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Resumen

La presente investigacion es un estudio de Farmacovigilancia, se realizé en el Hospital “Aleman
Nicaragliense”, con el objetivo de analizar las reacciones adversas medicamentosas de
Metformina tableta 500 mg en el tratamiento de Sindrome de Ovarios Poliquisticos en pacientes

de 15 a 30 anos atendidas en consulta externa.

En este estudio, se realizd un disefio metodoldgico de tipo documental porque se hizo
recoleccion, seleccién, analisis, presentacidn de resultados y revision de documentos; Descriptivo,
el cual define los datos y caracteristicas de la poblacién o fendmeno en estudio. De corte
transversal porque mide la prevalencia de la exposicién y del efecto en una muestra poblacional
en un solo momento temporal y Retrospectivo porque se analiza en el presente, pero con datos

del pasado.

La informacién se obtuvo de diversas fuentes como expedientes clinicos, fichas de recoleccién de
datos, encuesta y revision literaria. Se analizaron variables de: Edad, Peso, Tratamiento de

Sindrome de Ovarios Poliquisticos, Dosis de Metformina y Reacciones adversas medicamentosas.

En los resultados se encontré que dicho sindrome, tiene mayor prevalencia en las pacientes que
se enfrentan a cambios en la pubertad, también existe una mayor incidencia en mujeres con
sobrepeso; el tratamiento que mas se prescribié fue Anticonceptivos Orales combinados mas

Metformina, porque se han observado mejorias entre ellas: regulacidn del ciclo menstrual.

La reaccién adversa medicamentosa que causa Metformina a largo plazo y que se presentd con
mayor prevalencia es anemia mientras, que a corto plazo provoca molestias gastrointestinales

como: diarrea, nauseas y anorexia.

La muestra de estudio fue de 40 pacientes, tomada intencionalmente de una poblacién de 160

pacientes entre los 15 a 30 afios, a las cuales se les prescribié Metformina tableta 500 mg.

Palabras claves: Sindrome de Ovarios Poliquisticos, Metformina, Reacciones Adversas

Medicamentosas.
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GENERALIDADES



1.1 INTRODUCCION

Todos los medicamentos pueden generar reacciones adversas e indeseables en las personas
con efectos que van desde una simple reaccion alérgica hasta lo mas grave, la muerte. El
amplio uso de los medicamentos es el que establece el alcance de los riesgos (reacciones
adversas) y la eficacia terapéutica (beneficios) de cada indicacion posible. De ahi radica la

importancia de la farmacovigilancia.

El Sindrome de ovario poliquisticos, es una entidad clinica caracterizada por anovulacion
cronica e hiperandrogenismo ovarico funcional e insulinodependiente. Constituye un
desorden heterogéneo endocrino-metabdlico y representa la causa mas frecuente de

infertilidad anovulatoria y de pérdida precoz de embarazos.

La Metformina es un medicamento indicado para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
I1 con una funcion renal normal. Ha sido usada, sin la aprobacion de la Administracion de
Drogas y Alimentos de los EEUU, en pacientes con el sindrome del ovario poliquistico,
como regulador del trastorno menstrual, tratamiento del hirsutismo e inductor de ovulacion.
Estudios han evidenciado que dicho medicamento puede usarse para el tratamiento de

ciertos rasgos del Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

Las reacciones adversas medicamentosas méas frecuentes observadas con la Metformina
tableta 500 mg son de naturaleza gastrointestinal. La diarrea es el sintoma mas frecuente a
corto plazo, seguida de anorexia, nauseas y sabor metalico. El tratamiento crénico puede

alterar la absorcion gastrointestinal de vitamina B1, y acido félico, ocasionando anemia.

Esta investigacion esta basada en la disciplina de farmaco-vigilancia y tiene por objetivo
evaluar las reacciones adversas medicamentosas por el uso de metformina tableta 500 mg
en pacientes de 15 a 30 afios atendidas en el Hospital “Aleméan Nicaragiense”, en el

periodo de Enero a Julio del 2014.



1.2 ANTECEDENTES

En revisiones bibliogréficas, a nivel internacional como nacional de Reacciones Adversas
Medicamentosas de Metformina tableta 500 mg en Sindrome de Ovarios Poliquisticos no
se encontré informacion o registros de investigaciones con variables similares, que
sirvieran como referencia de antecedentes, por tanto, este trabajo sera util para futuras

investigacion.



1.3 JUSTIFICACION

En Nicaragua el desarrollo del programa de Farmacovigilancia es una actividad pendiente
por desarrollar que tiene las autoridades del Ministerio de Salud, ya que las notificaciones y
las evaluaciones de las reacciones adversas de los medicamentos no se realizan, lo cual
conlleva a la préctica sin evidencias claras del uso de los medicamentos y asi desconocer

los factores de riesgo que presentan la manifestacion de estas.

En este trabajo investigativo que se presenta, se realizo la valoracion de las reacciones
adversas medicamentosas de Metformina tableta 500 mg en pacientes diagnosticadas con
Sindrome de Ovarios Poliquisticos de 15 a 30 afios atendidas en consulta externa del

Hospital “Aleman Nicaragiiense”, Managua.

Los efectos de la Metformina en la disminucién de la glucosa son consecuencia de una
reduccion en la produccion de glucosa hepéatica y un aumento en su empleo. Este
medicamento incrementa la mayoria de las acciones bioldgicas de la insulina en personas

con resistencia a la insulina preexistente y disminuye la absorcion intestinal de glucosa.

Esta investigacion permite obtener conocimientos acerca del uso adecuado de Metformina
500 mg, en el tratamiento de Sindrome de Ovarios Poliquisticos y las reacciones adversas
medicamentosas mas frecuentes, ademas servira como antecedentes para futuras

investigaciones.



1.4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de ovarios poliquisticos es el problema endocrino mas frecuente en la edad
reproductiva, con una prevalencia de aproximadamente del 6% en las diferentes
poblaciones, cifra que ha venido aumentando en los Ultimos afios dado a la estrecha

relacion que existe entre esta patologia y el sindrome metabdlico.

Actualmente no existe un tratamiento definitivo, por ende se plantean diferentes abordajes
terapéuticos en funcion de los sintomas y del momento reproductivo de la mujer. Uno de

los medicamentos cominmente usado para tal afeccion es la metformina.
Ante esta situacion, se formula el presente problema:

¢ Qué reacciones adversas medicamentosas mas frecuentes, presenta la Metformina 500 mg
en pacientes entre 15 a 30 afios atendidas por sindrome de ovarios poliquisticos en consulta

externa en el Hospital “Aleman Nicaraguense” en el periodo de Enero-Julio del 2014?



1.5 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Determinar las reacciones adversas medicamentosas de Metformina tableta 500 mg
en tratamiento de Sindrome de Ovarios Poliquisticos en pacientes de 15 a 30 afios
atendidas en consulta externa Hospital “Aleman Nicaraguense”, Managua. Enero-
Julio 2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Caracterizar a la poblacion en estudio (edad, peso).

2) ldentificar los esquemas de tratamientos utilizados en el manejo terapéutico de las

pacientes que presenta dicho sindrome.

3) Determinar las reacciones adversas de la metformina 500 mg que se producen a
corto y/o a largo plazo en las pacientes jovenes que presentan el sindrome de ovarios

poliquisticos.


http://www.google.com.ni/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&sqi=2&ved=0CCgQFjAB&url=http%3A%2F%2Fes.wikipedia.org%2Fwiki%2FCr%25C3%25A1neo_n%25C3%25BAmero_5&ei=aXkhVKnzNIeg8QGP_oDYDQ&usg=AFQjCNFZKTZvAX9aLeHUZaXOBVq58be1YQ&sig2=fxmuazzHLd96RdLX3vpjcg&bvm=bv.75775273,d.b2U

1.6 PREGUNTAS DIRECTRICES

1.) ¢Qué caracteristicas presentan las pacientes con sindrome de ovarios

poliquisticos que las hacen ser mas vulnerable a dicha patologia?

2) ¢Cuales son los diferentes tipos de tratamientos que se utilizan en el manejo

terapéutico de las pacientes con ovarios poliquisticos?

3) ¢Cudles son los reacciones adversas que presentan las pacientes a corto y/o a

largo plazo con el uso de Metformina tableta 500 mg?



APARTADO Il

MARCO DE
REFERENCIA



2.1 FARMACOVIGILANCIA

La farmacovigilancia se define segln la Organizacion Mundial de la Salud como la ciencia
y actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los

efectos adversos o cualquier otro problema relacionado con los medicamentos.

También se define como el conjunto de métodos, observaciones y disciplinas que permiten,
durante la etapa de comercializacion o uso extendido de un medicamento detectar
reacciones adversas no previstas en los estudios de control y evaluacion de medicamento.
Esta ciencia es relativamente nueva que pretende que los farmacos que se consuman tengan

el mayor margen de seguridad y consecuente disminucion de iatrogenia.

Un efecto adverso es un suceso médico indeseado que puede aparecer durante el
tratamiento con un producto farmacéutico; si se asume que tiene una relacion causa-efecto
con la medicacion se puede denominar reaccion adversa,. La farmacovigilancia colabora
para establecer el valor terapéutico de los medicamentos; ayuda a prescribir racionalmente,
una vez que se conocen los riesgos y beneficios; y contribuye para formular decisiones

administrativas adecuadas de fiscalizacion y control.*®

Por lo tanto, se debe de reportar todo evento clinico desfavorable que se presente en un
paciente, ante la mas minima sospecha, por pequefia que sea, de que dicho evento pueda
estar relacionado con el uso de un medicamento; sin importar que no se disponga de toda la
informacion necesaria para realizar un analisis de causalidad. Ademas todos los problemas
relacionados con medicamentos, como aquellos relacionados con la calidad, el

almacenamiento, la distribucién, la prescripcion, el uso y la falta de acceso, entre otros.”

13. Sociedad espafiola de la farmacologia (2010) Farmacovigilancia recuperado el 29 de Septiembre del 2014
a partir de httpd://se_fe.Org/gestar/farmacoviilancia/generalidades.html.

5. Archivo on line de Salud Navara (2007). Que es farmacovigilancia. Recuperado el 30 de Septiembre del
2014  de  http://www.navarra.es’lhome_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+

publicaciones /Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIF/Que+es+la+farmacovigilancia.htm.


http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y

En nuestro pais aln no se cuenta con un sistema de farmacovigilancia. Los retiros o
modificaciones en la autorizacion de medicamentos han sido como consecuencia de
advertencias internacionales. Sin embargo, quedan sin llevarse a efecto muchas acciones
que modifican las condiciones para la comercializacion de un medicamento (indicaciones,

contraindicaciones, etc.)

En el afio 2001, la Direccion de Normacion de Insumos Meédicos y la Direccidon de
Regulacion-Acreditacion de Medicinas y Alimentos del MINSA, con el apoyo del Instituto
Catalan de Farmacologia y la Agencia Espafiola del Medicamento elaboraron una
propuesta de organizacion de un sistema de farmacovigilancia. Esta incluia modificaciones
a algunos aspectos de la Ley 292 (Ley de Medicamentos y Farmacia) y su Reglamento, con
el fin de darle el sustento legal al sistema y obligar también a las compafiias farmacéuticas
a informar sobre la seguridad de sus medicamentos comercializados, sin embargo hasta la

fecha no se ha concretado.™*
Necesidad de la farmacovigilancia.

La utilizacion segura de los medicamentos requiere que el beneficio de su empleo sea
superior a los riesgos que pueda generar. Idealmente deben utilizarse medicamentos que
aporten un beneficio sin ningun riesgo. Sin embargo, en la practica, el uso de la mayor
parte de los medicamentos implica un cierto riesgo que debe conocerse y reducirse al

minimo

Los medicamentos, antes de su comercializacion, se utilizan en los ensayos clinicos, en un
namero muy reducido de pacientes, durante poco tiempo y de manera muy controlada. Sin
embargo, una vez comercializados, se utilizan en un nimero mucho mayor de pacientes,
pudiendo incluir ancianos, nifios, embarazadas y pacientes con otras enfermedades u otros

tratamientos.®

11. Narvéez L. Fuentes C. Mairena F. Narvéez E. (2005) Actividad pendiente de desarrollar en Nicaragua.
Farmacovigilancia. Boletin AISCOIME #27 Pagina#2.

5. Archivo on line de Salud Navara (2007).Que es farmacovigilancia. Recuperado el 30 de Septiembre del
2014 de http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+
publicaciones /Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIF/Que+es+la+farmacovigilancia.htm.


http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y

En estas condiciones pueden aparecer nuevas reacciones adversas, a veces graves, que no
se descubrieron en fases anteriores a la comercializacion por su baja frecuencia o porque

estos grupos de pacientes fueron excluidos de los ensayos clinicos.

La farmacovigilancia es necesaria, en definitiva, para la prevencion de riesgos de los
medicamentos en los seres humanos y para evitar los costes econémicos asociados a los
efectos adversos no esperados. Los medicamentos necesitan una vigilancia continua en
cada uno de los paises en los que se utilizan, donde, ademas las diferentes caracteristicas de
la poblacion pueden hacer que las condiciones de administracién y las consecuencias

derivadas del uso de los medicamentos sean diferentes.’

La necesidad de la vigilancia de los efectos de los medicamentos estd contemplada en la
Politica Nacional de Medicamentos. Sin embargo es necesaria la decision politica para
implementar un sistema de Farmacovigilancia en el pais, dado que es clara su utilidad y que

se cuenta con profesionales capacitados en el tema.™
2.1.1 OBJETIVOS DE LA FARMACOVIGILANCIA.

El objetivo ultimo de la farmacovigilancia consiste en el conocimiento de los riesgos que
comporta el uso de los medicamentos en humanos con el fin de evitarlos o en cualquier

caso minimizarlos, es decir, en analizar y gestionar esos riesgos.
Los principales objetivos de la farmacovigilancia son:

o La deteccion temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas
hasta ese momento.

o Ladeteccion de aumentos de la frecuencia de reacciones adversas conocidas.

e La identificacion de los factores de riesgo y de los posibles mecanismos

subyacentes de las reacciones adversas.’

11. Narvéez L. Fuentes C. Mairena F. Narvaez E. (2005) Actividad pendiente de desarrollar en Nicaragua.
Farmacovigilancia. Boletin AISCOIME #27 Pagina#2.

5. Archivo on line de Salud Navara (2007).Que es farmacovigilancia. Recuperado el 30 de Septiembre del
2014 de http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+
publicaciones /Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIF/Que+es+la+farmacovigilancia.htm.


http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y

o Laestimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio/riesgo.
o Ladifusion de la informacién necesaria para mejorar la regulacién y prescripcién de

medicamentos.

Los objetivos finales son:
e El uso racional y seguro de los medicamentos.
o Laevaluacién y comunicacién de los riesgos/beneficios de los medicamentos.

« Laeducacion y la informacién en materia de seguridad de medicamentos.”

2.1.2 ANALISIS DE CAUSALIDAD DE FARMACOVIGILANCIA

El andlisis de causalidad de reportes de casos individuales en un programa de
farmacovigilancia, es una actividad rutinaria que permite explorar la relacion entre la
aparicion del evento adverso reportado con el consumo de un medicamento especifico,
siendo parte de los métodos de deteccion de sefiales en farmacovigilancia, sefiales que
luego deben ser evaluadas y valoradas para orientar la toma de decisiones, es importante
resaltar que para este tipo de analisis siempre es necesario decir que todo efecto clinico

negativo suele ser multicausal.
Los andlisis de causalidad tienen dos dimensiones:

1. Una individual: sobre la cual, el clinico tiene que tomar la decision de la ruta
terapéutica al respecto.
2. Otra colectiva o epidemioldgica: en la que cobra fuerza la necesidad del anélisis de
datos agregados.
De esta manera se detectan sefiales para evaluar debilidades del sistema para corregir
problemas en la generacion y flujo de la informacion, asi como de realizar comunicaciones

e informar a los profesionales interesados.™

5. Archivo on line de Salud Navara (2007).Que es farmacovigilancia. Recuperado el 30 de Septiembre del
2014 de http://www.navarra.es/home_es/Temas/Portal+de+la+Salud/Profesionales/Documentacion+y+
publicaciones /Publicaciones+tematicas/Medicamento/BIF/Que+es+la+farmacovigilancia.htm.

10. Judith Mestrea (2006).Anélisis de casos conceptos bésicos de farmacovigilancia. Boletin #12 pagina3.
Recuperado el 30 de Septiembre del 2014 de apps.who.int/medicinedocs/documente/s19005pdf.
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Para orientar la toma de decisiones con impacto colectivo no basta el analisis de causalidad
individual, se deben considerar tanto los andlisis de conjuntos de reportes, los estudios
epidemioldgicos y las revisiones sistematicas. Asi, el analisis de causalidad, mas que un fin
se convierte en un medio que nutre la actividad de los profesionales asociados al estudio de

las consecuencias positivas 0 negativas del consumo de los medicamentos.

Sin embargo, cualquier analisis de causalidad de reportes individuales requiere contar con
la informacion necesaria que permita identificar la relacion del evento clinico con el

farmaco sospechoso.
Cualquier analisis de causalidad se sustenta en cuatro sencillas preguntas:

1. ¢La administracién o el consumo del farmaco se produjo antes de la aparicion del evento

adverso?
2. ¢Existen reportes previos de este evento y con qué frecuencia se presentan?

3. ¢Hay alguna relacién entre los sintomas del evento adverso y el mecanismo de accién del

farmaco?

4. ¢El evento pudo presentarse por otras causas como enfermedades concomitantes u otros

medicamentos consumidos?

La categoria de causalidad dependera de la respuesta positiva o negativa a las preguntas
descritas. Aunque adicionalmente, siempre es deseable conocer si el evento adverso
desaparecio al suspender el consumo del farmaco y/o si el evento adverso reaparecio al
retomar la medicacion. Lamentablemente ésta informacion rara vez esta disponible en los
reportes, pero si existe, se constituye en la prueba de mayor peso para atribuir el evento o

reaccion adversa al consumo del medicamento.*°

10. Judith Mestrea (2006).Analisis de casos conceptos basicos de farmacovigilancia. Boletin #12 pagina3.

Recuperado el 30 de Septiembre del 2014 de apps.who.int/medicinedocs/documente/s19005pdf.
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2.1.3 PAPEL DEL FARMACEUTICO EN LA FARMACOVIGILANCIA

El profesional sanitario tiene el deber, y por tanto la responsabilidad, de comunicar a los
Organos competentes las sospechas de reacciones adversas de las que tenga conocimiento y
que pudieran ser causadas por medicamentos, asegurando asi el correcto inicio del sistema
de notificacion espontanea. Es aqui donde el farmacéutico, entra en contacto directo con el
paciente, teniendo un papel privilegiado en la identificacion de las reacciones adversas a los

medicamentos.

De acuerdo con la normativa reguladora, el farmaceutico desempefia un papel central,
especialmente si se considera que su actuacion profesional cubre tanto el campo de la
medicina humana como de la medicina veterinaria, tanto en el &mbito comunitario como en
el hospitalario, la disponibilidad profesional y la actuacion centrada especificamente en el

medicamento favorecen el cumplimiento de las obligaciones de farmacovigilancia.

Desde la Organizacion Profesional Farmacéutica se ha tenido presente esta responsabilidad
del farmacéutico en materia de farmacovigilancia por lo que ha desarrollado y facilitado las
herramientas profesionales que permitan optimizar su actuacién y propuesto los medios
para la realizacion de estudios piloto con el objetivo de generalizar los procedimientos de

farmacovigilancia especialmente desde las oficinas de farmacia. 2

2.2. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS (RAM)
Segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud). “Reacciones adversas medicamentosas
son acontecimientos nocivos y no intencionales que aparecen con la ingestion de un
medicamento en dosis recomendadas, normalmente para la profilaxis o el tratamiento de

1
una enfermedad”.

2. Archivo on line de L.D(2009) informe del papel del farmacéutico en la farmacovigilancia recuperado 30 de
Septiembre del 2014 de http://www.libertaddigital/economia/informe-sobre-el-papel-del-farmaceutico-en-la-
farmacovigilancia.

1 .Archivo on line de Cofepris (2009) Clasificacion de las RAM. Guia de farmacovigilancia en investigacion
clinica. Recuperado el 29 de Septiembre del 2014 de http://www.cofepris.gob.mx/AZ/
Documents/Farmacovigilancia /GUIA%2016-04-2014.pdf
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Es de vital importancia indicar que los efectos adversos que aparecen accidentalmente o

intencionalmente después de dosis mayores a las recomendadas no son consideradas

reacciones adversas medicamentosas.

2.2.1 CLASIFICACIONES DE LAS RAM.

RAM tipo A “Dosis Dependiente”: Son efectos farmacoldgicos aumentados o
exagerados de un farmaco administrado a las dosis habituales. Pueden ser debidas a
un efecto colateral, a una interaccion medicamentosa, a un efecto citotdxico o
simplemente extension de un efecto farmacoldgico por una sobre dosis relativa,
debido a cambios farmacéuticos, alteraciones farmacocinéticas o alteraciones
farmacodinamias. El 75% de las reacciones adversas a medicamentos son dosis

dependientes.

RAM tipo B “Dosis independiente”: Son reacciones anomalas que no son de
esperar a partir de las propiedades farmacoldgicas de un medicamento administrado
a las dosis habituales. Estas reacciones representan menos del 25% de los casos y se
da un incremento de la susceptibilidad del paciente. Son efectos independientes de
la dosis como idiosincrasia, la tolerancia o las alergias. Casi siempre son

impredecibles y dificiles de evitar.

Las RAM de tipo B, pueden ser: inmunoldgicas y manifestarse solo en algunos pacientes

con factores predisponentes, a menudo desconocidos. Las reacciones de tipo inmunoldgico

pueden variar desde erupciones (rash), anafilaxia, vasculitis, lesién organica inflamatoria,

hasta sindromes autoinmunes muy especificos.

1. Archivo on line de Cofepris (2009) Clasificacion de las RAM. Guia de farmacovigilancia en investigacion

clinica.

Recuperado el 29 de Septiembre del 2014 de http://www.cofepris.gob.mx/Az/

Documents/Farmacovigilancia/GUIA%2016-04-2014.pdf
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También se presentan efectos de tipo B no inmunoldgicos en una minoria de pacientes

predispuestos, intolerantes, por ejemplo, debido a un defecto congénito del metabolismo o a

una deficiencia adquirida respecto a una enzima determinada, con el resultado de una via

metabolica alterada o a una acumulacion de un metabolito téxico. Como ejemplos existen

los casos de anemia aplasica por cloranfenicol y las hepatitis por isoniazida.

RAM tipo C: Se refieren a situaciones en las que la utilizacion del medicamento, a
menudo por razones desconocidas, aumenta la frecuencia de una enfermedad
“espontanea”. Los efectos tipo C pueden ser graves y frecuentes (incluyen tumores
malignos) y pueden ocasionar efectos acusados en la salud publica. Los efectos del
tipo C pueden ser coincidentes, y a menudo estan relacionados, con efectos
prolongados; frecuentemente no hay secuencia temporal sugerente y puede ser

dificil de probar la asociacién al farmaco.

RAM tipo D: Son poco frecuentes y aparecen en un tiempo después de la
administracion del medicamento. Las méas importantes son la carcinogénesis y la

teratogénesis pudiendo aparecer por mecanismos genotdxicos e inmunotdxicos.

RAM tipo E: Son consecuencia de la supresion brusca de la administracion

prolongada de un medicamento (efecto rebote).

RAM tipo F: Son efectos causados por agentes distintos al principio activo del

medicamento (excipientes, impurezas o contaminantes).*

1. Archivo on line de Cofepris (2009) Clasificacion de las RAM. Guia de farmacovigilancia en investigacion

clinica.

Recuperado el 29 de Septiembre del 2014 de http://www.cofepris.gob.mx/AZ/

Documents/Farmacovigilancia/ GUIA%2016-04-2014.pdf
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Las reacciones adversas de los medicamentos se clasifican de acuerdo con la severidad y/o
intensidad de la manifestacion clinica en:

e Leves:
Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan tratamiento, ni
prolongan la hospitalizacion y no necesariamente requiere de la suspension del
medicamento.

e Moderadas.
Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas laborales o escolares), sin
amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de tratamiento farmacol6gico y no
necesariamente requiere la suspension del medicamento causante la de reaccion adversa.

e Severas.
Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas laborales o escolares).
Requiere de tratamiento farmacoldgico y la suspensién del medicamento causante de la

reaccion adversa.

Con base en el desenlace, las reacciones adversas se clasifican de acuerdo con la gravedad
de la manifestacion clinica en:
e Graves: Cualquier manifestacion clinicamente importante que se presenta con la

administracion de cualquier dosis de un medicamento, y que:

Causan la muerte de paciente.

Ponen en peligro la vida de paciente en el momento mismo que se presentan.
Hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.

Son causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.

NN

Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.!

1. Archivo on line de Cofepris (2009) Clasificacion de las RAM. Guia de farmacovigilancia en investigacion
clinica. Recuperado el 29 de Septiembre del 2014 de http://www.cofepris.gob.mx/AZ/
Documents/Farmacovigilancia/GUIA%2016-04-2014.pdf.
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e No Graves: A las reacciones adversas y sospechas de reacciones adversas que no
cumplan los criterios de gravedad especificado de los casos graves.

Criterios para valorar las consecuencias de la reaccion adversa son los siguientes:

e Recuperado sin secuela:
Es decir, el evento termind y el paciente tuvo capacidad de realizar nuevamente sus
actividades cotidianas.

e Recuperado con secuela:
Dichas secuelas se asociaron a la reaccion adversa y pueden ser temporales 0 permanentes.

e No recuperado:
Esta opcidn debera ser marcada en caso de que al momento del reporte de la reaccion
adversa se encuentre aln presente, y una vez que todos los sintomas terminen debera
notificarse con un reporte de seguimiento marcando la opcién adecuada (recuperado con o
sin secuela).

e Muerte - Asociada a la reaccion adversa:
El paciente fallecio, aparentemente, como consecuencia de la reaccion adversa como tal.

e Muerte- el farmaco pudo haber contribuido:
Esta opcidn se refiere a que se sospecha que la muerte del paciente tiene relacién causal con
la medicacion de referencia.

e Muerte — no relacionada al medicamento:
En esta opcion se descarta que la medicacion haya contribuido a la muerte del paciente, es
decir, no hubo relacion causal positiva entre la medicacién y la presencia de la reaccién

adversa.

e No se sabe: Esta opcion se refiere al desconocimiento del desenlace de la reaccion

adversa en el paciente.!

1. Archivo on line de Cofepris (2009) Clasificacion de las RAM. Guia de farmacovigilancia en investigacion
clinica. Recuperado el 29 de Septiembre del 2014 de http://www.cofepris.gob.mx/AZ/
Documents/Farmacovigilancia/GUIA%2016-04-2014.pd
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2.3 OVARIO

2.3.1 EMBRIOLOGIA

La primera etapa del desarrollo de los ovarios ocurre con la formacion de cordones de
células primarias del mesénquima, después de la migracion de las células germinativas.
Luego se forman otros agregados de células del epitelio superficial, que se fusionan con los
cordones sexuales primarios, de génesis local. En los ovarios fetales se identifican 12 a 15

de estos foliculos durante la semana 36 de gestacion.

En neonatas los ovarios son estructuras muy delicadas de 1.5 cm de longitud por 0.5 cm de
anchura y grosor variable, de 1.5 a 3.5 mm. Se calcula que en las neonatas poseen entre
50,000 a 400,000 6vulos. Cada una de las glandulas pesa apenas 0.3 a 0.4 g. Tiene forma de
un prisma triangular con bordes redondeados. En promedio no méas de 300 a 400 se ovulan

y liberan para ser fecundados.

La superficie ovarica es brillante, lisa y de color blanco rosado. Se observan pequefias
estructuras quisticas a través del epitelio superficial. ElI ovario crece poco a poco, su
posicién y forma cambian entre el nacimiento y la pubertad. Adquiere forma de almendra y
crece hasta tener 3 cm de largo, 1.8 cm de ancho y 1.2 de espesor. Su peso en puberes es de
4 a7 g, incrementa el nimero de estructuras quisticas superficiales. El color tiende hacia el

gris conforme avanza la pubertad.
2.3.2 ANATOMIA HISTOLOGICA DEL OVARIO

Los ovarios de mujeres adultas no difieren mucho de la descripcion a la pubertad, excepto
en los cambios relacionados con la ovulacion. El epitelio superficial conserva una sola capa
de células cubicas, pero hay surcos y pliegues debidos a cicatrizaciones en areas de

ovulacién previa.

6. Archivo on line de USAC (2012). Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y terapéuticas de las pacientes
con diagné6stico de ovarios poliquistico. Recuperado 19 de  Septiembre 2014 de
http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis.
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En ocasiones, dicho epitelio tiene surcos profundos en el &rea cortical y puede
desprenderse, lo que constituiria un mecanismo causante de la formacién de quistes. La
tlnica albuginea es subyacente al epitelio superficial y se compone de fibras gruesas y

entrelazadas con celularidad minima. (Anexo 10)
Los ovarios tienen principalmente dos funciones:

= La produccién de hormonas especializadas, como el estrégeno y la
progesterona.
= El proceso de ovulacidn, cuyo objetivo es liberar un évulo necesario para la

reproduccion.

Las hormonas producidas por los ovarios son muy importantes para mantener una
ovulacion regular. Estas hormonas ademéas preparan el revestimiento del Utero para el
embarazo. Antes de que se libere el 6vulo, un pequefio quiste se forma dentro del ovario.
Cuando el 6vulo es liberado, éste desciende al Utero a través de la trompa de Falopio, en

donde puede ser fertilizado. Al mismo tiempo el quiste desaparece.

Un quiste ovarico es una membrana con forma de bolsa que contiene liquido en su interior.
La bolsa puede estar dentro o fuera de la superficie del ovario. Algunos quistes no logran
liberar el 6vulo y pueden crecer hasta dos pulgadas, denominandose quistes foliculares, que

desaparecen de 2 a 3 ciclos menstruales.
2.3.3 SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS

2.3.3.1 DEFINICION

Se definen como la representacion en el ovario de un trastorno hormonal sistémico, que se
distingue por hiperandrogenismo, resistencia a la insulina, anovulacion e infertilidad. Si

bien se describié hace més de medio siglo, adn se desconoce la causa subyacente.’

6. Archivo on line de USAC (2012). Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de las pacientes
con diagnéstico de ovarios poliquistico. Recuperado 19 de Septiembre 2014 de

http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis.
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Se refiere a la presencia de multiples foliculos en los ovarios (por ecografia, mas de 10
foliculos mayores de 2-9 mm en cada ovario), los 6vulos maduran dentro de los foliculos o
bolsas, pero esta no se rompe para liberarlo. El ciclo se repite, los foliculos siguen
creciendo dentro del ovario y se forman los quistes. En este caso se puede notar un

crecimiento del vello corporal. (Anexo 11)
2.3.4 EPIDEMIOLOGIA

El ovario poliquistico afecta del 10 al 20 % de las mujeres en edad reproductiva a nivel
mundial. En Grecia y Espafia se sabe que existe una prevalencia del 4-8% de mujeres que
presenta ovario poliquistico. En Estados Unidos méas de 250,000 mujeres utilizan la
evaluacion por ecografia, para el diagnostico de ovarios poliquisticos, de éstas entre el 4%
al 7% presenta quistes ovaricos mayor de 30 mm de didmetro. En Guatemala en 1989 se
realizd un estudio donde se evaluaron 537 pacientes que consultaron por infertilidad a
APROFAMA (Asociacion Pro Bienestar de la Familia), el 6.95% de las pacientes
presentaban ovarios poliquisticos y la edad més afectada fue la de 16-30 afios.®

2.3.5 FISIOPATOLOGIA

Las caracteristicas fisiopatologicas del Sindrome de Ovarios Poliquisticos implican
interacciones complejas entre gonadotropinas, ovarios, androgenos e insulina no bien
conocidas y responsables de las manifestaciones clinicas a corto y largo plazo de la

enfermedad.
» Secrecion inapropiada de gonadotropinas

El Sindrome de Ovarios Poliguisticos (SOP), se caracteriza por una secrecion inapropiada
de gonadotropinas con una concentracion sérica de  Hormona Luteinizante (LH)
anormalmente elevada, y una Hormona Foliculo Estimulante (FSH) normal o en el limite

inferior de la normalidad.’

6. Archivo on line de USAC (2012). Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de las pacientes
con diagnéstico de ovarios poliquistico. Recuperado 19 de  Septiembre 2014 de
http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis.

7._Carmen Bouza, Marta Ruiz (Diciembre 2011). Eficacia y Seguridad de Metformina sobre el patron clinico
y metabolico en el Sindrome de Ovario Poliquistico. Recuperado 25 de Septiembre 2014 de
http://wwwe.isciii.es/ISClI1/es/contenidos/fd-publicaciones-isciii/fddocumentos/IPE _ 66 .pdf
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De ello resulta una inversiéon en la relacion Hormona Foliculo Estimulante / Hormona
Luteinizante, criterio comdnmente usado como diagnostico. Dada la secrecién pulsatil de
dichas hormonas y la variabilidad de resultados segun la técnica empleada para su
determinacion, esta relacién puede variar considerablemente hasta encontrarse normal en

mas de un 50% de las pacientes, especialmente en las obesas.

Ademaés, se ha observado que la amplitud del pulso de la Hormona Luteinizante es
inversamente proporcional al indice de Masa Corporal (IMC) en estas mujeres.

La hormona luteinizante, en condiciones normales, induce en fase folicular la produccion
de androgenos tecales e inicia la maduracién del ovocito a mitad de ciclo; en fase lutea
estimula la produccion de progesterona. Por su parte la hormona foliculo estimulante
estimula el crecimiento folicular e induce la actividad aromatasa que convierte los

androgenos en estrégenos a nivel de la granulosa.

Para algunos autores, la secrecion inadecuada de hormona luteinizante en fase folicular
produce una maduracion prematura del ovocito antes de la ovulacion que puede generar

trastornos en la fecundacion y derivar en esterilidad o aborto.

Se han propuesto diferentes posibilidades para explicar la hipersecrecion de dicha hormona
(LH) que incluyen:

= Aumento en la frecuencia de pulso de la Hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) que parece que produce mayor expresion del gen que codifica a hormona
luteinizante.

= Sensibilidad aumentada de la hipofisis a la hormona liberadora de gonatropinas.

= Estimulacion hiperinsulinémica de la hipofisis.

= Defecto en la retroalimentacion negativa de las hormonas esteroideas.’

7. Carmen Bouza, Marta Ruiz (Diciembre 2011). Eficacia y Seguridad de Metformina sobre el patron clinico
y metabolico en el Sindrome de Ovario Poliquistico. Recuperado 25 de Septiembre 2014 de
http://www.isciii.es/ISClI1/es/contenidos/fd-publicaciones-isciii/fddocumentos/IPE _ 66 .pdf
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Ninguna de las hipdtesis explica completamente el aumento de secrecidn, pero existe
bastante evidencia de que ocurre de forma secundaria a la alteracion de los mecanismos de

retroalimentacion entre hipdfisis y ovario.
» Alteraciones ovaricas

Se produce un hiperandrogenismo ovérico funcional. Aunque diversas teorias han tratado
de relacionarlo con un aumento en la secrecion de hormona luteinizante o un incremento en
el nimero de ceélulas tecales, parece que es secundario a una regulacién anormal en la
sintesis androgénica que podria ser el resultado de un estado hiperactivo de las células
tecales que escapan al control de la esteroidogénesis. La hiperinsulinemia también parece

implicada en esta alteracion funcional.

También se produce una insuficiencia en la maduracion folicular y una disminucion en la
actividad aromatasa que podrian relacionarse con la concentracion local baja de hormona

foliculo estimulante y con el microambiente hiperandrogénico.

En cuanto a la cifra de estrogenos, se aprecian concentraciones dentro de la normalidad de
estradiol, con elevacion de los niveles de estrona debido a la conversion periférica, en el

tejido adiposo, de los andrdgenos circulantes.

» Alteraciones del eje adrenal

Una pequefia parte de la hipersecrecion androgénica se genera en la glandula suprarrenal.
El principal andrdgeno secretado es la Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) y un 20-
30% de las pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos tienen incrementados sus

niveles. Ademas se utiliza como marcador de la secrecién suprarrenal.

En cuanto a los factores relacionados con la elevacién hormonal suprarrenal, parecen estar
involucrados los andrégenos ovaricos, el hiperinsulinismo y una cierta predisposicion

genética.’

7. Carmen Bouza, Marta Ruiz (Diciembre 2011). Eficacia y Seguridad de Metformina sobre el patron clinico
y metabolico en el Sindrome de Ovario Poliquistico. Recuperado 25 de Septiembre 2014 de
http://www.isciii.es/ISClI1/es/contenidos/fd-publicaciones-isciii/fddocumentos/IPE _ 66 .pdf.
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> Resistencia a la insulina

Se define como la incompetencia de una determinada concentracion de insulina para
conseguir el control glucémico. Esta anomalia implica fundamentalmente al tejido adiposo,
al higado y al tejido musculo esquelético y se ve agravada por diversos factores ambientales
como la dieta rica en grasas e hidratos de carbono, el sedentarismo, la obesidad troncular, el

tabaquismo y la toma de farmacos como corticoides y diuréticos.

En Ovarios Poliquisticos, esta resistencia, parece desempefiar un papel fundamental y ser
responsable de la asociacion de la enfermedad con importantes potenciadores del riesgo
cardiovascular como la Diabetes Mellitus (DM) I, la Dislipemia, la Hipertension Arterial
(HTA) y el Sindrome Metabdlico (SM) y también, con trastornos funcionales y anatdémicos
vasculares. Aproximadamente un 70% de las pacientes, independientemente de su peso,
presentan una forma de Resistencia a la Insulina que es intrinseca al sindrome y poco

conocida.

En la mayoria de pacientes, la resistencia a la insulina asociada se debe a un fallo post-
receptor. Existe una alteracién en una fosforilacién que inhibe la actividad de una proteina
tirosin-kinasa de la cual depende la movilizacion de una glicoproteina transportadora, muy
abundante en las células musculares y adipocitos, que facilita la entrada de glucosa al

citoplasma celular.

Esta resistencia se asocia a la aparicion de hiperinsulinismo compensador que contribuye al

hiperandrogenismo y a la anovulacion por los siguientes mecanismos:

= Estimulacion de la sintesis ovarica y suprarrenal de andrégenos.
= Disminucion de la sintesis hepéatica de Globulina transportadas de hormonas
sexuales (SHBG) con aumento de androgenos circulantes.

= Aumento de la secrecién de hormona luteinizante por la hipéfisis.’

7. Carmen Bouza, Marta Ruiz (Diciembre 2011). Eficacia y Seguridad de Metformina sobre el patrdn clinico
y metabolico en el Sindrome de Ovario Poliquistico. Recuperado 25 de Septiembre 2014 de
http://wwwe.isciii.es/ISClI1/es/contenidos/fd-publicaciones-isciii/fddocumentos/IPE _ 66 .pdf
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Otras alteraciones

Se han demostrado cifras elevadas de factores proinflamatorios como la homocisteina y la
proteina C reactiva (hasta en un tercio de pacientes con el sindrome), que podrian conllevar

un mayor riesgo cardiovascular.’
2.3.6 ETIOPATOGENIA

La heterogeneidad del Sindrome de Ovarios Poliquisticos parece reflejar mdultiples
alteraciones fisiologicas y a pesar de ser uno de los padecimientos endocrinolégicos mas
frecuentes, no se tiene una explicacion completa de su fisiopatologia. De manera
tradicional, se considera como resultado de un “circulo vicioso”, que se¢ inicia en uno de
maltiples puntos de entrada; la funcion alterada en cualquiera de estos puntos del circulo

conduce al mismo resultado: exceso de andrdgenos ovaricos y anovulacion.

Algunos autores consideran que la patogénesis se debe a:

Un defecto Unico en la accion de la insulina que conduce a hiperinsulinemia

y resistencia a la insulina.

= Un defecto neuroendocrino primario que conduce a un pulso de hormona
luteinizante exagerado.

= Un defecto en la sintesis de androgenos que resulta en aumento de
produccion ovérica de andrégenos.

= Una alteracion en el metabolismo del cortisol que resulta en un aumento en

la produccion ovarica de androgenos por la glandula suprarrenal.

Es probable que estos “puntos artificiales” estén interrelacionados estrechamente. Aunque
su etiologia es incierta, estan implicados factores genéticos y ambientales (dieta y estilo de

vida)."

7. Carmen Bouza, Marta Ruiz (Diciembre 2011). Eficacia y Seguridad de Metformina sobre el patron clinico
y metabolico en el Sindrome de Ovario Poliquistico. Recuperado 25 de Septiembre 2014 de
http://www.isciii.es/ISClI1/es/contenidos/fd-publicaciones-isciii/fddocumentos/IPE _ 66 .pdf

12. Rodriguez, Vidrio, Campos (2007) Guia de Farmacologia y Terapéutica. México. McGRILL-HILL
Interamericana.
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2.3.7 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos presentan distintos sintomas

derivados del hiperandrogenismo y de la resistencia a la insulina: (Anexo 12)
* Obesidad

Se estima que aproximadamente un 35-50% de pacientes con sindrome de ovarios
poliquisticos la padecen pero la prevalencia varia segln las regiones implicandose aspectos
genéticos y de estilo de vida como responsables de estas diferencias. La importancia de su
asociacion con el sindrome reside en el aumento de la resistencia a la insulina que produce

la obesidad, que se debe afiadir a la ya presente por el propio sindrome.

Las pacientes obesas, por el hecho de serlo, tienen cuatro veces mas alteraciones en el ciclo
menstrual que las pacientes con normo peso; las obesas diagnosticadas con sindrome tiene
significativamente méas alteraciones que las obesas sin sindrome por lo que su fertilidad

esta especialmente disminuida.
= Alteraciones menstruales

Las pacientes presentan un ritmo menstrual irregular con oligomenorrea 0 amenorrea
(secundarias a oligo o anovulacion) que comienza en la perimenarquia y mejora hacia la
cuarta década de la vida. Su prevalencia se estima en un 70%. Durante el periodo post-
puberal esta irregularidad es indistinguible de la que presentan muchas mujeres antes de la

instauracion del ciclo ovérico regular posterior a la menarquia.

Hasta un 30% de pacientes con ovarios poliquisticos tienen una ovulacion normal por lo

que su presencia no excluye el diagnéstico.”’

7. Carmen Bouza, Marta Ruiz (Diciembre 2011). Eficacia y Seguridad de Metformina sobre el patrén clinico
y metabolico en el Sindrome de Ovario Poliquistico. Recuperado 25 de Septiembre 2014 de

http://wwwe.isciii.es/ISClI1/es/contenidos/fd-publicaciones-isciii/fddocumentos/IPE _ 66 .pdf
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= [Infertilidad y esterilidad

Secundarias a los trastornos menstruales anteriormente descritos. Se ha observado también,

una mayor incidencia de abortos espontaneos en el primer trimestre.
= Hirsutismo

Se trata de la presencia excesiva de vello en areas androgeno-dependientes. Es un signo de
hiperandrogenismo junto con el acné y, por tanto, un criterio clinico que hay que tener en
cuenta para el diagndstico. Suele aparecer después de las alteraciones menstruales y su
prevalencia en el sindrome de ovarios poliquisticos es de un 70%. No esta presente en todos

los casos de hiperandrogenemia.

La causa mas frecuente de hirsutismo es el sindrome, relacionandose su apariciéon con la

resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo.

Se valora habitualmente con la escala de Ferriman-Gallwey modificada considerando

patoldgica una puntuacion superior a 8.
= Calvicie androgénica

Se describe como la pérdida progresiva de pelo terminal en el cuero cabelludo y es propia
de los varones. Su presencia exige una predisposicion familiar aparte de una concentracion

elevada de andrégenos.
= Acné

Es un desorden inflamatorio del foliculo piloso y su glandula sebéacea y apocrina asociada.
Afecta a un tercio de las mujeres con ovarios poliquisticos y es consecuencia de un

incremento de la secrecion sebacea. No es necesaria la hiperandrogenemia para que se dé.’

7. Carmen Bouza, Marta Ruiz (Diciembre 2011). Eficacia y Seguridad de Metformina sobre el patron clinico
y metabolico en el Sindrome de Ovario Poliquistico. Recuperado 25 de Septiembre 2014 de

http://www.isciii.es/ISClI1/es/contenidos/fd-publicaciones-isciii/fddocumentos/IPE _ 66 .pdf
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ASOCIACION CON OTRAS PATOLOGIAS
» Cancer endometrial

Casi todas las pacientes con esta patologia en edad pre-menopausica presentan Sindrome de
Ovarios poliquisticos. La relacion parece debida al exceso de estimulacion estrogénica y a
la ausencia de progesterona por los ciclos anovulatorios. Clinicamente se manifiesta con

metrorragia o polimenorrea.
» Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS)

Las pacientes con sindrome presentan con mas frecuencia este trastorno que parece

relacionarse, aparte de la obesidad, con la resistencia a la insulina.
» Epilepsia

Alrededor de un 26% de epilépticas presentan ovarios poliquisticos independientemente de

la medicacion que reciban.
> Alteracién del metabolismo hidrocarbonado

Las pacientes con sindrome tienen mayor probabilidad de presentar resistencia a la insulina
y un riesgo aumentado de desarrollar Diabetes Mellitus. Aunque la prevalencia varia con la
edad se ha estimado que un 30-35% de pacientes presentan intolerancia a la glucosa y un
7.5-10% presentan Diabetes Mellitus II.

La posibilidad de pasar de una intolerancia a una diabetes en estas pacientes estd aumentada
de 5 a 10 veces mas que en cualquier otro grupo que muestre intolerancia a la glucosa.
Ademas, la prevalencia de intolerancia y Diabetes Mellitus Il, es significativamente
superior en las mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos e historia familiar de primer

grado de Diabetes Mellitus II.”

7. Carmen Bouza, Marta Ruiz (Diciembre 2011). Eficacia y Seguridad de Metformina sobre el patrén clinico
y metabolico en el Sindrome de Ovario Poliquistico. Recuperado 25 de Septiembre 2014 de
http://www.isciii.es/ISClI1/es/contenidos/fd-publicaciones-isciii/fddocumentos/IPE _ 66 .pdf
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» Hipertension Arterial (HTA)

Hay una incidencia mayor de esta enfermedad especialmente en la peri-menopausia

relacionada con la resistencia a la insulina, el hiperinsulinismo y el hiperandrogenismo.
» Dislipemia

Se ha visto en el Sindrome de Ovarios Poliquisticos una mayor incidencia de alteraciones
en el metabolismo lipidico (aumento de triglicéridos, colesterol total, colesterol de baja
densidad (LDL) y disminucion de colesterol de alta densidad (HDL). Parece relacionado

con el hiperandrogenismo y el hiperinsulinismo.
» Riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular estd elevado no solo por la coexistencia de factores de riesgo
cardiovascular sino también por la disfuncion endotelial que aparece en edades precoces. El
incremento del riesgo esta en relacion directa con el grado de resistencia a la insulina que
naturalmente es mayor en las mujeres obesas. Sin embargo, los estudios disponibles hasta
la fecha son contradictorios respecto al aumento de incidencia de enfermedad coronaria en

las pacientes con ovarios poliquisticos.
2.3.8 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En Abril de 1990 durante la conferencia sobre SOP (sindrome ovarios poliquisticos) en
EEUU, el National Institute Child Health and Human Development (NICHD) establecié
unos criterios diagndsticos que han permanecido hasta que en 2003, en Rotterdam, se
consensuaron por parte de las Sociedades Europea (ESHRE) y Americana (ASRM) de
medicina reproductiva otros nuevos que actualmente son los que estan en vigor.’
(Anexo13)

7. Carmen Bouza, Marta Ruiz (Diciembre 2011). Eficacia y Seguridad de Metformina sobre el patron clinico
y metabolico en el Sindrome de Ovario Poliquistico. Recuperado 25 de Septiembre 2014 de
http://wwwe.isciii.es/ISClI1/es/contenidos/fd-publicaciones-isciii/fddocumentos/IPE _ 66 .pdf
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Los criterios actuales para el diagnostico son los siguientes:
1) Oligoovulacion o anovulacién

2) Hiperandrogenismo clinico o bioquimico

3) Ovarios poliquisticos

Se ha acordado por consenso que para el diagnostico de sindrome de ovarios poliquisticos
se requieren dos de los tres criterios mencionados. Por lo tanto, si bien el sindrome tipico
cursa con los tres criterios presentes, también se puede considerar con so6lo dos criterios:
anovulacion e hiperandrogenismo, en presencia de ovarios normales; anovulacion y ovarios
poliquisticos, sin hiperandrogenismo; hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos, con

ciclos menstruales ovulatorios.

En el sindrome la anovulacion se manifiesta por ciclos menstruales irregulares,
generalmente mas largos o incluso amenorrea. Actualmente se describe también que este
sindrome puede cursar con oligoovulacion, la cual consiste en la presentacion de ciclos

menstruales irregulares con ovulacion eventual.

El hiperandrogenismo puede manifestarse clinicamente por hirsutismo y acné, o puede
demostrarse por hiperandrogenemia. Es raro encontrar casos de sindrome de ovarios
poliquisticos con virilizacion (clitoromegalia, voz grave o recesos temporales), y cuando

esto sucede es recomendable descartar algun otro problema de hiperandrogenismo.

La hiperandrogenemia se refiere al aumento de uno o varios andrégenos circulantes, como
testosterona (T) total o libre, androstenodiona (A), dehidroepiandrosterona (DHEA) o
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS). La hiperandrogenemia generalmente se
encuentra en 60-80% de las pacientes y la Testosterona libre es el andrégeno que mas

frecuentemente esta aumentado, aproximadamente en 50-60% de las pacientes.’

7. Carmen Bouza, Marta Ruiz (Diciembre 2011). Eficacia y Seguridad de Metformina sobre el patron clinico
y metabolico en el Sindrome de Ovario Poliquistico. Recuperado 25 de Septiembre 2014 de
http://wwwe.isciii.es/ISClI1/es/contenidos/fd-publicaciones-isciii/fddocumentos/IPE _ 66 .pdf
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La presencia de ovarios poliquisticos se determina actualmente por ultrasonido, aunque

también es posible hacerlo por otros métodos diagndsticos.

Se ha propuesto una imagen caracteristica del ovario poliquistico, como la presencia de méas
de doce quistes menores de 10 mm en la periferia de uno o ambos ovarios, y aumento del
volumen ovérico mayor de 10 mm; sin embargo, no se han validado perfectamente los

criterios morfologicos caracteristicos de la poliquistosis ovarica.

Los criterios diagnosticos actuales mencionan que se deben descartar otros trastornos
endocrinos como la hiperplasia suprarrenal congénita, principalmente la deficiencia no
clasica (tardia) de 21-hidroxilasa, la cual se diagnostica con un valor de 17a-
hidroxiprogesterona, basal o estimulado con corticotropina, mayor de 10 ng/mL.

También se debe descartar la presencia de tumores productores de andrdgenos, la
hiperprolactinemia, el hipotiroidismo, el sindrome de Cushing, y el sindrome compuesto

por hiperandrogenismo-resistencia a la insulina-acantosis nigricans (HAIRAN).’
2.3.8 OVARIO POLIQUISTICO DEFINIDO POR ECOGRAFIA

Se requiere que la imagen sea obtenida en la fase temprana (dia 3-5 del ciclo). Dicha
imagen debe mostrar crecimiento ovarico con 10 o mas foliculos que varian de 2 a 9 mm en
didmetro, organizados en distribucion periférica y central el incremento del estroma central
mayor del 25% del area ovarica. En caso de haber un foliculo dominante (>10 mm) o un
cuerpo lateo, el ultrasonido deberia repetirse durante el siguiente ciclo. El diagndstico
diferencial se hace con el ovario multifolicular, en el cual el tamafio es normal o
discretamente incrementado, contiene 6 o mas foliculos, sin distribucion periférica ni

aumento del estroma central.®

7. Carmen Bouza, Marta Ruiz (Diciembre 2011). Eficacia y Seguridad de Metformina sobre el patron clinico
y metabolico en el Sindrome de Ovario Poliquistico. Recuperado 25 de Septiembre 2014 de
http://wwwe.isciii.es/ISClI1/es/contenidos/fd-publicaciones-isciii/fddocumentos/IPE _ 66 .pdf

6. Archivo on line de USAC (2012). Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de las pacientes
con diagnéstico de ovarios poliquistico. Recuperado 19 de Septiembre 2014 de
http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis
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En el 2009 en Santiago de Chile, la ultrasonografia fue utilizada para diagnosticar ovario
poliquistico se dice que los mismos, también pueden presentarse en pacientes con sindrome
de ovario poliquistico. Jonardet compararon 154 pacientes con sindrome de ovario
poliquistico a las que se les realiz6 ecografia transvaginal. El estudio transvaginal es
rechazado por 20% de las pacientes.

Se considerd que la paciente con diagnostico de ovario poliquistico debian de tener imagen
con presencia de 8 o més foliculos de 2-18 mm de diametro localizados en la periferia

ovarica y a la presencia de un estroma denso.

2.3.9 MEDIDAS TERAPEUTICAS EN EL TRATAMIENTO DEL OVARIO
POLIQUISTICO.

» Pérdida de peso

La pérdida de peso de un 5-7% con respecto al basal produce un descenso en la
concentracion circulante de androgenos, insulina y lipidos, lo cual se acompafa de una
mejoria de la sintomatologia y de las posibilidades de presentar ciclos ovulatorios. Las
dietas altas en proteinas pudieran tener beneficios adicionales en cuanto a los parametros

endocrinos’.
» Tratamiento hormonal como monoterapia

Los anticonceptivos hormonales combinados proveen varios beneficios en las pacientes con
ovario poliquistico; restituyen los ciclos menstruales con eficiencia y en mas del 60% de los
casos por su efecto inhibidor de la hormona luteinizante, lo que aumenta los niveles de

globulina trasportadora de hormonas sexuales.”

También suprimen el metabolismo de los andrdgenos en las adrenales y disminuyen el

namero de receptores de la Sco-reductasa en la piel, lo que beneficia al acné.

6. Archivo on line de USAC (2012). Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de las pacientes
con diagnéstico de ovarios poliquistico. Recuperado 19 de Septiembre 2014 de
http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis
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En el afio 2009, en un estudio sobre la prevalencia del sindrome de ovario poliquistico y
factores de riesgo cardiovascular en mujeres obesas pre-menopausicas, evidencié en una
poblacion de 86 pacientes en la cual utilizo anticonceptivos orales combinados restablecid
los ciclos menstruales en el 46% de los casos, debido al efecto inhibitorio de la hormona

luteinizante y el aumento de la globulina fijadora de hormonas sexuales.
» Agentes sensibilizadores de la insulina (Metformina)

En mujeres obesas con ovarios poliquisticos han demostrado ser efectivos y pudiera ser
considerado dentro de las opciones de eleccion para el inicio del manejo. La Metformina es

un agente anti-hiperglucemiante de la familia de las biguanidas’.

El uso de Metformina provoca pérdida de peso, disminuye las concentraciones séricas de
insulina y los niveles de testosterona libre. También se ha demostrado que mejora la

ovulacion, la fertilidad, una disminucion en la tasa de abortos y de diabetes gestacional.
» Tratamiento combinado (Anticonceptivos y Metformina)

La Metformina aumenta la sensibilidad del tejido efector a la insulina disminuyendo la
resistencia a esta hormona, por lo cual baja la hiperinsulinemia. EI mecanismo de accién,
parece ser la disminucion de la produccion hepatica de glucosa por inhibicién de la
gluconeogénesis y glucogenolisis. En algunas pacientes disminuye los andrdgenos

plasmaéticos y en otras no hay cambios.

Se ha explicado el descenso de los andrégenos por disminucion del hiperinsulinismo en que
cesaria la accion conjunta de la hormona luteinizante (LH) e insulina sobre la célula tecal.
Otra via de accion es la posible inhibicion de las enzimas que favorecen la esteroidogénesis

ovérica y adrenal.®

6. Archivo on line de USAC (2012). Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de las pacientes
con diagnoéstico de ovarios poliquistico. Recuperado 19 de  Septiembre 2014 de
http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis
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En mujeres en edad reproductiva, es recomendable asociar metformina con anticonceptivos
orales combinados ya que, la combinacion de estrogeno y progesterona frenan
conjuntamente la hormona luteinizante disminuyendo el estimulo sobre el componente tecal
del ovario, bajando los niveles de andrégenos, incrementando asi la sintesis de globulina
transportadora de hormonas sexuales, por lo cual, disminuye la testosterona libre, el
componente androgénico suprarrenal, produciendo la maduracion endometrial, y

disminuyendo el riesgo de metrorragia.’

2.4 TRATAMIENTO DEL SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS
2.4.1 METFORMINA

La metformina es una biguanida que aumenta la sensibilidad a la insulina’. Fue introducida
como medicamento antihiperglucémico a principios de los sesentas, sin embargo, se
empez6 a utilizar a partir del 1993°. Actualmente esta bien establecido que las biguanidas

son farmacos, que usados de forma adecuada, son seguros y eficaces.’

Se ha demostrado que la metformina disminuye la resistencia a la insulina periférica y que
en algunas pacientes causa pérdida de peso, lo que es un aspecto muy importante para las

pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

2.4.2 ESTRUCTURA QUIMICA

NH NH
e ML L
N N NH>
| H
CHs

Nombre IUPAC: 3- ( diaminometiliden) - 1,1- dimetilguanidina

6. Archivo on line USAC (2012). Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de las pacientes con
diagndstico de ovarios poliquistico. Recuperado 19 de Septiembre 2014 de http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis.
9. Henry A., Emilio S., Lysandra H. Elia S. (2012). Uso de Metformina en el Sindrome de Ovario
Poliquistico. Recuperado 15 de Septiembre 2014 de http://www.clinicadelafertilidaddebajacalifornia.com/
uploads/prensa/files/2014-05-16%2011-02-55.pdf.

3. Archivo on line de Medigraphia. Metformina - Biguanidas. Recuperado 10 de Septiembre de
www.medigraphia.com.
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2.4.3 INDICACIONES

La Metformina estd indicada como primera eleccion en la Diabetes Mellitus tipo Il (no
dependiente de insulina) asociada a obesidad o cuando la hiperglucemia no puede ser

controlada con dieta, ejercicio o reduccion de peso.

El uso en caso de Sindrome de Ovarios Poliquisticos es controversial. Una revision
Cochrane (2012) revelo que la Metformina usada sola o en asociacion con clomifeno, no

mejord la tasa de nacimiento en estas mujeres.®

2.4.4 MECANISMO DE ACCION

No estimula la secrecidn de insulina; de hecho, requiere la presencia de la hormona para
producir su efecto hiperglucémico. Reduce los niveles de glucosa en ayunas y la
hiperglucemia posprandial. Se postula que el efecto benéfico de este farmaco se debe a que
reduce la produccion hepéatica de glucosa por inhibicion de gluconeogénesis Yy

glucogendlisis, retarda su absorcion gastrointestinal y aumenta su captacion periférica.

2.4.5 FARMACOCINETICA

Se administra por via oral y se absorbe en el intestino delgado de una forma incompleta y
lenta. No se une practicamente a las proteinas plasmaticas, con lo que su distribucion por

los tejidos periféricos es rapida.

La biodisponibilidad en una dosis de 500 u 850 mg ingerida en ayunas es de un 50- 60%, lo
que indica que la absorcion no es lineal con respecto a dosis cada vez mayores. Con los
alimentos se retrasa y se reduce la absorcion, y alcanza las concentraciones plasmaticas
maximas entre una y dos horas. Su semivida plasmatica oscila entre 1,5 y 5 horas; no se
metaboliza en el higado y se elimina inalterada por el rifion (un 90% en el plazo de 12

horas).*?

12. Rodriguez, Vidrio, Campos (2007) Guia de Farmacologia y Terapéutica. México. McGRILL-HILL

Interamericana.
8. Formulario Nacional de Medicamentos (FTN Nicaragua). 7™ Edicion 2014.pag 374 -375.
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Todas estas propiedades hacen que no se acumule en el organismo en presencia de una
funcién renal normal y que haya que administrarla de dos a tres veces al dia,

preferiblemente con las comidas (menos intolerancia digestiva).'?
2.4.5 FARMACODINAMIA

La Metformina reduce el nivel de la glucosa en pacientes diabéticos, a diferencia de las
sulfonilureas no causan una reduccion de los niveles de la glucosa en sujetos
normoglucémicos. La accion antihiperglucémica es debida principalmente a su mecanismo

de accidn en sitios extrapancreaticos.

La principal accién de la Metformina es resultado de la potenciacién de los efectos
metabdlicos de la insulina en los tejidos periféricos. Esto resulta en un transporte
incrementado de glucosa al interior de la célula, un aumento de la oxidacion de glucosa y a

un incremento en la incorporacién a glucégeno.’
2.4.6 REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS.

Las molestias gastrointestinales suelen ser los efectos secundarios més frecuentes: diarrea,
nauseas, vomitos, flatulencia, malestar abdominal, anorexia. Algunos pacientes
experimentan una alteracion del sentido del gusto (sabor metélico). Estos sintomas pueden

alcanzar tal intensidad que haya que retirar el tratamiento.

El efecto mas raro (1-5 casos por 100.000) y grave es la acidosis lactica. Existe también un
riesgo aumentado de déficit de vitamina By, asociado a las dosis més altas y a la duracion
del tratamiento, por eso algunos autores recomiendan el cribado o estrategias de prevencion

de esa deficiencia nutricional.*

12. Rodriguez, Vidrio, Campos (2007) Guia de Farmacologia y Terapéutica. México. McGRILL-HILL
Interamericana.

9. Henry A., Emilio S., Lysandra H. Elia S. (2012). Uso de Metformina en el Sindrome de Ovario
Poliquistico. Recuperado 15 de Septiembre 2014 de
http://www.clinicadelafertilidaddebajacalifornia.com/uploads/prensa/files/2014-05-16%2011-02-55.pdf.

4. Archivo on line de MedlinePlus. Recuperado 10 de  Septiembre 2014 de
http://www.nIm.nih.gov/medlineplus/spanish/druginfo/meds/a696005-es.html..
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Se recomienda que el medicamento se suspenda temporalmente 48 horas antes de cualquier
estudio radiografico de contraste yodado, por una posible afectacion de manera temporal de
la funcién renal y que se reanude después de dos dias.

Por ultimo, cabe comentar que no se recomienda el uso de Metformina en el embarazo,
pues la informacién es limitada, aunque no parece indicar un mayor riesgo de

anormalidades congénitas. Lo mismo ocurre con la lactancia.®
2.4.7 PRECAUCIONES

Antes de iniciar el tratamiento debera evaluarse la funcién renal y luego al menos
anualmente, debido al riesgo incrementado de acidosis lactica en pacientes con
insuficiencia renal.

Retirar o interrumpir en los casos de riesgo de hipoxia de los tejidos, como: deshidratacion,

infeccion grave, shock, falla cardiaca aguda o falla respiratoria, deficiencia hepatica.
2.4.8 DOSIFICACION

Adultos y nifios mayores de 10 afios: inicialmente 500 mg con el desayuno por al menos

una semana, luego 500 mg con cada comida, hasta un maximo de 3 g diario.?

8. Formulario Nacional de Medicamentos (FTN Nicaragua). 7™ Edicion 2014.pag 374 -375.

4. Archivo on line de MedlinePlus. Recuperado 10 de Septiembre 2014 de http://www.nIm.nih.gov/
medlineplus/spanish/druginfo/meds/a696005-es.html.
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2.4.9 CRITERIOS DE EXCLUSION PARA EL USO DE LA METFORMINA.

= Alteraciones renales: valor de creatinina plasmatica > 1.5 mg/dL (132 umol/L) para
hombres y > 1.4 mg/dL (124 umol/L) para mujeres.

= Insuficiencia cardiaca o respiratoria que produce hipoxia central o que reduce la
perfusion periférica.

= Historia de acidosis lactica.

= Infeccion grave que puede disminuir la perfusion tisular.

» Enfermedades hepaticas y hepatica alcohdlica demostrada por una prueba de
funcién hepética anormal.

= Abuso de alcohol (suficiente para provocar toxicidad hepatica aguda).

= Uso de agentes intravenosos radiogréficos de contraste.®

3. Archivo on line de Medigraphia. Metformina - Biguanidas. Recuperado 10 de Septiembre de
www.medigraphia.com.
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3.1 Tipo de estudio

La investigacion es un estudio de Farmacovigilancia, siendo de tipo:

> Descriptivo: Porque describe los datos y las caracteristicas de la poblacién o fenémeno

en estudio.

» De corte transversal: Porque permiten medir la prevalencia de exposicion y la

enfermedad o efecto en una poblacion bien definida en un momento determinado.

» Retrospectivo: se analiza en el presente, pero con datos del pasado.

3.2 Descripcion del &mbito de estudio

El Hospital “Aleméan Nicaragliense”, ubicado en la ciudad de Managua, carretera Norte de
la SIEMENS 2 cuadras al sur, es un Hospital General Departamental, fundado en el afio
de 1986, con 28 afios de funcionamiento. Tiene un area de afluencia poblacional

aproximada a 400,000 habitantes.

Con una dotacion total de 282 camas, ademas de: Unidad Especiales para adultos y nifios,
Unidad de Cuidados Minimos Neonatales y oferta servicios en las especialidades de:
Farmacia, Medicina Interna, Medicina Familiar, Pediatria, Gineco-obstetricia, Cirugia

General, Ortopedia y Traumatologia.
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3.3 Universo y Muestra

Los datos de la poblacion y muestra, se obtuvieron de forma no probabilistica, porque no se
utiliz6 ninguna férmula para obtener la muestra de la poblacion, sino que fueron

seleccionados por conveniencia.

Universo: Todas las pacientes diagnosticadas con Sindrome de Ovarios Poliquisticos
atendidas en consulta externa Hospital “Aleman Nicaragiiense”. Universo comprendido por

160 pacientes.

Muestra: Todas las pacientes diagnosticadas con Sindrome de Ovarios Poliquisticos de 15
a 30 afos tratados con Metformina tableta 500 mg Hospital “Aleman Nicaragliense” Enero

—Julio 2014. Muestra comprendida por 40 pacientes.
3.3.1 Criterios de Inclusion

= Pacientes con diagnostico de Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

= Pacientes de 15 a 30 afos.

= Pacientes que han presentado Reacciones Adversas Medicamentosas de
Metformina.

= Pacientes con diagnostico Sindrome Ovarios Poliquisticos tratadas con monoterapia
(Anticonceptivos orales/Metformina).

3.3.2 Criterios de Exclusion

= Pacientes con patologias asociadas (Diabetes Mellitus tipo I1).
= Pacientes menores de 15 afios y mayores de 30.

= Pacientes diagnosticadas con quiste ovarico.
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3.4 Variables
3.4.1 Enumeracién de las variables

Variables Independientes

= Edad

=  Peso

Variables Dependientes

= Tratamiento del sindrome de ovario poliquisticos.

= Dosis de Metformina

= Reacciones Adversas Medicamentosas
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3.4.2 Operacionalizacion de las variables.

Variable Definicion Indicador | Escala de valor
Variables Independientes
15-17
18-20
Edad Tiempo que ha vivido un individuo desde su afios 21-23
nacimiento hasta un momento determinado. 24-26
27-30
100-130
131-160
Peso Es la suma de los componentes organicos de una libras 161-190
persona. 191-220
221-250
Variables Dependientes
Tratamiento del | Modalidad de intervencion farmacolégica con la
Sindrome de | cual inicia tratamiento el paciente para la oportuna | metformina Si
ovarios resolucion de alguna patologia. No
poliquisticos.
Cantidad de principio activo de un medicamento,
Dosis de expresado en unidades de volumen o peso por mg 500 mg
Metformina unidad de toma en funcion de la presentacion, que
se administrara de una vez.
Reacciones Reaccion nociva y no deseada que se presenta tras | Aparicion Molestias
adversas la administracion de un medicamento, a dosis de la gastrointestinales
medicamentosas | habituales, para prevenir o tratar una enfermedad reaccion. | Acidosis lactica

o para modificar cualquier la funcion bioldgica.

Inhibicion de la
vitamina Byo y

acido folico
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3.5 Materiales y Métodos
3.5.1 Materiales para recolectar informacion.

> Fichas de recoleccion de datos.
» Expedientes clinicos.
> Encuestas.

3.5.2 Materiales para procesar la informacion.

> Microsoft Office Word 2010
> Microsoft Excel 2010

3.5.3. Método

Se realizaron visitas al Hospital “Aleman Nicaraguense” en los meses de Septiembre y
Octubre 2014 los dias Lunes, Martes y Miércoles en horario de 11:00 am a 4:00 pm en el
area de estadistica donde se encontraban los expedientes clinicos de los meses de Enero a
Julio del 2014 ; con la informacion obtenida se realizo el llenado de fichas de recoleccion
de datos previamente elaboradas por el equipo de investigacion. Posteriormente, se elabor6
el documento utilizando Microsoft Office Word 2010, para la redaccion del estudio. Asi
mismo se disefid una base de datos con la informacion adquirida de los expedientes, para lo
cual se utilizd6 Microsoft Excel 2010 para obtener resultados estadisticos de las fichas de

recoleccion de datos.
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4.1 Resultados

Los resultados obtenidos del estudio, estan basados en una muestra de 40 pacientes que
presentaron sindrome de ovarios poliquisticos, quienes fueron tratadas en su gran mayoria
con Metformina tableta de 500 mg entre los meses de Enero y Julio del 2014 en el Hospital

“Aleman Nicaraguense”.

1. En la caracterizacion de las pacientes, las edades mas frecuentes que presentan
sindrome de ovarios poliquisticos estan entre 15-17 afios, 14 pacientes (35%),
seguidos de 21-23 afios, 10 pacientes (25%), en el rango de 18-20 afios, 9 pacientes
(23%) y en menor frecuencia se encuentran las de 24-26 y 27-30 afios con 4y 3
pacientes (10% Yy 7%) respectivamente. Anexo 3
Con respecto al peso de las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos se
encuentra en primer lugar las que tienen peso entre 161-190 libras, 15 pacientes
(38%), en segundo lugar las de 191-220 libras, 10 pacientes (25%), y en tercer
lugar las de 131-160 libras, 8 pacientes (20%) y en menor frecuencia estan los rango
de 100-130 y 221-250 libras, con 5 y 2 pacientes (12% y 5%) respectivamente.

Anexo 4

2. Entre los esquemas de tratamiento utilizados en el manejo terapéutico de las
pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos la prescripcion mas frecuente fue
Anticonceptivo Oral combinados mas Metformina en un 52% con una prevalencia
de 21 pacientes, seguido de la prescripcién de Anticonceptivos Orales combinados
como monoterapia en un 33% con 13 pacientes y por Gltimo, Metformina en un

15% con 6 pacientes. Anexo 5

3. Las reacciones adversas medicamentosas que manifestaron las pacientes durante el
tratamiento con Metformina 500 mg segun datos obtenidos por medio de encuesta
fueron: Anemia en 11 pacientes (27%), seguida de Diarrea en 9 pacientes (23%),
Nauseas y Anorexia en 5 pacientes (12%), Sabor metalico en 4 pacientes (10%),
Malestar abdominal 3 pacientes (8%), Flatulencias 2 pacientes (5%), y por ultimo,

Vomitos 1 paciente (3%). Anexo 6
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4.2 Analisis y Discusion de resultados
Gréfica 1: Rango de edad de pacientes diagnosticadas con Sindrome de Ovarios

Poliquisticos

H15-17
H 18-20
u21-23
H24-26
i 27-30

Fuente de informacién: Expedientes Clinicos

El grafico muestra que el rango de edades mas frecuentes que presentan sindrome de
ovarios poliquisticos es de 15 a 17 afios con una prevalencia de 35% , debido a que en la
pubertad incrementa el nimero de estructuras quisticas superficiales, como consecuencia de
los cambios relacionados con la ovulacién, ya que el epitelio superficial conserva una sola
capa de células cubicas, pero hay surcos profundos y pliegues en el area cortical que
pueden desprenderse, formandose asi un mecanismo causante de la formacion de ovarios

poliquisticos en la pubertad.

En el resto de rangos de edades, de mujeres en edad reproductiva que presentan sindrome
de ovario poliquisticos, se debe a un trastorno hormonal sistémico, distinguiéndose por
hiperandrogenismo, resistencia a la insulina, anovulacion e infertilidad. Es decir, ya sea un
defecto unico en la accion de la insulina que conduce a hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina, un defecto neuroendocrino primario que conduce a un pulso de hormona
luteinizante exagerado, un defecto en la sintesis de androgenos que resulta en aumento de

produccion ovérica de androgenos.

También estan implicados factores genéticos y ambientales (dieta y estilo de vida).
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Graéfica 2: Peso promedio de las pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos

38%

25%

20%

12%

5%

100-130 131-160 161-190 191-220 221-250
Peso en libras

Fuente de informacién: Expedientes Clinicos

El grafico muestra que un 38% de las pacientes presentaron un peso entre 161-190 libras,

un 25% en las de 191-220 y un 5% en las de 221-250. Con respecto a su peso estas

pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos se encuentran en obesas.

Esto se debe a que las pacientes con obesidad tienen un porcentaje méas alto de padecer

dicho sindrome. Se estima que aproximadamente un 68% de pacientes con sindrome de

ovarios Poliquisticos la padecen pero la prevalencia varia segun las regiones implicandose

aspectos genéticos y de estilo de vida como responsables de estas diferencias. La

importancia de su asociacion con el sindrome reside en el aumento de la resistencia a la

insulina que produce la obesidad.

Las pacientes obesas, tienen cuatro veces mas alteraciones en el ciclo menstrual que las

pacientes con peso normal; y su fertilidad esta especialmente disminuida.
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Graéfica 3: Esquemas de tratamiento para Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

E Anticonceptivo Oral combinado

@ Anticonceptivo Oral combinado
+ Metformina

i Metformina

Fuente de informacion: Expedientes Clinicos

El grafico muestra los esquemas de tratamiento que se utilizaron para el manejo de
Sindrome de Ovarios Poliquisticos en el Hospital Aleman Nicaragiiense en los meses de
Enero a Julio del 2014, siendo los Anticonceptivos Orales Combinados mas Metformina
los que se prescriben con mayor frecuencia en un 52% con respecto a los otros tratamientos
como Anticonceptivos Orales Combinados en un 33% y Metformina en un 15% ambos

como monoterapia respectivamente.

Las pacientes han demostrado mejoria con Anticonceptivos orales combinados mas
Metformina, porque la combinacion de estr6geno y progesterona frenan la hormona
luteinizante, disminuyendo el estimulo sobre las células tecales, encargadas de la
produccion de andrégenos, lo que provoca hiperandrogenismo caracterizado por hirsutismo
y acné, los anticonceptivos benefician en la regulaciéon del ciclo menstrual, reduce los
niveles de andrégeno en los ovarios y ayuda a contrarrestar el acné; el efecto benéfico de la
metformina radica en la reduccion de insulina en ayunas, provoca pérdida de peso lo que
favorece a pacientes obesas, también ayuda a la disminucién de los niveles de androgenos

y se ha demostrado que mejora la ovulacion y fertilidad.
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Grafica 4: Reacciones Adversas Medicamentosas que presentaron las pacientes al

consumir Metformina.

AN e Mia ] 27%
Malestar abdominal [l 8%
Flatulencia [ 5%
Vémito ] 3%
Anorexia | 12%
Sabor metdlico i 10%

Diarrea | 23%
Nauseas | 12%

Fuente de informacion: Encuesta.

Las reacciones adversas medicamentosas mas frecuentes que se presentaron durante el
tratamiento de Metformina son: Anemia con un 27% y Diarrea con un 23% datos obtenidos
a través de encuestas dirigidas a las pacientes que presentaron dicho sindrome y en menor
porcentaje se muestran otras molestias gastrointestinales que se comprueban mediante la
gréfica.

Los tratamientos a largo plazo con Metformina, representan un riesgo aumentado de
deficiencia de vitamina B12 (cianocobalamina) asociado a altas dosis, también provoca la
disminucion de la concentracion de acido folico como consecuencia, produce anemia
megaloblastica y aumento de la concentracién de homocisteina, debido a una disminucion
de vitaminas del grupo B en particular acido folico. Esta reaccion es reversible ya que, al
suspender el tratamiento se logra mejoria ademas de la prescripcion de suplementos

nutricionales.
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5.1 Conclusiones

De acuerdo a los resultados obtenidos en este trabajo investigativo de farmacovigilancia
“Reacciones adversas medicamentosas de metformina 500 mg en el tratamiento de
Sindrome de Ovarios Poliquisticos en pacientes de 15 a 30 afios atendidas en consulta

externa Hospital Aleman Nicaragiiense, Enero-Julio 2014”. Se concluyo que:

» El sindrome de ovarios poliquisticos tiene mayor prevalencia en las mujeres en edad
reproductiva, especialmente en las que se enfrentan a los cambios de la pubertad de
15-17 afios; asi como también una mayor incidencia en las mujeres que presentan

problemas de sobrepeso.

» Por medio de la informacidn recopilada en los expedientes clinicos, se concluy6 que
los esquemas de tratamientos para el manejo de Sindrome de Ovarios Poliquisticos
son los Anticonceptivos Orales Combinados mas Metformina, siendo el tratamiento
de mayor prevalencia, ya que, presenta mejores resultados en las pacientes que

presentan obesidad.

» Lareaccion adversa a largo plazo que produce la Metformina 500 mg es Anemia la
cual es causada, por tratamientos prolongados con altas dosis; entre las reacciones a
corto plazo se presentaron las molestias gastrointestinales como: diarrea, nauseas y

anorexia.
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5.2 Recomendaciones

» Asistir al ginecdlogo rutinariamente para prevenir o en caso de presentar el
sindrome llevar un control adecuado, debido a que en la edad reproductiva

especialmente en la pubertad se desarrolla el sindrome de ovarios poliquisticos.

» Controlar el peso por lo que, la obesidad es uno de los factores predisponentes
para adquirir sindrome de ovarios poliquisticos pues, el perder peso de manera
saludable es el anico modo efectivo de lograr un control metabolico por varios
afios ; ningin medicamento para bajar de peso logra el efecto que se obtiene con

una dieta saludable y ejercicio aerébico minimo 3 veces por semana.

» Se debe prescribir el tratamiento adecuado segun criterios diagndsticos ,ademas de

tratamiento no farmacoldgico que ayuden a la mejoria de las pacientes.

» Prescribir suplementos nutricionales como hierro mas acido félico, como profilaxis

0 tratamiento para anemia.
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ANEXO 1

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Reacciones Adversas Medicamentosas de Metformina tableta 500 mg en pacientes con
Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

l. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO
Nombre y Apellido:

Edad: Peso:

N° de expediente:

II.  MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SINDROME DE OVARIOS
POLIQUISTICOS

Amenorrea Infertilidad
Hirsutismo Oligoamenorrea
Acné Dolor pélvico

I11.  TRATAMIENTOS
Anticonceptivos Anticonceptivos + Metformina

Metformina Otros

IV. PATOLOGIAS ASOCIADAS

Hipertension arterial Obesidad
Diabetes mellitus Dislipemia
Anemia Riesgo cardiovascular

V. OBSERVACIONES
Examenes de sangre



ANEXO 2

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
ENTREVISTA

DIRIGIDA A PACIENTES DE CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL
“ALEMAN NICARAGUENSE”.

Edad:
Marcar con una x:
1. Usa actualmente o ha usado Metformina 500 mg para tratamiento de Ovario

Poliquisticos.

Sl NO

2. Por cuanto tiempo ha tomado Metformina :
1 mes Maés de 2 meses
Més de 6 meses 1 afio
Maés de 2 afios

3. Qué reaccion adversa le ha ocasionado Metformina

Nauseas Diarrea
Vomito Sabor metélico
Anorexia Flatulencias
Malestar abdominal Anemia___

4. Con el tratamiento de Metformina para tratar Ovarios Poliquisticos ha observado:

Mejoria
Poca mejoria
Ninguna mejoria



GLOSARIO

A

Acantosis nigricans: Se trata de una hiperplasia hiperpigmentada de la piel, la cual aparece
predominantemente en el cuello y en pliegues cutaneos como axilas y codos.

Acidosis lactica: Es un tipo de acidosis metabdlica, habitualmente grave, caracterizada por el
aumento de la produccion de acido lactico como respuesta a la dificultad de utilizacion del oxigeno
a nivel tisular, con aumento del hiato anidnico y disminucién del bicarbonato.

Amenorrea: Es la ausencia de la menstruacién porque nunca comenzé o porque se interrumpid
posteriormente.

Anafilaxia: Es una reaccion alérgica grave en todo el cuerpo a un quimico que se ha convertido en
alérgeno.

Andrégenos: Son hormonas esteroideas, cuya funcién principal es estimular el desarrollo de los
caracteres sexuales masculinos.

Androstenediona: Es un andrégeno fundamentalmente de origen ovarico y puede ser el Unico
andrdgeno elevado en una mujer con Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

Anovulacion: Falta de ovulacidn a causa de un trastorno funcional (problemas ovaricos o
endocrinos), por causas normales (antes de la pubertad y durante la menopausia).

Apocrina: Tipo de glandula sudoripara de la piel que se encuentra en las axilas, el pecho y la zona
genital. Las glandulas apocrinas segregan un sudor espeso.

Aromatasa: Enzima implicada en la transformacién de la testosterona y androstendiona a estradiol
y estrona, respectivamente. Esta presente en el foliculo ovarico y en los adipocitos.

C

Carcinogénesis: Es el proceso por el cual una célula normal se convierte en una célula cancerosa.

Células tecales: Son esteroidogénicas y producen principalmente andrégenos, que sirven como
precursores de los estrogenos en las células granulosas.

Clitoromegalia: Es un aumento anormal del clitoris que no debe ser confundido con el aumento
normal del tamanfo del clitoris observado durante el estimulo sexual.

Cortisol: Es una hormona esteroidea, o glucocorticoide, producida por la glandula suprarrenal.


http://es.wikipedia.org/wiki/Acidosis_metab%C3%B3lica
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_l%C3%A1ctico
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_l%C3%A1ctico
http://es.wikipedia.org/wiki/Bicarbonato
http://es.wikipedia.org/wiki/Bicarbonato
http://es.wikipedia.org/wiki/Menstruaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Menstruaci%C3%B3n
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/002229.htm
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/002229.htm
http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
http://es.wikipedia.org/wiki/Esteroide
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Car%C3%A1cter_sexual&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Car%C3%A1cter_sexual&action=edit&redlink=1
http://salud.doctissimo.es/salud-femenina/menopausia/
http://salud.doctissimo.es/salud-femenina/menopausia/
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/Cl%C3%ADtoris
http://es.wikipedia.org/wiki/Cl%C3%ADtoris
http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona_esteroidea
http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona_esteroidea
http://es.wikipedia.org/wiki/Glucocorticoide
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_suprarrenal
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_suprarrenal
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_suprarrenal

D

Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S): Esta hormona se origina exclusivamente en las
suprarrenales por lo que se la utiliza como marcador de hiperandrogenismo suprarrenal.

Dislipemia: Son una serie de diversas condiciones patoldgicas cuyo Unico elemento comun es una
alteracién del metabolismo de los lipidos, con su consecuente alteracidn de las concentraciones de
lipidos y lipoproteinas en la sangre.

E

Efecto rebote: Reaccion inversa, adversa, indeseada o secundaria producida por un organismo al
retirar estimulos de diversa indole. Se relaciona frecuentemente con el aumento rédpido de peso
que sucede tras retirar una dieta hipocaldrica.

Esteroidogénesis: Es la formacidn de esteroides, esencialmente de las hormonas
corticosuprarrenales o genitales.

F

Fallo postreceptor: La primera demostracion de la falla en la captacién de glucosa.

Fase latea: Es la tercera fase del ciclo menstrual, empieza justo después de la ovulacion y va hasta
el dia antes de que el siguiente periodo menstrual empiece.

G

Genotoxicos: Son agentes fisicos (temperatura, luz ultravioleta, radiaciones ionizantes, radiaciones
electromagnéticas, etc.) o productos quimicos, capaces de alterar la informacion genética celular.

Glucogendlisis: Es un proceso catabdlico llevado a cabo en el citosol que consiste en la remocion
de un monémero de glucosa de una molécula de glucégeno mediante fosforilacidn para producir
glucosa 1 fosfato, que después se convertira en glucosa 6 fosfato, intermediario de la glucdlisis.
Sintesis de glucosa a partir de glucégeno.
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Gluconeogénesis: Es una ruta metabdlica anabdlica que permite la biosintesis de glucosa a partir
de precursores no glucidicos. Incluye la utilizaciéon de varios aminoacidos, lactato, piruvato, glicerol
y cualquiera de los intermediarios del ciclo de los acidos tricarboxilicos (o ciclo de Krebs) como
fuentes de carbono para la via metabdlica.

Gonadotropinas: Son una serie de hormonas secretadas por la hipdfisis.

Granulosa: Son las células mas pequeiias que se encuentran en el encéfalo y son un tipo de
neurona extremadamente pequefia.

H

Hiperandrogenismo: Circunstancias en las que la accién bioldgica de los andrégenos esta
aumentada. Se traduce en una serie de afecciones que van desde el simple hirsutismo hasta la
franca acné y seborrea, alopecia, anovulacién, ademds de ser precursor de graves problemas
cardiovasculares y metabdlicos.

Hiperinsulinismo: Es una condicion que se refiere a elevados niveles de insulina en la sangre

Hiperprolactinemia: Es el aumento de los niveles de la hormona prolactina en sangre. La
prolactina es una hormona sexual que cumple un papel fundamental durante la lactancia materna.

Homocisteina: Es un aminodcido que se produce dentro del cuerpo humano. Los niveles altos de
homocisteina pueden crear los siguientes problemas de salud: Irritar los vasos sanguineos,
creando arteriosclerosis. Hacer que el colesterol cambie a una lipoproteina de baja densidad
oxidada que es mas dafina para las arterias. Hace que la sangre se coagule mas facilmente.

Hormona foliculo estimulante: Es una hormona del tipo gonadotropina que se encuentra en los
seres humanos. Regula el desarrollo, el crecimiento, la maduracién puberal, y los procesos
reproductivos del cuerpo.

Hormona luteinizante: Hormona que pertenece al grupo de las gonadotropinas y es la
responsable de que se inicie la ovulacion.
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latrogenia: Es el acto médico debido, del tipo dafiino, que a pesar de haber sido realizado
debidamente no ha conseguido la recuperacion de la salud del paciente, debido al desarrollo
I6gico e inevitable de determinada patologia terminal.

Idiosincrasia: Es un conjunto de caracteristicas hereditarias o adquiridas que definen el
temperamento y caracter distintivos de una persona o un colectivo.

Inmunotoxicos: Cualquier sustancia dafiina para el sistema inmunoldgico.

M

Menarquia: Es el dia en el cudl se produce el primer episodio de sangrado vaginal de origen
menstrual, o primera hemorragia menstrual de la mujer.

Mesénquima: Tejido en red que deriva del mesodermo embrionario. Su citoarquitectura es la de

una red difusa de tejido cartilaginoso, constituida por células estrelladas y fibras reticulares.

Metrorragia: Es cualquier hemorragia vaginal, procedente del Utero, no asociada al ciclo
menstrual por su ritmo o por la cantidad de flujo.

O

Obesidad troncular: Obesidad que afecta o se localiza preferentemente en el tronco del cuerpo, a
diferencia de la que afecta a las extremidades.

Oligoanovulacién: Un sangrado menstrual normal y regular es el resultado de la accidn coordinada
de la ovulacion y sus efectos sobre el endometrio. Falta de relacion entre regularidad menstrual y
ovulacion en mujeres hiperandrogénicas.

Oligomenorea: Es una alteracion del ciclo menstrual que dura mas de lo habitual, de tal forma
que la mujer menstrda con intervalos de 36 a 90 dias. La duraciéon de la menstruacién y la cantidad
de sangre que pierde la mujer son normales.

Ovocito: Célula germinal femenina que estad en proceso de convertirse en un évulo maduro.
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Perimenarquia: Esta signada por la aparicion de la menarquia y en algunos casos, el haber iniciado
la actividad sexual. Los genitales externos e internos se acercan cada vez mas a su configuracion
adulta, apareciendo el vello pubiano y el desarrollo mamario.

Polimenorrea: Hemorragia vaginal, procedente del Utero, no asociada al ciclo menstrual por su
ritmo o por la cantidad de flujo.

R

Rash: Es una erupcién que se manifiesta con cambios en el color o la textura de la piel.

S

Secrecion pulsatil: Secreciones que presenta pulsaciones; o que depende de los latidos cardiacos.
Sindrome de Cushing: Es una enfermedad provocada por el aumento de la hormona cortisol.

Sindrome Metabdlico: Conjuncidn de varias enfermedades o factores de riesgo en un mismo
individuo que aumentan su probabilidad de padecer una enfermedad cardiovascular o diabetes
mellitus.

T

Teratogénesis: Agente fisico u organismo capaz de provocar un defecto congénito durante la
gestacion del feto. En el sentido médico original, la palabra se refiere a malformaciones
anatdmicas macroscopicas.

Testosterona total: Es el andrdgeno circulante mas importante en la mujer y es también el
principal andrégeno causante de hirsutismo en ella.

Tunica albuginea: Es una envoltura fibrosa de la corpora cavernosa del pene.
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Vasculitis: Son un grupo de enfermedades que se caracterizan por presentar inflamacién de los
vasos sanguineos, determinando asi deterioro u obstruccion al flujo de sangre y dafo a la
integridad de la pared vascular.



