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Resumen

El sindrome de ovarios poliquisticos es la patologia metabdlica-endocrina mas comun afectando
del 5% al 10 % de las mujeres premenopdusicas. Una de sus complicaciones mds destacadas es la
infertilidad. Esta investigacion tiene como objetivo determinar la correlacion que existen entre
estas dos condiciones. En este estudio descriptivo no experimental, se analizaron los expedientes
de 88 pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos que asistieron al servicio de endocrinologia
ginecoldgica en el Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia en
el periodo Junio 2019 a Junio 2021, donde el resultado muestra que un 59% de las pacientes
evaluadas con sindrome de ovarios poliquisticos son infértiles, de las cuales el 67% presentan
infertilidad primaria y el 33% infertilidad secundaria. También se evidencion que el 81% de las
pacientes tienen un peso mayor a lo recomendado para su talla (IMC).

Palabras clave: Sindrome de ovarios poliquisticos, infertilidad en mujeres, mujeres

premenopausicas, indice de masa corporal (IMC)

Abstract

Polycystic ovarian syndrome is the most common endocrine-metabolic pathology affecting 5% to
10% of premenopausal women. One of its most prominent complications is infertility. This
research aims to determine the correlation that exists between these two conditions. In this
descriptive, non- experimental study, the records of 88 patients with polycystic ovary syndrome
who attended the gynecological endocrinology consultation at the Hospital Docente Universitario
Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia in the period of June 2019 to June 2021 were analyzed,
where results show that 59% of the patients evaluated with PCOS are infertile, of which 67%
present primary infertility and 33% secondary infertility. It was also evidenced that 81% of them
have a weight greater than what is recommended for their size (BMI).

Key words: Polycystic ovarian syndrome, infertility in women, premenopausal women,

body mass index (BMI)
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CAPITULO I: El Problema

Introduccion

El sindrome de ovarios poliquisticos o sindrome de Stein-Leventhal es una endocrinopatia
poligénica, polifactorial, sistémica, inflamatoria, estado esteroideo desregulado y autoinmune que
se manifiesta mayormente por errores en el estilo de vida que afecta a las mujeres en edad
reproductiva. Esta condicion es de etiologia desconocida pero se caracteriza por anovulacion,
hiperandrogenismo, liberacion inadecuada de gonadotrofinas y la presencia de irregularidades
anatomicas (quistes) en el ovarios. Este sindrome lleva a las pacientes a presentar resistencia a la
insulina, obesidad, enfermedades cardiacas, infertilidad y un sin nimero de complicaciones mas.
Actualmente no existe un tratamiento para el SOP, pero las pastillas anticonceptivas, metformina
y terapia hormonal se han utilizado para revertir los efectos de esta patologia. Aunque no tiene

cura, estos medicamentos estin dirigidos a tratar la sintomatologia de cada paciente.

La infertilidad es una condicién que con el paso del tiempo ha ido en aumento. El
incremento de las enfermedades de transmision sexual y la maternidad en edades tardias son
factores que han influido al alza en las tasas de infertilidad a nivel mundial. Convertirse en madre
es un hito en la vida de muchas mujeres, sin embargo, en un gran porcentaje de mujeres con SOP
es una meta, que aunque no imposible, es mds dificil. Su estado anovulatorio y otros factores de
su condicion las predisponen a ser infértiles. Este problema a nivel mundial no hace excepcién en
la Repuiblica Dominicana. Es importante establecer la relacién entre ambas patologias para asi
entender mejor porque una usualmente precede a la otra. Es por esto que nos proponemos estudiar
la frecuencia de infertilidad en pacientes diagnosticadas con SOP, los sintomas mas comunes que

presentan y factores de riesgos que las hacen mds propensas a presentar infertilidad.



1.1 Planteamiento del Problema

El sindrome de ovarios poliquisticos es la patologia metabdlica-endocrina mds comun en
mujeres en edad reproductiva, afectando de un 5 a 10% de las mujeres en estado pre-menopdausico.!
Esta condicion tiene una etiologia compleja y multifactorial, asociada a determinantes genéticos,
endocrinos y ambientales.> Se caracteriza por anovulacion, sobreproduccion de andrégenos,
liberacién inadecuada de gonadotrofinas y presencia de irregularidades morfolégicas en los
ovarios (ovarios poliquisticos).! Estos factores intervienen en la alteracion del ciclo menstrual,
causando amenorrea, oligomenorrea y ciclos anovulatorios que dificulta la fertilidad en estas
pacientes.® El sindrome de ovarios poliquisticos es una condicién de etiologia desconocida, por lo
que el tratamiento va orientado a los sintomas y el cuadro clinico que presente cada paciente en

particular.*

La infertilidad se conoce como la incapacidad de concebir después de tener relaciones
sexuales regulares sin proteccion por un periodo mayor o igual a 1 afio. En el 2001, la Organizacion
Mundial de la Salud recomendé considerar la infertilidad como un problema de salud global.?
Ademads de la infertilidad provocada por el SOP, reconocemos que existen otras complicaciones
importantes que pueden comprometer la salud de las pacientes, entre ellas diabetes mellitus tipo
2, dislipidemia, sindrome metabdlico, enfermedad cardiovascular y céncer endometrial.® La
infertilidad es mds frecuente en paises en via de desarrollo debido a que existe una mayor
incidencia de enfermedades infecciosas, las cuales pueden causar problemas del tracto
reproductivo, y los servicios de fertilidad se ven limitados o no son ofrecidos. Siendo Republica

Dominicana un pais en via de desarrollo, somos mds propensos a ver estos casos.”

El sobrepeso y la obesidad es comin en las pacientes con SOP. Segin un estudio basado
en EE.UU. 80% de las mujeres obesas tienen SOP, fuera de EE.UU la cifra es de un 50%. Debido
al aumento en las tasas mundiales de obesidad, como consecuencia vemos un incremento
progresivo de la prevalencia de SOP en las mujeres de edad reproductiva que cursan con
obesidad.*® Al mismo tiempo, la obesidad aumenta el riesgo de infertilidad, lo cual es destacado

en numerosos estudios que sefialan un fuerte vinculo entre la obesidad y la infertilidad.



1.2 Preguntas de Investigacion

(Cudl es la frecuencia de infertilidad en mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos?

(Existe alguna relacion entre el sobrepeso u obesidad con la concomitancia del sindrome

de ovarios poliquisticos?

(Habrd alguna relacion entre el sobrepeso u obesidad en pacientes con sindrome de ovarios

poliquistico y la infertilidad?

(Existe alguna correlacion entre la infertilidad y la alteracion del ciclo menstual?

(Cudles son las comorbolidades mds frecuentes en las pacientes diagnosticadas con

sindrome de ovarios poliquisticos?

(Cudles son los antecedentes ginecoldgicos patoldgicos de las pacientes con sindrome de

ovarios poliquisticos que puedan intervenir en la fertilidad?

(Cudles son los sintomas mds comunes que presentan las mujeres con sindrome de ovarios

poliquisticos e infertilidad?

(Qué porcentaje de las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos ha logrado al menos

un embarazo?

(Cudles son los hébitos téxicos mds comunes en las pacientes con sindrome de ovarios

poliquisticos?

(Cual es el motivo de consulta mds frecuente en las pacientes con sindrome de ovarios

poliquisticos que acuden al servicio de endocrinologia ginecoldgica?



1.3 Objetivos del Estudio:

Objetivo General

Determinar la correlacion existente entre la infertilidad y el sindrome de ovarios

poliquisticos en el Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia

(HDUMNSA) en el periodo Junio 2019 a Junio 2021.

Objetivos Especificos

10.

Establecer la frecuencia de infertilidad en mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos.
Senalar la correlacion de sobrepeso u obesidad y sindrome de ovarios poliquisticos.
Precisar la relacién que existe entre la infertilidad en mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos que cursan con obesidad o sobrepeso.

Establecer la correlacion que existe entre la infertilidad y alteraciones del ciclo menstrual.
Identificar las comorbilidades mas frecuentes en las pacientes con sindrome de ovarios
poliquisticos.

Identificar los antecedes ginecoldgicos patolégicos de las pacientes con sindrome de
ovarios poliquisticos que puedan intervenir en la fertilidad.

Analizar los sintomas més comunes en mujeres que padecen de sindrome de ovarios
poliquisticos e infertilidad.

Conocer el porcentaje de pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos que han logrado
al menos un embarazo.

Determinar los hébitos téxicos mds comunes en mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos.

Determinar el motivo por el cual las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos

acuden al servicio de endocrinologia ginecoldgica.



1.4 Hipétesis

HI1: Un gran porcentaje de pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos tiene infertilidad a
consecuencia de esta patologia.
H2: Existe una correlacidon entre el sobrepeso/obesidad en mujeres con sindrome de ovarios

poliquisticos que cursan con infertilidad.

1.5 Justificacion

La presente investigacién busca encontrar la relacion que existe entre el sindrome de
ovarios poliquisticos e infertilidad. Ambas patologias han ido en aumento en los tltimos afios y ha
sido de mucha notoriedad que en un buen porcentaje de los casos, una precede a la otra. A través
de este trabajo, se busca establecer qué tan estrecha es la relacién entre estas condiciones. Cabe
destacar que un diagnéstico de infertilidad de por si es un evento traumatico para las pacientes, y
mads ain cuando seguimos viviendo en una sociedad que automaticamente cree que la culpa recae
en la mujer. Esto se debe a siglos de mitos inculcados de generacion en generacion de que la mujer
es responsable de su propia fertilidad. Por ejemplo, en el libro de Samuel en la Biblia habla sobre
la historia de Anay Elcand, en la cual Ana era infértil y solo después de intensa oracién y entregarlo
al servicio de Dios esta concibi6 un hijo.” En dos estudios realizados, las mujeres infértiles tienen
niveles mds elevados de depresion que las mujeres que no poseen problemas reproductivos. El
nivel de depresion y ansiedad de las mujeres infértiles es indistinguible a los pacientes con cédncer,
hipertension, infarto agudo al miocardio y VIH positivo. Las mujeres, independientemente de
quién posee la discapacidad reproductiva, son las que tienen que llevar la carga de los
procedimientos invasivos, el monitoreo de sus ciclos menstruales y la interrupcion de sus agendas
por cumplir con los regimenes impuestos como tratamiento. En el caso de las pacientes cuya
infertilidad se debe al SOP, también tienen que lidiar con su condicién base, la cual por esta ya
deben cambiar su estilo de vida y llevar un tratamiento, el cual no es curativo sino sintomatico,
para mejorar su condicién. El SOP es una patologia que aunque comun, el publico tiene poca
informacion o desconoce. Esta condicion se vuelve un factor estigmatizante para las mujeres que
la padecen y lleva consigo consecuencias importantes en la salud mental y general. E1 SOP
representa un gasto de 4 billones de ddlares para su tratamiento en Estados Unidos. Sin tomar en

cuenta los efectos de corto y largo plazo de SOP, el gasto que este representa y su efecto en la



salud mental y general de estas pacientes, el SOP no se ha convertido en una enfermedad conocida
como la hipertension o la diabetes. Esto se puede deber al hecho de que su nombre puede ser
engafioso, ya que hace pensar que el problema yace en los ovarios. Sin embargo, la presencia de

quistes en el ovario no es por si evidencia confirmatoria de que una mujer tiene esta condicion.?

Los paises en via de desarrollo son mds propensos a presentar mds pacientes infértiles por
la alta incidencia de ETS y limitacién a los servicios de reproduccion. La Repuiblica Dominicana
es un pais en via de desarrollo y con alta incidencia de infertilidad, sin embargo, existen pocos
estudios sobre la infertilidad en el pais. La SOP es una condicién muy comtn a nivel mundial con
el cual el publico no estd familiarizado que también no se ha tomado en cuenta para monitoreo de
su incidencia y prevalencia en Republica Dominicana. Es por esto que se necesitan mds estudios
que traten de buscar su causalidad, complicaciones y tratamientos innovadores para mejorar las

vidas de las pacientes que padezcan dichas patologias.

1.6 Limitaciones

Los hallazgos de esta investigacion no pueden abordar la gran poblacion de mujeres con
sindrome de ovarios poliquisticos que sufren de infertilidad en nuestro pais, ya que nos enfocamos
en pacientes que acudieron a consultas de endocrinologia ginecoldgica en el Hospital Docente
Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia, lo que nos lleva a generalizar los
resultados adquiridos a partir de la muestra escogida. Cabe destacar que este estudio solapa con la
aparicion de la pandemia por COVID-19, por lo que la consulta de endocrinologia ginecologica
presentdé menor flujo de pacientes a lo acostumbrado. Se debe considerar también que la
evaluacién transversal de pacientes nos llevé a estudiar pacientes en diferentes fases del
acompaiamiento médico, por lo que se debid excluir las pacientes que acudieron por primera vez
fuera del periodo determinado para este estudio. Por otro lado, no fue posible evaluar el
androgenismo a nivel bioquimico, debido a que muchas de las pacientes evaluadas en este estudio
no regresaban con las analiticas indicadas y otras no acudian a las citas de seguimiento. Otro factor
limitante es que la comparacion de los resultados obtenidos se vio afectada por la falta de trabajos
de investigacion similares en literaturas confiables y actualizadas, asi como la falta de consistencia

en la metodologia, donde se estudian diferentes pardmetros que conciernen a esta patologia.



CAPITULO II: Marco Teorico

2.1 Antecedentes

En Australia se realizé un estudio transversal de cohorte con la finalidad de comparar la
infertilidad y su relacion con el indice de masa corporal (IMC) en mujeres que cursaban con SOP
y mujeres que no tenian dicha patologia. Los resultados arrojaron que el 72% de 309 pacientes
reportadas con SOP presentaban infertilidad. En este estudio la incidencia de infertilidad fue 15
veces mds altas en mujeres reportadas con SOP (odds ratio 12.9, 95% IC 10.9-2.3) desvinculado

del IMC.? (Joham, et al., 2015)

En un estudio retrospectivo transversal realizado por el Instituto Tecnoldgico de Santo
Domingo (INTEC) en un hospital de Santo Domingo, se obtuvo una incidencia de infertilidad en
pacientes con SOP de un 28%. A partir del andlisis de 114 historias clinicas de pacientes
diagnosticadas con infertilidad y SOP, se determin6 que el 41% de las pacientes eran obesas, 59%

presentaban ciclos anovulatorios y 81% tenian irregularidades menstruales.'

En un estudio publicado en la revista médica de Medical Clinics of North America en el
2008 se describe el sindrome de ovarios poliquisticos como la causa méds comun de infertilidad
anovulatoria en un 75% de los casos. Mientras en otro estudio realizado en el 2006, éste se

considera como la causa mas comun de infertilidad tratada médicamente %892



2.2 Marco Conceptual

Sindrome de Ovarios Poliquisticos

El sindrome de ovarios poliquisticos es una condiciéon metabdlica y reproductiva compleja,
caracterizada por alteraciones hormonales, irregularidades del ciclo menstrual y/o quistes en uno
o ambos ovarios.'' Aunque se describe por primera vez este sindrome en el siglo 17, se reconoce
a Irving Stein y Michael Leventhal, como los primeros en investigar esta patologia en 1935. Estos
describieron siete casos de mujeres con oligomenorrea o amenorrea, infertilidad e
hiperandrogenismo clinico. Luego del diagndstico por biopsia de los ovarios e intervencion
quirdrgica, dieron con la primera intervencion terapéutica para las pacientes con sindrome de
ovarioss poliquisticos, la reseccion cuneiforme de tejido ovérico, que logré una reduccion en la
secrecion de hormonas androgénicas. Una vez se consiguié regularizar sus ciclos menstruales,
cinco de ellas pudieron concebir de manera exitosa.”> En 1976, Rebar describi6 la asociacion de
este sindrome con la secrecién desregulada de la hormona luteinizante (LH) y en 1980, Burghen
establecid la presentacion de resistencia a la insulina en pacientes que cursan con esta condicion.
Swanson describié en 1981, los hallazgos ecogréficos visualizados en SOP. Una década después,
en una conferencia sobre SOP del National Institute of Health (NIH), se definieron como criterios
diagndsticos para esta patologia, la disfuncién menstrual, hiperandrogenismo clinico o por
analitica y la exclusion de otras alteraciones hormonales, tales como hiperplasia suprarrenal,
hiperprolactinemia y trastornos tiroideos. En el 2003 surgieron los criterios de Rotterdam, que son
los utilizados actualmente, donde dos de las tres valoraciones son suficientes para el diagndstico
de SOP: presencia de oligomenorrea y/o anovulacién, signos clinicos y/o bioquimicos de
hiperandrogenismo y ecografia positiva para SOP (12 o mas foliculos de 2 a 9 mm de didmetro y

volumen ovarico superior a 10 cm?)."

2.2.1 Etiologia

Aunque el factor genético de SOP sigue siendo incierto, entendemos que es un trastorno
multifactorial poligénico altamente hereditario. Los estudios de asociacién de genoma completo
identifican diversos loci que pueden estar vinculados a esta patologia. Dentro de los genes que
potencialmente se relacionan al desarrollo de esta condicion se contemplan FSHB (gen de la
subunidad B de la hormona estimulante del foliculo), FSHR (receptor de la hormona estimulante

del foliculo), LHCGR (gen del receptor de la hormona luteinizante y coriogonadotropina),



THADA (gen de la proteina asociada al adenoma tiroideo), ERBB4 o HER4 (gen receptor Erb-B2
de tirosin quinasa 4), INSR (gen receptor de la insulina) y otros como GATA4, NEIL2, FDFT1,
DNNDIA, RAB5B, SUOX, HMGAS.

La heredabilidad estimada en un estudio de gemelos monocigotos es de aproximadamente
70%, no obstante, la posibilidad explicada por los loci de SOP establecidos mediante el estudio
de asociacién de genoma completo es inferior al 10%, similar a otros rasgos genéticos complejos,'
por lo que actualmente no se recomiendan pruebas genéticas a la poblacion general. Por otro lado,
no se vincula ninguna sustancia ambiental que predisponga a esta condicién, conforme al

American College of Obstetricians and Gynecologists (2018).%2

La hipdtesis més aceptada sobre la etiologia de este sindrome vincula su desarrollo con la
obesidad, resistencia a la insulina, estrés y disregulacién dopaminérgica, por lo que se podria optar

por medidas preventivas en pacientes que figuran con patrones ecograficos compatibles.'?

2.2.2 Fisiopatologia
La patogenia del sindrome de ovarios poliquisticos se caracteriza por la alteracién de un
eje que comprende tres factores esenciales:
e Alteracion de la esteroidogénesis ovdrica.
e Desregulaciéon neuroendocrina que resulta en la secrecion alterada de la hormona
luteinizante (LH).
e Trastornos metabdlicos que conducen a la resistencia a la insulina y por consecuencia

niveles alterados de insulina.

A partir de estudios en animales y andlisis in vitro se demarca la importancia
neuroendocrina en la fisiopatologia del sindrome de ovarios poliquisticos. A nivel hipotdlamo-
hipofisario, se presentan anomalias en la secreciéon de la hormona luteinizante (LH), con la
elevacion de sus niveles circulantes, asi como aumento en la amplitud y frecuencia de pulso y
aumento de la razéon LH/FSH. El aumento en los niveles de LH, en conjunto con los niveles

elevados de insulina estimula la secrecion de andrégenos por las células de la teca en los ovarios,



suprimiendo la liberacion de la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) en el higado,

favoreciendo el desarrollo del hiperandrogenismo.

El sobrepeso y la obesidad es comun en las pacientes con SOP, no obstante, vemos que
independientemente del grado o concomitancia de obesidad y/o la influencia androgénica en estas
pacientes, existe una resistencia a la insulina intrinseca, que se exacerba a medida que aumenta el
indice de masa corporal (IMC). Esta insulinoresistencia es en cierto punto paraddjica, ya que las
células hepdticas, miocitos y adipocitos exhiben resistencia, mientras los tejidos productores de
esteroides y la gldndula pituitaria conservan su sensibilidad a la insulina. La resistencia a la insulina
conlleva a la aumento de lipolisis, dando lugar a la liberacion de 4cidos grasos y triglicéridos en
sangre, estimulando la lipogénesis hepética de novo e hiperlipidemia. Adicionalmente, la grasa
puede almacenarse en las células del higado, musculo esquelético y péancreas. Una de las
consecuencias en este contexto es la esteatosis hepatica que puede evolucionar a enfermedad de
higado graso no alcohdlico. En un estudio realizado en el Hospital Docente Universitario Nuestra
Senora de la Altagracia, se evidencié que un 65.3% de las pacientes estudiadas presentaba

insulinoresistencia.®®

Los primeros rasgos del sindrome se presentan en la pubertad, con la secrecion pulsatil de
la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y la produccién ovérica de estrogenos. El
incremento de la amplitud y frecuencia de pulso en la liberacién de LH podria estar vinculada con
la secrecién de GnRH. Por otro lado, el ovario evidencia un desarrollo anormal en pacientes que
cursan con SOP, causado por la hiperinsulinemia, la desorganizacién de los factores intraovaricos
responsables del reclutamiento y crecimiento folicular'® y resistencia a la hormona estimulante
del foliculo (FSH), esta tltima pudiendo ser el resultado de los niveles elevados de hormona
antimulleriana (AMH) producida por las células de la granulosa, inhibiendo la fase inicial del
reclutamiento folicular y por consiguiente aumentando el nimero de foliculos antrales.'® FEl
estroma ovdrico en situaciones normales tiende a ser flexible en cuanto a los cambios dindmicos
necesarios para el crecimiento folicular, pues en general, el ovocito y su estructura circundante
depende de la sefalizacion endocrina, paracrina y autocrina, con el fin de mantener la

comunicacion de célula a célula, diferente a lo que ocurre en las mujeres con SOP, que manifiestan



un estroma ovdrico rigido, histolégicamente esclerético y engrosado, lo que lo hace incapaz de
realizar adecuadamente esta funcion, razon por la cual que se considera que esta puede ser la razén
de la apariencia macroscépica del ovario en mujeres con SOP. Por otro lado, el ovario con SOP
presenta una transicion precipitada de foliculos primordiales a foliculos maduros, que también se

puede atribuir a esta manifestacion.

Ciertos estudios sugieren que la aparicion de este sindrome es méds comtn en adolescentes
que entran a la pubertad con historia familiar de SOP, con un porcentaje de aproximadamente

25% de las mismas, presentando niveles de prolactina elevados.

2.2.3 Presentacion Clinica

Esta patologia tiene un fenotipo heterogéneo, con un amplio espectro de presentaciones
clinicas, donde las personas afectadas pueden presentar ovarios con numerosos quistes, dolor
pélvico, alteraciones menstruales como oligomenorrea o amenorrea, ciclos anovulatorios, que en
muchos casos explica la causa de infertilidad en estas pacientes, obesidad y manifestaciones
dermatoldgicas asociadas directamente con los altos niveles de andrégenos como hirsutismo, acné,
alopecia y acantosis nigricans. A pesar de las grandes diferencias evidenciadas en la presentacion
de este sindrome, es auln incierto la correlacion entre la manifestacion de diferentes fenotipos y la
severidad de las complicaciones que puedan resultar a largo plazo."'” No obstante a las diferencias
clinicas, los factores mds cominmente asociados con SOP incluyen irregularidades ovulatorias,
alteracion de los niveles androgénicos y ovarios quisticos.'! Vemos que a partir de este trastorno
hormonal, se pueden desencadenar otros trastornos metabdlicos, reproductivos, cardiovasculares

y oncoldgicos que se discutirdn mas adelante.

2.2.4 Diagnéstico

Existen diferentes criterios aceptados para realizar el diagnéstico de sindrome de ovarios
poliquisticos, el primero de estos surgié en el 1990, por el Instituto Nacional de Salud Infantil y
Desarrollo Humano, parte del Instituto Nacional de Salud (NIH por sus siglas en inglés),
posteriormente se reconocid la importancia diagndstica de la morfologia ovérica, por lo que fue
incluida como uno de los componentes diagndsticos en el 2003 en un taller en la ciudad de

Rotterdam por la Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia (ESHRE) y la



Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM), alli también se decidi6é que con dos de
los tres criterios es suficiente para hacer el diagndstico de SOP. A partir de estos criterios, en el
2006 la Sociedad de Exceso de Andrégenos (AES) sugiere adicionar un criterio, resultando en la
unién de los métodos anteriores.™ (Ver Apéndice A)

Estas pautas pueden identificarse de las siguientes maneras:

a. Hiperandrogenismo: una de las presentaciones cldsicas del mismo es el hirsutismo,
caracterizado por crecimiento excesivo de vello corporal terminal grueso con un patrén
masculino.’* Este puede ser medido bioquimicamente, valorando los niveles de
testosterona y globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), preferiblemente
en la fase folicular.”” En mujeres con niveles normales de testosterona, pueden presentar
alteraciones de los niveles séricos de dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS)% , lo cual
ha sido asociado con resistencia a insulina en mujeres con SOP.

b. Anovulacién/oligo-ovulacion: este se encuentra dentro de los criterios mds aceptados para
el diagndstico de SOP, no obstante, es de destacar que el proceso de ovulacién no se conoce
en su totalidad, por lo que dificulta su medicién.” Como examen diagndstico puede
utilizarse la medicidn sérica de progesterona en la fase litea del ciclo menstrual y se asume
que si estos valores son menores a 3-4 ng/mL, nos encontramos frente a un caso de oligo-
ovulacién o anovulacién.?!

c. Ovarios poliquisticos: el objetivo de la evaluacién de los ovarios es determinar su

morfologia y tamafio.

Otro método util en el diagnostico de SOP, es la relacion de FSH/LH. El 60% de las pacientes
con SOP tienen una razén de FSH/LH > 2, por lo que sus niveles normales no descartan la
patologia. Por otro lado, se ha evidenciado que la hormona antimulleriana sirve de igual forma
como indicador de SOP, ya que se encuentra elevada (> 3) en estas pacientes. En un metanélisis se
evidencia que niveles por encima de 4.7 ng/dL, tiene una sensibilidad de 82.8% y una especificidad
de 79.4% para realizar el diagnéstico de SOP, sugiriendo que esta pudiera ser incluida dentro de

los criterios diagndsticos para el sindrome. >



2.2.5 Tratamiento

El tratamiento para el sindrome de ovarios poliquisticos es individualizado, en gran parte
por la heterogeneidad de su presentacion clinica, por lo que cada paciente es tratada conforme a
los signos y sintomas que presente. El principal objetivo del tratamiento es corregir las
irregularidades ovulatorias, inhibir la accion de las hormonas androgénicas y reducir la resistencia
a la insulina.'! Dentro de las pautas no farmacoldgicas se encuentran las modificaciones del estilo
de vida, como reduccién del peso, ejercicio y cesacién de habitos toxicos como el consumo de
alcohol y tabaco. Por otro lado, es recomendado que antes de recurrir a tratamientos para la
infertilidad se acuda a consejeria previa a biisqueda de concepcién.?> No obstante a las técnicas
de mejoria anteriormente mencionadas, en ocasiones es necesario el tratamiento médico, estos se

dirigen principalmente a las afecciones particulares de las pacientes que cursan con la patologia.

Con relacion a la infertilidad, es recomendable evaluar la permeabilidad tubdrica antes de
iniciar cualquier tratamiento. Clomifeno es la primera linea de tratamiento para la infertilidad para
mujeres con SOP, ttil para inducir la ovulacién en infertilidad anovulatoria u oligo-ovulatoria. Su
mecanismo de accion se basa en la modulacién selectiva de los receptores de estrégeno, afectando
el eje hipotaldmico-hipofisiario, incrementando la secrecién de la hormona luteinizante y de la

hormona foliculo-estimulante y por consecuencia, incrementando los niveles de testosterona.*

Como segunda linea para el tratamiento de infertilidad se utilizan los andlogos de
gonadotropinas (tales como la hormona estimulante del foliculo recombinante (FSHr) o
gonadotropina menopédusica humana (HMG), este método requiere de monitorizacion del
crecimiento folicular mediante ultrasonido, para evitar el crecimiento multifolicular y asi evitar
complicaciones futuras.”* En pacientes infértiles o subfértiles resistentes al tratamiento

farmacoldgico, puede considerarse el manejo quirtdrgico, mendicante técnicas laparoscépicas.

Otro farmaco cominmente utilizado es la metformina, un derivado de la biguanida, que
ademads de reducir la resistencia a la insulina, la presion arterial y el perfil de lipidos, aumenta los
niveles de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). La metformina también

favorece la pérdida de peso, lo cual es beneficioso en pacientes con SOP. Por otro lado, muchos



autores reconocen su papel en la reduccion del riesgo de desarrollar cincer de mama, endometrio,
intestino e higado.” La suplementacién con vitamina D3 es también ttil para mejorar la resistencia

a la insulina.

En pacientes que no tienen deseos genésicos, o que su principal objetivo no es concebir en
el momento, pueden hacer uso de los contraceptivos orales (ACO), los cuales restauran el ritmo
menstrual, reducen los niveles de andrégenos y ayudan a disminuir el riesgo de desarrollar

hiperplasia endometrial.

Las estatinas son ttiles como antioxidante, anti-inflamatorio y sobre todo para equilibrar
el nivel lipidico. Estas también inhiben la proliferaciéon de las células de la teca y como

consecuencia, reduce la sintesis de andrégenos.

Recientemente se ha reportado la eficacia del tratamiento con mio-inositol para tratar la
resistencia a la insulina, en muchos estudios se ha demostrado su utilidad en la reduccion de la
glucemia, reduccién en la secrecion de LH, DHEA, testosterona y progesterona, asi como
reduccién de los niveles de colesterol y triglicéridos en sangre. Altas concentraciones de
mioinositol a nivel folicular mejora el ciclo menstrual, la ovulacién y la disponibilidad de los

ovocitos.

Para los sintomas de hiperandrogenismo se pueden utilizar firmacos antagonistas de
androgenos como el acetato de ciproterona, en combinacién con contraceptivos orales,
espironolactona o metformina. Se pueden utilizar otros tratamientos que también sirven para

inhibir los andrégenos como los esteroides, el ketoconazol y la flutamida.

Pueden considerarse tratamientos locales para el hirsutismo como la depilacién a léser,
electrdlisis y cremas que contengan 13,9% de inhibidor de ornitina descarboxilasa y 13,9% de

eflornitina. Para el acné, estudios resaltan la eficacia de la isotretinoina en pacientes con SOP.



Farmacos como la finasterida y minoxidil sulfato son dtiles para el tratamiento de la alopecia

androgénica.”

2.2.6 Complicaciones

Las complicaciones que surgen a causa de este sindrome son las consecuencias naturales
de la misma fisiopatologia que esta condicion conlleva si no es tratada. La anovulacion persistente
en pacientes con SOP lleva efectos a largo plazo como la infertilidad, irregularidades menstruales,
hirsutismo y acné. La accién sin oposicion del estrogeno de larga duracién produce un alto riesgo
de cdncer endometrial, hiperplasia endometrial y posiblemente cdncer de mama. En el estudio
realizado por la Dra. Sdnchez Parra, et al., se determiné que el 46% de las pacientes estudiadas
presentaba hiperplasia endometrial simple.®® El riesgo de cdncer endometrial en mujeres con SOP
es tres veces mas que la mujeres sin dicha patologia. Igualmente, pequeios estudios realizados
indican que las mujeres postmenopdusicas con SOP tienen de tres a cuatro veces mas posibilidad
de contraer cdncer de mama, si durante los afios de edad reproductiva estas tuvieron anovulacion
cronica. Estudios que todavia siguen en marcha sugieren que las pacientes con SOP son mads
propensas a desarrollar enfermedad cardiovascular, que se pudiera deber a las anormalidades
lipidicas que presentan.* Los dos mayores marcadores para ECV subclinica son calcificacion de la
arteria coronaria y el engrosamiento de la intima-media de la carétida, siendo la prevalencia de
calcificaciones en la Arteria Coronaria y Aorta més alta en pacientes con SOP. En el estudio de
Hyderali y Mala (2015), la disfuncién endotelial se plantea como el factor crucial para desarrollar
enfermedades cardiovasculares. La disfuncidén endotelial contribuye a mayor riesgo de desarrollar
aterosclerosis y ECV en los pacientes que presentan resistencia a la insulina en SOP. Muchas de
estas complicaciones se dan por el aumento de actividad de la enzima XOX, productora de especies
reactivas de oxigeno. Este aumento en las especies reactivas del oxigeno (ERO) crea un estrés
oxidativo en estas pacientes, ya que altera el balance entre oxidantes y antioxidantes. Este estrés

oxidativo ha sido muy bien documentado en las pacientes de SOP con infertilidad.?

La infertilidad no es la tinica complicacién en el d4mbito de la reproduccion para estas
pacientes. Se ha propuesto que las pacientes que padecen SOP tienen un crecimiento fetal reducido.

En un estudio del 2005, se demostré que la prevalencia de nifios nacidos pequefios para la edad



gestacional era mds alta en madres con SOP, con 12.8% en el grupo de SOP y 2.8% en el grupo

control.?’

2.2.7 Epidemiologia

Segtn la NIH, la prevalencia de SOP es de 4% a 8% en mujeres de edad reproductiva. Sin
embargo, la prevalencia de esta patologia cambia segun el tipo de criterio utilizado para hacer el
diagnéstico. Los estudios hechos comparando los diferentes criterios muestran que el criterio de
Rotterdam arroja una cifra 2 o 3 veces mas alta que las que se encontraron en las del criterio del
Instituto Nacional de Salud (NIH) (Ver apéndice B).?® Un articulo publicado por la revista chilena

de obstetricia y ginecologia sitda la prevalencia de SOP en 21% en mujeres de edad reproductiva.

Por la correlacién que existe entre la obesidad y el SOP, es importante destacar la
prevalencia de este sindrome en esta poblacidn especial. Segin un estudio basado en EE.UU. 80%
de las mujeres obesas tienen SOP, fuera de EE.UU la cifra es de un 50%.* También se puede
deducir que su prevalencia aumenta por el mismo hecho de que aumentan sus complicaciones y
sus condiciones asociadas. Ya que mundialmente hay un alza en las tasas de obesidad, como
consecuencia vemos un aumento progresivo de la prevalencia de SOP en las mujeres de edad

reproductiva que sean obesas.

2.3 Infertilidad

La OMS define la infertilidad desde un punto de vista epidemiolégico como el porcentaje
de mujeres en edad fértil que estando en riesgo de embarazarse reportan haber tratado durante dos
afios o mds sin poder lograr un embarazo. La definicion clinica la considera como una enfermedad
del sistema reproductor definido por el fallo en lograr concebir y tener un hijo después de 12 meses
de coito frecuente sin el uso de anticonceptivos. A diferencia de la esterilidad, esta no es un estado
irreversible. Esta situacién puede deberse tanto al hombre como a la mujer o a ambos. La
concepcidn y crianza de los hijos se consideran eventos importantes en la vida de los seres
humanos y son parte de su felicidad. En tiempos anteriores, tanto las mujeres como los hombres
no podian hacer nada ante un diagndstico de infertilidad mds que resignarse, sin embargo con el

avance de la ciencia, la reproduccién asistida ha sido una solucién para la misma. En las dltimas



décadas han habido 3 cambios notorios en el drea de la fertilidad: la aparicién de técnicas de
reproduccién asistida, la propagacién al publico sobre estas técnicas que ha llevado a que los
pacientes con infertilidad vayan a consulta y el aumento en proporcion de infertilidad en mujeres
mayores de 35 afios que buscan ayuda para revertir su condicién. En los Estados Unidos se realizé
un estudio donde el 12% de mujeres estudiadas entre la edad de 15 a 44 afos dice haber recibido
algin tipo de servicio (consulta, tratamiento) relacionado a la infertilidad.’' La evaluacién de la
fertilidad puede ser una experiencia emocionalmente traumadtica para los pacientes, ya que pueden
sentir que estdn defectuosos o danados, aparte de lo invasiva que es la entrevista ya que se debe
indagar sobre el dmbito sexual de la pareja. La infertilidad se clasifica en: primaria y secundaria.
La infertilidad primaria se define como la incapacidad de lograr un embarazo después de 12 meses
de relaciones sexuales sin proteccion y frecuentes o lograr tener un embarazo que no llega a
termino adecuado (aborto, pérdida subita frecuente).*?3* Mientras que la infertilidad secundaria es
aquella donde se ha logrado al menos un embarazo exitoso y que después se le dificulta volver a
concebir después de un afio de coito sin proteccion con frecuencia.** Esta es la causa mds comun
de infertilidad en mujeres en el mundo y es mas comun en los paises con malas practicas de aborto

y pésima atencion materna.*

Mientras mds afios tenga la paciente, la prevalencia de la infertilidad aumenta. Incluso,
factores como la clase social alta y la frecuencia del uso del sistema de salud hacen méas propensas
a las mujeres a buscar ayuda para la infertilidad.** La geografia también ha sido un factor asociado
con la incidencia de esta. Un ejemplo de esto es la tasa de infertilidad en el Oeste de Africa que es
de 50% mientras que en Europa es de un 12% que se debe mds a la edad materna, mientras que
Africa se le atribuye a las enfermedades de transmisién sexual. La infertilidad tiene muchas causas,
sin embargo las mds comunes son: anovulacion, sindrome de ovarios poliquisticos, obstruccion
tubdrica, hiperprolactinemia, enfermedad inflamatoria pélvica, endometriosis e infertilidad no
identificada.”” Algunas literaturas apoyan que la infertilidad es un problema de salud
multidimensional que no solo tiene su etiologia en las causas mas comunes conocidas, sino que es
el resultado de las opciones de estilo de vida impuestas en la era moderna como el casamiento

tardio, el estrés, entre otras.>®



Una de las causas més estudiadas recientemente de la infertilidad es la obesidad. La
obesidad es considerada como unas de las nuevas pandemias mundiales que no solo tiene
repercusiones en la tension arterial o los niveles lipidicos, sino que también afecta la infertilidad
y se observa en las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos. La obesidad es responsable
del aumento del riesgo de subfertilidad e infertilidad, pobre calidad de oocitos y alteracion de la
receptividad endometrial. Se ha asociado que mientras mds alto sea el IMC, hay peor prondstico
de fertilidad. La obesidad afecta el eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario. El exceso de grasa
aromatiza los andrégenos a estrégenos creando un retroalimentacion negativa en el eje y
afectando la produccién de gonadotropinas, causando disregulacion ovulatoria y anormalidades
menstruales. Al mismo tiempo, la obesidad aumenta la secrecidon de insulina, dando paso a
hiperinsulinemia, componente importante del SOP. Esta hiperinsulinemia agrava la resistencia a

la insulina y exacerba los sintomas del SOP, de paso aumentando la posibilidad de infertilidad.*!

2.2.1 Diagnéstico
Para hacer el diagndstico de infertilidad primero se debe hacer pruebas complementarias a
la pareja para investigar como se encuentra su estado de salud en general. Estas pruebas incluyen
andlisis como hemograma, glicemia, cultivos vaginales, pruebas de clamidia y gonorrea y VIH.
Para la evaluacién de infertilidad en las mujeres se pueden hacer las siguientes pruebas:
e Test postcoital: Este valora la interaccién entre el moco cervical y la esperma. En esta
prueba se valora la motilidad espermadtica, el nimero, velocidad de progresion rectilinea
en una escala de 0 a 4. Este se encuentra en desuso debido a la subjetividad del estudio y
su poco valor para predecir la tasa de gestacion. 7

e Prueba del tercer dia: En el tercer dia del ciclo menstrual, se realizar un andlisis de sangre,

para determinar los niveles de FSH, LH y estradiol, que sirven para orientar si existe un
desbalance hormonal que no permita o dificulte la fertilidad.

e Histerosalpingografia: Es un examen radiolégico que evalda el tracto genital femenino. Es

util para valorar las trompas y su permeabilidad.

e Biopsia endometrial: Sirve para investigar si existe ovulacion y funcionamiento del cuerpo

liteo. Esta se obtiene bajo aspiracion y debe ser tomada desde la cara anterior del utero

para evitar la remota posibilidad de interrumpir un embarazo temprano.



e Laparoscopia: Permite valorar los genitales internos y visualizar si hay alguna causa
mecénica de fertilidad. Se realiza de forma ambulatoria bajo anestesia general. Se realiza
una incisién y se introduce una aguja a través de la cicatriz umbilical y se llena el abdomen

con diéxido de carbono para inflarlo y hacer una buena visualizacion de los 6rganos.*

e Ultrasonografia: Es un medio diagndstico esencial para estudiar a la mujer infértil. Ayuda
a dar seguimiento al desarrollo folicular y endometrial asi como proporcionar apoyo para

la captacion de ovocitos.

2.2.3 Tratamiento

El tratamiento de la infertilidad consiste en aumentar la ovulacién de la mujer o asistir a
que haya implantacién uterina.”> El abordaje inicial del tratamiento debe ser secuencial, comenzar
con el tratamiento de menor intensidad y seguir escalando al de mayor intensidad.*® Esto siempre
va a depender de cudl es la causa, la edad de la mujer y su pareja, la longitud de la infertilidad y
las preferencias personales. El tratamiento usualmente mejora la fertilidad de la mujer después de
1 o 2 terapias, otras mujeres necesitan mds de 2 para lograr concebir y otras no logran concebir
aln con tratamiento. Es importante que antes de iniciar con el manejo de infertilidad en la mujer,
se debe evaluar la capacidad espermadtica de la pareja, valorando la cantidad de espermatozoides
por eyaculacion y la motilidad de los mismos, que en teoria representa la habilidad de los mismos
de ascender a través del tracto reproductivo femenino y fertilizar el 6vulo.*! Una vez valorado esto,
se pueden considerar los siguientes métodos:

1. La estimulacién de la ovulacion a través de medicamentos para la fertilidad: es el

tratamiento principal para las mujeres cuya infertilidad se debe a la anovulacion. Estos se
encargan de inducir o regular la ovulacién. Las més utilizadas cominmente son el citrato
de clomifeno, inhibidores de aromatasa (letrozol) y gonadotropinas (FSH, LH, hMG,
hCG).2

2. Inseminacién intrauterina: En este método se introduce directamente al ttero esperma

saludable alrededor del tiempo en el cual se libera el 6vulo para ser fecundado. Esta puede
ser coordinada con el ciclo menstrual normal de la paciente o con medicamentos para la
fertilidad.*

3. Cirugia para restaurar la fertilidad: Se utiliza para restaurar la fertilidad en mujeres que

padecen ciertas patologias (ej: poliposis endometrial, fibrosis, endometriosis, adherencias



pélvicas). Al revertir el bloqueo la mujer aumenta el chance de lograr quedar embarazada.
La cirugia por histeroscopia permite tanto diagnosticar como tratar problemas uterinos que
pueda tener la paciente. A través del histeroscopio se pueden desbloquear las trompas y
remover tanto los podlipos como la fibrosis. Otro método utilizado es cirugia por
laparoscopia.** En un estudio publicado en el 2017, en 68.8% de las mujeres evaluadas la
funcidn tubdrica fue restaurada después de la cirugia y un 32.47% logré un embarazo con

un producto vivo.*

4. Tecnologia de reproduccién asistida: Estas incluyen cualquier tratamiento de fertilidad en
el cual 6vulos o embriones son manejados en un laboratorio. La tecnologia de reproduccion
asistida es usada en mds del 99% de los procedimientos en la fertilizacién in vitro. Este
tratamiento usualmente comienza con el uso de medicamentos para la fertilidad para

aumentar la cantidad de évulos que puedan ser recolectados.*®

2.2.4 Epidemiologia

Se estima que la prevalencia de infertilidad en mujeres de edad reproductiva es de una en
cada siete parejas del occidente solamente y una en cuatro parejas en paises en via de desarrollo.
En paises del Medio Oriente y Africa subsahariana la cifra puede llegar a un 30% de infertilidad.
En total, se estima que un ocho a doce por ciento de las parejas en el mundo son infértiles.* Sin
embargo, otros estudios estiman que s6lo un tres a siete por ciento de la poblacién son infértiles.
La infertilidad, ya sea primaria o secundaria, suele ocurrir en el 15% de las mujeres a nivel
mundial. Teniendo la infertilidad primaria un porcentaje de entre 0.6% a 3.4%, mientras la
secundaria tiene un porcentaje de 8.7% a 32.6%, haciendo este mds comuin que la primaria. El
Sindrome de ovarios poliquisticos es responsable de causar infertilidad en mujeres jovenes. Este
es causante del 70% de la infertilidad anovulatoria y un 15.6 % de infertilidad primaria. E1 SOP
estaba presente en todos los casos de infertilidad secundaria, sin embargo, otro estudio estima que
se encuentra en 39.2% de los casos.*” Segun los datos del estudio hecho por el Dr. Jaime Jorge
Manzur, “Prevalencia del sindrome de ovarios poliquisticos en mujeres diagnosticadas con
infertilidad en un hospital de Santo Domingo”, 28% de mujeres infértiles sufren de SOP.** Como
pais en via de desarrollo, la Republica Dominicana también se enfrenta ante una tasa alta de
infertilidad. La Asociacion Dominicana de Medicina Reproductiva revel6 que un 15 a 20% de las

parejas en edad reproductiva son infértiles.*” Las causas mds comunes son la postergacion del



embarazo por parte de la mujer, embarazo después de los 40 afios, divorcios, la obesidad, el estrés,

los vicios y la promiscuidad.”



CAPITULO III: Diseiio Metodolégico

3.1 Tipo de Investigacion
Se trata de un estudio descriptivo, tranversal, de cardcter retrospectivo y no experiemental
en pacientes diagnosticadas con sindrome de ovarios poliquisticos e infertilidad atendidas en

consulta de endocrinologia ginecologica en el Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra

Senora de La Altagracia (HDUMNSA) en el periodo Junio 2019 - Junio 2021.

3.2 Variables y su Operacionalizacién

corporal

peso y estatura del
paciente de acuerdo
al registro o

expediente clinico.

* 18.5-24.9 - Normal
*25-299-
sobrepeso

¢ > 30 Obesidad

Variable Operacionalizacion | Indicador Escala
Edad Tiempo en afios que [ ¢ 18-22 afios
una persona ha * 23-27 anos
vivido desde su * 28-32 afios Cuantitativa discreta
nacimiento segin el | ® 33-38 afios
registro médico.
Peso corporal Peso en kilogramos | Peso en kg
que presenta el Cuantiva
paciente en el
registro médico.
Indice de masa Relacion entre el * <18 .5 - Bajo peso Cuantiva

Cualitativa nominal

Motivo de consulta

Razén por la cual la

paciente acude por

¢ Amenorrea

* Oligomenorrea

Cualitativa




primera vez a la
consulta de
endocrinologia

ginecoldgica.

* Irregularidad
menstrual

* Deseos genésicos
e Sangrado uterino
anormal

*Dolor pélvico
 Referimiento por

SOP

Comorbilidades

Condiciones o
enfermedades
preexistentes o
coexistentes con el
sindrome de ovarios
poliquisticos de

acuerdo con el

* Diabetes

* Hipertension

* Hipotiroidismo
* Hipertiroidismo
* Falcemia

* Asma

* Neoplasias

Nominal

registro de * Otros
expediente.
Edad de menarquia Tiempo en afios que | *9-11 afios Cuantitativa discreta
la paciente tenia al * 12-14 aos
ver su menstruacién | ¢ 15-18 afios
por primera vez.
Gestas Cantidad de veces * Ninguna Cuantitativa discreta
que ha logrado el
concebir un 2
producto. *3




Resultados de los

embarazos

Condiciones en las
cuales se culmina el

embarazo.

* Nuligesta
¢ Nacidos vivos
¢ Abortos

* Ectdpicos

Cuantitativa discreta

« Obitos
Habitos téxicos Consumo frecuente | » Café Cualitativa
de alguna sustancia e T¢
dafiina para la salud. | e Alcohol
* Tabaco
* Hookah
* Drogas recreativas
Antecedentes Se refiere a las * Miomatosis uterina | Cualitativa
patoldgicos enfermedades o * Enfermedades de
ginecoldgicos procesos infecciosos | transmision sexual

del sistema
reproductor femenino
que haya padecido la
paciente desde la
infancia hasta la
actualidad,

exceptuando SOP.

* Hiperplasia
endometrial

¢ Obstruccion
tubarica

* Lesion intraepitelial
cervical

¢ Infeccién de vias
urinaria

e Otras infecciones
vaginales excluyendo

ETS




Tipo de infertilidad

Incapacidad de

concebir, despues de

tener relaciones

sexuales regulares sin

proteccion por un
periodo mayor o

igual a 1 afio.

¢ Primaria

¢ Secundaria

Cualitativa

Clinica de Sindrome
de Ovarios

Poliquisticos

Signos y sintomas
que presentan la
pacientes
diagnosticadas con

SOP.

* Oligo/amenorrea
* Hirsutismo
* Acné

* Alopecia

Cualitativa

3.3 Métodos y Técnicas de Investigacion

En esta investigacién descriptiva no experimental se analizan y se comparan los datos
obtenidos a través del analisis de historiales clinicos, concretando las diferentes variables

estipuladas, las cuales son organizadas de maneras claras y precisas para su visualizacion,

evidenciando informaciones pertinentes para la investigacion.

3.4 Instrumento de recoleccion de datos

Luego de determinar la muestra y delimitar la técnica para la recoleccion de datos, se
procedio a analizar los expedientes clinicos encontrados en la base de datos del Hospital Docente

Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia, de la cual se extrajeron los datos

relevantes para este estudio.




3.5 Seleccion de poblacion y muestra

Universo: representado por todas las pacientes que asistieron a la consulta de
endocrinologia ginecoldgica en el Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de

La Altagracia en el periodo Junio 2019 a Junio 2021.

Muestra: incorporada por las pacientes diagnosticadas con sindrome de ovarios
poliquisticos que asistieron a la consulta de endocrinologia ginecoldgica en el Hospital Docente

Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia en el periodo Junio 2019 a Junio 2021.

Criterios de Inclusion:

e Mujeres entre 18 a 45 afios de edad.
e Pacientes diagnosticadas con sindrome de ovarios poliquisticos, con dos de los tres criterios

definidos en el consenso de Rotterdam.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes con otra condicion que cause hiperandrogenismo, tales como hiperplasia
suprarrenal, tumores productores de andrégenos, sindrome de Cushing, uso de
medicamentos asociados a hiperandrogenismo, tales como esteroides anabdlicos y
antiepilépticos.

e Pacientes que no tengan el expediente médico completo.

e Pacientes que no se encuentren en la base de datos del hospital donde se realiz6 la

investigacion.

3.6 Procedimientos para el proceso y analisis de datos
Se realizé una base de datos en Microsoft Excel donde se tabularon y se analizaron todas
las variables anteriormente explicadas, la interpretacion de los resultados se realizé mediante

Microsoft Word.



3.7 Aspectos Eticos

La informacién obtenida a partir de los historiales clinicos de los sujetos que participan en
el estudio se maneja con total confidencialidad. Mediante una carta firmada por el Hospital
Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia y por el gerente de
endocrinologia ginecoldgica de dicho hospital obtenemos permiso de acceder a los expedientes
médicos de las pacientes que califican para este estudio, luego de brindar una explicacién clara de
los objetivos y del problema que pretendemos investigar. Toda informacién extraida de los
expedientes sélo serd utilizada en este estudio, salvaguardando la identidad o datos que
potencialmente identifiquen a los sujetos que participan en el mismo. La base de datos donde se
colocan los expedientes médicos y anélisis de datos de las pacientes que participan en este estudio

se encuentran bajo contrasefia y inicamente bajo el control de las investigadoras de este trabajo.



CAPITULO IV: Resultados

Este estudio fue realizado con el objetivo de determinar la correlacion entre el sindrome de
ovarios poliquisticos y la infertilidad en mujeres que acuden a la consulta de endocrinologia
ginecoldgica en el Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia

(HDUMNSA), en Santo Domingo, Reptblica Dominicana.

Este estudio contempld los expedientes clinicos de 88 mujeres durante el periodo junio de
2019 y junio de 2021, de las cuales el 93% eran de nacionalidad dominicana y el 7% restante eran
extranjeras. El rango de edad de la poblacién seleccionada estuvo entre los 18 y los 38 afios de

edad, con un promedio y una moda de 25 afios, con una desviacién estandar de 4.5.

Grafico 1. Correlacion entre el Sindrome de Ovarios Poliquisticos e Infertilidad en el
Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia en el periodo
Junio 2019 a Junio 2021. Segin la relacion entre el sindrome de ovarios poliquisticos y la

infertilidad:

61%

6%
0 2%

Dominicana Extranjera

Infertilidad primaria  ® Infertilidad secundaria



Grafica 2. Correlacion entre el Sindrome de Ovarios Poliquisticos e Infertilidad en el
Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia en el periodo
Junio 2019 a Junio 2021. Segin el indice de masa corporal (IMC) de las pacientes con

sindrome de ovarios poliquisticos:

H Bajo Peso (IMC <18.5) m Normal (IMC 18.5 - 24.9)
m Sobrepeso (IMC 25 - 29.9) B Obesidad (IMC 230)
22%
18%
169
15% o%
10%
7%
5%
2% %

1/@‘ 1% %

<48 49-60 61-72 73-85 86-97



Griéfica 3. Correlacion entre el Sindrome de Ovarios Poliquisticos e Infertilidad en el
Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia en el periodo
Junio 2019 a Junio 2021. Segiin la relacion entre el sindrome de ovarios poliquisticos y el
sobrepeso / obesidad:

58% 57% 59%
26%
23%
19%
179 179 189
0,
Sin infertilidad Infertilidad primaria Infertilidad secundaria

mBajo ®mNormal m®Sobrepeso ™ Obesidad

Griéfica 4. Correlacion entre el Sindrome de Ovarios Poliquisticos e Infertilidad en el
Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia en el periodo
Junio 2019 a Junio 2021. Segiin la correlacion entre infertilidad y
oligomenorrea/amenorrea:

34%
29%
15%
10%
7%
5%
Sin infertilidad Infertilidad primaria Infertilidad secundaria

m Sin Oligo/amenorrea  ® Con Oligo/amenorrea



Griéfica 5. Correlacion entre el Sindrome de Ovarios Poliquisticos e Infertilidad en el
Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia en el periodo
Junio 2019 a Junio 2021. Segiin las comorbilidades de las pacientes con sindrome de
ovarios poliquisticos:

19%

Otras

3%

Miomatosis uterina

Hipotiroidismo 22%

3%

Hipertiroidismo

Asma 22%
Falcemia [N 16%
Diabetes 3%

Hipertension Arterial 13%

Griéfica 6. Correlacion entre el Sindrome de Ovarios Poliquisticos e Infertilidad en el
Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia en el periodo
Junio 2019 a Junio 2021. Segiin los antecedentes ginecologicos patolégicos de las pacientes
con sindrome de ovarios poliquisticos:

Negados [y 519
Otros -4%

Infecciones de Transmisién Sexual - 6%
Infecciones de Vias Urinarias y de Tracto Vaginal - 8%
Lesién Intraepitelial Leve o NIC I - 4%
Miomatosis - 3%
Obstruccién Tubérica - 6%
Hidrosalpingitis - 5%

Hiperplasia Endometrial — 30%

Enfermedad Inflamatoria Pélvica - 5%



Tabla cruzada. Correlacion entre el Sindrome de Ovarios Poliquisticos e Infertilidad en el
Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia en el periodo

Junio 2019 a Junio 2021. Segun la correlacion entre el sindrome de ovarios poliquisticos y su

sintomatologia.

14 16%

1

19% 1%

26 29% 3 3% 18 20% 10 11% 4 5% 14 16%
13 15% 2 2% 7 8 6 T% 5 6% 5 6%
69 8% 17 8% 44 50% 33 38% 10 11% 33 38 %

Griéfica 7. Correlacion entre el Sindrome de Ovarios Poliquisticos e Infertilidad en el
Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia en el periodo
Junio 2019 a Junio 2021. Segun el historial obstétrico de las pacientes con sindrome de
ovarios poliquisticos:

H Ectdpicos
H Abortos

m Nacidos vivos

7%

1 Embarazo 2 Embarazos 3 Embarazos >4 Embarazos



Griéfica 8. Correlacion entre el Sindrome de Ovarios Poliquisticos e Infertilidad en el
Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia en el periodo
Junio 2019 a Junio 2021. Segtin los habitos téxicos de las pacientes con sindrome de ovarios
poliquisticos:

Tabaco 5%
Hookah -3%

Griéfica 9. Correlacion entre el Sindrome de Ovarios Poliquisticos e Infertilidad en el
Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia en el periodo
Junio 2019 a Junio 2021. Segiin el motivo de consulta de las pacientes con sindrome de
ovarios poliquisticos:

ST

Dolor Pélvico 1%

Sangrado Uterino Anorm. 3%

5%

Sindrome de Ovario Poliquistico

L. 0
Deseos Genésicos 52%

Irregularidad Menstrual 33%

12%

Oligo/Amenorrea



CAPITULO VI: Discusién y Conclusién

En este estudio se extrajeron los expedientes de 123 pacientes que asistieron al servicio de
endocrinologia ginecoldgica con sindrome de ovarios poliquisticos, de los cuales se utilizaron 88,
que contaban con un récord médico completo. El 52% de estas pacientes llegaron a consulta por
deseos genésicos, 33% por irregularidad menstrual y 5% fueron referidas por la consulta de
ginecologia. El 93% de las pacientes que fueron estudiadas son dominicanas y un 7% son
extranjeras. El rango de edad de nuestra poblacién estuvo entre los 18 y 38 afios de edad, con un
promedio y una moda de 25 afios y una desviacion estdndar de 4.5. El grupo mads representado fue
entre los 23 a 27 afios en un 44%. En un estudio realizado en el Hospital Docente Universitario
Nuestra Sefiora de la Altagracia por la Dra. Sdnchez Parra en colaboracién con el Dr. Escafio
Garcia et al. en el 2009, el 61% de los casos fue representado por el grupo con rango de edad entre

20 a 29 aios, siendo consistente con el grupo mds representado en este estudio.®

Los resultados demuestran que el 59% de estas mujeres cursan con el diagndstico de
infertilidad, en comparacién con el 28% que fue encontrado en el estudio del 2018 hecho por el
Dr. Manzur en el Instituto Tecnolégico de Santo Domingo. '°#® Las literaturas estudiadas estiman
que un 8.7% a 32.6% de las mujeres infértiles tienen infertilidad secundaria, versus un 0.6% a
3.4% que son infértiles primarias.*’*> Sin embargo, en este estudio se evidenci6 que un 67% de las

mujeres cursan con infertilidad primaria y un 33% con infertilidad secundaria.

En esta investigacion, el 81% de los casos estudiados tuvo un peso mayor a lo recomendado
para su talla (indice de masa corporal), mientras que el estudio del Dr. Manzur demostré que sélo
un 41% de las pacientes cursan con sobrepeso. %4 No obstante, en el estudio realizado por
Sénchez Parra y Escafio Garcia et al., se evidencia que un 73% de las pacientes presentan
sobrepeso® y en la investigacion realizada por la Dra. Guzmén Guzman, asesorada por el Dr.
Escafio Garcia en el 2011 en el mismo hospital, ésta figura en un 75%.% lo cual es més acercado

a nuestros resultados.

En este estudio, de aquellas que presentan infertilidad primaria un 83% presenta

obesidad/sobrepeso, mientras que aquellas que cursan con infertilidad secundaria se presenta en



un 82% y en las pacientes que no presentan infertilidad la alteracion del IMC se evidenci6 en un
77% de los casos. El peso minimo reportado entre todas las pacientes de este estudio fue de 40.9
Kg y el peso méximo de 128.8 Kg, obteniendo un peso promedio de 79 Kg y una moda de 78 Kg.
El sobrepeso y la obesidad es un factor que estd directamente asociado a la infertilidad, lo cual es
evidenciado en esta investigacion.” Es por esto que se puede inferir que puede haber una gran
relacién entre el sindrome de ovarios poliquisticos, el sobrepeso/obesidad y la infertilidad. Se ha
comprobado que la obesidad afecta el eje hipotdlamo-hipéfisis-ovarios y causa hiperinsulinemia
por un mecanismo que no es totalmente comprendido, dando paso a la infertilidad y exacerbando

los sintomas del sindrome de ovarios poliquisticos.>!

En el estudio del Dr. Manzur, un 81% de las pacientes evaluadas tenian irregularidad
menstrual,'>#® mientras que en la investigacion realizada por Sdnchez Adames, el 78.5% de la
poblacién utilizada en su estudio presentd un patrén menstrual mayor a 35 dias. Estos resultados
son congruentes con los de este estudio, el cual demuestra una alteracion del ciclo menstrual en el
78% de las pacientes con SOP. La oligomenorrea/amenorrea fue observada en 29% de las mujeres
con infertilidad primaria, en 15% de las mujeres con infertilidad secundaria y el 34% de las mujeres

sin infertilidad.

El 30% de las mujeres estudiadas reporté tener alguna comorbilidad. Las patologias més
registradas fueron el asma bronquial y el hipotiroidismo, reportadas en 22% de las pacientes.
Estudios sostienen que aunque existe mayor prevalencia de asma en mujeres con sindrome de
ovarios poliquisticos, su relacién es atn desconocida, por lo que se recomienda realizar mas
estudios con este enfoque.**>> En relacion con el hipotiroidismo, ambas patologias comparten las
mismas caracteristicas, factores de riesgo y anomalias fisiopatoldgicas pero aun asi no se ha podido
establecer la conexidn directa entre ambas. Sin embargo, en el estudio hecho por Singla, Gupta et
al., concluyeron que hay suficiente evidencia que demuestra que la prevalencia de hipotiroidismo
subclinico/ autoinmunidad tiroidea es mas prevalente en mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos.” Otras comorbilidades fueron encontradas en este estudio, tales como anemia
falciforme en 16% e hipertension arterial en un 13%, mientras que la diabetes mellitus se reportd

solo en el 3% de los sujetos estudiados. Este dltimo valor difiere de otro estudio, en el cual se



encontrd mayor predisposicion para diabetes en un 23.1% de mujeres con SOP de larga data (Wang

et al., 2012).%

Por otro lado, el 51% de las mujeres estudiadas negaron tener algin antecedente
ginecoldgico patoldgico. Del 49% de las pacientes restantes, el antecedente mds destacado se
atribuye a la hiperplasia endometrial, la cual se observé en el 30% de la muestra seleccionada.
Aunque esto no representa una complicacion grave a corto plazo, se debe tomar en cuenta su fuerte
asociacion con el desarrollo del cancer de endometrio debido a la exposicion estrogénica a largo
plazo, siendo este riesgo tres veces mayor en mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos en las
bibliografias indagadas.* En el estudio de Sidnchez Parra y Escafio Garcia et al., la hiperplasia
endometrial se reporté en un 27% en las pacientes estudiadas, siendo consistente con este estudio.
Es por esto que se puede concluir que un gran porcentaje de las pacientes con sindrome de ovarios
poliquisticos tiene mayor predisposicion a desarrollar esta patologia, por lo que recomendamos
explicar claramente a las pacientes las implicaciones de esta condicidn e incentivarlas a asistir a
las consultas de seguimiento para la realizacion de biopsia endometrial. Otras patologias
ginecoldgicas encontradas en este estudio fueron infecciones de vias urinarias y tracto vaginal en
un 8%, obstruccién tubdrica e infecciones de transmision sexual en un 6%, enfermedad pélvica
inflamatoria e hidrosalpingitis en un 5% de los casos, lesion intraepitelial leve o NIC I en un 4%

y miomatosis uterina en un 3% de la muestra analizada.

El sintoma mds prominente en las pacientes de esta investigacion fue el hirsutismo,
reportado en el 50% de las pacientes,lo cual es consistente con un estudio realizado en el
HDUMNSA, el cual se present6 en un 52% de las pacientes (Hau Gonzélez et al., 2013), mientras
que en el estudio de Sanchez Parra y Escafio Garcia et al., s6lo se encontrd en el 27% de las
pacientes estudiadas. Otros sintomas destacados en esta investigacion son la acantosis nigricans y
dismenorrea, ambas en el 38% de las pacientes, mientras que el acné se vio en 8% de las mujeres.
La dismenorrea se vio en igual proporcion en las pacientes de infertilidad primaria y pacientes con
sindrome de ovarios poliquisticos sin infertilidad (16%), y en menor proporcion en pacientes que
cursan con infertilidad secundaria (6%). Con relacién al acné, en el estudio realizado por Sdnchez

Adames en el 2014, éste se observo en el 2.8% de la muestra estudiada,** por lo que se deduce que



la presentacién del mismo no es significativamente prominente en la poblacion con sindrome de
ovarios poliquisticos con relacién a la poblacion general, el cual tiene una incidencia global de
9.4% % La resistencia a la insulina se presenté en el 11% de los sujetos estudiados, en contraste a
otros estudios también realizados en el HDUMNSA, donde la insulinoresistencia se encontrd en
un 65.3% (Sanchez Parra y Escafio Garcia et al., 2009), y en un 71.4% de las pacientes (Bastardo
Reyes, 2012). En vista de que estos estudios, incluyendo la presente investigacion, se realizaron
en el mismo centro, con pacientes de sindrome de ovarios poliquisticos, se puede colegir que la
diferencia en las cifras se puede atribuir a que muchas pacientes no asistieron a sus citas de
seguimiento, lo cual podria deberse a que esta investigacion tomé lugar durante la pandemia por
COVID-19, donde hubo menor flujo de pacientes en la consulta, incluyendo las consultas de
seguimiento donde se evaluaria el nivel de insulina. Cabe destacar que todos los sintomas
anteriormente descritos se observaron mds en las pacientes con infertilidad primaria, a excepcion

de la resistencia a la insulina que se observé mds en las pacientes con infertilidad secundaria.

El 64% de las mujeres estudiadas son nuligestas, mientras que el 36% de las pacientes
estuvo embarazada alguna vez. Se registraron 54 embarazos entre todas las pacientes, donde el
68% de esos embarazos resultaron en nacidos vivos, 30% resultaron en abortos y el 2% en
embarazos ectdpicos. El cual es consiste con el estudio de Sdnchez Parra y Escaiio Garcia et al.,

donde el 58% de las pacientes son nuligestas y 34% ha logrado al menos un embarazo.

En otro orden, el 47% de las pacientes estudiadas reportan no tener ningtin habito téxico,
mientras que el 53% restante afirmé tenerlo. Dentro de éstos se atribuye el 38% al consumo de
café y 36% al consumo de alcohol, por lo que se puede estimar que podria haber alguna relacion
del consumo de estas sustancias y la presentacion de sindrome de ovarios poliquisticos, en
oposicién a otras literaturas que sostienen que hay una débil o inexistente relacion entre las

mismas y los desérdenes ovulatorios.’>>3

Conclusién
Los resultados de esta investigacién dan respuesta a las preguntas que se han propuesto

encontrar en este estudio. Se encontrd que la frecuencia de infertilidad en mujeres con SOP que se



atendieron en el Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia fue
de un 59% entre Junio 2019 y Junio 2021. Esta frecuencia estd sujeta a cambios debido a que la
pandemia por COVID-19 ha afectado el flujo de pacientes en las consultas y pueden haber
pacientes no detectadas. Los factores de riesgos encontrados en las pacientes con SOP, que
pudieran atribuir al desarrollo de infertilidad, fueron la obesidad/sobrepeso y la irregularidad
menstrual, que como se describié anteriormente se presentd sobrepeso/obesidad en un 81% y la
irregularidad menstrual en un 78%. Los sintomas mds comunes presentados por las mujeres de la
muestra fueron irregularidad menstrual, hirsutismo, acantosis nigricans y dismenorrea. El acné y
la resistencia a la insulina no tuvieron un porcentaje importante, por lo cual no se puede considerar
como sintomas comunes de esta patologia segin los resultados obtenidos en este estudio. Sin
embargo, tampoco se descartan ya que en otras literaturas indagadas se observan diferentes
porcentajes a los encontrados en esta investigacion. Al encontrar un 81% de las pacientes con SOP
con un indice de masa corporal mayor al rango considerado como normal, se puede deducir que si
existe una fuerte relacién entre el sobrepeso/obesidad y el sindrome de ovarios poliquisticos. Del
mismo modo, es posible deducir que existe una gran relacion entre SOP, infertilidad y
sobrepeso/obesidad, dado que las literaturas ya relacionan al SOP con sobrepeso/obesidad y la
infertilidad con sobrepeso/ obesidad y otras literaturas ya indican que existe una relacién entre las
tres. Este estudio demostré que un 83% de las pacientes con SOP e infertilidad primaria estdn en
sobrepeso o son obesas y en las que padecen de infertilidad secundaria se pudo observar en un

82%.

Basado en los resultados obtenidos, se puede concluir que un gran porcentaje de las mujeres
diagnosticadas con sindrome de ovarios poliquisticos cursan con infertilidad, asi como la
existencia entre la correlacion entre el sobrepeso/obesidad en mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos que cursan con infertilidad, confirmando ambas hip6tesis propuestas al inicio de esta

investigacion.



CAPITULO VI: Recomendaciones

Garantizar la adherencia multidiciplinaria al tratamiento y que a todas pacientes
diagnosticadas con sindrome de ovarios poliquisticos le sean entragados folletos informativos que
incluyan de manera general todas las implicaciones de esta patologia y recomendaciones para

llevar un estilo de vida sano.

Se recomienda que sistema de salud nacional examine a todas las mujeres en edad

reproductiva para descartar esta patologia.

Hacer campafias y charlas educativas en los centros de atencién primaria que promuevan
el conocimiento al publico sobre el sindrome de ovarios poliquisticos para crear conciencia en

aquellos que tienen acceso limitado a los recursos de informacion.

Realizar més estudios que den respuesta a factores que todavia son desconocidos o

pobremente abundados como su etiologia, factores de riesgo y tratamiento definitivo.

Se exhorta al gobierno dominicano o cualquier otra entidad que quiera tomar esto como
modelo, a crear una base de datos nacional con el fin de crear una base uniforme, que permita
acceder a las estadiscas nacionales y se encuentren a la dispocién de los investigadores para

fomentar estudios sobre este tema.
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Apéndice A

Crtiterios diagndsticos para el sindrome de ovarios poliquisticos:

Criterios de NICHD/NIH Criterios de Rotterdam Criterios de la AES (2006)

(1990)

ESHRE/ASRM (2003)

e Hiperandrogenismo

e Oligo-ovulacion/
Anovulacion

e Exclusion de otros

trastornos relacionados

e Hiperandrogenismo

e Oligo-ovulacion/
Anovulacién

e Evidencia por imagen

de ovarios poliquisticos

Hiperandrogenismo
Oligo-ovulacién/
Anovulacién

Evidencia por imagen
de ovarios poliquisticos
Exclusion de otros

trastornos relacionados

Modificado de los criterios del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano (NICHD)

/ Institutos Nacionales de Salud (NIH) / Sociedad Europea de Reproducciéon Humana y
Embriologia (ESHRE) / Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM).




Apéndice B

Prevalencia de sindrome de ovarios poliquisticos utilizando diferentes criterios diagndsticos

Source Population NIH/NICHD ESHRE/ASRM Androgen excess and PCOS
criteria (Rotterdam) criteria society criteria

March et 728 Australian  8.7% 17.8% 12.0%

al29 women

Mehrabian 820 Iranian 7% 15.2% 7.92%

etal30 women

Tehraniet 929 Iranian 7.1% 14.6% 11.7%

al3l women

Yildiz et 392 Turkish 6.1% 19.9% 15.3%

al32 women

Abbreviations: ESHRE/ASRM, European Society for Human Reproduction and Embryology/American Society
for Reproductive Medicine; NIH/NICHD, National Institutes of Health/National Institute of Child Health and
Human Disease.

(Sirmans & Pate, 2013)



