea
es cinco veces mas frecuente en las mujeres con SOP que en aquellas que no tienen este
antecedente, llamando la atencion sobre la influencia de la disfuncion tiroidea en la salud

reproductiva. (p. 5)

Asimismo, segun Cooney y Dokras (2018) el manejo Gnicamente se centra en los sintomas
de menstruacion irregular e hirsutismo, el sindrome de ovario poliquistico asocia comorbilidades
metabdlicas y no metabdlicas, existiendo la necesidad de una captacion, educacion y manejo de
estas comorbilidades durante la edad reproductiva:

“The focus on symptom management (irregular menses and hirsutism) is shortsighted,

because there is compelling global data linking PCOS to a number of metabolic and

nonmetabolic morbidities, such as type 2 diabetes (DM), dyslipidemia, hypertension,
obesity, metabolic syndrome (MetS), depression, anxiety, obstructive sleep apnea (OSA),
pregnancy complications, nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), endometrial cancer,
and possibly cardiovascular disease (CVD) indicating the need for screening, counseling,
and management of these risks during the reproductive years”. [El enfoque en el manejo
de los sintomas (menstruacion irregular e hirsutismo) es corto, porque hay datos globales
que vinculan el SOP a un nimero de morbilidades metabdlicas y no metabdlicas, como la
diabetes tipo 2 (DM), dislipidemia, hipertensién, obesidad, sindrome metabdlico (MetS),
depresion, ansiedad, apnea obstructiva del suefio (AOS), complicaciones del embarazo,
enfermedad del higado graso no alcohdlica (NAFLD), cancer endometrial y posiblemente
enfermedad cardiovascular (ECV) , lo que indica la necesidad de deteccion, asesoramiento
y manejo de estos riesgos durante el periodo reproductivo afios.] (Cooney and Dokras,
2018, p. 794)
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Del mismo modo, el sindrome de ovario poliquistico se asocia a diferentes patologias
(dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, cancer, desordenes de periodo menstrual,
infertilidad, entre otros) desencadenando una serie de problemas psicolégicos como el estrés,
ansiedad, depresion, disminucion de la calidad de vida, baja autoestima, disfunciones psico-
sexuales, etc. Estos pacientes presentan miedo a los riesgos (metabdlicos, cardiacos y a la
infertilidad) que a la enfermedad propiamente dicha (sindrome de ovario poliquistico) tal como lo
menciona Goémez et al. (2015):

...Dichos sintomas somaéticos suelen precipitar problemas psicologicos entre los que se

encuentran estrés, ansiedad, depresion, disminucion de la calidad de vida, cambios en la

imagen corporal e identidad, baja autoestima, y disfunciones psicosexuales, asi como la
ejecucion de préacticas poco saludables en comparacién, por ejemplo, con pacientes
diabéticos; es mas, dichas afectaciones no solo se relacionan con el padecimiento de la
enfermedad misma, sino también con temores a los riesgos metabdlicos y cardiacos, y a la

infertilidad... (p. 342)

Mientras que Persson et al. (2019) mencionan que las mujeres que tienen sindrome de
ovario poliquistico pero que no refieren oligo-amenorrea, poseen mas probabilidad de tener
descendencia, las que refieren la oligo-amenorrea requieren mas tiempo lograr el embarazo:

“Studies suggest that women with PCOS eventually achieve the family size they desire, or

at least, have 1-2 children. Women who self-report oligo-amenorrhea require a longer time

to conceive and have lower fecundability (i.e. the probability that conception will occur in

a given time period), but eventually have the same probability to give birth as women

without oligo-amenorrhea”.[Los estudios sugieren que las mujeres con SOP eventualmente

logran el tamafio de familia que desean, o al menos, tienen entre 1 y 2 hijos. Las mujeres
que informan de oligo-amenorrea requieren mas tiempo para concebir y tienen menor
fecundabilidad (es decir, la probabilidad de que la concepcion ocurra en un periodo de
tiempo determinado), pero finalmente tienen la misma probabilidad de dar a luz que las

mujeres sin oligo-amenorrea]. (p. 2053)

Asi también los autores Lentscher et al. (2021) explican que la infertilidad tiene un alto
impacto en la salud mental de las pacientes y su entorno, presentando ansiedad, depresion,
angustia, disfuncién sexual, baja autoestima, discordia social, posterior al diagnostico de
infertilidad:

22



“Infertility has profound implications for an individual and their communities. Individuals
most commonly report distress, depression, anxiety, sexual dysfunction, lower selfesteem,
and social discord following an infertility diagnosis. This holds true for individuals
diagnosed with PCOS. The uncertainty surrounding fertility is worrisome to adolescents
and women diagnosed with PCOS.” [La infertilidad tiene profundas implicaciones para un
individuo y sus comunidades. Las personas mas comunmente informan angustia,
depresion, ansiedad, disfuncion sexual, baja autoestima y discordia social después de un
diagndstico de infertilidad. Esto es valido para las personas diagnosticadas con SOP. La
incertidumbre en torno a la fertilidad es preocupante para las adolescentes y las mujeres

diagnosticadas con SOP.] (Lentscher et al., 2021, p. 66).

Mientras que, Chen et al. (2018), afirman que las consecuencias del sindrome de ovario
poliquistico (aumento de peso, acné e hirsutismo), afectan la salud mental, causando depresion,
ansiedad y autolesiones: “Psychological well-being due to the effects of PCOS on physical
appearance (e.g. weight gain, acne and hirsutism) is also an important consideration. Attention
should be given to actively looking for mental health issues such as depression, anxiety and self-
harm. (p. 568)”. [El bienestar psicoldgico debido a los efectos del sindrome de ovario poliquistico
en la apariencia fisica (por ejemplo, aumento de peso, acné e hirsutismo) también es un factor
importante a tener en consideracion. Se debe prestar atencion a buscar activamente problemas de
salud mental como depresion, ansiedad y autolesiones.] (Chen et al. 2018, p .568)”

Por su parte, Zolton y Torrealday (2021), sugieren que después de un fracaso de tratamiento
con agentes orales o gonadotropinas para la induccién de la ovulacién en infertilidad por Sindrome
de Ovario Poliquistico, se recomienda brindar como tercera linea de tratamiento la fertilizacion in
vitro: “In vitro fertilization (I\VVF) for the treatment of anovulatory polycystic ovarian syndrome
(PCOS) is considered a third-line treatment for infertility. Guidelines indicate that IVF should be
offered after failed ovulation induction with oral agents or gonadotropin treatment.” [La
fertilizacion in vitro (FIV) para el tratamiento del sindrome de ovario poliquistico anovulatorio
(SOP) se considera un tratamiento de tercera linea para la infertilidad. Las pautas indican que se
debe ofrecer FIV después de una induccion de la ovulacion fallida con agentes orales o tratamiento
con gonadotropinas.] (Zolton and Torrealday, 2021, p.39)

Mientras que, Chen et al. (2020) sostienen que una de las consecuencias de las pacientes

con Sindrome de Ovario Poliquistico una vez logrado el embarazo es que tienen mayor
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probabilidad que su descendencia presenten algin problema en el neurodesarrollo, pero no hay
muchos estudios que evidencian esta asociacion.: “...These findings suggest that maternal PCOS
might have a broad adverse effect on neurodevelopment. However, to our knowledge, a
comprehensive picture of the association between maternal PCOS and offspring
neurodevelopmental and psychiatric disorders is less known”. [Estos hallazgos sugieren que el
sindrome de ovario poliquistico materno podria tener un amplio efecto adverso sobre el desarrollo
neuroldgico. Sin embargo, que sepamos, una imagen completa de la asociacion entre el sindrome
de ovario poliquistico materno y los trastornos psiquiatricos y del neurodesarrollo de la
descendencia es menos conocido.] (Chen et al. 2020, p. 2337).

Asi mismo, de acuerdo con Norka et al. (2010) las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico tienen mayor prevalencia a la infertilidad y mayor incidencia de aborto comprado con
la poblacidn en general:

El factor ovarico endocrino es una de las causas principales de infertilidad y, dentro de

este, el SOPQ es la patologia de mayor prevalencia. A nivel local, la infertilidad

representaria un problema comdn en pacientes con SOPQ, afectando aproximadamente a

28%. Otra caracteristica encontrada es una mayor incidencia de aborto, entre 30% y 50%

en las pacientes con SOPQ); es decir, tres veces la incidencia de la poblacion general.

(p.150)

Dados los hallazgos tan diversos, se destaca la importancia del diagnéstico temprano del
sindrome de ovario poliquistico la cual intenta tratar las enfermedades asociadas a este y asi evitar
posibles complicaciones como lo afirma Pereira et al. (2020):

El diagndstico temprano guarda relevancia, debido a que este sindrome se asocia con

enfermedades secundarias a la disfuncion ovulatoria, hiperandrogenismo, hiperinsulinemia

y obesidad. Por lo tanto, cada paciente deberéa ser valorada por enfermedades asociadas al

SOP y asi prevenir sus complicaciones. (p. 5)

En otro punto, Carmona et al. (2019) afirman que modificar la dieta y el estilo de vida va
a ser la primera linea de manejo en estas pacientes, para disminuir las comorbilidades durante el
desarrollo del embarazo y mejorar los resultados reproductivos:

Las guias actuales concuerdan que la primera linea de tratamiento siempre sera la dieta y

modificar el estilo de vida. Esto incluye ejercicio y mantener un indice de masa corporal
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adecuado para reducir las comorbilidades durante el embarazo y mejorar los resultados

reproductivos. (p. 11)

Mientras que los autores Costello et al. (2019), plantean que la primera de tratamiento
farmacolodgico sea la combinacién de la metformina con el citrato de clomifeno, ya que por si solas
no son tan efectivas.“In summary, metformin combined with clomiphene citrate could be used as
first-line pharmacological therapy as it is more effective than metformin alone (obese women) and
clomiphene citrate alone (all women and also specifically in women with CCR)”. [En resumen,
metformina combinada con citrato de clomifeno podria utilizarse como tratamiento farmacolégico
de primera linea ya que es mas eficaz que la metformina sola (mujeres obesas) y el citrato
clomifeno solo (todas las mujeres y también especificamente en mujeres con CCR).] (Costello et
al. 2019, p. 4)

En cuanto a los autores Rocha et al. (2019), se observa que consideran que el sindrome de
ovario poliquistico es un sindrome sistémico por el aumento de citocinas en el tejido muscular y
graso, ademas afirma que el tratamiento debe ser individualizado: “New insights into the
regulation of hormones and cytokines in muscle and fat tissue support the concept that PCOS is a
systemic syndrome. The therapeutic plan should be tailored to the patient phenotype, complaints,
and reproductive desire.” [Nuevos conocimientos sobre la regulacién de hormonas y citocinas en
tejido muscular y graso apoyan el concepto de que el SOP es un sindrome sistémico. El plan
terapéutico debe adaptarse al paciente. fenotipo, quejas y deseo reproductivo.] (p. 1)

Asi mismo, varios autores entre los que se encuentran Cooney y Dokras (2018) especifican
que el manejo de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico no debe limitarse Unicamente a
la irregularidad menstrual, hirsutismo e infertilidad, méas bien se debe emplear un manejo integral:
“In conclusion, counseling of women with PCOS needs to be expanded beyond discussions
regarding management of menstrual irregularity, hirsutism, and fertility... (Cooney and Dokras,
2018, p. 807).” [En conclusion, el asesoramiento a las mujeres con SOP debe expandirse mas alla
de las discusiones sobre la gestion de irregularidad menstrual, hirsutismo y fertilidad...] (Cooney
and Dokras, 2018, p. 807)

Del mismo modo es importante destacar que son de gran relevancia los cambios de estilo
de vida y los factores ambientales, ademas la edad en la mujer es el factor negativo predictivo mas

importante en la fertilidad como sefialan VVander y Wynsa, (2018):
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“Worldwide 186 million people suffer from infertility, the majority being residents of
developing countries. While the most powerful negative predictive factor of fertility is
increasing women's age at conception, other factors including lifestyle and environmental
factors are believed to play an increasing role.” [En todo el mundo 186 millones de
personas padecen infertilidad, la mayoria residentes de paises en desarrollo. Si bien el
factor predictivo negativo mas poderoso de la fertilidad es el aumento de la edad de la
mujer en el momento de la concepcidn, se cree que otros factores, incluidos el estilo de

vida y los factores ambientales, juegan un papel cada vez més importante.] (p.1

Por su parte, el tratamiento en mujeres con sindrome de ovario poliquistico se hace con
base en las caracteristicas, inquietudes y metas de la paciente, enfocandose en: 1. Suprimir y
contrarrestar la secrecion y accion de los androgenos, 2. Mejorar el estado metabolico y 3. Mejorar
la fertilidad. A pesar de los avances en los ultimos 20 afios sigue siendo un sindrome
subdiagnosticado o mal interpretado como lo afirma Azziz, (2018):

Las decisiones terapéuticas en el SOP dependen del fenotipo, inquietudes y metas de la

paciente y deben centrarse en 1. Suprimir y contrarrestar la secrecion y accion de los

andrdégenos, 2. Mejorar el estado metabdlico y, 3. Mejorar la fertilidad. Sin embargo, a

pesar del avance significativo en la comprensién de la fisiopatologia y el diagnéstico del

trastorno en los ultimos 20 afios, muchos médicos adn lo infradiagnosticada o lo interpretan

de manera errénea. (p. 1)

El mismo autor destaca que el sindrome de ovario poliquistico, es un trastorno con etiologia
multifactorial y hereditario: “El sindrome de ovario poliquistico es un complejo trastorno
multifactorial, poligénico, altamente hereditario. (Azziz, 2018, p. 1)”

Debido a lo anterior, Winnykamien et al. (2017) explican que para hacer el diagndéstico de
SOP primero se debe excluir otras enfermedades presentan un cuadro clinico parecido, por lo que
se dice que un diagnoéstico de exclusion: “El SOP es un diagnostico de exclusion, luego de
descartar otras patologias que pueden presentar similar fenotipo clinico. (p. 10)”

Por otro lado, Wolf et al. (2018) exponen que, por su variabilidad, el sindrome de ovario
poliquistico es subdiagnosticado, y se estima que un 75% de las pacientes que a pesar de asistir a
la consulta se quedan sin diagnosticar: “PCOS has a very high percentage of individuals who

remain undiagnosed when visiting their doctor, estimated to be as high as 75%...” [El SOP tiene
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un porcentaje muy alto de personas que permanecen sin diagnosticar cuando visitan su médico,
estimado en un 75%...] (Wolf et al. 2018, p. 1)

Asimismo, como la definicion de sindrome de ovario poliquistico no es amplia, por lo que
deja por fuera cierta cantidad de pacientes, ejemplo los pacientes con hiperandrogenismo que
presentan los sintomas mas leves que excluidos del espectro de este sindrome, segin Balen et al.
(2016):

“The current individual diagnostic criteria for PCOS are defined too vaguely to be certain

that all affected individuals fit the definition of the syndrome, for example, there is

uncertainty over the definition of ‘hyperandrogenaemia’. Too exclusive a definition would
leave many women at the milder end of the PCOS spectrum without diagnosis despite equal
rights for medical care.” [Los criterios de diagnostico individual actuales para el SOP se
definen de forma demasiado vaga para estar seguros de que todos los individuos afectados
se ajustan a la definicion del sindrome, por ejemplo, existe incertidumbre sobre la
definicion de "hiperandrogenia”. Una definicion demasiado exclusiva dejaria a muchas
mujeres en el extremo mas leve del espectro del sindrome de ovario poliquistico sin

diagndstico a pesar de la igualdad de derechos para la atencién médica.] (Balen et al. 2016,

p. 690-691)

En lo que respecta a tratamientos, la ASRM (2017) recomienda que el citrato de clomifeno
0 letrozol son mucho mas eficientes como medicamentos de primera linea en pacientes con
infertilidad causada por sindrome de ovario poliquistico en comparacion con la metformina para
aumentar las tasas de ovulacion, embarazo y nacidos vivos:

“Metformin alone compared with placebo increases the ovulation rate in women with

polycystic ovary syndrome (PCOS) but should not be used as first-line therapy for

anovulation because oral ovulation induction agents such as clomiphene citrate or letrozole
alone are much more effective in increasing ovulation, pregnancy, and live-birth rates in
women with PCOS.” [La metformina sola en comparacion con el placebo aumenta la tasa
de ovulacion en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP), pero no deberia
utilizarse como terapia de primera linea para la anovulacion porque los agentes de
induccion de la ovulacion oral como el citrato de clomifeno o el letrozol solos son mucho

mas eficaz para aumentar las tasas de ovulacidn, embarazo y nacidos vivos en mujeres con
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sindrome de ovario poliquistico. (Sociedad Americana de Medicina Reproductiva)]

[ASMR], 2017, p.426)

Los autores Botti et al. (2016), manifiestan que “dentro de las opciones para el tratamiento
de la estimulacion de ovulacion para baja complejidad, se encuentran el citrato de clomifeno, el
letrozole y las gonadotrofinas. (p.139)”. Asimismo, los autores confirman que el citrato de
clomifeno, el letrozole y las gonadotropinas son manejo para sintomas leves o baja complejidad.

De acuerdo con Centeno (2016) el orden del tratamiento a seguir es:

Todo lo antes expuesto, nos lleva a un abordaje terapéutico multidisciplinario del SOP, en el
contexto reproductivo que debe incluir:

e Modificaciones de estilo de vida: dieta, ejercicio, cese de habito tabaquico.

e Agentes sensibilizadores a la insulina: Metformina

e Inductores de la ovulacion:

* Citrato de clomifeno

* Inhibidores de aromatasa

* Gonadotropinas

e Multipuncion ovérica laparoscopica (MOL)

e Fecundacion in vitro (FIV)

Segun Centeno, (2016) los pasos a seguir en el manejo de la infertilidad por sindrome de ovario
poliquistico son:

e Modificaciones de estilo de vida: dieta, ejercicio, cese de habito tabaquico.

e Agentes sensibilizadores a la insulina: Metformina

e Inductores de la ovulacion:

* Citrato de clomifeno

* Inhibidores de aromatasa

* (Gonadotropinas
Multipuncion ovarica laparoscépica (MOL)

Fecundacion in vitro (FIV)

Por otra parte, como tratamiento, Gémez et al. (2015) indican que los cambios en el estilo de
vida mas una adecuada motivacion, disminuyen los riesgos metabolicos y psicosociales,

mejorando la salud sexual y reproductiva.: “...El cambio de estilos de vida, en conjunto con una
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alta automotivacién y autoimagen, potencia la reduccién de riesgos metabolicos y psicosociales,
como también mejora sus indicadores en salud sexual y reproductiva... (p. 344)”

Sin embargo, aunque existen varios métodos de tratamientos se debe enfatizar en lo que
describe Mejias (2015) cuando afirma que la infertilidad puede ser tratada con distintos métodos,
sin embargo, como es de esperarse estos medicamentos o tratamientos provocan multiples efectos
adversos:

Estos problemas de infertilidad suelen requerir tratamientos de reproduccion asistida, con
la utilizacion de medicamentos que favorezcan la ovulacion como el citrato de clomifeno,
gonadotropinas o incluso fertilizacién in vitro (FIV). Estos métodos de tratamiento son
conocidos por aumentar la incidencia de embarazos multiples, la diabetes gestacional, pre
eclampsia, etc... (p.27)

En la misma linea, los autores Norka et al. (2010) mencionan que el tratamiento de la
infertilidad debe ser integral, no basdndose solo en medidas terapéuticas sino también cambios en
el estilo de vida. Siendo el tratamiento de primera eleccion el citrato de clomifeno, sin embargo,
en pacientes que presentan resistencia existen otras opciones de tratamiento; por lo que el objetivo
de estos tratamientos es una respuesta ovulatoria adecuada para llevar a un embarazo exitoso:

El tratamiento de la infertilidad en SOPQ implica tanto cambios en el estilo de vida como
medidas terapéuticas. El tratamiento de primera linea es el uso del citrato de clomifeno vy,
en caso de resistencia, se emplea gonadotropinas, inhibidores de la aromatasa y técnicas
quirdrgicas, como la micropuncion ovarica. Los objetivos del tratamiento en pacientes con
SOPQ e infertilidad son la respuesta ovulatoria y el embarazo exitoso; estos han sido
relacionados con diversos factores, como la obesidad y la hiperandrogenemia. (p.150)

Por otra parte, segun Silva (2010) cuando estas pacientes buscan embarazarse se debe tener
presente que la infertilidad asociada a sindrome de ovario poliquistico es multifactorial y deben
ser estudiados Yy tratados las alteraciones endocrino-metabdlicas, para llegar a tener un embarazo
exitoso semejante a la demas poblacion:

Cuando se enfrenta una paciente que tiene SOP y busca embarazarse, se debe tener en
cuenta los diferentes mecanismos de infertilidad asociados con este sindrome. No s6lo hay
que considerar la disfuncion ovulatoria que es la principal causa, sino también las
alteraciones del endometrio y su potencial impacto en la implantacién, la

insulinorresistencia e hiperinsulinemia que pueden por su lado dificultar la respuesta
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ovulatoria, la implantacion y el desarrollo temprano del embarazo vy, la alta tasa de abortos

de primer trimestre asociados al SOP. En la medida que se logre el adecuado control de

todas las alteraciones endocrinas y metabdlicas las tasas de ovulacién, fecundacion,

embarazo normal y patologia obstétrica, tienden a asemejarse a aquéllas promedio para la
poblacién normal. (p.391)

Del mismo modo, el autor menciona que, si los tratamientos médicos convencionales no dan

resultado, existen tratamientos alternativos como la fertilizacion in vitro que presenta una alta

efectividad: “Si todos los tratamientos han fallado en una paciente infértil con SOP, la fertilizacion

in vitro es la terapia indicada y con excelentes resultados. “(Silva, 2010, p.393)

Antecedentes Nacionales.

De acuerdo con Pérez y Maroto, (2018) el sindrome de ovario poliquistico es la disfuncién
endocrino-metabdlica méas comdn en mujeres, pero por su variabilidad clinica la definicion sigue
siendo motivo de controversia hasta el dia de hoy. En cuanto a la etnia tiene leve afinidad con las
mujeres hispanas o México-americanas;

Es la disfuncion endocrino-metabdlica mas prevalente en mujeres de edad reproductiva, su
incidencia varia segun los criterios diagndsticos utilizados entre un 5 a un 15%; con
manifestaciones clinicas muy variadas, por lo cual su definicion ha requerido varios
consensos Yy es aun motivo de controversia. En la actualidad no se conocen diferencias en
cuanto a la incidencia desde el punto de vista racial; sin embargo, existe cierta tendencia a
incidir mas en mujeres hispanas o México-americanas. (p.2)

Asimismo, por la variabilidad de la enfermedad, Pérez y Maroto (2018) describen que han
existido varios consensos para lograr un acuerdo en los criterios diagnésticos, como el de 1990
patrocinado por National Institute of Health (NIH) siendo estos reemplazados en el 2003 por los
criterios Rotterdam:

...En 1990, tras la necesidad de integrar los diversos trastornos endocrinologicos
encontrados en estas pacientes se realiz6 un consenso patrocinado por la National Insitute
of Health (NIH) de Estados Unidos donde se acordaron como criterios diagnésticos para
el SOPQ el hiperandrogenismo y la oligomenorrea o0 amenorrea. EStos criterios
diagndsticos fueron reemplazados por los criterios de Rotterdam en el afio 2003... (p.4)
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Finalmente, Fonseca (2018) afirma que el tratamiento en pacientes con Sindrome de Ovario
Poliquistico debe ser somatico ya que la etiologia a ciencia cierta no se conoce: “Al no conocerse
la causa exacta del PCOS, el tratamiento debe estar enfocado a los sintomas, mejoramiento de la
funcionalidad ovarica, reduciendo la accion de los andrégenos y la resistencia de la insulina. (p.
11)
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Proyecciones

Realizar una guia que determine las distintas opciones de manejo que existen para tratar a
las mujeres de 20-35 afos de edad con infertilidad primaria causada por sindrome de ovario

poliquistico en Costa Rica.

Facilitar el conocimiento a los profesionales de la salud para que brinden un mejor manejo
a las pacientes con infertilidad primaria.

Brindar més opciones de tratamiento médico y alternativo, para asi lograr un equilibrio en
el manejo integral.

Demostrar la efectividad que tienen el citrato de clomifeno y la metformina en pacientes
con infertilidad primaria causada por sindrome de ovario poliquistico.

Mejorar la calidad de vida de las pacientes con infertilidad primaria causada a sindrome de
ovario poliquistico.

Aumentar la tasa de fertilidad en pacientes con sindrome de ovario poliquistico que ya

tienen infertilidad por anovulacion.

Se espera que, con la realizacion de la tesis, se obtenga suficiente material cientifico
avalado para el adecuado manejo de las pacientes con infertilidad primaria.

Brindar material bibliogréfico en el cual futuros investigadores o interesados en el tema

puedan encontrar recursos para otras investigaciones cientificas.

32



CAPITULO 11

Marco tedrico

Definiciones

Sindrome de Ovario Poliquistico
Segln Tamayo et al. (2019) el sindrome de ovario poliquistico (SOP), también denominado

hiperandrogenismo ovarico funcional o anovulacion cronica hiperandrogénica, consistente en un
desorden heterogéneo, endocrino metabolico, de etiologia multifactorial, incluido en la actualidad
como parte del sindrome metabdlico. (p. 2)

Asimismo, este sindrome, se caracteriza por hiperandrogenismo, oligo-anovulacion y
morfologia de ovario poliquistica. Representa la causa més frecuente de infertilidad anovulatoria
e hiperandrogenismo en mujeres. Ademas, la mayoria de las pacientes con SOP desarrollan
resistencia insulinica periférica (RI) y poseen un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo
2 (DM2). (Conchaet al., 2017, p. 907)

Epidemiologia

De acuerdo con Fonseca, (2018) este sindrome tiene una prevalencia del 5 a 10% de todas las
mujeres en edad reproductiva y es la causa del 75% de infertilidad en este grupo etario (p. 9). Sin
embargo, Pérez y Maroto (2018) mencionan que su incidencia varia segun los criterios
diagnosticos utilizados entre un 5 a un 15%. En la actualidad no se conocen diferencias en cuanto
a la incidencia desde el punto de vista racial; sin embargo, existe cierta tendencia a incidir mas en

mujeres hispanas o México-americanas. (p. 2)

Etiologia

Los autores, Pérez y Maroto, (2018) describen que el SOPQ presenta una amplia gama de
alteraciones endocrino-metabolicas las cuales confluyen para dar origen a todas las
manifestaciones tanto clinicas, ultrasonograficas y de laboratorio, se podria llegar a pensar
facilmente que el problema radica en el hiperandrogenismo o en la secrecion sostenida de LH, pero
la realidad actual es que la etiologia especifica e incluso la fisiopatologia de la enfermedad es
incierta. De lo poco que se conoce se sabe que la etiologia es multifactorial, en incluye procesos

neurologicos, suprarrenales, ovaricos, metabolicos, ambientales y genéticos, la Interrelacion entre
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ellos aun no se logra aclarar de manera especifica, por ende, persiste la incertidumbre de su origen.
(p. 2)

Aunado a lo anterior, su etiologia es multifactorial, y es tema de investigacion relevante ya que
el SOP se considera un desorden genético complejo, en donde numerosos genes contribuyen
parcialmente al fenotipo sin que alguno de ellos constituya uno de riesgo mayor. El fenotipo es
también influenciado por factores ambientales, siendo finalmente la suma de ambos factores, la
que gatilla el sindrome. Se ha sugerido que existen factores genéticos implicados en el desarrollo
del sindrome, debido a que se ha observado un fuerte componente de agregacion familiar, siendo
afectados entre 20-40% de los parientes de primer grado de las mujeres con SOP. En los ultimos
afios se ha propuesto que la programacion fetal podria estar implicada en la patogenia del SOP. En
este contexto la exposicion prenatal a andrégenos (EPA) podria ser uno de los principales
candidatos como factor reprogramador. Independiente de la fuente del exceso de andrégenos
prenatal, estas observaciones sugieren que el SOP podria ser programado in Utero por la influencia
del aumento de androgenos e insulina, posiblemente mediante la alteracion de la expresion génica

durante la vida pre y post-natal. (Concha et al., 2017, p. 907)

Epigenética

El SOP esta determinado por alteraciones genéticas y epigenéticas. EI SOP se asocia a diversos
marcadores genéticos que tienen un bajo poder predictivo (polimorfismos). En este escenario, las
modificaciones epigenéticas generadas por el ambiente (intrauterino o externo), son igualmente
heredables con la ventaja de que pueden ser reversibles. Esto abre un campo de estudio y de manejo
clinico muy interesante desde la perspectiva de la modulacion de los factores ambientales que se

relacionan a cada fenotipo observado en el SOP. (Concha et al., 2017, p. 913)

Fisiopatologia
La fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico (SOP) es heterogénea y compleja, refleja
la interaccion entre factores genéticos, metabdlicos, fetales y ambientales. La importancia de estos
factores puede variar en las mujeres afectadas. (Ablan, 2016, p. 1)
Asimismo, entre los principales factores implicados se describen: trastornos de la secrecion de
las gonadotropinas, hiperandrogenismo, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, disfuncion

ovarica y detencion de la maduracion folicular. (Ablan, 2016, p. 1)
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Funcién pituitaria anormal.

El aumento de la hormona luteinizante (LH) en relacion con la hormona estimulante del
foliculo (FSH) fue la primera anormalidad identificada en el SOP clasico. Esta alteracion ocurre
en aproximadamente la mitad de los pacientes con SOP. La LH se piensa que tiene un rol en la
patogénesis al aumentar la produccién y secrecion de andrdgenos por las células de la teca. Al
mismo tiempo hay un aumento en la frecuencia y amplitud de los pulsos secretorios. El incremento
en la LH parece resultar de una retroalimentacion anormal de los esteroides sexuales (estrogeno y
testosterona) mas que a causa del exceso de androgenos. El incremento modesto de los andrdgenos
en las mujeres con SOP paradojicamente estimula la pulsatilidad de la LH. Esto es asi porque las
pacientes con SOP son menos sensibles a la supresién de LH por las hormonas de la fase lutea al
compararse con un grupo control. (Ablan, 2016, p. 1)

Esteroidogénesis anormal.
Categorizacion funcional-fisiopatoldgica
Hiperandrogenismo ovarico funcional (HOF)

Las evidencias de los estudios clinicos concuerdan en el hecho de que el defecto fundamental
en la mayoria del SOP es una disfuncion intrinseca de los andrégenos producidos en el ovario.
Este defecto se le ha designado como hiperandrogenismo primario funcional ovarico (HOF). Una
alta concentracion de androgenos intraovaricos resulta en un excesivo crecimiento de pequefios
foliculos y al mismo tiempo se inhibe la maduracion folicular y el desarrollo del foliculo
dominante. Ademas, estimula la luteinizacion prematura en la teca, el estroma y la hiperplasia
cortical. Esto conduce a anovulacién y presencia de ovarios poliquisticos. La hipersecrecion de
androgenos es dependiente de LH y por tanto es de caracter funcional, por lo que cualquier
intervencion que suprima el nivel de LH resulta en una supresion de androgenos ovaricos. (Ablan,
2016, p. 1)

Del mismo modo, los estudios muestran que el HOF subyace en la mayoria de los pacientes
con SOP. Esta forma de hiperandrogenismo esta caracterizada por una respuesta aumentada de 17
OH progesterona a la estimulacion por las gonadotropinas, en ausencia de un evidente bloqueo de
la esteroidogenesis. De acuerdo a esto, tanto las adolescentes como las mujeres adultas presentan
las mismas caracteristicas de disfuncion ovarica (10-12); un tercio de mujeres no tienen esta

alteracion de la 170H progesterona. (Ablan, 2016, p. 2)
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Por su parte, estudios realizados en pre-adipocitos y adipocitos maduros provenientes de tejido
adiposo subcutaneo abdominal en mujeres ovulatorias, con indice masa corporal (IMC) < 35 kg
m?2 mostraron el potencial para la sintesis de andrdgenos de novo y a partir de progesterona. Se
encontraron diferentes sistemas enzimaticos necesarios para la produccion de andrdgenos, de
mencionar en particular la 17 hidroxilasa, cuando estos elementos celulares son expuestos a dosis
de insulina, los niveles de androstenediona in vitro se incrementaron. De manera que esta
observacion tiene relevancia clinica por el impacto de la obesidad y la insulina en la
esteroidogénesis en la mujer. (Ablan, 2016, p. 2)

Sin embargo, una minoria de los pacientes con SOP sin HFO, tenian hiperandrogenismo
funcional adrenal (HFA) y en la mayoria de ellas se atribuyd a un tejido adiposo excesivo. (Ablan,
2016, p. 2)

Hiperandrogenismo adrenal funcional HAF
En pacientes con SOP, una disfuncién adrenal caracterizada por una respuesta aumentada e

hipersensibilidad a la estimulacion con hormona corticotropa (ACTH) a dosis muy bajas en
comparacion con grupos controles, ha sido reportada. (Ablan, 2016, p. 2)

Eso quiere decir que el patron de HAF coexiste con el HOF. La estimulacion con ACTH se
caracteriza por una hiper respuesta de los andrégenos débiles y sus precursores, en particular la
dehidroepiandrosterona y la 17 didroxipregnenolona, pero sin evidencia de blogueo enzimatico.
Se manifiesta por un incremento de sulfato de dehidroepiandrosteorna (S-DHEA) en la evaluacion
habitual de laboratorio. Esta alteracion parece ser debida a una variante genética de 11 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa en las pacientes de peso normal con SOP. (Ablan, 2016, p. 2)

Y se destaca que las nifias con pubarquia prematura se asocian con un hiperandrogenismo

funcional adrenal (HAF) pero no ovarico. (Ablan, 2016, p. 2)

Factores contribuyentes a la esteroidogénesis desregulada.
Factores intrinsecos
La disregulacién de la esteroidogénesis contribuye a las alteraciones de las secreciones de
hormonas ovaricas y adrenales. (Ablan, 2016, p. 2)
El SOP, como entidad clinica tiene concentraciones de testosterona total, testosterona libre,
androstenediona y DHEA-S que estan elevadas significativamente comparadas con mujeres

ovulatorias no hirsutas. Hay sin embargo importantes variaciones individuales, y algunas mujeres
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con SOP pueden tener concentraciones normales de androgenos cuando son medidas en una sola
toma de sangre. (Ablan, 2016, p. 2)

Asi mismo, en el SOP, la testosterona y la androstenediona son producidas principalmente por
la glandula adrenal y los ovarios, pero también por conversién de androgenos débiles en la
periferia. En la mujer con SOP la testosterona y la androstenediona son secretadas principalmente
por los ovarios y en menor grado por las adrenales; este patron difiere de la mujer normal en
premenopausia, quien tienen igual produccion de testosterona y androstenediona ovérica y adrenal.
(Ablan, 2016, p. 3)

La concentracién de testosterona estd determinada por la cantidad de la globulina
transportadora de esteroides sexuales (SHBG, por sus siglas en inglés) y a su vez esta
concentracion esté regulada por andrégenos, estrogenos e insulina. Por tanto, la mujer con SOP
tiende a tener niveles bajos de SHBG y esto enmascara la magnitud del exceso de testosterona
cuando se mide la testosterona total. EI IMC se correlaciona positivamente con el nivel de
testosterona total e inversamente con las concentraciones de SHBG en todos los rangos etarios.
(Ablan, 2016, p. 3)

En el SOP, la LH estimula las células de la teca e incrementa la secrecion de androstenediona,
ademas de sensibilizarlas a la estimulacién por la LH. En la mujer con SOP la secrecion de
androgenos puede estar aumentada por: (Ablan, 2016, p.3)

e Aumento del volumen de células de la teca.

e Aumento de la estimulacion de LH a las células de la teca.

e Aumento de la sensibilidad de las células de la teca a la LH.

e Potenciacion de la accion de la LH por la hiperinsulinemia.

e Produccién de sub-unidad beta de LH con diferente actividad biol6gica debido a un

polimorfismo genético.

e Aumento de la actividad de enzimas ovaricas, CYP11 A CYP 17 en las células foliculares

en comparacion con sujetos controles. (p. 3)

La DHEA y DHEA-S son marcadores de produccion por las adrenales, los cuales tienen poca
actividad androgeénica intrinseca. (Ablan, 2016, p. 3)

Se han descrito factores intra-ovaricos que tienen efecto modulador inhibitorio, entre ellos
tenemos la insulina, e IGF1; otros factores involucrados son retinoides, citoquinas (TNF alfa, TGB

beta), factores de crecimiento y diferenciacion. (Ablan, 2016, p. 3)
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La disregulacion adrenal tiene una base intrinseca similar a la de las células de la teca ovarica.
Los factores involucrados en esta modulacion, son la respuesta de los 17 cetoesteroides a la ACTH,
y la interleuquina- 6 la cual tiene una expresion muy importante en la zona reticular de la corteza

adrenal y estimula selectivamente la secrecion de DHEA. (Ablan, 2016, p. 3)

Factores extrinsecos
Los estudios clinicos muestran evidencias suficientes de la accién directa de la insulina sobre

el ovario. La hiperandrogenemia y los trastornos ovulatorios se encuentran en los sindromes de
resistencia a la insulina en mujeres pre-menopausicas. La correlacion positiva entre insulino
resistencia e hiperandrogenismo en el SOP sefiala tal asociacion. Los estudios muestran una accion
directa de la insulina y la via de sefializacién sobre la esteroidogénesis en el ovario y el control de
la ovulacion. Los receptores de insulina estan presentes en los ovarios de mujeres normales y con
SOP. El receptor de IGF-I es una tirosina quinasa que comparte considerable homologia estructural
y funcional con el receptor de insulina. El receptor IGF-1 también esta presente en el ovario y su
ligando IGF-I es sintetizado en el ovario. (Ablan, 2016, pp. 3-4)

De modo accesorio, la resistencia a la insulina asociada a la obesidad en el SOP est4
estrechamente relacionada; la prevalencia de obesidad en mujeres con SOP es mayor que en
mujeres sanas. La obesidad per se, no es necesariamente un defecto intrinseco en el SOP. El grado
de resistencia a la insulina en el SOP es mayor, y no es totalmente dependiente del IMC. El grado
de adiposidad visceral por si solo tampoco explica las diferencias en la sensibilidad a la insulina
entre las mujeres con SOP y aquellas que no lo presentan. (Ablan, 2016, p. 4)

Asimismo, se destaca que el tejido adiposo es muy activo, secreta aproximadamente 100
factores que regulan diversas funciones metabdlicas, que inducen complejas interacciones
paracrinas, disregulacion de la produccion adipoquinas (por ejemplo, adiponectina), citoquinas
(factor de necrosis tumoral alfa) los cuales favorecen la insulino resistencia. (Ablan, 2016, p. 4)

Disfuncion de las células de la granulosa y foliculogénesis alterada.

La histologia del ovario poliquistico muestra foliculos pre-antrales en crecimiento con
apariencia similar a los ovarios normales; también la formacion del foliculo antral puede parecer
normal. Sin embargo, el desarrollo més alla del estadio del antro no se observa y este exhibe

cambios de detencidn del crecimiento y degeneracién. Hay una progresiva acumulacion de liquido
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folicular y expansion del antro. En la medida que el foliculo aumenta de tamafio, en la capa de

células de la granulosa ocurre apoptosis y atresia. (Ablan, 2016, p. 4)

Aumento de los foliculos

De forma caracteristica el ovario poliquistico (OP) presenta un nimero aumentado de foliculos
por lo que la poblacidon de foliculos preantrales y antrales exceden 2 a 3 veces lo observado en el
ovario normal (ON). Esto podria ser la consecuencia de: 1. Aumento de la activacion de foliculos
aumentados, 2. Enlentecimiento del desarrollo del foliculo antral, 3. Aumento de la sobrevida y/o

a atresia disminuida o bien a una combinacion de estos factores. (Ablan, 2016, p. 4)

Poblacion de foliculos pre-antrales

El ndmero de foliculos primordiales en el OP y en los ON son similares, pero hay un

predominio de foliculos pre-antrales en el OP. (Ablan, 2016, p. 4)

Foliculos con sobrevida prolongada

Los estudios demuestran que el desarrollo de los foliculos estd enlentecido en el estadio
primario, y junto a un patrén de sobrevida prolongada conduce a la acumulacién de foliculos

preantrales, por tanto, mayor nimero de foliculos en crecimiento. (Ablan, 2016, p.4)

Rol de factor de crecimiento y diferenciacion FCD -9

Con respecto al enlentecimiento del estadio primario a secundario, se desataca que fue descrito
por Webber. El estudio de Texeira — Fhilo reporté que la expresion del factor de crecimiento y
diferenciacion 9 (FCD-9), un miembro de la familia de factores de transformacion y crecimiento
beta (FTC B), el cual es especifico para los oocitos juega un papel critico en la foliculogénesis. La
expresion de este factor estd significativamente disminuida en los foliculos primarios de OP
comparados con ovarios normales, por tanto, la detencion de la maduracién ocurre en estadios

tempranamente. (Ablan, 2016, p. 5)

Hormona anti-mulleriana (HAM)

Este es un producto de las células granulosas ubicadas en los foliculos en crecimiento y parece

regular el crecimiento y desarrollo, al ejercer una retroalimentacion negativa de tipo paracrina en
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el reclutamiento de los foliculos primordiales. En el OP el nivel sérico de HAM esta elevado por
el aumento del nimero de foliculos en crecimiento, sin embargo, la HAM en los foliculos en fases
iniciales de desarrollo puede estar disminuida, y los valores séricos aumentados pudiesen expresar

una resistencia al efecto inhibitorio de este factor en el reclutamiento folicular. (Ablan, 2016, p. 5)

Androgenos

Entre los factores locales que podrian acelerar el crecimiento folicular se ha descrito el aumento
de los andrégenos, lo cual también se puede apreciar en otras patologias que cursan con
hiperandrogenismo, Vendola y col. reportaron que los andrégenos inducen un aumento del

receptor de FSH en las células de la granulosa. (Ablan, 2016, p. 5)

Detencidn del desarrollo folicular

Es reconocido que en SOP el desarrollo folicular falla en proseguir mas alla del estadio antral
medio, esto corresponde a didmetro de 5 a 8 mm. La causa de este fendbmeno no se conoce. Se
sugiere que existe una diferenciacion prematura de los foliculos e insuficiente produccién de FSH.
(Ablan, 2016, p. 5)

Luteinizacion prematura

Los foliculos en el SOP adquieren receptores de LH en estadio temprano del desarrollo, por lo
cual la secrecién de progesterona estimulada por LH en estos pequefios foliculos (4 mm), es mayor
que la produccién de progesterona por foliculos de mayor tamafio procedentes de ovarios normales
La insulina promueve la accion de LH en las células de la granulosa y contribuye a la atresia
folicular. (Ablan, 2016, p. 5)

Inadecuada secrecién de FSH

Se ha descrito que la supresion relativa de la secrecion de FSH, como el incremento de la LH
puede ser consecuencia de un aumento de la actividad del generador de pulsos a nivel
hipotalamico. (Ablan, 2016, p. 5)
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Esteroidogénesis en células granulosas
La integridad funcional de las células granulosa en los foliculos del SOP se mantiene y en gran

parte su capacidad de respuesta es ain mayor que lo encontrado aquellas provenientes de ovarios
normales. (Ablan, 2016, p. 6)

Las mujeres con SOP estimuladas con FSH en forma aguda, tuvieron una respuesta aumentada
6 a 10 veces de lo que se ven en mujeres con ovarios normales. Sin embargo, al estimularlas en
forma creciente con FSH, la respuesta incrementaba progresivamente, pero en el tiempo no se
sostenia, en cambio en las pacientes con ovarios normales la respuesta se mantuvo hasta 24 horas
de estimulacién. Los factores relacionados con esta caracteristica son hiperandrogenismo, los

estrogenos y la insulina. (Ablan, 2016, p. 6)

Defecto primario de las células de la teca

La evidencia de los estudios clinicos, soporta el concepto de disregulacion de la CYP17en las
células tecales del OP, que conduce a una produccion aumentada de andrdgenos en respuesta a la
estimulacion de gonadotropinas sobre el ovario. Se ha reportado una mayor actividad de la via 5 -
delta de la esteroidogénesis de las células de la teca. (Ablan, 2016, p. 6)

Interacciones de factores intracrinos intrafoliculares

La estimulacion mediante FSH sobre las células tecales muestra una respuesta aumentada, la
cual sefiala la posibilidad de factores paracrinos derivados de las células de la granulosa que
estimulan la produccion de androgenos por las células de la teca. Entre los factores paracrinos
tenemos la inhibina, la proteina 6sea morfogenéticay los factores insulino similares IGF-1. (Ablan,
2016, p. 6)

Anormalidades metabdlicas

Resistencia insulinica e hiperinsulinemia.
La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensatoria son elementos caracteristicos

del SOP y por esa razon las mujeres con SOP presentan un riesgo aumentado de intolerancia a la
glucosa y diabetes mellitus tipo 2 (DM 2). Los estudios en general han demostrado que entre 30

% a 40 % de las mujeres con SOP tiene intolerancia a la glucosa (ITG) y hasta un 10% desarrollan

41



DM a la edad de 40 afios. Es de hacer notar que podria haber diferencias étnicas en el riesgo de
desarrollar intolerancia a la glucosa. (Ablan, 2016, p. 6)

Por su parte, la obesidad incrementa la resistencia a la insulina, las mujeres delgadas con SOP
tienen el mismo nivel de sensibilidad a la insulina que los controles con obesidad, o en algunos
casos con los controles delgados. La razén para no detectar diferencias en la sensibilidad a la
insulina en mujeres delgadas con SOP podria ser explicada por diferencias raciales o étnicas.
(Ablan, 2016, p. 6)

De manera importante, la insulina tiene un rol directo e indirecto en la patogénesis del exceso
de androgenos, estimulando la produccion de andrdgenos ovaricos y reduciendo la sintesis
hepatica de la globulina transportadora de esteroides sexuales, teniendo como resultado niveles
aumentados de androgenos biodisponibles; la insulina ademas actia de manera sinérgica con la

LH aumentado la produccién de androgenos por las células de la teca. (Ablan, 2016, pp. 6-7)

Vitamina D y SOP
En primer lugar, con referencia a la vitamina D, se ha descrito una posible relacion entre la

deficiencia de vitamina D y el fenotipo SOP. En primer lugar, varios estudios han demostrado que
la deficiencia de vitamina D es mas comun en mujeres con SOP comparadas con las mujeres de
grupos control. (Ablan, 2016, p. 7)

En segundo lugar, la deficiencia de vitamina D puede ser un factor que contribuye a RI,
obesidad y sindrome metabdlico, todos los cuales son observados cominmente en SOP (Ablan,
2016, p. 7)

También, se ha relacionado el déficit de vitamina D con disfuncion owvulatoria, la
suplementacién de dicha vitamina puede mejorar la irregularidad menstrual, el desarrollo folicular
y la tasa de embarazo en mujeres con SOP. (Ablan, 2016, p. 7)

Por otro lado, los productos finales de glicacion avanzada (AGE, por sus siglas en inglés) son
los productos de la modificacién no enzimatica de proteinas, lipidos, y los acidos nucleicos por la
glucosa; los AGE son moléculas proinflamatorias que pueden desempefiar un papel en el desarrollo
folicular anormal. (Ablan, 2016, p. 7)

Con respecto a los AGE se ha demostrado que estan involucrados en la patogénesis del SOP,
y sus niveles séricos son elevados en mujeres con el sindrome; ellos se acumulan en las capas de
la teca y de la granulosa del ovario y detienen el crecimiento folicular. Curiosamente, un estudio

reciente realizado por Irani y col. demostro en 16 mujeres deficientes en vitamina D con SOP,
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quienes fueron tratadas con 1,25-dihidroxivitamina D3, un aumento significativo del ligando de
AGER, generalmente beneficioso porque disminuye AGE circulante e inhibe el efecto
inflamatorio perjudicial. (Ablan, 2016, p. 7)

También se ha reportado que la vitamina D altera las vias intracelulares implicadas en la
regulacién tanto del receptor de hormona antimilleriana (AMHR) como del receptor de FSH.
(Ablan, 2016, p. 7)

Programacion fetal del sindrome de ovario poliquistico
El SOP es un trastorno muy complejo y heterogéneo que se ve influenciado significativamente

por factores genéticos y ambientales. (Ablan, 2016, p. 7)

Debido a lo anterior, los factores ambientales pueden desempefiar un papel en las primeras
etapas del desarrollo humano, ayudando a convertir una predisposicion genética en la expresion
fenotipica del sindrome de ovario poliquistico, conllevando a diversas manifestaciones clinicas,
asi como complicaciones a lo largo de toda la vida de la mujer. (Ablan, 2016, p. 7)

Asi también, estudios en animales de experimentacion sugieren que el hiperandrogenismo
materno, en una etapa critica del desarrollo fetal, puede causar cambios permanentes en la
fisiologia fetal que pueden desencadenar SOP en la vida adulta. En los seres humanos, no es
posible llevar a cabo estudios para observar las consecuencias de los androgenos maternos en el
feto; sin embargo, se han realizado observaciones en seres humanos para apoyar la validez de esta
hipotesis. (Ablan, 2016, p. 8)

Ademas del incremento de los niveles de andrégenos durante el embarazo, también un
insuficiente ambiente nutricional intrauterino puede afectar el metabolismo celular en los tejidos
diana o causar alteraciones epigenéticas de genes especificos que conlleven al desarrollo del SOP
en la edad adulta. (Ablan, 2016, p. 8)

Los mecanismos de activacion del SOP pudieran eliminarse al mejorar el ambiente hormonal
materno y el ambiente nutricional intrauterino. (Ablan, 2016, p. 8)

Finalmente, se destaca que son necesarios estudios futuros para determinar si el tratamiento
sensibilizante a la insulina durante el embarazo en mujeres con SOP lo evitara en su descendencia.
(Ablan, 2016, p. 8)
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Cuadro clinico y Diagnostico

Manifestaciones clinicas
Los autores Pereira et al. (2020) indican que existen tres hallazgos clinicos clésicos, los cuales

deben ser reconocidos en cualquier paciente, sin tomar en cuenta la edad; durante un examen fisico,
exdmenes de laboratorio o imagenoldgicos, estos hallazgos deben crear sospecha de este
padecimiento y debera ser descartado. Estas manifestaciones son:

e Signos en la piel que sugieren hiperandrogenemia. La principal manifestacion clinica son
el hirsutismo, acné o alopecia. Los hallazgos de desfiminizacion o virilazacion, el inicio
brusco y progresivo de sintomas o la presentacion clinica fuera de la adolescencia, no son
habituales y debera descartarse otra posibilidad diagnéstica grave.

e Trastornos relacionados con disfuncion ovulatoria. Suele presentarse por oligomenorrea,
definida como ciclos menstruales con duracion mayor a 35 dias, en al menos 6 ciclos al
afio o menos de 8 sangrados menstruales anuales. Sin embargo, algunas de ellas consultan
por ausencia de menstruacion durante 90 dias 0 mas.

e Hallazgo poliquistico tipico en uno o ambos ovarios durante un ultrasonido,
preferiblemente transvaginal. (p. 3)

Por su parte, el hirsutismo se define como un exceso de vello con patrdn masculino, de
aparicion en mujeres. Lo debemos diferenciar de hipertricosis, que es el crecimiento exagerado del
vello distribuido sin un patron sexual definido. Es totalmente dependiente de andrégenos, bien por
sobreproduccion de los mismos o por un aumento de sensibilidad del foliculo piloso a la hormona.
(Pefiaetal., 2012, p. 1)

Estos padecimientos en el contexto de una paciente con obesidad, y acantosis nigricans que
refleje resistencia a la insulina, forman parte del espectro clinico clasico de una mujer con SOP.
La obesidad se presenta entre el 31% y el 60% de las pacientes. La distribucion del tejido adiposo
también esta relacionada con el patrén androgénico, siendo caracteristico un aumento de este tejido
en el muslo y el tronco en las pacientes obesas, mientras que, en las pacientes delgadas, es en las
visceras abdominales donde se concentra el tejido adiposo. (Pereira et al.,2020, p. 4)

En mujeres, el SOP es la causa mas comun de hirsutismo, definido como el exceso de pelo
terminal en zonas dependientes de androgenos, por lo tanto, siempre serd la primera posibilidad

diagnostica en los casos en que se presente. (Pereira et al.,2020, p. 4)
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Asimismo, el método maés utilizado para la valoracion clinica es la escala de Ferriman-
Gallwey, la cual establece un punto de corte; generalmente > 8 puntos, sin embargo, la evaluacion
de esta puntuacion es subjetiva y semicuantitativa, por lo que, si se desea realizar un diagnostico
por medio de valoraciones de laboratorio, el pardmetro mas Util para definir hiperandrogenemia es
la presencia de testosterona libre elevada. (Pereira et al.,2020, p. 4)

En las mujeres que padecen de infertilidad, el factor ovulatorio representa la principal causa,
dentro de este factor el SOP se convierte en una de las principales causas, por lo tanto, las mujeres
que no logran embarazo a lo largo de un afio de intentarlo, este sindrome se debe descartar como

posible etiologia. (Pereira et al.,2020, p. 4)

Fenotipos del Sindrome de Ovario Poliquistico
Echibur( et al. (2014) sefialan que se llevaron a cabo varios consensos, pero la Sociedad

Americana de Medicina Reproductiva y la Sociedad Europea de reproduccién humana y
embriologia en un consenso en Rotterdam en el 2003 plantearon una nueva definicion del sindrome
donde incorporaron la presencia de morfologia de ovarios poliquisticos en la ultrasonografia, que
luego de excluir otras formas de hiperandrogenismo, el SOP podia ser diagnosticado en pacientes
que presentaran a lo menos dos de las tres caracteristicas siguientes: hiperandrogenismo clinico o
bioguimico, oligo-anovulacion, y morfologia de ovarios poliquisticos, dando origen a cuatro

fenotipos:

e Fenotipo A: oligo o anovulacién, hiperandrogenismo y morfologia de ovarios
poliquisticos.

e Fenotipo B: oligo o anovulacion e hiperandrogenismo.

e Fenotipo C: hiperandrogenismo y morfologia de ovarios poliquisticos.

e Fenotipo D: oligo o anovulacion y morfologia de ovarios poliquisticos. Este fenotipo es
controversial ya que no presenta hiperandrogenismo. (p. 2)

Como lo plantea Echiburu et al. (2014), estudios previos muestran que el fenotipo mas
prevalente es el A, siendo el D, el menos frecuente en esta poblacion estudiada. (p. 2)
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Diagnostico

Fonseca (2018) afirma que lo primordial cuando se sospecha de sindrome de ovario
poliquistico es realizar una historia clinica y examen fisico minucioso, bioquimica sanguinea, y
ultrasonido pélvico. Se debe enfocar durante la historia clinica, los cambios en el ciclo menstrual,
ganancia de peso, patrén de crecimiento de vello facial, cambios en piel y aumento de la presion
arterial. Se debe medir niveles de andrégenos, glucosa y perfil lipidico. Se debe descartar

hiperplasia adrenal, sindrome de Cushing e hiperprolactinemia como diagndsticos diferenciales.
(p. 11)

De este modo se dan algunos criterios diagnosticos segin Fonseca (2018):

Criterios diagnodsticos Definicién

a) Signos Clinicos

# Hirsutismo: crecimiento de bello terminal en zona andrégeno-
dependientes. Escala de Femiman-Gallwey > 6-8 puntos.
= Acné: se clasifica en leve, moderado, severo segudn la
. . cantidad de lesiones.
Hiperandrogenismo
b) Signos Bioguimicos
« Indice de andrégenos libres (FAI): (Testosterona total x 3,47 /
SHBG) x 100 se toma positivo si es valor es 24,5,
= Testosterona libre (actualmente en desuso).

Oligomenorrealamenorrea | Ciclos menstruales que ocurren con una separacion mayor de 35 dias
/ ausencia de menstruacion en 6 meses.

Owarios poliquisticos en | Al menos uno de los dos ovarios tiene gue tener un volumen >10cm?
ecografia ylo presentar 12 o mas foliculos de 2 a 9 mm de diametro.

Figura 1. Extraida de “Sindrome de Ovario Poliquistico” de Dr. Carlos Fonseca Villanea, (2018,
p. 12)

Laboratorios
La pregunta de cudl o cuales andrégenos deben determinarse para el diagnostico de SOP sigue

siendo controversial. La testosterona es el principal andrégeno activo circulante, y la concentracién
total de testosterona sérica es la recomendacion de primera linea para evaluar el exceso de
androgenos en la mujer. La concentracion de testosterona también puede ser crucial en la
identificacion de los tumores productores de androgenos, aungue la historia clinica de una rapida
progresion y aparicion de signos de virilizacion es generalmente atil para sugerir una fuente

tumoral de exceso de andrégenos o hipertecosis. (Fung, 2016, p. 28)
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Idealmente la evaluacion de la concentracion de testosterona libre (TL) es mas sensible que la
medicion de TT para establecer la existencia de exceso de androgenos. Sin embargo, las
mediciones de TL requieren técnicas de dialisis en equilibrio, muchos laboratorios comerciales
utilizan radioinmunoensayo (RIA), que es notoriamente inexactas. En consecuencia, si la calidad
del ensayo de TL no es la adecuada, puede ser preferible calcular la TL a través de la formula de
Vermeulen a partir de los valores de TT, globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG),
utilizando una concentracion de albdmina estandar de 43 g/L. La TL calculada tiene una buena
concordancia y correlacion con la TL, medida por dilisis en equilibrio. (Fung, 2016, p. 28)

Del mismo modo, un parametro indirecto de la TL, el indice de andrégenos libres (IAL),
calculado por la relacién entre la TT y SHBG es posiblemente la medida mas sensible y sencilla
para la evaluacion de la hiperandrogenemia en el SOP y se prefiere en gran medida. EI IAL se
calcula por la siguiente formula: 100 x [TT] / [SHBG] (el resultado se expresa en nmol/L); para
convertir [TT] de ng/mL a nmol/L se debe multiplicar el valor de TT x 0,003467. (Fung, 2016, p.
28)

Sin embargo, una concentracion baja de SHBG ha demostrado tener excelente precision para
el diagndstico de SOP en los estudios epidemioldgicos, incluso superior a las mediciones de las
concentraciones séricas de androgenos, y ademas es un marcador sustituto de la resistencia a la
insulina (R1) y el exceso de andrégenos que predice la susceptibilidad a desarrollar SM y diabetes
gestacional en pacientes con SOP (32-36). Se ha encontrado que polimorfismos en el gen que
codifica la SHBG pueden estar asociados con la reduccion de sus niveles en el SOP,
independientemente de los efectos de la Rl y la obesidad. (Fung, 2016, p. 28)

El valor de la determinacion de otros androgenos en pacientes con SOP es relativamente bajo.
Aunque los niveles de dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) se incrementan en
aproximadamente 30-35 % de las pacientes con SOP, su medicion no contribuye
significativamente al diagndstico, y en la mayoria de los pacientes los valores de TL y TT también
se incrementan. De hecho, se ha estimado que solo el 5 % de las pacientes con SOP tienen
exclusivamente aumento de DHEAS. (Fung, 2016, p. 28)

Existe cierta evidencia de que la androstenediona también es un marcador sensible y especifico
de hiperandrogenismo en estas pacientes, sin embargo, la mayor disponibilidad de métodos mas

sensibles y especificos para testosterona ha dado lugar a una mayor utilizacion de la misma en el
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diagnostico del SOP. La medicion de androstenediona no se requiere en la practica clinica (Fung,
2016, p. 28)

Del mismo modo, la determinacion de progesterona sérica durante la fase lGtea media (dias 21
a 22) es la mejor forma de evaluar la ovulacion. Mientras que las concentraciones de progesterona
> 2,5 ng/mL pueden indicar ovulacién, los valores >7 ng/mL son generalmente necesarios para
una adecuada funcion latea. Algunos investigadores han propuesto la utilizacion de 3
determinaciones consecutivas en la fase lutea con un valor total >15 ng/mL para indicar funcion
lutea normal. Alternativas a la medicién de la progesterona (por ejemplo, graficos de la
temperatura basal del cuerpo, estuches comerciales para determinar hormona luteinizante (LH)
urinaria o biopsia endometrial) se pueden usar, pero no dan suficiente informacion acerca de la
fase latea. (Fung, 2016, p. 29)

No se recomienda el uso de la relacion LH y hormona foliculoestimulante (FSH) como criterio
diagnostico del SOP. (Fung, 2016, p. 29)

Tratamiento
El manejo terapéutico del sindrome de ovario poliquistico debe considerar la heterogeneidad

de los fenotipos del mismo y las necesidades de cada paciente, por tanto, requiere un enfoque
individualizado para el cuidado y seguimiento de estas mujeres en las diferentes etapas de su vida.
(Bajares y Pizzi, 2016, p. 93)

La orientacion terapéutica también debe incluir los beneficios, efectos secundarios y costos. El
tratamiento en los siguientes grupos, basados en las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Endocrin6logos: (Bajares y Pizzi, 2016, p. 93)

1. Fenotipo metabdlico
2. Fenotipo hiperandrogénico

3. Fenotipo reproductivo

Tratamiento en pacientes con fenotipo metabolico
Los estudios han indicado que la obesidad es la principal determinante de la heterogeneidad

metabolica de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 93)
Las mujeres delgadas y obesas con SOP tienen aumentado los niveles circulantes de insulina
en relacion con los de glucosa sérica, comparadas con aquellas mujeres delgadas y obesas sanas,

tal hallazgo sugiere un grado de resistencia a la insulina hepatica (central), independientemente de
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la obesidad. Sin embargo, los perfiles metabolémicos de pacientes no obesas con SOP fueron
consistentes con supresion de la lipdlisis y aumento de la utilizacion de glucosa en los tejidos
periféricos, lo que indica claramente que la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos tales
como el masculo esquelético y tejido adiposo, estd conservada. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 93)

Los perfiles de pacientes obesas con SOP, por el contrario, indican la existencia de resistencia
a lainsulina central y periférica. Por tanto, la heterogeneidad metabdlica, fuertemente influenciada
por la obesidad, subyace al sindrome y la posibilidad que la hiperinsulinemia puede ocurrir en
ausencia de resistencia insulinica en mujeres no obesas con SOP, debe tenerse en cuenta al disefiar
estrategias para el manejo de esta enfermedad. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 93)

Mientras que, la presencia de obesidad es de capital importancia no solo por la asociacion de
SOP con trastornos metabdlicos, sino también para el tratamiento del sindrome per se. En este
sentido, debe hacerse todo lo posible para evitar la obesidad y la adiposidad abdominal en mujeres
no obesas con SOP. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 93)

En este grupo se recomienda modificaciones del estilo de vida, tales como el mantenimiento
de actividad fisica regular, el asesoramiento dietético en mujeres con sobrepeso, y la promocion
proactiva de evitar el tabaquismo, esto Gltimo es especialmente importante porque el fumar esta
asociado con incremento de adiposidad abdominal, trastornos de la coagulacion y funcion
endotelial, asi como los potenciales efectos desfavorables al combinarse con las terapias
farmacoldgicas actuales para el SOP. En mujeres con SOP que son obesas, ademas de estas
recomendaciones, podrian ser considerados algunos farmacos anti-obesidad (raramente
utilizados). (Bajares y Pizzi, 2016, p. 93)

En pacientes con SOP que presentan obesidad grado 2 y 3, la cirugia bariatrica puede ser
especialmente (til, ya que la pérdida de peso marcada que se alcanza normalmente después de
tales procedimientos, generalmente resuelve no solo los trastornos metabolicos del sindrome de
ovario poliguistico sino también restaura la funcion ovulatoria y fertilidad. (Bajares y Pizzi, 2016,
p. 93)

Es de destacar que el inicio de los trastornos metabolicos, tales como intolerancia a la glucosa,
diabetes, dislipidemia e incluso hipertension, se produce a edades mas tempranas en las mujeres
con SOP en comparacion con la poblacion el general. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 93)

Aparte de la necesidad de un enfoque mas agresivo hacia el control adecuado de estos y otros

factores de riesgo cardiovasculares, el tratamiento farmacoldgico de los trastornos metabolicos no

49



es especifico para los pacientes con sindrome de ovario poliquistico, aunque el uso de
sensibilizadores de insulina y las estatinas puede mejorar secundariamente algunos de los sintomas
de sindrome de ovario poliquistico. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 94)

De este modo, segun Bajares y Pizzi (2016, p. 94), la administracion de metformina, en el

fenotipo metabdlico, se recomienda en:

1. Pacientes con diabetes mellitus tipo 2, prediabetes (glucosa en ayunas alterada o
intolerancia a la glucosa) y/o sindrome metabdlico cuando los cambios de estilo de vida no
son suficientes para inducir mejoria metabdlica.

2. Para promover el retorno de la ciclicidad menstrual y ovulacion.

3. Pacientes embarazadas con diabetes gestacional.

Las tiazolidinedionas o glitazonas no se consideran como una opcion de primera linea, sin
embargo, podria ser Util en las pacientes que no toleran la metformina o no responden a la misma.

Son categoria C en el embarazo. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 94)

Tratamiento en pacientes con fenotipo hiperandrogénico
El fenotipo hiperandrogénico, es la forma mas comun de presentacion del sindrome de ovario

poliquistico en la consulta. Por ello, asi como expresan los autores Bajares y Pizzi (2016, p. 94) la
eleccién del tratamiento del fenotipo hiperandrogénico del SOP debe ser definida de acuerdo con
la edad y el fenotipo especifico de cada paciente individual:

1. Las adolescentes.

2. Mujeres hirsutas con peso normal.

3. Las pacientes hirsutas con obesidad.

4. Mujeres hirsutas que deseen embarazo.

5. Mujeres hirsutas en la menopausia.

6. Mujeres hirsutas con estados de intolerancia a la glucosa.

Asimismo, el tratamiento del hirsutismo debe incluir diferentes estrategias, incluyendo los
cambios de estilo de vida, en mujeres con exceso de peso u obesidad. De hecho, estas
intervenciones pueden ser Utiles en la reduccion de los niveles de andr6genos y en consecuencia
mejorar la severidad del hirsutismo. El tratamiento farmacologico se prefiere en aquellas mujeres
que no desean el embarazo. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 94)

Por su parte, los agentes farmacoldgicos incluyen el uso de anticonceptivos orales combinados

(AOC) vy los antiandrdgenos. Para la mayoria, los AOC de baja dosis, se recomiendan como los
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farmacos de primera linea en pacientes con SOP y fenotipo hiperandrogénico. Si hay
contraindicacién para el uso de los mismos, los antiandrdégenos pueden representar la primera
opcion. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 94)

Durante muchas décadas, la combinacién de etinil estradiol y acetato de ciproterona ha sido el
agente mas comun para el tratamiento del hirsutismo y su eficacia se ha demostrado en una larga
serie de estudios clinicos. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 94)

La espironolactona es el antiandrogeno més comunmente utilizado en Estados Unidos, es
relativamente efectivo en el tratamiento de todos los signos dermatoldgicos del SOP, en particular
el acné y el hirsutismo. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 94)

La flutamida tiene eficacia clinica significativa en el tratamiento del hirsutismo a largo plazo,
aunque algunos se han planteado inquietudes debido a su potencial hepatotoxicidad. (Bajares y
Pizzi, 2016, p. 94)

El finasteride es un farmaco muy seguro, aunque algunos estudios han encontrado que puede
ser menos eficaz en comparacidn con otros antiandrégenos. Es importante tener en cuenta que los
antiandrogenos se utilizan normalmente en combinacion con anticonceptivos orales combinados,
especialmente en pacientes con hirsutismo severo. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 94)

Los antiandrdgenos también se pueden usar solos cuando los AOC estan contraindicados, pero
se le debe garantizar la anticoncepcidn segura, no hormonal a la paciente. (Bajares y Pizzi, 2016,
p. 94)

En adolescentes, la espironoloactona y el finasteride a menudo se combinan con los AOC, para
abordar de forma mas agresiva los sintomas de exceso de androgenos como acné, hirsutismo y
alopecia. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 94)

Aunque la seguridad y la eficacia de estos medicamentos se ha estudiado en las mujeres
adultas, esto no ha sido el caso de los adolescentes, y hay una escasez de literatura sobre su uso en
esta poblacion. Otros antiandrdgenos, tales como el acetato de ciproterona y la flutamida, se han
estudiado en la poblacion adolescente con buenos perfiles de eficacia y seguridad. (Bajares y Pizzi,
2016, p. 94)

Una preocupacion especifica de la terapia antiandrogénica en adolescentes es el efecto sobre
la masa d6sea. Un estudio retrospectivo reciente de adolescentes tratadas con metformina o
metformina mas AOC o un anti-andrégeno (flutamida), durante al menos 1 afio, no reportd

diferencias entre los grupos con respecto a indice de masa corporal, composicion de la grasa
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abdominal y la sensibilidad a la insulina. Del mismo modo, no hubo diferencias en la densidad
Osea y parametros de la geometria del hueso utilizando la tomografia computarizada cuantitativa
periférica. (Bajares y Pizzi, 2016, pp. 94-95)

La metformina no se recomienda para el tratamiento de las manifestaciones cutéaneas del
hiperandrogenismo. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 95)

Los tratamientos adicionales del hirsutismo son procedimientos cosméticos, que pueden ser
particularmente eficaces en el control del hirsutismo leve y localizado. También pueden ser
recomendados como adyuvantes para la terapia farmacoldgica en casos de hirsutismo moderado a

severo, segun los deseos de cada mujer. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 95)

Tratamiento del fenotipo reproductivo
La ovulacion poco frecuente o ausente es la causa predominante de la disfuncién reproductiva

en mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Del mismo modo, la funcién del endometrio
anormal ha sido reportada, pero esto suele ser secundaria a la anovulacion (por ejemplo, hiperplasia
endometrial debida a la estimulacion de estrogenos sin oposicién). (Bajares y Pizzi, 2016, p. 95)

Los principales problemas terapéuticos para las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
y disfuncidn reproductiva son, por tanto, el tratamiento de infertilidad o la regulacion menstrual
en aquellas mujeres que no desean el embarazo. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 95)

La oligomenorrea, o sangrado menstrual infrecuente, es un sintoma clave del sindrome de
ovario poliquistico que se incluye en todo esquema de diagnaostico, y sigue siendo el Gnico sintoma
que es diagnosticado principalmente por la historia menstrual. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 95)

Mientras que, la regulacion de la menstruacion esta indicada en aquellas mujeres que no desean
concebir. Muchas pacientes sufren episodios angustiantes de sangrado vaginal prolongado y / o
abundante. Incluso en pacientes sin sintomas menstruales, el tratamiento puede ser aconsejable
debido al riesgo a largo plazo de estrogenos sin oposicion (hiperplasia y cancer endometrial).
(Bajares y Pizzi, 2016, p.95)

Los AOC de dosis baja (EE, 20-35 pg) puede ser la forma de tratamiento mas conveniente,
aunque el progestageno ciclico es una alternativa razonable, particularmente en las mujeres que no
ameriten la pildora con fines anticonceptivos. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 95)

Sin embrago, el papel clinico de la terapia con metformina en la correccion de la oligomenorrea
es limitado. La metformina ha sido asociada con aumento de la frecuencia menstrual y hay un

creciente interés en sus posibles beneficios en la prevencién o el tratamiento de una serie de
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tumores malignos. Algunos datos indican la eficacia de la metformina en la prevencion o
tratamiento de la hiperplasia endometrial o cancer en mujeres con SOP, sin embargo, es un area
que requiere una mayor investigacion. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 95

El asunto terapéutico principal para mujeres con SOP e infertilidad, amerita un enfoque
multidisciplinario que incluye: cambios de estilo de vida, inductores de ovulacion, sensibilizadores
de la insulina y técnicas de fertilizacion asistida. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 95)

En las pacientes con SOP y sobrepeso / obesidad, la sola reduccion de peso puede resultar en
ovulaciones esponténeas, de manera que la dieta y la actividad fisica son la primera eleccién
terapéutica en estas pacientes. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 95)

Por su parte, el citrato de clomifeno (CC) permanece como el agente terapéutico de primera
elecciéon para la induccién de la ovulacion en pacientes con SOP, y tipicamente resulta en
ovulacion en el 75 % al 80 % de los casos. Otros inductores de ovulacion utilizados son los
inhibidores de aromatasas, las gonodotropinas en esquemas individualizados para cada paciente y
la diatermia ovarica laparoscopica. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 95)

Mientras que la metformina estaria indicada en aquellas pacientes infértiles con: obesidad,
resistentes al CC, insulino resistentes y aquellas en quienes se les realizara técnicas de fertilizacion
asistida (FIV/ICSI). También durante el primer trimestre del embarazo, en aquellas pacientes que
lograron embarazo estando bajo tratamiento con metformina ya que podria disminuir la frecuencia
de aborto. (Bajares y Pizzi, 2016, p. 95)

Infertilidad
El concepto infertilidad corresponde a lo opuesto de fertilidad, es decir a la incapacidad de

una pareja para tener hijos. Si bien en la terminologia espafiola hasta hace unos afios se
diferenciaba entre esterilidad (o dificultad para conseguir el embarazo) e infertilidad (dificultad
para conseguir que los embarazos concluyeran en recién nacidos), en la actualidad el Diccionario
de la Real Academia de la Lengua Espafiola los considera como sinonimos. La definicion mas
comunmente aceptada de esterilidad/infertilidad es la de la ausencia de consecucién de embarazo
tras 12 meses de relaciones sexuales sin empleo de métodos anticonceptivos. Esta es la definicién
que emplea la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF), la Asociacion Americana de Medicina de
la Reproduccion (ASRM) y la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia
(ESHRE). Sin embargo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS/WHOQO) considera que el
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periodo sin consecucion de embarazo para poder hablar de esterilidad debe ser de 24 meses.
(Matorras y Crisol, 2011, p.31)

Habitualmente distinguimos entre esterilidad absoluta y subfertilidad. La esterilidad
absoluta corresponde a las parejas en las que hay un impedimento total para la consecucion del
embarazo. Tal es el caso por ejemplo de las azoospermias y de las obstrucciones tubaricas
completas. Frente a ello se encuentra la subfertilidad o esterilidad relativa. Se trata de parejas en
las que esta presente un impedimento parcial en su fecundidad, en las que existe algin problema
que determina que su fecundidad sea mas baja de lo normal, pero no nula. Esta es la situacion mas
comun entre las parejas que consultan en la actualidad por problemas reproductivos. (Matorras y
Crisol, 2011, p.31)

Infertilidad primaria
Es el término utilizado para describir a una pareja que nunca ha podido lograr un embarazo.

(Cabrera et al., 2017, p. 706)

Infertilidad secundaria
Es aquella en que la mujer tiene una historia previa de al menos un embarazo confirmado,

aborto, parto y no es capaz de concebirlo de nuevo. (Cabrera et al., 2017, p. 706)

Fisiologia de la Ovulacion
Para que se produzca un embarazo es necesario que ocurra una ovulacion. La ovulacion, por

definicidn, es la ruptura de un foliculo maduro con expulsién de liquido folicular y el camulo
ooforo (o disco proligero). Depende del crecimiento y del desarrollo, regulado con precision, de
un foliculo preovulatorio y es la acumulacion de una serie compleja de eventos fisioldgicos
iniciados por el surgimiento de la hormona luteinizante. (Rojas et al., 2011, p. 5)

El reclutamiento de una cohorte de foliculos dentro del reservorio de foliculos en desarrollo,
la seleccion fisiologica del foliculo destinado a ovular, el crecimiento preferencial del mismo y la
adquisicion oportuna folicular éptima son necesarios para una ovulacion y una fase luteal normal.
(Rojas et al., 2011, p. 5)

El desarrollo del foliculo preovulatorio y del ovocito ocurre en concordancia, de manera que
este se encuentre en el grado correcto de maduracion para que se produzca la fertilizacion. La

ovulacion ocurre aproximadamente en el dia 14 de un ciclo menstrual de 28 dias, sin embargo, la
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misma puede ocurrir en cualquier momento del ciclo. La duracién promedio del proceso de la
ovulacion es de 10 minutos, variando entre 1 y 20 minutos. (Rojas et al., 2011, p. 5)

Al parecer, disturbios menores en la continuidad de la foliculogénesis, ovulacion y luteo
génesis, parecen ser responsables del fallo de la concepcidon. El desarrollo folicular comienza en
la vida embrionaria, deteniéndose el desarrollo de los foliculos primordiales en la etapa de
diploteno de la primera profase meidtica. En todo momento, incluido el embarazo, hay un continuo
proceso Y atresia folicular. (Rojas et al., 2011, p. 5)

En cada ciclo menstrual, bajo la influencia de hormonas endocrinas, autocrinas, y paracrinas,
asi como de péptidos es reclutada una cohorte de foliculos. En el dia 5-7 del ciclo un foliculo se
vuelve dominante, continuando su crecimiento y desarrollo hasta la ovulaciéon. Los foliculos
restantes se atresian, proceso denominado apoptosis. En los ciclos normales existe correlacion
entre el didmetro del foliculo dominante y los niveles de estradiol. Esto apoya la creencia de que
el 90-95 % del estradiol medible en un ciclo normal es producido por el foliculo dominante. (Rojas
etal., 2011, p. 5)

Los niveles de estradiol alcanzan su valor maximo 24-36 horas antes de la ovulacion, lo que
da lugar al surgimiento de la LH, (34-36 horas antes de la ovulacion), lo que resulta en una
reanudacion de la meiosis, y luteinizaciéon de las células de la granulosa, con la subsecuente
produccidn de progesterona. (Rojas et al., 2011, pp. 5-6)

La LH es también responsable de la sintesis de prostaglandinas, y otros eicosanoides necesarios
para la digestion de la pared folicular y de la liberacion del ovocito. La ovulacion se produce a 10-
17 horas después del pico de LH. Es necesario que el estradiol sea 200 pg/ ml durante unas 50
horas y debe estar presente hasta después de que se produzca la oleada de LH. EIl feed- back
positivo del estradiol sobre la hipdfisis, que hace que se produzca la oleada de LH, se ve favorecido
por los bajos niveles de progesterona. El pico de progesterona se produce 8 dias después de la
oleada de LH, interviene en la maduracion del endometrio secretor y suprime un nuevo crecimiento
folicular. (Rojas et al., 2011, p. 6)

El mecanismo por el cual se produce la ovulacion no se conoce con exactitud Se defienden tres
teorias para explicar el mecanismo intimo de la produccién de la ovulacion: a) aumento de la
presion intrafolicular, b) necrobiosis de la pared del foliculo por modificaciones del flujo vascular,

y ¢) digestién local del tejido por accién enzimatica. (Rojas et al., 2011, p. 6)
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Etiologia y Fisiopatologia

Causas de Infertilidad Femenina
Segun el Centro de Control de Enfermedades (CDC, 2013), las causas de la infertilidad

femenina se pueden dividir en tres categorias amplias que incluyen ovulacién defectuosa,

transporte e implantacion. Estas categorias se analizan con mas detalle a continuacion. (S. Anwar
y A. Anwar, 2016, p. 2)

Ovulacion defectuosa

Segun los autores S. Anwar y A. Anwar (2016) la ovulacion defectuosa se produce por las

siguientes causas:

Trastornos endocrinos: la disfuncion del hipotdlamo y la glandula pituitaria puede conducir
a una cantidad excesiva de prolactina, esto puede prevenir la ovulacion. Ademas, otras
glandulas endocrinas, incluidas las glandulas suprarrenales y la tiroides también pueden
retrasar la ovulacion. Cuando el corpus lUteo, no produce suficiente progesterona necesaria
para espesar el revestimiento del Gtero, es posible que el dvulo fertilizado no pueda
implantarse, lo que conduce a la infertilidad.

Trastornos fisicos: ciertos trastornos fisicos como la obesidad, la anorexia nerviosa y el
ejercicio excesivo pueden provocar sobrepeso o desnutricion, y luego el ciclo menstrual,
por lo tanto, hacer infértil a la pareja.

Trastornos ovaricos: la enfermedad de ovario poliquistico (PCO) puede conducir a la
infertilidad debido a una mayor cantidad de testosterona y LH y disminuyen la absorcion
de glucosa por los musculos, la grasa y el higado. células que resultan en la produccion de
grandes cantidades de insulina por el pancreas. Los niveles bajos de FSH también dificultan
la produccion de huevos de los foliculos ovéaricos y dan lugar a la formacion de quistes
ovaricos llenos de liquido que eventualmente cubren todos los ovarios y previenen la
concepcion.

Endometriosis: se refiere a una afeccion en la que las secciones del implante de
revestimiento uterino en la vagina, ovarios, Falopio tubos o pelvis. Estos implantes forman
quistes llenos de liquido que crecen con cada ciclo menstrual, y eventualmente se
convierten en ampollas y cicatrices Estas cicatrices luego bloguean el paso del huevo y

retrasan el embarazo. (p. 2)
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Transporte defectuoso
Referente al transporte defectuoso, los autores S. Anwar y A. Anwar (2016), explican que se

puede provocar un transporte defectuoso del 6vulo y esperma por las siguientes causas:

e Ovulo: aparicion de enfermedad inflamatoria pélvica (EPI), gonorrea, peritonitis, cirugia
tubérica previa y fimbrial las adherencias pueden causar obstruccién de las trompas; como
resultado, el huevo no es liberado o atrapado, por lo tanto, retrasa la concepcion.

e Tejido cicatricial después de la cirugia abdominal: después del abdomen cirugias, la
presencia de tejido cicatricial puede alterar el movimiento de ovarios, trompas de Falopio
y Utero, lo que resulta en infertilidad.

e Esperma: Presencia de un problema psicosexual como El vaginismo o la dispareunia
pueden dificultar la fertilizacion y hacer la pareja infértil.

e Cuello uterino: trauma, cirugia, infeccién, anticuerpos anti-espermatozoides en el moco

cervical también puede retrasar el embarazo. (p. 2)

Implantacion defectuosa
La implantacion defectuosa, segun explican S. Anwar y A. Anwar (2016), puede ocurrir debido

a las siguientes causas:

e Anomalias congénitas y fibromas: uterinos congénitos anomalia como utero bicorne y
fibromas uterinos cerca de las trompas de Falopio o el cuello uterino pueden alterar la

implantacién del cigoto y causar infertilidad. (p.2)

Causas de la infertilidad masculina
Segun los CDC (2013), que son mencionados por S. Anwar y A. Anwar (2016), las causas

masculinas de infertilidad estan divididas en las siguientes cuatro categorias principales:

e Espermatogénesis defectuosa: presencia de endocrino trastornos como la diabetes mellitus
y el hipertiroidismo conducen a la azospermia o la formacion de espermatozoides
defectuosos que no son capaz de fertilizar el dvulo. Ademas, el trastorno testicular como
ya que los testiculos no descendidos también pueden afectar la fertilidad.

e Transporte defectuoso: obstruccion de las vesiculas seminales o la ausencia de los
conductos seminales puede afectar la movilidad del espermatozoide, y por lo tanto

terminan en infertilidad.
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e Parto ineficaz: los problemas psicosexuales como impotencia, disfuncion eyaculatoria,

discapacidad fisica, hipospadias y epispadias pueden afectar la fertilidad de los hombres.
(p-2)

Ex&menes complementarios béasicos que se deben realizar a parejas infértiles
Para iniciar el estudio de la pareja infértil es necesario indicar exdmenes complementarios a

ambos miembros, que garanticen la salud de los mismos, tales como hemograma completo,
eritrosedimentacion, glucemia, exudado vaginal simple y con cultivo, test para diagnéstico de
chlamydia, serologia, VIH, asi como dosificaciones hormonales cuando se sospeche alteraciones
de las mismas, tanto en el hombre como en la mujer, y el espermatograma al vardn. (Rojas et al.,
2011, p. 10)

Pruebas diagnosticas

Estudio del moco cervical
Constituye un método practico y rapido para evaluar el factor cervical, e indirectamente el

estado hormonal de la mujer. Debe obtenerse en la mitad del ciclo, es decir, cuando la produccion
de estradiol es maxima y coincidiendo, mas o menos, con el pico de secrecion de LH, en este
momento es maxima la estimulacion de las glandulas del endocérvix por los estrégenos. EI moco
se recoge con una jeringa, y se valoraran los siguientes parametros: volumen, consistencia,
viscosidad, elasticidad, celularidad, y arborizacion. Volumen: superior a 0,1 ml. Debe ser claro,
de aspecto fluido y acuoso. La filancia o elasticidad debe ser de 8-10 cm. Celularidad por debajo
de 5 x campo de gran aumento. Arborizacion cristalizar con tallos terciarios y cuaternarios. (Rojas
etal., 2011, p. 10)

Mientras que el moco cervical, segln indican Rojas et al. (2011), puede ser anormal por las
siguientes causas:

1. Pobre estimulacion estrogénica.

2. Células endocervicales que funcionan bioquimicamente mal.

3. Células endocervicales inadecuadas. (p. 10)

Curva de temperatura basal (CTB)
El desplazamiento térmico que produce la progesterona, al activar los centros térmicos, causa

elevacion de la temperatura corporal mayor de 0,5 °C. Al revisar la curva de temperatura basal de
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tres ciclos menstruales consecutivos se tiene una muestra simple de la ovulacion, y de las
alteraciones del mismo. Puede ser monofasica o biféasica. Puede afectarse por diferentes causas.
(Rojas et al., 2011, pp. 10-11)

Test postcoital
Se realiza para evaluar la interaccion mucoespermatica (Sims- Huhner). Proporciona

evidencias de una adecuada estimulacion estrogénica y de la capacidad de penetracion del moco
cervical por espermatozoides sanos y activos. Debe ser realizada entre los dias 11 y 13 del ciclo;
y entre las 2 y 18 horas posteriores al coito. En esta prueba se valora namero, motilidad, velocidad
de progresion rectilinea, indicada en una escala de 0-4. (Rojas et al., 2011, p. 11)

Histerosalpingografia

Examen radioldgico del tracto genital femenino que incluye cérvix, cuerpo uterino, trompas y
estado general de la pelvis. Debe realizarse al octavo dia del ciclo. Constituye un excelente medio
diagndstico para investigar las alteraciones de la trompa y su permeabilidad. Esta prueba también
puede realizarse bajo vision con fluoroscopia, examen radioldgico que tiene como
contraindicacién para su realizacion la infeccion pélvica, el embarazo y la alergia al yodo. (Rojas
etal., 2011, p. 11)

Biopsia endometrial
La biopsia de endometrio, obtenida por aspiracion, es un método de gran valor y exactitud para

conocer la existencia de ovulacion y el funcionamiento del cuerpo lUteo. Se recomienda por
algunos autores entre los dias 22 y 24 del ciclo y otros el dia 26 del ciclo, donde la maduracion
final del endometrio puede ser confirmada facilmente. La biopsia debe tomarse de la cara anterior
del utero (capas superficiales del endometrio) para disminuir la posibilidad remota de interrumpir

una gestacion temprana. (Rojas et al., 2011, pp. 11-12)

Espermatograma
El estudio de calidad del semen es el examen de laboratorio mas importante en la fertilidad

masculina, y es una de las préacticas que se efectdan en los servicios de atencion a parejas infertiles,
lo cual incluye movilidad, concentracion, viabilidad, morfologia y pH, siguiendo las normas
recomendadas por la OMS, desde 1999, se establecieron como valores normales del semen: (Rojas
etal., 2011, p. 12)
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e Volumen &gt; 2ml

e Concentracion &gt; 20 millones /ml
e Movilidad &gt; 50 %

e Morfologia &gt; 30 % normales

e Células blancas &It; 1 millén /ml

Para su correcta interpretacion es necesario que en la recogida del semen se tenga en cuenta,
que exista una abstinencia sexual previa de 2-3 dias. La forma mas adecuada de recoger el material
es mediante masturbacién, en un frasco de cristal limpio y seco. El enjuiciamiento de la movilidad
de los espermatozoides debe hacerse antes de las 2 horas de obtenido el material. (Rojas et al.,
2011, p. 12)

El volumen normal del eyaculado oscila entre 2 y 5 ml. Cantidades inferiores a 2 ml deben
considerarse anormales. EI pH normal del esperma oscila entre 7,2 y 7, 8; mientras que el de la
secrecion prostatica es de 6,3-6,5. (Rojas et al., 2011, p. 12)

A pesar de esto, muchas veces los resultados satisfactorios de estos parametros seminales
convencionales no se corresponden con los resultados que desde el punto de vista de fertilidad
tienen estos individuos, por lo que clinicamente no son siempre suficientes para demostrar la
funcion espermatica y fertilidad masculina. EI hecho de no encontrar alteraciones en los
parametros seminales no indica que la capacidad funcional de los espermatozoides no se encuentra
comprometida, ya que tanto las bacterias, como sus productos y el incremento de la peroxidacién
de la infeccién, podrian ocasionar cambios bioguimicos y moleculares en la membrana
espermatica, que afectan la reaccidn acrosdmica y su capacidad de fusion con el ovocito, asi como

dafios en el ADN espermatico. (Rojas et al., 2011, p. 12)

Laparoscopia

Constituye un procedimiento endoscopico que permite la evaluacion de los genitales internos
y de la pelvis, con la finalidad de diagnosticar posibles causas mecanicas de infertilidad, asi como
la presencia de endometriosis u otra patologia organica de dichos érganos. (Rojas et al., 2011, p.
12)

Ultrasonografia
La ultrasonografia es un medio de diagndstico esencial en el estudio de la mujer infértil, y muy

especialmente en las modernas unidades de reproduccion asistida. Facilita el seguimiento del
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desarrollo folicular y endometrial, y proporciona un apoyo imprescindible para la captacion de

ovocitos por puncion transvaginal, en la fecundacién in vitro. (Rojas et al., 2011, pp. 12-13)

Tratamiento
El tratamiento de la infertilidad depende de la causa, la duracion, tanta edad de la pareja y

preferencias personales. La pareja deberia explicarse que algunas de las causas de la infertilidad
no se pueden corregir. Se requiere compromiso financiero, fisico y de tiempo para el tratamiento
de la infertilidad. Las siguientes modalidades de tratamiento pueden ser explicado a la pareja

después de evaluar la salud de la pareja. (S. Anwar y A. Anwar, 2016, p. 4)

Inseminacion intrauterina (11U)
Esto podria usarse para casos de infertilidad inexplicable y mujeres con una minima

endometriosis y problemas leves de infertilidad por factor masculino. En esto, los espermatozoides
sanos que han sido recolectados y concentrados son colocados directamente en el Gtero alrededor
del momento de la ovulacion. El tiempo de la 11U se puede coordinar con el ciclo normal o

mediante el uso de medicamentos para la fertilidad. (S. Anwar y A. Anwar, 2016, p. 4)

Fertilizacion in vitro (FIV)
En la FIV, multiples dvulos maduros de una mujer se recuperan y fertilizan con el esperma de

un hombre fuera del Gtero y dentro de un laboratorio. Entonces, los embriones se implantan en el

tero después de tres a cinco dias de fertilizacion. (S. Anwar y A. Anwar, 2016, p. 4)

Transferencia intra-falopio cigoto (ZIFT) y transferencia intrafalopiana de gametos
(REGALO)

En ZIFT, el huevo fertilizado se transfiere directamente a la trompa de Falopio; mientras que
en GIFT una mezcla de espermatozoides y 6vulos se coloca en la trompa de Falopio y alli se

produce la fecundacion. (S. Anwar y A. Anwar, 2016, p. 4)

Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)
En ICSI, una sola El esperma sano se inyecta directamente en un évulo maduro. Se utiliza ICSI

cuando hay un problema con la calidad del semen, o hay pocos espermatozoides, o han fallado los

ciclos previos de FIV. (S. Anwar y A. Anwar, 2016, p. 4)
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Eclosion asistida
Mediante esta técnica, la implantacion del embrion en el Gtero se ayuda rompiendo el

recubrimiento del embrion. Esto ayuda al embrién a implante Donantes de &vulos vy
espermatozoides: tecnologia de reproduccion asistida utiliza principalmente Ovulos y
espermatozoides de la pareja casada, pero cuando hay problemas graves con los évulos y los
espermatozoides, luego el donante se toman espermatozoides o incluso embriones para mejorar la
fertilidad. (S. Anwar y A. Anwar, 2016, p. 4)

Portador gestacional
Esto a veces se denomina sustituto del embarazo, cuando una mujer que no tiene Utero o si el

utero no es funcional y para quien el embarazo puede poner en peligro la salud, la pareja puede
decidir tener una portadora gestacional, que lleva el embrién de la pareja en el Gtero. (S. Anwar y
A. Anwar, 2016, p. 4)

Adopcion

Esta puede ser una opcion para las parejas que tienen multiples ciclos de fallas de FIV
inexplicables. (S. Anwar y A. Anwar, 2016, p. 4)

En el tratamiento farmacoldgico de la infertilidad femenina se utilizan: clomifeno,
progesterona, gonadotropinas (coriogona dotropina alfa, folitropina alfa, folitropina beta,
gonadotropina corionica humana, lutropina alfa), bromocriptina, metformina, analogos de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnHR) (buserelina, triptorelina, leuprorelina, nafarelina,
goserelina) y antagonistas de la GnHR (ganirelix, cetrorelix). (Gémez, 2011, p. 63)

Clomifeno
El citrato de clomifeno es el tratamiento de eleccion para inducir la ovulacion. Consigue

restablecer dicha funcion fisioldgica hasta en el 70% de los casos. Actla como modulador selectivo

de los receptores de estrégenos. (Gémez, 2011, p. 64)

Progesterona
Este farmaco esta indicado si aparecen problemas de fase lutea inadecuada debida a baja

produccién de este compuesto con la ovulacion. El foliculo pasa a cuerpo amarillo, siendo la
progesterona la principal hormona que produce dicho cuerpo y contribuye al mantenimiento de la

segunda fase y del embarazo en caso de que haya implantacion. (Gomez, 2011, p. 64)
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Gonadotropinas
Estas sustancias desarrollan un papel clave en el ciclo natural; estan indicadas en situaciones

de anovulacién que no responden a clomifeno, asi como en la hiperestimulacion ovérica controlada

que se lleva a cabo en los programas de reproduccion asistida. (Gomez, 2011, p. 64)

Bromocriptina
Este compuesto es un agonista dopaminérgico, indicado en aquellos casos en los que hay

anovulaciéon debida a unos elevados niveles de prolactina, hormona que puede impedir la
ovulacion al inhibir la liberacion de las hormonas foliculoestimulante y luteinizante. (Goémez,
2011, p. 65)

Metformina
Este compuesto es un farmaco hipoglucemiante, perteneciente al grupo de las biguanidas y

usado habitualmente en el tratamiento de la diabetes tipo Il. En el tratamiento de la infertilidad,
estd indicado para combatir la anovulacion asociada al sindrome del ovario poliquistico. Su
eleccion como agente de primera linea es debida a que también mejora los pardmetros que

habitualmente definen el sindrome metabdlico. (Gomez, 2011, p. 65)

Anélogos de la hormona liberadora de gonadotropina
Estos compuestos bloquean la hipdfisis, impidiendo que se produzca una ovulacion anticipada

por un estimulo enddgeno. Asi puede elegirse la fecha de inicio del tratamiento de estimulacion,
evitando que se produzca la ovulacién antes de la puncién. Obviamente, son farmacos utilizados
en tratamientos de reproduccién asistida (fecundacion in vitro, microinyeccion intracitoplasmatica

de espermatozoides). (Gomez, 2011, p. 65)

Diabetes Mellitus
La diabetes mellitus es un grupo de alteraciones metabolicas que se caracteriza por

hiperglucemia cronica, debida a un defecto en la secrecion de la insulina, a un defecto en la accion
de la misma, 0 a ambas. Ademas de la hiperglucemia, coexisten alteraciones en el metabolismo de
las grasas y de las proteinas. La hiperglucemia sostenida en el tiempo se asocia con dafio,
disfuncion y falla de varios 6rganos y sistemas, especialmente rifiones, 0jos, nervios, corazon y

vasos sanguineos. (Rojas et al., 2012, p. 7)
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Clasificacion
Segun lo descrito por Rojas et al. (2012, p. 7), la clasificacion incluye diversos tipos de diabetes

y otras categorias de intolerancia a la glucosa.

Diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

Su caracteristica distintiva es la destruccion autoinmune de la célula B, lo cual ocasiona
deficiencia absoluta de insulina, y tendencia a la cetoacidosis. Tal destruccion en un alto porcentaje
es mediada por el sistema inmunitario, lo cual puede ser evidenciado mediante la determinacion
de anticuerpos: Anti GAD (antiglutamato decarboxilasa), anti insulina y contra la célula de los
islotes, con fuerte asociacion con los alelos especificos DQ-A y DQ-B del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA). La DM1 también puede ser de origen idiopatico, donde la medicion

de los anticuerpos antes mencionados da resultados negativos. (Rojas et al., 2012, p. 7)

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Es la forma méas comin y con frecuencia se asocia a obesidad o incremento en la grasa visceral.
Muy raramente ocurre cetoacidosis de manera espontanea. El defecto va desde una resistencia
predominante a la insulina, acompafiada con una deficiencia relativa de la hormona, hasta un

progresivo defecto en su secrecion. (Rojas et al., 2012, p. 7)

Diabetes mellitus gestacional (DMG).

Agrupa especificamente la intolerancia a la glucosa detectada por primera vez durante el
embarazo. La hiperglucemia previa a las veinticuatro semanas del embarazo, se considera diabetes

preexistente no diagnosticada. (Rojas et al., 2012, p. 7)

Obesidad.
El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion anormal o excesiva de grasa

que puede ser perjudicial para la salud. El indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple
de la relacion entre el peso y la talla que se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y
la obesidad en los adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado
de su talla en metros (kg/m2). (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2021)

En el caso de los adultos, la OMS define el sobrepeso y la obesidad como se indica a continuacion:
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e sobrepeso: IMC igual o superior a 25.

e obesidad: IMC igual o superior a 30.

El IMC proporciona la medida mas util del sobrepeso y la obesidad en la poblacion, pues es la
misma para ambos sexos y para los adultos de todas las edades. Sin embargo, hay que considerarla
como un valor aproximado porque puede no corresponderse con el mismo nivel de grosor en

diferentes personas. (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2021)

Sociedad Americana de Medicina Reproductiva.
La Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva (ASRM) fue fundada en 1944 por un

pequefio grupo de expertos en fertilidad, dirigido por el Dr. Walter Williams, que se reunio en
Chicago. Treinta hombres fueron elegidos como miembros fundadores, asi como una Junta
Directiva de seis miembros. La Junta, a su vez, eligio al Dr. Williams como
presidente. Inicialmente, la Sociedad se conocia como la Sociedad Estadounidense para el Estudio

de la Esterilidad. (asrm.org)

Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia.
La Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia fue fundada en 1985 por Robert

Edwards y J. Cohen, quienes sintieron que el estudio y la investigacién en el campo de la

reproduccion necesitaba ser alentado y reconocido. (esrhe.eu)
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CAPITULO 111

Marco Metodoldgico.

Enfoque de la investigacion.
El desarrollo de esta investigacion se lleva a cabo bajo un enfoque exclusivamente cualitativo,

el cual orient6d el proceso de investigacion, entre otras consideraciones metodologicas. “Este
enfoque utiliza la recoleccion y analisis de los datos para afinar las preguntas de investigacion o
revelar nuevas interrogantes en el proceso de interpretacion (Herndndez et al., 2014, p. 7)”.

Disefio de investigacion.
De acuerdo al enfoque de la investigacion, el cual es de forma cualitativa narrativa, el disefio

de la investigacion se realiza exclusivamente bajo la normativa mundial estandarizada.

La teoria fundamentada del disefio cualitativo segin ASRM (2017) afirma que la metformina
sola en comparacion con el placebo aumenta la tasa de ovulacién en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico (SOP), pero no deberia utilizarse como terapia de primera linea para la
anovulacion porque los agentes de induccion de la ovulacion oral como el citrato de clomifeno o
el letrozol solos son mucho mas eficaz para aumentar las tasas de ovulacion, embarazo y nacidos
vivos en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

Las investigaciones hechas por distintos autores confirman que el tratamiento de primera linea
es el citrato de clomifeno y la metformina en pacientes con infertilidad causadas por sindrome de
ovario poliquistico, por lo que la investigacion-accion esta argumentada en esta revision.

En Costa Rica no se encontraron suficientes investigaciones que comprueben los tratamientos

como citrato de clomifeno y o la metformina como manejos.

Elaboracion de las fuentes de informacion.
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Tipo Muestra
Los tipos de muestra fueron orientados a la investigacion cualitativa de muestras diversas

provenientes de revistas y publicaciones de importancia internacionales de las cuales la
conceptualizacién describen cada uno de los casos de Infertilidad primaria causada por sindrome
de ovario poliquistico en la cual confirmaron que el uso de citrato de clomifeno y la metformina,
méas cambios en el estilo de vida son lo primordial como manejo en estas pacientes y por

conveniencia se utilizaron 31 articulos.

Criterios de Inclusion y de Exclusion

Criterios de Inclusion
e Mujeres de 20-35 afos de edad.

e Paises:

e Criterios de manejo de la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM).

e Criterios de manejo de la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia
(ESHRE).

e Muijeres con infertilidad primaria causada por Sindrome de Ovario Poliquistico.

e Entre los afios 2016-2021.

e Tratamientos alternativos de infertilidad.

e Tratamientos farmacoldgicos de infertilidad.

e Tratamientos no farmacoldgicos de infertilidad.

e Cinco articulos que no estan dentro del afio de inclusion pero que se consideraron de suma
importancia para la investigacion.

e Lacomparativa de manera descriptiva de la efectividad de la metformina versus el citrato

de clomifeno.

Criterios de Exclusion.
e Mujeres en edad reproductiva excepto las de 20-35 afios.

e Articulos de importancia del tema de investigacién con varios afios de antigliedad, excepto
5 articulos de los cuales tomamos en cuenta para los antecedentes, ya que se consideraron
relevantes para la investigacion.

e Muijeres con infertilidad no relacionada al Sindrome de Ovario Poliquistico.
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e La comparativa se refiere a la descripcion de la efectividad de medicamentos, pero no de

manera estadistica.

Unidad de Andlisis.

Matriz de codificacion.

La unidad de analisis que se utiliza para la presente revision bibliogréfica es de tipo cualitativa.

Objetivos Categoriade | Subcategoria Definicion Instrumento item
Anélisis Conceptual
Describir los Describir los Infertilidad Infertilidad Scielo A
tipos de diferentes tipos primaria primaria es el
manejo que de manejo que | causada por término
existen para la | se utilizan para | sindrome de utilizado para
infertilidad la infertilidad ovario describir a una
primaria primaria poliquistico pareja que
causada por el causada por nunca ha
sindrome de sindrome de podido lograr
ovario ovario un embarazo.
poliquistico. poliquistico.
Demostrar el Demostrar el Metformina Metformina Pubmed b
uso de la uso de la Versus Citrato farmaco
metformina metforminay | de Clomifeno hipogluce-
versus el el citrato de miante,
citrato de clomifeno perteneciente
clomifeno en como al grupo de las

pacientes con
infertilidad
primaria

causada por el

tratamiento en
pacientes con
infertilidad

primaria en

biguanidas y
usado
habitualmente

en el
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tratamiento de
la diabetes tipo
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diferentes
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que existen
para este tipo

de pacientes

Considerar los
distintos
tratamientos
alternativos
que se utilizan
en pacientes
con infertilidad
primaria
consecuencia
de sindrome de

ovario

Tratamientos

alternativos

Tratamiento
alternativo
Se refiere a

tratamientos

con bajo o sin
riesgo que son
utilizados en
lugar de
tratamientos

convencionales

Elsevier
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poliquistico
Explicar el Explicar cual Impacto Los cambios Scielo d
impacto esel impacto | positivoenel | enelestilode
positivo que positivo que cambio de vida
tiene el cambio genera los estilo de vida determinan
de hébitos en el | cambios en el cambios en las
estilo de vida | estilo de vida condiciones y
en estos de las la calidad de
pacientes. pacientes con vida de las
infertilidad personas y
primaria como modifican el
consecuencia proceso salud-
del sindrome enfermedad.
de ovario
poliquistico

Procedimiento de Recoleccién y Anélisis de Datos.
El procedimiento de la recoleccion y analisis de datos se realizé de la siguiente manera:

e Pubmed: proyecto desarrollado por la National Center for Biotechnology information en
la National Library of Medicine. Permite el acceso a bases de datos bibliograficas.

e ASRM: Sociedad Americana de Medicina Reproductiva.

e ESHRE: Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia

e Binass: Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social, Unidad de informacién cientifica
de Caja Costarricense de Seguro Social,

e Scielo: Scientific Electronic Library Online, es un modelo para la publicacién de revistas
cientificas en internet

e Medigraphic: empresa editorial especializada en el ramo biomédico y cientifico.

e Elsevier: mayor editorial de libros de medicina y literatura cientifica del mundo.
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CAPITULO IV
Analisis y Resultados

En el presente capitulo se analizaran los resultados obtenidos de las distintas fuentes
bibliograficas que responden a la problemética de esta investigacion sobre el manejo de la
infertilidad primaria causada por Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) en mujeres de 20-35
anos.

Azzis (2018) plantea que la seleccion de agentes terapéuticos en el SOP depende del
fenotipo, inquietudes y metas de la paciente. De este modo, la terapia para el SOP se centrara en:
1) suprimir y contrarrestar la secrecion y accion de los andrdgenos, 2) proteger al endometrio y
corregir la disfuncién menstrual, 3) mejorar el estado metabolico y 4) mejorar la fertilidad
ovulatoria (pp. 12-13).

Por otro lado, el tratamiento de la infertilidad en el Sindrome de Ovario Poliquistico
implica tanto cambios en el estilo de vida como medidas terapéuticas. El tratamiento de primera
linea es el uso del citrato de clomifeno y, en caso de resistencia, se emplea gonadotropinas,
inhibidores de la aromatasa y técnicas quirdrgicas, como la micropuncion ovarica. Asi mismo,
Botti et al. (2016) afirman que, con respecto a los mismos, se ha demostrado su utilidad en el caso
de:

e Cambio de habitos.

e Descenso de peso (al menos 5-10% de su peso corporal).

e Actividad fisica aerébica y regular (al menos 50min, 5 veces por semana).

e Indicacion de metformina con evidencia clinica y/o de laboratorio de insulinorresistencia.

e Dosis diaria de 500 a 2.250 mg (con incrementos graduales segun tolerancia y respuesta)(p.
139)

Cambios en el Estilo de Vida

Con respecto a los cambios en el estilo de vida Vanhauwaert (2021) expresa que, en todas
las mujeres, se deben optimizar los factores de riesgo modificables que alteran la fertilidad, los
resultados de las Tecnologias de Reproduccion Asistida y el embarazo. Dentro de dichos factores
se encuentran el IMC, indice cintura cadera, tabaquismo, consumo de alcohol, uso de farmacos y
drogas recreacionales, tratamiento de las infecciones de transmision sexual, estado nutricional,

suplementacién con acido félico, niveles de vitamina D, salud dental y salud mental (p. 169).
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Del mismo modo, segun Cunha y Pdvoa (2021), los cambios en el estilo de vida, que
promueven la pérdida de peso, son el tratamiento de primera linea recomendado para mujeres con
Sindrome de Ovario Poliquistico. Se sabe que una dieta saludable y actividad fisica regular ayudan
a reducir la resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo, ademas de optimizar el desequilibrio
hormonal, perfil lipidico y salud cardiovascular (pp 1-2).

Asi también, Cunha y Povoa (2021) consideran que cuando se trata de resultados de
fertilidad, no hay evidencia sélida sobre el impacto de los cambios en el estilo de vida. Algunos
estudios afirman que la pérdida de peso en mujeres infértiles con sobrepeso con Sindrome de
Ovario Poliquistico puede asociarse con una ovulacion esporadica y una mejor respuesta a los
tratamientos de induccion de la ovulacién con un aumento en las tasas de embarazo y nacidos
vivos. Referente a esto, un estudio mostr6 que una reduccion de tan solo un 5% del peso corporal
inicial podria restaurar la menstruacion regular y mejorar la respuesta a los medicamentos que
inducen a la ovulacion y la fertilidad (p. 2). Ademas, Cunha 'y P6voa (2021) mencionan que Hakimi
y Cameron proponen que la actividad fisica constante, a través de la modulacion del eje
hipotaldmico-pituitario-gonadal, puede mejorar los resultados de fertilidad. (p. 2)

Segln Cunha y Pévoa (2021) actualmente no existen recomendaciones especificas de tipo
de dieta para mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico, pero se podria prescribir un déficit de
energia de 30% o 500 a 750 kcal / d (1200 a 1500 kcal / d). Las recomendaciones generales sobre
ejercicio incluyen un minimo de 150 min a la semana de actividad fisica de intensidad moderada
0 75 min a la semana de intensidad vigorosa y actividades de fortalecimiento muscular en 2 dias
no consecutivos a la semana. Para una pérdida de peso moderada, la prevencién de la recuperacion
de peso y mayores beneficios para la salud, se recomienda un minimo de 250 min a la semana de
actividades de intensidad moderada o 150 min a la semana de actividades de intensidad vigorosa
y de fortalecimiento muscular en 2 dias no consecutivos por semana. Es probable que las
intervenciones mejoren cuando se incluyen estrategias de comportamiento como el
establecimiento de metas, el autocontrol, la reestructuracion cognitiva, la resolucién de problemas
y las estrategias de prevencion de recaidas (p. 2), coincidiendo con Centeno (2016).(p. 48)

Por su parte, Silva (2010) describe que el ejercicio es méas efectivo para reducir grasa
visceral que subcutanea. El ejercicio aerdbico regular es mas beneficioso y se debe insistir en su

practica en el largo plazo. (p. 391)
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De acuerdo con Winnykamien et al. (2017), el descenso de peso en las mujeres con
Sindrome de Ovario Poliquistico con sobrepeso u obesidad es considerado como la primera linea
de tratamiento para aquellas que buscan fertilidad. Estd demostrado, segln recientes estudios
aleatorizados y controlados, que aumenta la tasa de ovulacion, de concepcién espontanea, y
disminuye la necesidad de fertilizacion asistida, pero, por el contrario, no se pudo demostrar un
aumento de la tasa de nacidos vivos comparadas con aquellas mujeres que no realizaban ningun
cambio del estilo de vida (dieta y ejercicio) y se les realizaba directamente induccién de la
ovulacion. Por otro lado, en caso de obesidad moderada (IMC > 35), se sugiere posponer la
concepcién o realizar una cirugia bariatrica para disminuir el riesgo de complicaciones. Se
desconoce si las medidas higiénico-dietéticas nombradas tiene impacto o beneficio en aquellas
mujeres que tienen sindrome de ovario poliquistico con peso normal. (p. 17)

Finalmente, Tanbo et al (2018), plantea que una disminucion constante de peso parece ser
mas importante que la cantidad real de peso perdido e incluso ejercicio moderado sin la pérdida
de peso concomitante parece mejorar la tasa de ovulacién. La medicacion para la pérdida puede
tener un efecto aditivo, lo que resulta en la ovulacion y concepcion. Una pérdida de peso dramatica,
como la que se observa después de una cirugia, tiene un efecto sustancial sobre las alteraciones
metabolicas y endocrinas en el SOP y, ademas, tiene un efecto beneficioso sobre la infertilidad
anovulatoria relacionada con el SOP. Por otro lado, existe un riesgo para las deficiencias
nutricionales después de dicha cirugia y durante el embarazo el riesgo de descendencia pequefia
para la edad gestacional y posiblemente perinatal; de este modo la muerte aumenta mientras que
el riesgo de diabetes gestacional y descendencia grande para la edad gestacional disminuye.(p.
1163)

Evaluaciéon Endometrial

En lo referente a la evaluacion endometrial, Silva (2010) plantea que teniendo en cuenta
los desbalances hormonales secundarios a la disfuncion ovulatoria del SOP, el endometrio debe
ser evaluado adecuadamente previo al inicio de tratamientos con fines reproductivos. En muchas
ocasiones el endometrio sometido a niveles elevados de estradiol y sin contraposicion de
progesterona presenta un desarrollo anormal incluyendo hiperplasia endometrial, formacién de

polipos hiperplasicos y eventualmente, cancer de endometrio. (p. 391)
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Del mismo modo, el autor también indica que si la imagen ecogréfica del endometrio
aparece normal: en cuanto a grosor y textura, no es necesario evaluaciones adicionales. En caso de
encontrarse con un endometrio anormalmente grueso o con imégenes complejas en su interior,
debiera tratarse con progestdgenos ciclicos por un tiempo y de persistir imégenes anormales,
complementar el estudio con una biopsia endometrial o histeroscopia diagndstica (Silva, 2010, p.
391).

Aunado a lo anterior, existe evidencia preliminar de que la hiperinsulinemia puede alterar
la expresion de moléculas de adhesion en la ventana de implantacion en el endometrio. Por otro
lado, la disminucion de la insulina con metformina permite restablecer niveles normales de
glicodelina e IGFBP-1 y, mejorar vasculatura y flujo sanguineo uterino durante la fase lutea,
creando un ambiente endometrial méas adecuado para la implantacion y mantencién de un
embarazo (Silva, 2010, pp. 391-392).

Induccion de la Ovulacion

Dado que el 70% de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico tienen anovulacion u
oligoovulacion, Cunha y P6voa (2021) plantean que la induccion de la ovulacion es la piedra
angular del tratamiento de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico que padecen
infertilidad. (p. 2)

Asi también, Centeno (2016), sefiala que el gran problema de la utilizacién de farmacos
inductores de la ovulacion es el incremento de las gestaciones multiples y el riesgo de aparicion
del sindrome de hiperestimulacion ovérica, por lo cual los objetivos del tratamiento son:

e Inducir la ovulacién gque concluya en embarazo evolutivo.

e Minimizar la incidencia de abortos.

e Prevenir las gestaciones multiples.

e Minimizar el riesgo de Sindrome de Hipersensibilizacion Ovarica. (p. 49)

Por su parte, Winnykamien et al. (2017), describen que en una mujer con SOP que no logra
embarazo luego de 6-12 meses de relaciones sexuales no protegidas, a pesar de suponer que la
causa es la oligoanovulacion, es obligatorio evaluar la indemnidad del tracto genital a traves de
una histerosalpingografia (HSG) y descartar factor masculino mediante la evaluacion
androlégica(pp. 17-18), concordando con Cunha y Pdvoa (2021) las cuales argumentan que en

mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico e infertilidad debido a la anovulacion sola con
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analisis de semen normal, se debe considerar la prueba de permeabilidad tubarica mediante
histerosalpingografia o histerosonosalpingografia antes de la induccion de la ovulacién en mujeres
en las que se sospecha infertilidad tubarica. La patologia tubal es un factor causal en el 20% de las
parejas subfértiles. El informe de evidencia de la OMS sobre el tratamiento de la infertilidad en el
sindrome de ovario poliquistico considera la evaluacion de la permeabilidad tubarica en el estudio
de la infertilidad. (p. 3)

De acuerdo con Botti et al. (2016), dentro de las opciones para el tratamiento de la
estimulacion de ovulacion para baja complejidad, se encuentran el citrato de clomifeno, el letrozole

y las gonadotrofinas. (p.139)

Moduladores Selectivos del Receptor de Estrogeno: Citrato de Clomifeno y Tamoxifeno.
Citrato de Clomifeno.

De acuerdo con Cunha y Pévoa (2021) el citrato de clomifeno es un modulador selectivo
del receptor de estrgeno considerado, durante muchos afios, la primera opcion de tratamiento para
la induccion de la ovulacion en mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico. El citrato de
clomifeno acttia como un anti-estrégeno, bloqueando los receptores de estrogeno en el hipotalamo,
lo que da como resultado un aumento en la amplitud del pulso de la hormona liberadora de
gonadotropina y, posteriormente, un aumento en la produccién de la hipofisis anterior de la
hormona estimulante del foliculo y la hormona luteinizante, estimulando asi la maduracién final
de los foliculos. (p. 3)

Asi mismo, el efecto antiestrogenico también puede afectar al endometrio y al moco
cervical, con supresion de la proliferacion endometrial, inhibiendo asi potencialmente la
implantacién. Cunhay P6voa (2021) describen que los efectos secundarios del citrato de clomifeno
incluyen sofocos, nduseas, sensibilidad en los senos, mareos y vision borrosa. (p. 4)

Por otro lado, se describe que el citrato de clomifeno induce la ovulacion en 70% a 90%
de las pacientes, pero la tasa de embarazo es menor (30% a 40%). Kafy y Tulandi (2007)
describieron un aumento de embarazo gemelar y trillizos con citrato de clomifeno (5% a 7% y
0,3%, respectivamente), por lo tanto, se debe realizar un seguimiento con ultrasonido para detectar
el desarrollo multifolicular (Cunha y Pdvoa, 2021, p. 4), mientras que Winnykamien et al (2017)

plantean que con este tratamiento la respuesta ovulatoria es positiva hasta en el 80% de las mujeres
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con una tasa de nacidos vivos que oscila entre el 30 y 60% en 6 ciclos y que el riesgo de embarazo
multiple es del 6-7% y el sindrome de hiperestimulacion ovarica inferior al 1%; por lo tanto seria
de buena practica realizar monitorizacion ecografica.(p. 18)

De acuerdo con Balen et al. (2016), aproximadamente el 75% de los embarazos que ocurren
con citrato de clomifeno lo hacen en los primeros tres ciclos de tratamiento y una pocos ocurren
después de seis ciclos. Sin embargo, aproximadamente el 15% de los pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico no responden al tratamiento. Si no se logra la ovulacion después de 2 ciclos,
la dosis puede aumentar gradualmente a 100 a 250 mg / d. Si la ovulacién ain no ocurre, se
documenta la resistencia a citrato de clomifeno.(p. 695) Los factores de riesgo de resistencia
incluyen obesidad, resistencia a la insulina e hiperandrogenemia. (Cunha y Pdvoa, 2021, p. 5)

Por su parte, Centeno (2016) define la resistencia al citrato de clomifeno como la
incapacidad de ovular en la paciente tratada con citrato de clomifeno, sin respuesta al tratamiento
y falla al citrato de clomifeno como aquel grupo de pacientes que logran ovular mas no concebir.(p.
49)

Las guias actuales basadas en evidencia proponen el uso de citrato de clomifeno, como
terapia de segunda linea, en mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico con infertilidad
anovulatoria y sin otros factores de infertilidad para mejorar las tasas de ovulacién y embarazo.
(Cunhay Pdvoa, 2021, p. 5), pero como sefiala Fonseca (2018) se utiliza inicamente en pacientes
con niveles basales normales de FSH y estradiol. (p. 13)

Segln Cunha y Povoa, (2021), el tratamiento estandar suele ser una dosis de 50 mg/d
durante 5 dias, comenzando el dia 2 al 5 del ciclo (p. 4), aunque Botti et al. (2016), plantean que
desde el 3ro a 5to dia del ciclo o del sangrado post-deprivacién. En caso de falta de respuesta, los
autores recomiendan aumentar la dosis en ciclos subsiguientes. La dosis maxima recomendada es
de 150 mg. (p. 139)

Cabe destacar que Botti et al. (2016) mencionan realizar monitoreo ecografico para
evaluar crecimiento y desarrollo folicular. Ante la ausencia de desarrollo folicular, se puede
esperar respuesta hasta el dia 21 del ciclo. Se recomienda realizar entre 3 a 6 ciclos ovulatorios (p.
139), sin embargo, Fonseca (2018) plantea que no se recomienda mas de tres ciclos, si se valora la
posibilidad de continuarlo por maximo seis ciclos, se prefiere asociar otro medicamento (p. 13),
coincidiendo con Pacheco (2008) (p. 146), aunque Pérez y Martoto (2018) recomiendan una

exposicion maxima de 12 ciclos en una paciente, antes de asociar otro medicamento. (p. 7)
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De acuerdo con Baotti et al, (2016) la descarga con 5.000 Ul de hCG se realiza con foliculos
de mas de 18 mm de didmetro promedio, evaluando sincronia endometrial (mayor de 6 mm); esta
recomendacion es deseable pero no imprescindible (p. 139) sin embargo, Centeno (2016) describe
que el tamafio folicular idoneo para hacer disparo ovulatorio oscila entre 20 a 24 mm (p. 49). Los
criterios de cancelacién son: en caso de descarga con hCG, cancelar ante la presencia de mas de
2-3 foliculos (Botti et al., 2016, p. 139)

Adicionalmente a lo descrito, Centeno (2016) recomienda que debe incorporarse el uso de
estrogenos via oral o transdérmicos por el efecto antiestrogénico a nivel endometrial. Ej.: valerato
de estradiol oral 2 gramos diarios desde el inicio del CC, que puede mantenerse 0 incrementarse a
4 g/dia. (p. 49)

Por otra parte, en mujeres con sindrome de ovario poliquistico que son resistentes al citrato
de clomifeno, el citrato de clomifeno podria combinarse con metformina. La terapia combinada
puede tener un papel util, sugerido por una revisién Cochrane reciente de Morley et al, que
encontré una mejor tasa de embarazo clinico y ovulacion con metformina y citrato de clomifeno
versus citrato de clomifeno sola, a pesar de que no hay diferencias significativas entre los grupos
en las tasas de nacidos vivos (Cunha y P6voa, 2021, p. 5). Sin embargo, el citrato de clomifeno es
preferido a la metformina como agente inductor de la ovulacién en mujeres con SOP y obesidad
(IMC > 30 kg/m2) donde existe factor anovulatorio sin ningn otro presente (Carmona et al., 2019,
p. 8).

El uso de dexametasona en dosis nocturnas permite suprimir parcialmente la sintesis de
androgenos suprarrenales y favorecer la respuesta ovulatoria al citrato de clomifeno en pacientes

con dehidroepiandrosterona sulfato elevado. (Silva, 2010, p. 392)

Tamoxifeno.

El tamoxifeno es otro de los moduladores selectivos del receptor de estrégenos y es
quimicamente muy similar al citrato de clomifeno. Aunque su indicacion principal es el
tratamiento adyuvante del cancer de mama, también se ha utilizado para la induccion de la
ovulacion. (Tanbo et al., 2018, p. 1164)

En cuanto a lo referente a la ovulacion y embarazo las tasas parecen ser comparables al
citrato de clomifeno. Como un agente para la induccion de la ovulacion, el tamoxifeno deberia, al

menos en teoria, tener una ventaja sobre el citrato de clomifeno, porque no parece tener el posible
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efecto adverso en el endometrio como se observd con citrato de clomifeno. De este modo, el
tamoxifeno como sustituto del citrato de clomifeno se puede utilizar en dosis de 20 a 40 mg y se

administra de la misma manera. (Tanbo et al., 2018, p. 1164)

Inhibidores de la Aromatasa: letrozol.

Con respecto a los inhibidores de aromatasa, Cunha y Povoa (2021), indican que la enzima
aromatasa es responsable de la conversion de androgenos a estrogenos. El letrozol es el inhibidor
de la aromatasa selectivo no esteroideo de tercera generacion mas utilizado para la induccion de
la ovulacion. El letrozol suprime la secrecion de estradiol ovarico. Debido a la liberacion de la
retroalimentacion negativa sobre el hipotalamo y al aumento temporal de andrdgenos
intraovéricos, se produce un aumento en la secrecion hipofisaria de la hormona foliculo
estimulante y sensibilidad folicular a la hormona foliculo estimulante, con la consiguiente mejora
de las tasas de ovulacion. (p. 5)

Segun Mejias (2015), el letrozol no se considera tratamiento de primera linea por lo que se
mantiene fuera de las indicaciones para la induccion de la ovulacién en la mayoria de los paises, a
excepcion de los casos de mujeres oncoldgicas (cancer de mama) que deseen preservar su fertilidad
(p. 274). Es importante destacar que, el letrozol tiene una vida media relativamente corta
(aproximadamente 45 horas) en comparacion con el citrato de clomifeno, por lo que no se esperan
efectos adversos en los tejidos diana de los estrogenos. (Cunha y P6voa, 2021, p. 7)

Cunhay Pdvoa (2021) afirman que Mitwally y Casper (2001) describieron por primera vez
el uso efectivo de letrozol para la induccién de la ovulacion en mujeres con una respuesta
inadecuada al citrato de clomifeno en 2001. Una revision Cochrane reciente, de Franik et al.
(2008), basada en evidencia de calidad moderada, encontr¢ tasas mas altas de nacidos vivos con
letrozol en comparacion con citrato de clomifeno, y basado en evidencia de alta calidad, también
encontrd tasas similares de sindrome de hiperestimulacion ovérica con letrozol o citrato de
clomifeno, y ninguna diferencia para aborto espontaneo o embarazo multiple. Ademas, el riesgo
de embarazo mdltiple parece ser menor con letrozol, en comparacion con citrato de clomifeno para
su tasa de crecimiento monofolicular mas alta (p. 7). Ademas, Winnykamien et al (2017) en obesas
(IMC > 30 kg/m2) demostroé ser superior al antiestrégeno en la tasa de nacidos vivos (p. 18).

Del mismo modo, los autores Cunha y Pévoa (2021) describen que el tratamiento estandar

suele ser una dosis de 2,5 mg / dia durante 5 dias y que se puede incrementar hasta 7,5 mg (p. 7)
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segun Winnykamien et al (2017), comenzando el dia 2 al 5 de un ciclo (espontaneo o inducido por
progestina) (p. 18) sin embargo, Botti et al. (2016) considera que debe iniciar el 3ro a 5to dia del
ciclo o del sangrado post-deprivacion. En caso de falta de respuesta, aumentar dosis en ciclos
subsiguientes. (p. 139)

La ovulacion se controla mediante seguimiento de foliculos por ultrasonido. Cuando el
foliculo principal alcanza al menos 18 mm, la ovulacién se puede desencadenar con gonadotropina
coriénica humana (hCG) y seguir el coito programado. Se espera que la ovulacién ocurra entre 36
y 48 horas despueés del desencadenamiento. Se debe advertir a las parejas que eviten las relaciones
sexuales sin proteccion si hay mas de 2 foliculos maduros. Si no se logra la ovulacion, la dosis se
puede duplicar en el siguiente ciclo (Cunhay Pdvoa, 2021, p. 7).

Por su parte, Centeno (2016) recomienda realizar un ultrasonido basal, entre los dias 1y 3
del ciclo; se debe encontrar una linea endometrial <5 mm y ovarios con foliculos < 10 mm; (p.
50) mientras que Botti et al. (2016) considera realizar monitoreo ecografico para evaluar
crecimiento y desarrollo folicular. Ante la ausencia de desarrollo folicular, se puede esperar
respuesta hasta el dia 21 del ciclo. Se recomienda realizar entre 3 a 6 ciclos ovulatorios. La
descarga con 5.000 Ul de hCG se realiza con foliculos de méas de 18 mm de didmetro promedio,
evaluando sincronia endometrial (mayor de 6 mm). Esta recomendacion es deseable, pero no
imprescindible. Los criterios de cancelacion son: en caso de descarga con hCG, cancelar ante la
presencia de mas de 2-3 foliculos (segun factores agregados) (p. 139).

Asi mismo, a los inhibidores de las aromatasas se le confieren varias ventajas potenciales
para la induccién de la ovulacion, incluyendo: 1) ningun efecto perjudicial sobre el moco cervical
o endometrio, 2) reducen la prevalencia de desarrollo folicular maltiple y, en consecuencia, de
embarazos multiples en comparacion con citrato de clomifeno; y 3) ademas una vida media mas
corta (Mejias, 2015, p. 274).

Pese a lo anterior, la Administracion de Alimentos y Medicamentos no ha aprobado
oficialmente el uso de letrozol para el tratamiento de la infertilidad y la ovulacion, sin embargo,
las Gltimas guias basadas en evidencia proponen el uso de letrozol como el tratamiento
farmacologico de primera linea para la induccion de la ovulacion en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico, con infertilidad anovulatoria y ningln otro. factores de infertilidad, para

mejorar la ovulacion, el embarazo y las tasas de nacidos vivos (recomendacion solida basada en la
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evidencia, calidad de la evidencia de baja a moderada). En este punto, el letrozol ha sido
ampliamente estudiado y la seguridad en su uso estd documentada (Cunhay Pdvoa, 2021, p. 7).

Del mismo modo, Cunha y P6voa, (2021) (p. 7) y Carmona et al. (2019) concuerdan en
que el letrozol debe considerarse como tratamiento farmacolégico de primera linea en mujeres con
Sindrome de Ovario Poliquistico e infertilidad por anovulacién y sin ningun otro factor
acompafiante para mejorar las tasas de ovulacion, embarazo y nacido vivo. (p. 8)

Asi también, para respaldar lo que dicen los expertos, se realizd un estudio para comparar
el efecto del letrozol y del citrato de clomifeno en el grosor endometrial, su relacion con cancer de
endometrio y el flujo sanguineo subendometrial. Dentro de sus resultados encontraron que a pesar
de una diferencia no significativa en la tasa de ovulacion entre letrozol y citrato de clomifeno (70,6
% vs 64,6 %), se logré una tasa de embarazo clinico en un 28,4% de las mujeres tratadas con
letrozol, un 20,2 % de las tratadas con citrato de clomifeno (P <0,05) y en 17,1 % en las mujeres
vueltas a tratar con letrozol después de la resistencia al citrato de clomifeno o el fracaso al
tratamiento con citrato de clomifeno. También hubo diferencias significativas en el grosor
endometrial y en los indices de resistencia (IR) y de pulsatilidad (IP) del flujo sanguineo
subendometrial y endometrial entre los dos grupos y entre 35 mujeres vueltas a tratar con letrozol
después de la resistencia al citrato de clomifeno en comparacion con citrato de clomifeno solo. Por
lo que se concluye que el letrozol puede aumentar la fertilidad mediante la mejora de la

receptividad endometrial en comparacion con citrato de clomifeno solo (Mejias, 2015, p. 274).

Gonadotropinas.

De acuerdo con Cunha y P6voa (2021) en las guias internacionales recientes, la terapia con
gonadotropinas para la induccion de la ovulacion en mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico
anovulatorio continta siendo recomendada como una opcion de segunda linea en mujeres que han
fracasado en la terapia de induccién de la ovulacién oral de primera linea, incluidos los inhibidores
de la aromatasa y los moduladores selectivos del receptor de estrogeno (p. 7), concordando con
Winnykamien et al. (2017) y Carmona et al. (2019). Por su parte, segun Fonseca (2018) las
gonadotropinas se consideran de segunda linea por su costo, la necesidad de mayor monitoreo y
sus efectos secundarios. (p. 13)

Ahora bien, Vanhauwaert (2021) agrega que las gonadotropinas pueden usarse como

segunda linea o incluso como primera linea si se cuenta con la experiencia, la paciente es
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debidamente informada acerca de los mayores costos, la necesidad de monitorizacion exhaustiva
y las posibles complicaciones relacionadas a la ovulacion multifolicular. (p. 170)

Las gonadotropinas existentes en el mercado son Gonadotropina Menopausica Humana y
Altamente purificada Gonadotropina Menopausica Humana (75 Ul hormona foliculo estimulante
+75 Ul hormona luteinizante), Hormona Foliculo estimulante urinaria (0,1 % de hormona
Luteinizante) y Hormona Foliculo estimulante recombinante (sin accion hormona Luteinizante).
Durante mucho tiempo se demoniz6 el uso de Gonadotropia Menopausica Humana en el
tratamiento del sindrome de ovario poliquistico, basandose en que desde el punto de vista
fisiopatoldgico el sindrome de ovario poliquistico se acomparia frecuentemente de hipersecrecion
de hormona luteinizante en fase folicular inicial, lo que supondria que el afiadir mas hormona
luteinizante exdgena podria tener efectos deletéreos sobre la maduracion folicular, provocando
luteinizaciones prematuras, ovulaciones no controladas, més defectos de fase lutea, asi como
mayores tasas de abortos. Por otro lado, surgieron trabajos que describieron una eficacia superior
de la hormona foliculo estimulante recombinante frente a la urinaria en la induccion de la
ovulacion en casos de sindrome de ovario poliquistico, lo que hacia a la hormona foliculo
estimulante recombinante la gonadotropina ideal en estos casos. Trabajos posteriores han
demostrado que no existen diferencias en cuanto a la tasa de ovulacion y embarazo entre las
distintas gonadotropinas existentes en el mercado (Centeno, 2016, p. 51).

En los pacientes con sindrome de ovario poliquistico, las gonadotropinas se asocian con un
mayor riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovérica y embarazos multiples, por lo que solo
deben ser utilizadas por médicos que tengan la formacion y la experiencia necesarias. La hormona
foliculo estimulante exdgena estimula la proliferacion de células de la granulosa y el crecimiento
folicular. El objetivo es promover el crecimiento y desarrollo de un solo foliculo. Las diferentes
preparaciones de gonadotropina, hormona foliculo estimulante o gonadotropina menopausica
humana parecen ser igualmente efectivas, sin diferencias significativas en la tasa de nacidos vivos,
tasa de embarazo clinico, tasa de embarazo multiple, tasa de aborto espontaneo o incidencia de
Sindrome de hiperestimulacion ovérica (Cunha y Pévoa, 2021, pp. 7-8).

De este modo, para prevenir la hiperestimulacion y minimizar el desarrollo multifolicular,
se prefieren los protocolos de aumento o disminucion de dosis bajas. En el protocolo escalonado
de dosis baja, se utilizan dosis iniciales bajas de gonadotropinas, después de la menstruacion,

comenzando con 37,5 a 75 Ul / d, y aumentando en pequefios incrementos de 25 a 37,5 Ul después
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de 7 dias 0 mas si ningun foliculo> 10 mm se ha desarrollado. Al mismo tiempo, la ecografia
proporciona una medicion del desarrollo folicular y, por lo general, debe realizarse después de los
primeros 4 a 5 dias de tratamiento y en intervalos posteriores de 1 a 3 dias segun la respuesta.
Aunque es tipico un total de 7 a 12 dias de tratamiento, es posible que se requieran duraciones méas
largas del tratamiento. Por su parte, en el protocolo de reduccidn, se utilizan altas dosis iniciales
de gonadotropinas y luego se reducen a la mitad durante el reclutamiento y el crecimiento del
foliculo, con el objetivo de imitar los cambios fisioldgicos de la hormona foliculo estimulante
endogena. Para reducir el embarazo multiple, se requiere un seguimiento cuidadoso del desarrollo
folicular mediante ecografia. En pacientes con> 2 foliculos > 16 mm o > 3 foliculos de tamafio
intermedio, se debe considerar la cancelacion del ciclo. En el desarrollo multifolicular, la
conversion a fertilizacion in vitro (FIV) también puede ser una opcion. Una vez que se ha
desarrollado un foliculo maduro, se administra hormona gonadotropina coriénica humana exogena
para estimular la ovulacion seguida de coito programado o inseminacion intrauterina.
Actualmente, no hay datos suficientes sobre mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico para
recomendar el apoyo luteo con progesterona (Cunha y Pévoa, 2021, p. 8).

Con respecto a lo anterior, los autores Botti et al. (2016) recomiendan comenzar con 37,5
a 75 Ul diarios en forma consecutiva, comenzando el 3ro a 5to dia del ciclo o del sangrado post-
deprivacion. Ademas, realizar monitoreo ecografico con ajuste de dosis (aumento del 50%) cada
7 dias segun respuesta. Ante la ausencia de desarrollo folicular, se puede esperar respuesta hasta
el dia 21 del ciclo. Se recomienda realizar entre 3 a 6 ciclos ovulatorios. La descarga con 5.000 Ul
de hCG se realiza con foliculos de mas de 18 mm de diametro promedio. Los criterios de
cancelacion son: en caso de descarga con hCG, cancelar ante la presencia de mas de 2-3 foliculos
(segun factores agregados) (p. 139).

Asi mismo, las gonadotropinas pueden utilizarse por sobre el citrato de clomifeno
combinado con metformina para la induccion de la ovulacién en mujeres con factor anovulatorio,
resistencia al clomifeno y sin ningun otro factor acompafiante para mejorar las tasas de ovulacion,
embarazo y nacido vivo segun Carmona et al. (2019, p. 8).

Por su parte, Cunha y Povoa (2021) mencionan que cuando se trata de la terapia combinada
con metformina, los autores Bordewijk et al (2017), encontraron una tasa acumulada de nacidos
vivos mas alta en comparacion con la hormona foliculo estimulante sola, y evidencia insuficiente

sobre las tasas de embarazo multiple y otros eventos adversos. Palomba et al. (2014), demostraron
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que la administracion de metformina aumenta significativamente las tasas de nacidos vivos y de
embarazo y reduce la tasa de cancelacion. Las pautas internacionales sugieren la adicion de
metformina a la estimulacién con gonadotropinas para mejorar las tasas de ovulacion, embarazo y
nacidos vivos (p. 8), asi como Carmona et al. (2019) que afirman que esta combinacién de
gonadotropinas y metformina mejora las tasas de ovulacion, embarazo y nacido vivo (p. 8).

En resumen, Costello et al. (2019) plantean que las gonadotropinas podrian usarse como
tratamiento de segunda linea cuando el tratamiento farmacol6gico de primera linea ha fracasado y
son més efectivas que la metformina combinada con citrato de clomifeno en mujeres con
resistencia al citrato de clomifeno. La adicion de metformina a las gonadotropinas podria
considerarse en mujeres con resistencia de citrato de clomifeno. Las gonadotropinas también
podrian considerarse como tratamiento farmacoldgico de primera linea, donde es mas eficaz que
el citrato de clomifeno (mujeres sin tratamiento previo), en presencia de monitorizacion
ecogréfica, tras recibir asesoramiento sobre el coste y el riesgo potencial de embarazo maultiple (p.
5).

Metformina.

Citando a Cunha y Povoa (2021), la metformina es un sensibilizador a la insulina, de la
clase de las biguanidas, cominmente utilizado como tratamiento antihiperglucémico de primera
linea para la diabetes tipo 2. La metformina aumenta la captacion de glucosa en la periferia,
aumenta la sensibilidad a la insulina en el higado y los tejidos periféricos e inhibe la
gluconeogénesis hepatica, por lo que reduce los niveles de glucosa en sangre sin causar
hipoglucemia. Directamente en el ovario, la metformina reduce la produccion de andrdgenos por
las células de la teca, disminuyendo la actividad del citocromo P450c17a ovarico y la expresion
de la proteina reguladora aguda esteroidogénica. EI hiperandrogenismo ovarico es responsable de
la anovulacion y la atresia folicular prematura, por lo que la metformina puede, en teoria, tener un
efecto estimulante de la ovulacion (p. 8).

Ademas, el uso de metformina en las pacientes SOP durante el embarazo reduce el riesgo
de aborto, parto prematuro, sindrome hipertensivo del embarazo, diabetes gestacional y restriccion

de crecimiento intrauterino (Vanhauwaert, 2021, p. 170).
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Morley et al. (2017), los cuales son citados en Cunha y Povoa (2021), explican que en una
revision reciente de Cochrane, encontraron que la metformina sola en comparacion con el placebo
puede tener tasas mas altas de ovulacion, embarazo clinico y nacidos vivos, pero la superioridad
al citrato de clomifeno sola fue poco concluyente (p. 8), sin embargo Azzis (2018) describe que la
metformina no debe utilizarse como agente de primera linea para la induccion de la ovulacién en
pacientes infértiles con SOP porgue es mucho menos efectiva que el clomifeno (p. 16).

Asi también, las nuevas pautas internacionales sugieren que la metformina se puede usar
sola en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, pero se debe informar a las pacientes que
existen agentes de induccion de la ovulacion mas efectivos, al mismo tiempo, las dosis utilizadas,
solas 0 en combinacion, suelen oscilar entre 1500 mg y 1700 mg / d, divididas en 2 a 3 dosis, para
estudios de no fertilidad. La metformina puede causar efectos adversos gastrointestinales leves,
autolimitados, que pueden minimizarse comenzando con una dosis baja de 500 mg y aumentando
semanalmente hasta una dosis maxima de 1500 mg, dentro de los sintomas mas frecuentes se
encuentran el malestar abdominal, diarrea, nauseas y vomitos, asociados con una pérdida de peso
moderada (Cunha y Pévoa, 2021, pp. 8-9).

Segin Winnykamien et al. (2017), la metformina aumentaria la tasa de ovulacion y
embarazo versus placebo y en el caso de la tasa de nacidos vivos, el beneficio seria marginal. No
se pudo demostrar su superioridad sobre el clomifeno ni tampoco disminuir la tasa de abortos. Por
eso, las sociedades cientificas europeas y americanas no sugieren su uso como inductor de la
ovulacion, pero si para el tratamiento de la intolerancia a la glucosa en mujeres que buscan gesta
0 para prevenir el Sindrome de Hiperestimulacién ovarica en caso de tratamiento de alta
complejidad. Por el contrario, algunos autores incluso algunas sociedades cientificas como la de
Australia sugieren su uso como segunda linea de tratamiento en mujeres SOP no obesas, 0 asociada
al clomifeno en aquellas consideradas “resistentes” a la terapia antiestrogénica. A pesar de sus
efectos adversos gastrointestinales y de ser menos eficaz como inductor de la ovulacion, destacan
su facil accesibilidad, la seguridad en el embarazo (clase B), la mejoria de los marcadores
metabolicos y el menor o casi inexistente riesgo de embarazo multiple (p. 18).

Por su parte, Rocha et al. (2019) plantean que no hay evidencia concluyente sobre si la
asociacion de metformina con citrato de clomifeno difiere del citrato de clomifeno sola en las tasas
de nacidos vivos. Esto tiene sentido, ya que la adicién de metformina al citrato de clomifeno

aumenta las tasas de ovulacion y de embarazo clinico, pero también la tasa de aborto espontaneo
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en comparacion con el citrato de clomifeno solo. En mujeres resistentes al citrato de clomifeno, la
evidencia limitada sugiere que agregar metformina puede aumentar la tasa de embarazo. Mantener
la metformina durante la gestacién no parece prevenir los resultados adversos y, de hecho, puede
aumentar el riesgo de sobrepeso en el futuro en la descendencia (p. 7).

Mientras que Centeno (2016) relata que en un reciente informe se afirma que la asociacion
de metformina al citrato de clomifeno ha demostrado una mejor tasa de ovulacion y de gestacion,
sobre todo en las pacientes obesas y resistentes al citrato de clomifeno, pero no mejoran la tasa de
nifios nacidos vivos. Este metanalisis ha puesto en duda la utilidad de la metformina en el sindrome
de ovario poliquistico; ademas expresa que otros autores justifican el uso de metformina, ya que
disminuye los casos de sindrome de hiperestimulacion ovéarica (SHO) en fertilizacién in vitro,
describiéndose ademas una menor tasa de gestacion maltiple y abortos con su uso (p. 49).

De acuerdo con Carmona et al. (2019), la metformina puede utilizarse como monoterapia
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico con infertilidad anovulatoria y sin ningdn otro
factor acompafante para mejorar las tasas de ovulacion, embarazo y nacido vivo, aunque debe
explicarse que existen otros agentes inductores de ovulacion mucho mas efectivos (p. 8).

Si la metformina se utiliza para la induccion de la ovulacion en mujeres con Sindrome de
Ovario Poliquistico y obesidad (IMC > 30kg/m2) con infertilidad anovulatoria y sin ningan otro
factor acompafiante, se puede combinar con citrato de clomifeno para mejorar las tasas de
ovulacién, embarazo y nacido vivo (Carmona et al., 2019, p. 8).

Podriamos resumir diciendo que en casos seleccionados: pacientes obesas, resistentes al
citrato de clomifeno, con resistencia a la insulina y cuando se va a realizar fertilizacién in
vitro/inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides, estaria bien indicada la asociacion de
metformina al tratamiento.

Con respecto a lo anterior, Mejias (2015) evalua el pretratamiento con metformina durante
3 meses antes de la FIV/inyeccion intracitoplasmatica de esperma (FIV / ICSI) y aunque el papel
de la metformina para la induccién de la ovulacion en el sindrome de ovario poliquistico ha sido
limitada, estos resultados sugieren que la metformina puede desempefiar un papel importante en
la mejora de las tasas de nacidos vivos cuando se administra 3 meses antes de los tratamientos de
infertilidad estandar (p. 273).
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En resumen, la metformina combinada con citrato de clomifeno podria usarse como
tratamiento farmacoldgico de primera linea ya que es mas eficaz que la metformina sola y el citrato

de clomifeno solo (Costello et al., 2019, p. 3).

Tratamientos de Alta Complejidad

Para mujeres infértiles que son resistentes al tratamiento farmacoldgico se les conoce como
de alta complejidad, se les brinda tratamiento especializado de reproduccion asistida. En Costa
Rica existe un Manual de Procedimientos de la Unidad de Medicina Reproductiva de Alta
Complejidad en la Red de Servicios de Salud de la CCSS UMRAC, para este grupo de pacientes.

Tecnologias de Reproduccion Asistida (ART)

Dentro de las tecnologias de reproduccién asistida, principalmente se encuentran la
Fertilizacion in vitro, la Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides y la maduracion in vitro
(MIV), las cuales tienen un papel en el Sindrome de Ovario Poliquistico cuando no responden a la
induccién farmacologica de la ovulacion o si existen otras indicaciones como dafio tubarico o
infertilidad por factor masculino. Dada la falta de evidencia, en los pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico, no se favorece ninguna tecnologia de reproduccién asistida en las guias

internacionales actuales (Cunha y Povoa, 2021, p. 9).

Fertilizacién In Vitro + Inyeccién Intracitoplasmatica de Espermatozoides.

La fertilizacion in vitro, con o sin inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides, se
recomienda como tratamiento de tercera linea o en presencia de otros factores de infertilidad
(recomendacion condicional de consenso clinico). ElI metaandlisis de Heijnen et al. (2006)
encontr6 una probabilidad similar de embarazo o nacimiento vivo por ciclo de fertilizacion in vitro
iniciado entre mujeres con sindrome de ovario poliquistico y sin sindrome de ovario poliquistico
(Cunhay Pévoa, 2021, p. 9).

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico que requieren fertilizacién in vitro +
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides, tienen un riesgo significativamente mayor de
desarrollar sindrome de hiperestimulacion ovérico debido a una respuesta excesiva a la
estimulacién con hormona foliculo estimulante. Se debe preferir un protocolo de antagonista de

hormona liberadora de gonadotropina sobre un protocolo de agonista, como una alternativa simple
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mas segura para reducir la duracion de la estimulacion, la dosis total de gonadotropina y la
incidencia de sindrome de hiperestimulacién ovéarica (Cunha y P6voa, 2021, p. 9).

El agonista de hormona liberadora de gonadotropina versus hormona gonadotropina
coriénica humana para la activacion de ovocitos demostro ser eficaz para reducir el sindrome de
hiperestimulacion ovarica. Como esto tiene un impacto negativo en los resultados del embarazo
en los ciclos autélogos, se puede seguir con un programa de "congelacion total” (es decir, la
transferencia de embriones no se realiza en el ciclo autlogo fresco). La transferencia de embriones
congelados se realiza en un ciclo posterior. La estrategia es beneficiosa para los resultados del
embarazo en pacientes de alta respuesta con 15 0 mas ovocitos recuperados (Cunhay Pévoa, 2021,
p. 9).

Asi mismo, la fase inicial de fertilizacién in vitro + inyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoides comprende hiperestimulacion ovérica para permitir el reclutamiento de multiples
foliculos. Para ello, el protocolo suele incluir la coadministracién de analogos de hormona
liberadora de gonadotropina y gonadotropinas. En mujeres con sindrome de ovario poliquistico
que se someten a fertilizacion in vitro + inyeccion intracitoplasmética de espermatozoides, no
parece haber diferencia entre el uso de hormona de estimulacion folicular recombinante o urinaria
y ningun beneficio. en la adicion de un suplemento de hormona luteinizante exégeno (Cunha y
Pdvoa, 2021, p. 9).

Segun la base de datos Cochrane de revision sistematica, los médicos deben considerar el
tratamiento con metformina antes y durante un ciclo de tecnologia de reproduccion asistida para
mujeres con sindrome de ovario poliquistico para reducir las tasas de sindrome de
hiperestimulacion ovarica en los ciclos de Tecnologias de reproduccion asistida (Cunha y Pévoa,
2021, p. 9).

Por otro lado, existe un estudio que compara los resultados del uso de anticonceptivos como
pre tratamiento asociado al uso de citrato de clomifeno en ciclos de estimulacion minima previo a
realizarse una fertilizacién in vitro y ciclos de fertilizacion in vitro estimulados. En dicho estudio
encontraron que la transferencia multiple de embriones mejora significativamente las tasas de
embarazo en fertilizacion in vitro minimamente estimulados en comparacion con la fertilizacion
in vitro sin estimulacion. Este protocolo es ideal para las mujeres mas jovenes que estan en mayor

riesgo de embarazo multiple, pero no seria adecuado para los pacientes con graves problemas de
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ovulacion, problemas factor masculino, o para los pacientes de edad avanzada (Mejias, 2015, pp.
275-276).

En resumen, Costello et al. (2019) plantea que en ausencia de una indicacion absoluta para
la FIV / ICSI, a las mujeres con SOP e infertilidad anovulatoria se les podria ofrecer FIV / ICSI
como terapia de tercera linea cuando las terapias de induccion de la ovulacidn de primera o segunda
linea hayan fracasado. Se prefiere el protocolo de antagonista de GnRH sobre el protocolo largo
de agonista de GnRH. La terapia adjunta con metformina podria usarse para mejorar el resultado
clinico si se usa el protocolo prolongado de agonistas de GnRH. Se podria considerar la estrategia
de FET electiva (p. 6).

Maduracién In Vitro.

Cunha y Pdvoa (2021), mencionan que la maduracion in vitro comprende la recuperacion
de ovocitos inmaduros de los foliculos antrales, seguida de las etapas finales in vitro de maduracion
de la meiosis, con los aditivos de medios de cultivo adecuados. Dado que no se necesita
estimulacion con gonadotropina humana exdgena para la técnica de maduracion in vitro, el riesgo
de sindrome de hiperestimulacion ovarica es considerablemente menor, incluso excluido, en
comparacion con la técnica de fertilizacion in vitro estandar (p. 10) concordando con Centeno
(2016). Este es un beneficio clave, ya que los pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen
un mayor riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica debido a sus recuentos elevados de
foliculos antrales. Ademas, los nifios concebidos después de la maduracion in vitro no se ven
afectados negativamente (Cunha y P6voa, 2021, p. 10).

Las tasas de éxito, para los nacidos vivos, después de la maduracion in vitro, siguen siendo
mas bajas que las de la fertilizacién in vitro tradicional, pero parecen haber mejorado en los tltimos
afios. Una revision Cochrane reciente no encontré evidencia de buena calidad para apoyar la
recomendacion de maduracion in vitro en lugar de fertilizacion in vitro / inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides. Asimismo, las guias internacionales, dada la falta de
evidencia, no favorecen a la maduracion in vitro frente a otras opciones (Cunha y Povoa, 2021,p.
10).

Perforacion de Ovario Laparoscopica.
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Como plantean Carmona et al. (2019) y Costello et al. (2019), la cirugia laparoscépica
ovarica puede considerarse tratamiento de segunda linea en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico que son resistentes al clomifeno y presentan infertilidad anovulatoria sin otro factor
acompafante (p. 9), al mismo tiempo los autores Cunha y P6voa, (2021) mencionan que este es
un abordaje quirargico minimamente invasivo, la perforacion ovarica laparoscépica, puede ser una
opcidn para la induccidon de la ovulacion (p. 10).

Por su parte, Centeno (2016) menciona que se han descrito 80 % -90 % de ovulacion y 60
% -70 % de gestaciones, evitando los embarazos maltiples y las hiperestimulaciones ovaricas que
producen los tratamientos con gonadotropinas. (p. 53)

Segun Cunha y Pdvoa (2021), la técnica mas utilizada es la de realizar de 5 a 10
perforaciones en la superficie del ovario, de forma bilateral, utilizando energia monopolar (p. 10)
, mientras que Centeno (2016) plantea que la perforacion de ovario laparoscopica por diatermia
laser consiste en realizar 4 — 10 punciones en cada ovario con una profundidad de 4 -10 mm (p.
53) coincidiendo con Fonseca (2018). Aunque también, Mejias (2015) menciona que este
procedimiento consiste en el uso de laser o electrocauterizacion para perforar multiples agujeros
(15-20 aprox.) en la superficie y el estroma del ovario (p. 274).

El mecanismo maés sugerido por el cual la perforacion ovérica laparoscopica conduce a la
restauracion de la funcion ovulatoria es aquel donde la destruccion del tejido productor de
andrdgenos, representado en el ovario por las células de la teca, conduce a una disminucion en la
produccion de androgenos ovaricos, asi como la reduccién de los niveles de andrdgenos
periféricos, con la consiguiente menor conversion a estrogenos. Como resultado, una
retroalimentacion negativa reducida de los estrégenos en el hipotalamo conduce a una caida en los
niveles de hormona luteinizante y un aumento en los niveles de hormona foliculo estimulante,
restableciendo apropiadamente la estimulacion de los foliculos. Ademas, dentro del ovario, el
ambiente se vuelve predominantemente estrogénico, lo que promueve la maduracion folicular y la
ovulacion posterior (Cunha y Povoa, 2021, p. 10).

De acuerdo con Cunha y Povoa (2021), el abordaje quirargico tiene algunas ventajas, en
comparacion con la terapia médica, como un menor riesgo de sindrome de hiperestimulacion
ovarica y embarazo multiple, menores tasas de cancelacién del ciclo en pacientes que luego se

someten a fertilizacion in vitro y, posteriormente, menores costos directos e indirectos (p. 10) ;
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ademas segun Azzis (2018) este puede provocar un embarazo espontaneo o mejorar la respuesta a
los agentes ovulatorios orales (p. 16).

Segun Pacheco (2008), este tratamiento parece efectivo en alrededor de 50% de los casos,
por lo que se requiere afiadir la induccién de la ovulacion, con citrato de clomifeno, unas seis
semanas después de la intervencion. No se recomienda usar gonadotropinas, salvo hasta seis meses
después (pp. 146-147).

Por otro lado, una revision Cochrane de Farquhar et al. (2012), no encontr6 diferencias
significativas entre la perforacion ovarica laparoscopica y la terapia médica en las tasas de
embarazo, aborto espontaneo o sindrome de hiperestimulacion ovarica (Cunha y Pévoa, 2021, p.
10).

Ademas, existe la preocupacion de que esta técnica pueda causar una reserva ovarica
disminuida y la formacion de adherencias perianexiales. Por lo general, se recomienda una
perforacion unilateral, ya que "no hay evidencia de una diferencia significativa en las tasas de
nacidos vivos, embarazo, ovulacion o aborto espontaneo™ en comparacion con la perforacion
bilateral (Cunha y P6voa, 2021, p. 10).

Los pacientes con sobrepeso u obesidad tienen un mayor riesgo de mal pronéstico y es mas
probable que desarrollen complicaciones. Abu Hashim et al. (2015) encontraron otros posibles
predictores de malos resultados, como infertilidad a largo plazo, hiperandrogenismo marcado,
niveles altos de hormona antimilleriana y niveles bajos de hormona luteinizante (Cunha y Pévoa,
2021, p. 10).

Asi mismo, segln Botti et al. (2016), este método quirdrgico tiene precisas indicaciones.
Debe ser realizado en manos expertas para no provocar mayores lesiones en el ovario (p. 139).
Indicaciones de acuerdo a Botti et al. (2016):

e Falta de respuesta a los inductores de ovulacion.

e Dificultades en el manejo de la induccién de la ovulacion (p. 140).

Indicaciones para pasar a tratamiento de alta complejidad

Una vez intentado el manejo de la paciente con sindrome de ovario poliquistico con las
técnicas de baja complejidad, en el caso que no se haya obtenido respuesta, se recomienda pasar a
un tratamiento de alta complejidad (Botti et al., 2016, p. 140).

Sus indicaciones son:
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e Ausencia de embarazo luego de 6 ciclos ovulatorios.
e Dificultad extrema en el manejo del ciclo o monitoreo ovulatorio (riesgo de

hiperrespuesta).

Cirugia Bariatrica.

La cirugia bariatrica es la forma mas eficaz de adelgazar. Atenla la sintomatologia clinica
asociada al sindrome de ovario poliquistico, como la irregularidad menstrual, el hirsutismo vy,
posiblemente, la infertilidad. En pacientes que intentaban concebir después de una cirugia
bariatrica, un metanalisis informé tasas de concepcion espontanea de hasta el 58% (Cunha y
Pdvoa, 2021, p. 11).

También puede mejorar las comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2, hipertension y
dislipidemia, y reducir el riesgo de preeclampsia, diabetes gestacional y descendencia grande para
la edad gestacional en la poblacion bariatrica. Por otro lado, la cirugia bariatrica tiene un riesgo
potencial de deficiencias nutricionales, en el contexto de estados de malabsorcion, este
procedimiento también se ha asociado con gestaciones méas cortas, mayor riesgo de descendencia
pequefia para la edad gestacional y aumento de la mortalidad perinatal (Cunha y P6voa, 2021, p.
11).

Por otro lado, Cunha y P6voa, (2021) mencionan que las pautas internacionales sugieren
que, con el fin de mejorar la fertilidad y los resultados del embarazo, la cirugia bariatrica debe
considerarse una terapia experimental en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (p. 11), sin
embargo, Vanhauwaert (2021) enfatiza que no existe evidencia para recomendar la cirugia
bariatrica como parte del tratamiento de la infertilidad en el sindrome de ovario poliquistico (p.
170). Se propone que la cirugia bariatrica podria considerarse en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, que tienen un IMC > 35 kg / m2 y que permanecen infértiles a pesar del tratamiento
conservador durante un minimo de 6 meses (Cunha y Pévoa, 2021, p. 11). Sin embargo, las pautas
actuales sugieren que se debe considerar la cirugia bariatrica para pacientes con un IMC superior
a 40 kg / m2 o un IMC superior a 35 kg / m2 en presencia de comorbilidades relacionadas con la
obesidad, que se espera que disminuir con la reduccion de peso, después del fracaso en la

intervencion de un estilo de vida estructurado (Balen et al., 2016, p. 696).
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Segun Balen et al. (2016), se sabe que la cirugia bariatrica mejora los marcadores de
Sindrome de Ovario Poliquistico que influyen en fertilidad, incluyendo anovulacién, hirsutismo,
cambios hormonales, resistencia a la insulina, relaciones sexuales y libido. Si esto se traduce en
una mejora materna y los resultados fetales siguen siendo un éarea de debate; pequefio para edad
gestacional (PEG) y el parto prematuro han surgido como posibles complicaciones asociado con

partos después de cirugia bariatrica (p. 696).

Tratamientos Experimentales

Inositol
Tanbo et al. (2018) refieren que el inositol es un alcohol de azlcar natural que consta de

varios estereoisdbmeros que sirven, entre otros, como moléculas de sefializacion intracelular. El
myo-inositol promueve la captacion de glucosa y la actividad de hormona foliculo estimulante,
mientras el d-chiro-inositol mejora la sintesis de androgenos estimulada por insulina en el ovario.
Ambos efectos pueden afectar positivamente la funcion del ovario en el sindrome de ovario
poliquistico. Varios estudios han investigado los posibles efectos clinicos del inositol en el
sindrome de ovario poliquistico, y en una revision sistematica incluidos cuatro ensayos controlados
aleatorios y 100 pacientes, se encontrd que el tratamiento con inositol aumentd significativamente
la probabilidad de ovulacion espontanea en comparacion con placebo. El inositol esta disponible
como un suplemento de dieta sin receta, en tiendas naturistas. Las dosis utilizadas son para
mioinositol 2 g y d-chiro-inositol 0,6 g, ambos tomados dos veces al dia, y el tratamiento se
informa que la duracion es de entre 2 y 6 meses. Efectos adversos parece ser insignificante y
limitado a una leve molestia abdominal, incluso con dosis seis veces superiores a las descritas
habitualmente para el myo-inositol (pp. 1163-1164).

En los pacientes con SOP, un desequilibrio en la disponibilidad tisular de estos compuestos
parece contribuir a la RI. Una deplecién de IM y una sobrecarga de DCI en el ovario, debido al
aumento de la actividad de la epimerasa, también parece afectar la calidad de los ovocitos. Hay
algunos datos emergentes que sugieren que la suplementacion con inositol en pacientes con SOP
tiene beneficios sobre la tasa de ovulacion y los perfiles metabdlicos y hormonales. Pundir et al
(2018) encontraron una mejora significativa en la tasa de ovulacién y ciclos menstruales
regularizados usando inositol, en comparacion con placebo. Ozay et al. (2017) encontraron que la
administracion de IM aumenta las tasas de embarazo clinico, reduce la dosis total de FSH y la
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duracion de la induccion de la ovulacién. Sin embargo, 2 revisiones Cochrane recientes, de
Showell et al (2018) y Morley et al. (2017), no encontraron evidencia de buena calidad para apoyar
el uso de IM para mejorar la tasa de nacidos vivos y la tasa de embarazo clinico, y para disminuir
la tasa de abortos espontaneos o la tasa de embarazos multiples, para mujeres subfértiles con
Sindrome de Ovario Poliquistico sometidos a FIV o induccion de la ovulaciéon (Cunha y Pévoa,
2021, p. 11)

Sin embargo, Mejias (2015) plantea que solo el myo-inositol ha demostrado tener efectos
beneficiosos sobre la funcion reproductiva ya que asegura mejores resultados clinicos, tales como
gue mejora la insulino resistencia, los niveles de androgeno en sangre y el riesgo cardiovascular y
ademas contribuye a regularizar el ciclo menstrual con ovulacion espontanea (p. 277).

Actualmente, dada la falta de evidencia, las guias internacionales recomiendan que el
inositol debe considerarse una terapia experimental en el SOP (Cunha y Pévoa, 2021, p. 11).

Asi mismo, segun Botti et al. (2016) con respecto a la incorporacion del D-chiro-inositol y
el Myo-inositol como tratamiento adyuvante, no hay suficiente evidencia a la fecha para

recomendar su uso (p. 139).

Vitamina D.
El sindrome de ovario poliquistico y la deficiencia de vitamina D estan asociados con la

resistencia a la insulina. Un estudio encontr6 que la deficiencia de vitamina D en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico que se sometieron a estimulacion ovarica para el tratamiento de la
infertilidad se asoci6 con tasas significativamente disminuidas de ovulacion, de embarazo vy, en
Gltima instancia, con una menor probabilidad de nacidos vivos. De este modo, la prevalencia de
insuficiencia o deficiencia de vitamina D en mujeres en edad reproductiva es del 45% al 90%
(Cunhay Pdvoa, 2021, pp. 11-12).

Debido a lo anterior, la suplementacion con vitamina D puede recomendarse como un
posible complemento terapéutico para la disfuncion ovulatoria y los trastornos metabdlicos
observados en mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Se necesitan ensayos controlados,
prospectivos y aleatorizados para llegar a conclusiones definitivas con respecto al papel de la
suplementacion con vitamina D en la reproduccion femenina (Cunha y Pévoa, 2021, p. 12).

Hay estudios que afirman que la prescripcion de calcio y vitamina D con clomifeno en
pacientes con SOP, puede ser de gran impacto en la induccion de la ovulacion y el crecimiento de

los foliculos, ya que aumenta el tamafio de los mismos y su efecto es especialmente mas importante
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después de la segunda tanda de tratamiento. Sin embargo, se necesitan mas estudios para hacer

esta recomendacion. (Mejias, 2015, p. 277)

Dexametasona
Algunos estudios sugieren que la adicion de dexametasona al citrato de clomifeno mejora

las tasas de ovulaciéon y embarazo, sobre todo en pacientes Sindrome de Ovario Poliquistico-citrato
de clomifeno resistente, siendo un método eficaz, barato y seguro para la estimulacion del
desarrollo folicular comparado por las gonadotropinas y la incision ovarica laparoscopica y no se
asocia a ningun efecto anti-estrogénico adverso sobre el endometrio. (Mejias, 2015, p.276)

Terapias Alternativas

Actualmente, el uso de la acupuntura para el tratamiento de la infertilidad en mujeres con
SOP no esté respaldado por pruebas de muy baja calidad disponibles. En lo que respecta a la
medicina herbaria china, también existe evidencia preliminar de muy baja calidad sobre la mejora
de los resultados de fertilidad (Cunha y Povoa, 2021, p. 12).

El manejo del SOP implica enfocarse en aspectos como el soporte bio-psico-social, la
educacidn preventiva, y el direccionamiento de factores psicoldgicos para un mejor estilo de vida,
involucrando esencialmente cambios significativos en habitos como la dieta y la realizacion de
actividad fisica prescrita con su correspondiente acompafiamiento profesional para garantizar la
pérdida de peso; por ello los mismos autores afirman que el tratamiento debe ser integral,
incluyendo consejeria psicoldgica y participacion en grupos de ayuda que permitan construir
alternativas efectivas de afrontamiento a las diversas condiciones que afectan la calidad de vida en
estas pacientes. (Gomez et al., 2015, p. 344).

Asi mismo, en los estudios de Gomez et al. (2015) se menciona que a pesar del distrés
psicologico y el deterioro en la calidad de vida en salud percibida por las pacientes con SOP, solo
el 55% de ellas buscan ayuda profesional para la resolucion de sus sintomas somaticos, pues otras
consideran que los sintomas no merecen la suficiente atencion, o identifican una pobre oferta de
servicios de salud especializados y eficientes. Por ello en principio, para algunas pacientes,
incrementar la percepcion de riesgo puede contribuir a un aumento en la tasa de ejecucion de
conductas protectoras. EI cambio de estilos de vida, en conjunto con una alta automotivacion y

autoimagen, potencia la reduccién de riesgos metabolicos y psicosociales, asi como también
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mejora sus indicadores en salud sexual y reproductiva. Sin embargo, las intervenciones de este
corte deben realizarse con precaucion, dado que si estos indicadores son altos se reduce la
motivacion; por ende, es necesario intervenir el distrés para asegurar que dichas pacientes accedan
a un adecuado manejo de la dieta y de la medicacion (p. 344).

Aunado a lo anterior, una forma util para la reduccién del estrés y de los indicadores
fisiolégicos relacionados podria ser el Mindfulness que, aunque reporta buenos resultados en el
bienestar percibido, necesita de mas estudios que confirmen la posible generalizacion de dicho
abordaje terapéutico a las pacientes con SOP. Del mismo modo, el establecimiento de programas
dietarios con y sin acompafiamiento de ejercicio aerdbico, contribuye a la reduccién del peso, al
aumento de un estado de animo funcional, y al mejoramiento de los indicadores de calidad de vida
percibida en las pacientes con SOP. Por otra parte, el establecimiento de ofertas de
acompafamiento psicosocial permite que las pacientes cuenten con espacios de manifestacion de
sus emociones, fortalecimiento de sus estrategias de afrontamiento a las situaciones asociadas a la
enfermedad misma, y creacion de vinculos sociales, todas ellas alternativas clave en el incremento
de la autoimagen y la autoestima. De manera adicional, es importante incluir el fortalecimiento del
autocontrol, por ejemplo, ante la ingesta de sustancias no avaladas por la comunidad médica, o de
la posologia sugerida, y realizar programas educativos, para que las pacientes elijan
deliberadamente entre las diferentes opciones terapéuticas disponibles (Gomez et al., 2015, pp.
344-345).

Por altimo, es importante realizar acompafiamiento a familiares, de manera que
comprendan la situacion y sirvan de apoyo material y emocional ante las crisis emocionales que
la paciente pueda manifestar. El fortalecimiento de dichos vinculos posiblemente contribuya a
evitar sensaciones de infelicidad, frustracion y depresion, e incremente los niveles de optimismo,
autoestima y bienestar social percibido. Sin embargo, el fortalecimiento del soporte social también
debe hacerse con cautela, pues aungue contribuye a aspectos como la comprension de la situacion
por otros pares, la construccion de lazos de confianza con los profesionales, la toma de decisiones
frente a la participacion en determinado tratamiento, y el ajuste en el manejo de los sintomas, en
algunos individuos potencia una excesiva dependencia al grupo de apoyo, conllevando a un
desapoderamiento hacia sus estilos de vida, en particular cuando las experiencias de los demas son

negativas, lo cual les genera falta de identificacidn y desesperanza ante el tratamiento, y perciban
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que sus necesidades no son satisfechas al participar de estas comunidades (Gomez et al., 2015, p.
345).
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CAPITULO V
Conclusiones y Recomendaciones

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la investigacion, con base en una revision
bibliogréafica, se obtuvo una serie de conclusiones y recomendaciones, las cuales dan respuesta a
los objetivos especificos y el objetivo general de este estudio.

Sin embargo, para esta investigacion se debe recalcar que en Costa Rica no existen
protocolos nacionales por las entidades prestadoras de salud mas importantes como lo son el
Ministerio de Salud y la Caja Costarricense del Seguro Social y los protocolos existentes son de
hospitales individuales y no nacionales, por esta razon se tuvo acceso de HOMACE Unicamente a
un protocolo de manejo para pacientes con Infertilidad primaria causada por sindrome de ovario
poliquistico de alta complejidad conocido como UMRAC (Manual de Procedimientos de la
Unidad de Medicina Reproductiva de Alta Complejidad en la Red de Servicios de Salud de la
CCSS); probablemente este protocolo se utilice en otros centros pero los manejos no son

uniformes.

Conclusiones

En respuesta al objetivo especifico “Describir los tipos de manejo que existen para la
infertilidad primaria causada por el sindrome de ovario poliquistico”, se concluye que en Costa
Rica no existe un manual para el manejo de esta condicion, no obstante, se adopta una conducta a
seguir sobre el tratamiento que recomiendan la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva y
Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia.

Dicho tratamiento consiste en pasos a seguir: 1) Cambios en el estilo de vida (dieta y
ejercicio). 2) Inductores a la ovulacién (citrato de clomifeno, tamoxifeno, letrozol, gonadotropinas
y metformina). 3) Tratamientos de alta complejidad (Fertilizacion in vitro con o sin inyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides, Maduracion in vitro, Perforacion de ovario laparoscopia,
Cirugia Bariatrica). 4) Tratamientos experimentales (Inositol, Vitamina D y Dexametasona). 5)
Terapias alternativas (Terapias psicoldgicas).

Para responder al segundo objetivo especifico “Demostrar el uso de la metformina versus
el citrato de clomifeno en pacientes con infertilidad primaria causada por el sindrome de ovario
poliquistico”, se concluye que la metformina sola no debe utilizarse como tratamiento para

induccidn de la ovulacidn ya que este no es inductor si no un hipoglicemiante; desde el punto de
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vista de la ovulacion el agente de induccion como el citrato de clomifeno es mas eficaces. El citrato
de clomifeno es el tratamiento de primera linea en la induccion de la ovulacion, pero la
combinacion con Metformina puede ser beneficioso en mujeres que son resistentes a citrato de
clomifeno solo.

En pacientes con resistencia a la insulina o hiperinsulinemia, el uso de metformina en
combinacion con citrato de clomifeno o gonadotropinas y como coadyuvante en la terapia de
Fertilizacion In Vitro = Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides sigue siendo el mejor
régimen recomendado.

De acuerdo a la investigacion realizada se puede concluir que el tratamiento debe ser
integral incluyendo soporte bio-psico-social; educacion preventiva, consejeria psicoldgica y
participacién en grupos de ayuda que permitan construir alternativas efectivas de afrontamiento a
las diversas condiciones que afectan la calidad de vida en estas pacientes dando asi respuesta al
tercer objetivo especifico el cual es “Considerar los diferentes tratamientos alternativos que existen
para este tipo de pacientes”

También es importante realizar acompafiamiento a familiares, de manera que comprendan
la situacion y sirvan de apoyo material y emocional ante las crisis emocionales que la paciente
pueda manifestar. Sin embargo, el fortalecimiento del soporte social también debe hacerse con
cautela, en algunos individuos potencia una excesiva dependencia al grupo de apoyo, conllevando
a un desapoderamiento hacia sus estilos de vida.

Finalmente, para concluir y darle respuesta al cuarto objetivo “Explicar el impacto positivo
que tiene el cambio de habitos en el estilo de vida en estos pacientes”, se sabe que los cambios en
la dieta, la actividad fisica y los habitos sociales, condicionan bienestar y mejoran la calidad de
vida, siendo este el tratamiento de primera linea recomendado para mujeres con sindrome de ovario
poliquistico que buscan fertilidad.

Asimismo, una dieta saludable y actividad fisica regular ayudan a reducir la resistencia a
la insulina y el hiperandrogenismo, y a optimizar el desequilibrio hormonal, perfil lipidico y salud
cardiovascular, ademas estd demostrado, que aumenta la tasa de ovulacion, de concepcion
espontanea, y disminuye la necesidad de fertilizacion asistida.

La pérdida de un 5% del peso corporal inicial podria restaurar la menstruacion regular y

mejorar la respuesta a los medicamentos que inducen la ovulacion vy la fertilidad.
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Recomendaciones

e Realizar una guia nacional de manejo de infertilidad primaria causada por sindrome de
ovario poliquistico de baja complejidad, por una de las entidades rectoras del pais méas
importantes (CCSS o Ministerio de Salud) que permita estandarizar el manejo en todas las
instituciones de salud del pais.

e Serecomienda al personal de salud realizar un manejo integral, donde se abarque las areas
de nutricién, psicologia, trabajo social, apoyo espiritual y darle un acompafiamiento en
todo el proceso.

e Fomentar la union familiar en estas pacientes, ya que conforman un pilar fundamental de
toda persona, para que brinden un apoyo a las parejas infértiles y asi evitar afecciones en
la salud mental como la infelicidad, frustraciones y depresion.

e Brindar educacion tanto a la paciente como a los familiares para que comprendan el proceso
y puedan elegir deliberadamente las diferentes opciones terapéuticas y asi obtener un
mayor apego al tratamiento.

e Serecomienda la vitamina D, inositol y dexametasona como tratamiento experimental para
la disfuncion ovulatoria y los trastornos metabdlicos observados en las mujeres con

Infertilidad primaria causada por sindrome de ovario poliquistico.
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