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1.1. Introduccioén

El Sindrome de Ovarios Poliquisticos, es uno de los desordenes endocrinos mas
comun de la mujer en edad reproductiva y representa la causa més frecuente de
infertilidad anovulatoria y perdida precoz de embarazos, asimismo, es una entidad
clinica caracterizada principalmente por la anovulacion crénica, hiperandrogenismo

ovarico funcional e insulinodependiente y ovario poliquistico en la ultrasonografia.

La Metformina, es una biguanida utilizada en el manejo de pacientes con diabetes
mellitus no insulino dependiente, capaz de aumentar la sensibilidad insulinica,
normalizando las glicemias sin riesgo de hipoglicemia, es debido a este efecto y
conociendo la importancia de la insulino resistencia en la génesis del Sindrome de
Ovarios Poliquisticos (SOP) que, segun estudios, la Metformina es capaz de
disminuir el hiperandrogenismo ovarico, mejorando asi los parametros metabdlicos

endocrinos y reproductivos de las pacientes tratadas con este farmaco.

Las reacciones adversas medicamentosas, es cualquier efecto grave o perjudicial
que se produce en dosis consideradas habituales con fines terapéuticos,
profilacticos o para el diagnostico de una enfermedad y que, de presentarse, se
debera evaluar la disminucion de la dosis, la interrupcion del tratamiento o la retirada
permanente del farmaco. Las principales reacciones adversas de la Metformina van
desde molestias gastrointestinales, hasta la disminucién en la absorcién de

Vitamina B2, lo que se traduce a corto o largo plazo en el padecimiento de anemia.

La presente investigacion aborda lo referente a la actualizacién del estudio de
Reacciones Adversas Medicamentosas de Metformina Tableta de 500 mg en el
Tratamiento del Sindrome de Ovarios Poliquisticos, en pacientes diagnosticadas y
tratadas en el Hospital Aleman Nicaragiense. Siendo este un estudio dentro de la
rama de la farmacovigilancia se centrara en la busqueda de reacciones adversas,

cambios en los esquemas de tratamiento o incidencia de la patologia.
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1.2. Planteamiento del problema

El Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) es una de las alteraciones endocrinas
mas comunes en la mujer ya que afecta entre el 5% - 10% de estas en edad
reproductiva, siendo un motivo frecuente de consulta ginecologica en el pais. Este
sindrome tiene un gran impacto en la vida cotidiana de la mujer, ya que afecta no
solo el aspecto fisico con un sin nimero de sintomas, sino también la vida emocional

de la mujer.

La Metformina es un medicamento que ha demostrado poseer beneficios en el
tratamiento de las pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP),
mejorando tanto el perfil metabdlico y glucémico, asi como, las irregularidades
menstruales, pero con un beneficio limitado en el tratamiento del hirsutismo y del
acné, este a su vez, ha llegado a considerarse como el medicamento de primera

eleccion para iniciar el tratamiento de la paciente con diabetes gestacional.

Por tal motivo, y por ser uno de los farmacos mas utilizados para el tratamiento de
este sindrome, es necesario que los profesionales de la salud que atienden a
mujeres en edad reproductiva cuenten con informacion actualizada acerca de las
reacciones adversas por el uso de este farmaco y realizar la vigilancia de este
medicamento, tomando en cuenta la seguridad de los pacientes en relacién al uso
de Metformina y todas las intervenciones médicas dirigidas a mejorar la salud

reproductiva.

¢,Cuadles son las Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Metformina
Tableta 500 mg en pacientes de 15 a 30 afios en el Sindrome de Ovarios
Poliquisticos atendidas en el Hospital Aleman Nicaraglense en el periodo Octubre
2018 — Marzo 2019?
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1.3. Justificacion

En el afio 2011 surgidé la Norma 063 “Norma y Guia de Notificacion Obligatoria de
Reacciones Adversas Asociadas a Insumos Médicos” aprobada por el MINSA, la
cual fue destinada a la identificacion, evaluacion, comprension y prevencion de
riesgos asociados a los medicamentos; retomando el enfoque de las perspectivas
politicas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre medicamentos,

planteadas en el aifio 2004.

A pesar de la existencia de esta norma y de haberse desarrollado un plan de
sensibilizacion y capacitacion sobre esta, durante los afios 2011 — 2016, el
porcentaje de formatos de notificacion de sospechas de reacciones adversas fue
muy bajo y se continla comprobando que la Farmacovigilancia continua es
necesaria en nuestro pais debido a que persiste como una actividad poco

desarrollada por los profesionales de la salud.

Debido a esto, en el afio 2017 se publicé una actualizacion de la Norma 063 como
“‘Norma de Farmacovigilancia y guia para la notificacion de sospechas de
reacciones adversas asociadas a medicamentos”, la cual tiene como objetivo la
implementacion estandarizada de la Farmacovigilancia a través de la notificacién de
eventos o reacciones adversas a medicamentos en los pacientes atendidos en los
servicios de salud y cuenta con una guia de Notificacibon de Sospechas de
Reacciones Adversas asociadas a medicamentos con la cual se espera fomentar la

notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a medicamentos.

Con el presente estudio se pretende contribuir a fortalecer el sistema de
Farmacovigilancia del Hospital Aleman Nicaragiense, ya que proporcionaremos
informacion actualizada acerca de las reacciones adversas asociadas al uso de
Metformina en el Sindrome de Ovarios Poliquisticos y este, a su vez, servira de
antecedente a futuras investigaciones en el area de Farmacovigilancia relacionados

al uso de este farmaco.
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1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo General

Actualizar los datos del estudio de Reacciones Adversas Medicamentosas, llevado

a cabo en el afio 2015 en relacion a Metformina Tableta de 500 mg en el Tratamiento

de Sindrome de Ovarios Poliquisticos en pacientes de 15 a 30 afios atendidas en

consulta externa Hospital “Aleman Nicaraguense” Managua, Nicaragua Octubre
2018 — Marzo 2019.

1.4.2. Objetivos Especificos

1.4.2.1.

1.4.2.2.

1.4.2.3.

1.4.2.4.

Caracterizar por edad y peso a la poblacion en estudio.

Identificar cambios en los esquemas de tratamientos de Metformina
utilizada en el manejo terapéutico de las pacientes que presentan dicho

sindrome.

Detectar las reacciones adversas relacionadas a Metformina tableta de
500 mg y la frecuencia de reacciones adversas que se producen a corto
y a largo plazo en pacientes de 15 a 30 afios que presentan Sindrome de

Ovarios Poliquisticos.

Comparar los resultados proporcionados por el estudio realizado en el
afio 2015 en referencia a reacciones adversas de Metformina Tableta de
500 mg en el Tratamiento de Sindrome de Ovarios Poliquisticos en
pacientes de 15 a 30 afios atendidas en consulta externa Hospital
“‘Aleman Nicaragiense” con los resultados obtenidos en el presente

estudio.
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CAPITULO I
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2.1. Marco Tebdrico

2.1.1. Farmacovigilancia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define 'Farmacovigilancia' como la
ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y
prevencion de las reacciones adversas de los medicamentos o cualquier otro

problema relacionado con ellos. (Organization, 2002).

Los estudios de Farmacovigilancia consisten basicamente en la identificacion de las
reacciones adversas empleando técnicas de analisis poblacional con bases
farmacoepidemioldgicas para una evaluacion permanente del riesgo-beneficio de
los medicamentos consumidos por la poblacién. Es decir, recolecta, registra y
evalla sistematicamente la informacion respecto a reacciones adversas de los
medicamentos cuando son usados en la etapa de postcomercializacién por una

poblacién en condiciones naturales. (Valsecia, 2000).

2.1.1.1. Objetivos de la Farmacovigilancia.

Segun las Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas los objetivos
de la farmacovigilancia son: (Salud O. P., 2010)

e Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes en relacion con el uso de
medicina y con todas las intervenciones médicas.

e Mejorar la salud publica y la seguridad en cuanto al uso de medicamentos.

e Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y
comunicar los hallazgos oportunamente.

e Contribuir con la evaluacién de los beneficios, dafios, efectividad y riesgos
de los medicamentos, permitiendo prevenir los dafios y maximizando los

beneficios.
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e Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y mas eficaz
(incluida la efectividad en funcién del costo).
e Promover la comprension, educacion y entrenamiento clinico en materia de

Farmacovigilancia y su efectiva comunicacion al publico.

La implementacion de programas de Farmacovigilancia favorece el mejoramiento
del uso de los medicamentos al interior de las instituciones asistenciales, en el
sentido de que la deteccion de reacciones adversas permite en algunos casos, de
manera indirecta, evaluar las practicas de prescripcion, dispensacion y

administracion/consumo de medicamentos (Ospina & Urbina Bonilla, 2011).

2.1.1.2. Métodos de Farmacovigilancia.

Las estrategias o0 métodos de mayor utilizacion para recolectar informacién sobre
las reacciones adversas son: ( Gil Garcia, Amell Menco, & Manrique Hernandez,
2008):

¢ Notificacién espontanea

Es el sistema mas extendido internacionalmente para la deteccion y cuantificacion
de reacciones adversas medicamentosas (RAM). La informacién se recoge en un
modelo o documento impreso que pudiera variar de un pais a otro pero que en
esencia incluye datos basicos referidos al paciente, al farmaco y a la posible
reaccion adversa. Las notificaciones son remitidas a un centro que cubre un
territorio importante, generalmente a nivel nacional para establecer relaciones de
causalidad entre la supuesta reaccién adversa y el medicamento sospechoso de
producirla. Es la metodologia utilizada por los centros participantes del Programa
Internacional de Farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
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e Sistemas de vigilancia intensiva

Son programas basados en una recogida de datos sistematica y detallada de todas
las posibles reacciones adversas a los medicamentos que puedan presentarse en
grupos muy bien definidos de poblacion. Estos sistemas se dividen en dos grandes

grupos:

- Sistemas centrados en los medicamentos: se sigue a todos los pacientes que

consumen un determinado medicamento o grupo de medicamentos.

- Sistemas centrados en el paciente: se sigue a todos los pacientes que
presenten una condicion que sea considerada como factor de riesgo para
desarrollar reacciéon adversa a los medicamentos, ejemplo: pacientes
ancianos, embarazadas, nifios, insuficientes renales e insuficientes

hepaticos.

e Estudios Epidemiolégicos

Sirven para establecer o confirmar la asociacion entre la exposicion a un
medicamento y la aparicion de una determinada enfermedad o efecto perjudicial
grave. Empleando toda la metodologia epidemiolégica, se pueden establecer
programas de Farmacovigilancia mediante estudios de cohortes o mediante

estudios de casos y controles.

- Reportes de casos: Son los antecedentes de los reportes espontaneos de
sospechas de reacciones adversas medicamentosas (RAM). Comparten la
ventaja de ser métodos sencillos y de bajo costo, ademas de que, en ambos, la
sospecha de una posible relacion causal entre el medicamento y la reaccién
adversa, va a depender fundamentalmente de médicos responsables y

observadores. El detectar reacciones adversas raras, de baja incidencia de
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aparicion y las producidas por medicamentos que no se emplean
frecuentemente figuran dentro de las principales ventajas del método.

- Estudios de cohortes: Son estudios observacionales en los que se pueden
identificar una poblacion de individuos expuestos al farmaco, identificando a otra
poblacion de individuos no expuestos por un periodo de tiempo. Se recoge
informacion en ambos grupos sobre la aparicion de efectos no deseados. Estos
estudios de cohorte son generalmente prospectivos, las personas se estudian
segun transcurre el tiempo, a diferencia de las investigaciones caso-control que
son retrospectivas. En los estudios de cohorte la memoria del paciente no

representa un problema, como lo es para los de caso control.

- Estudios de casos y controles: Son estudios observacionales que identifican una
enfermedad o el efecto indeseable de interés “casos”, y simultdneamente
identifican otra poblacién sin la reaccion adversa “controles”, luego cada
poblacién que se distingue por la presencia o la ausencia de la reaccion adversa
es investigada sobre la exposicion previa al farmaco, y se compara la frecuencia
del uso del farmaco en uno y otro grupo. Este método fue el empleado para

descubrir la relacién entre la talidomida y focomelia.

2.1.2. Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1972), se considera reaccion
adversa de un farmaco a cualquier respuesta nociva y no intencionada que se
produzca en dosis que normalmente son utilizadas por el hombre para la profilaxis,
diagnéstico o tratamiento de una enfermedad o para la modificacion de las funciones

fisiolégicas. (Farmacologia Basica y Clinica., 2008)
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En esta definicion se debe de incluir la inefectividad terapéutica, la cual se entiende
por la ausencia, disminucibn o cambios del efecto que aparecen de manera
inesperada (respuestas débiles o ausentes, de inicio retardado, de corta duracién o
gue disminuyan o desaparezcan después de un periodo de uso satisfactorio) y a su
vez excluir el envenenamiento accidental o intencional (Farmacovigilancia Il. Las
reacciones adversas y el Programa Internacional de Monitoreo de los

Medicamentos).

Todos los farmacos poseen el efecto potencial de causar reacciones adversas,
algunas de ellas pueden ser detectadas en los estudios preclinicos, pero otras,
graves e infrecuentes, solo pueden llegar a descubrirse cuando el farmaco es
utilizado en una poblacion lo suficientemente grande o cuando se administra de

manera cronica.

2.1.2.1. Clasificacion de las Reacciones Adversas.

Dado a las variadas formas en las que los medicamentos producen reacciones
adversas, es muy dificil realizar una sola clasificacion que abarque todos los
posibles mecanismos productores. La clasificacion mas acertada es la realizada por
Rawlins y Thompson en 1977, que las clasifica en dos grandes grupos: Reacciones
de tipo A y Reacciones de tipo B. No obstante, existen otras clasificaciones como

las Reacciones tipo C y las Reacciones tipo D.

Reacciones Adversas Tipo A (augmented):

Son reacciones debidas a un efecto exagerado, pero en general esperado dentro
del espectro de acciones del farmaco. Su intensidad suele relacionarse con la dosis
administrada, siendo su tratamiento, junto a medidas sintomaticas en los casos

graves, el ajuste posoldgico correcto (Farmacologia Basica y Clinica., 2008).
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Poseen una incidencia proxima al 80%, una tasa de morbilidad elevada y una tasa
de mortalidad relativamente baja. (Farmacovigilancia Il. Las reacciones adversas y

el Programa Internacional de Monitoreo de los Medicamentos)

Reacciones Adversas Tipo B (bizarre):

Conocidas también como reacciones de idiosincrasia o de hipersensibilidad, son
efectos aberrantes que se presentan a las dosis terapéuticas usualmente

empleadas en el hombre, las cuales se caracterizan por:

- No ser predecibles a partir de las acciones farmacoldgicas del medicamento.

- Generalmente no ser dependientes de las dosis.

- Tener una tasa de morbilidad baja y una tasa de mortalidad elevada.
(Farmacovigilancia Il. Las reacciones adversas y el Programa Internacional

de Monitoreo de los Medicamentos)

Reacciones Adversas Tipo C (chronic):

Aparecen como consecuencia de una interaccion crénica, intensa y mantenida de
un farmaco con los 6rganos diana. En algunos casos, se trata de fendmenos rebote,
como ocurre en los cuadros de abstinencia al suspender ciertos psicofarmacos, otro
caso seria un conjunto de reacciones adversas que solo se producen si la
administracion del farmaco es prolongada y en un tercer caso, se producen por
fendbmenos adaptativos celulares, por ejemplo, las reacciones adversas conocidas

con el nombre de farmacodependencia. (Farmacologia Basica y Clinica., 2008)
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Reacciones Adversas Tipo D (delayed):

Estas reacciones adversas tienen en comun el hecho de aparecer de forma
retardada tras su actuacion. (Farmacologia Basica y Clinica., 2008). Entre ellas

tenemos la Carcinogénesis y la Teratogénesis.

2.1.2.2. Factores Asociados a la aparicion de Reacciones Adversas

Distintos pacientes suelen responder de manera diferente a una determinada pauta
de tratamiento, entre los factores asociados a la aparicion de reacciones adversas
medicamentosas (RAM) tenemos:

- Edad

Diversos estudios ponen de manifiesto el hecho que los individuos con una edad
mayor a 60 aflos son mas propensos a padecer reacciones adversas. La
disminucién en la fraccion del farmaco eliminado, la posibilidad de un incremento en
la sensibilidad de ciertos receptores con determinados farmacos, pueden ser
responsables, entre otras cosas, del incremento en la susceptibilidad a padecer
reacciones adversas. (Farmacologia Basica y Clinica., 2008). Asi pues, hay que
tener en cuenta que las personas en edad geriatrica, padecen diversas
enfermedades, siendo por esto pacientes polimedicados con mayor riesgo de
padecer reacciones adversas como consecuencia de una interaccion entre dichos

farmacos.

En el otro extremo se encuentran los recién nacidos, también con una mayor
sensibilidad a padecer reacciones adversas debido, entre otras causas, a un
desarrollo incompleto de su sistema metabodlico. (Farmacologia Basica y Clinica.,
2008)
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- Sexo

Son mas frecuentes las reacciones adversas en mujeres que en varones. Se sabe
que la cinética de algunos farmacos puede resultar modificada por el sexo.

(Farmacologia Basica y Clinica., 2008)

- Enfermedades

Se consideran fundamentalmente las enfermedades que alteran el metabolismo de
los farmacos o su eliminacion. Asi, las enfermedades que afectan el higado o el flujo
sanguineo que llega al higado puede dar lugar a una disminucion del aclaramiento
de los farmacos que se metabolizan en el higado y provocar su consiguiente
acumulacion en el organismo. (Farmacologia Basica y Clinica., 2008)

Por otra parte, dado el papel fundamental que ejerce el rifidn en la eliminaciéon de
los farmacos, resulta evidente que cualquier enfermedad que afecte su
funcionamiento posee un efecto considerable en la produccion de reacciones
adversas, con una disminucién de la excrecion tanto del farmaco activo como de

sus metabolitos. (Farmacologia Basica y Clinica., 2008)

- Factores genéticos
En este punto se deben de mencionar personas genéticamente determinadas con
defectos enzimaticos, otro punto importante es la capacidad que un individuo posee
para metabolizar un farmaco, la cual esta genéticamente determinada.
(Farmacologia Basica y Clinica., 2008)

- Empleo inapropiado del farmaco

Se ha estimado que el 0.18% de las ordenes de administracion de medicamentos
contienen errores potencialmente graves. (Farmacologia Basica y Clinica., 2008).
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Aqui cabe mencionar también la dispensacion incorrecta, el mal uso de farmacos y

la sobredosis, por una incorrecta administracion del farmaco por parte del paciente.

2.1.3. Sindrome Ovarios Poliquisticos

El Sindrome del Ovarios Poliquisticos (SOP), es una de las enfermedades
endocrinas mas frecuente entre las mujeres jovenes. Esta representa un trastorno
heterogéneo que se distingue por una combinacion de irregularidades menstruales,
acné y obesidad, que suele diagnosticarse en la adolescencia. Asimismo, es la
causa mas comun de infertilidad anovulatoria y representa un factor de riesgo mayor
de sindrome metabdlico y subsecuentemente de diabetes mellitus tipo 2 y de

enfermedad cardiovascular.

Tanto las mujeres como los hombres fabrican hormonas sexuales, pero en
diferentes cantidades. En las mujeres, los ovarios fabrican las
hormonas estrégeno y progesterona, asi como androgenos. Estas hormonas
regulan el ciclo menstrual, asi como la ovulacion, siendo este el momento en que
se libera el 6vulo. Aunque a veces los andrégenos se conocen como "hormonas

masculinas”, todas las mujeres los fabrican.

En el Sindrome de Ovarios Poliquisticos, los ovarios fabrican cantidades de
andrégenos mas elevadas de lo normal y esto puede interferir en el desarrollo y la
liberacion del 6vulo. A veces, en vez de la formacién y la maduracién de 6vulos, se
desarrollan quistes en los ovarios, que son pequefias bolsas llenas de liquido que
pueden aumentar de tamafio. Puesto que las mujeres con Sindrome de Ovarios
Poliquisticos (SOP) no ovulan ni liberan un évulo cada mes, es habitual que tengan
periodos irregulares o ausencia de la menstruacion. (Ortega Gonzalez & De la Jara
Diaz, 2011)
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2.1.3.1. Criterios de diagnostico del Sindrome de Ovarios Poliquisticos

El abordaje diagnostico de Sindrome de Ovarios Poliquisticos depende de la causa
subyacente que orille a una paciente a solicitar consulta médica. Ya sea que se trate
de una adolescente que curse Unicamente con irregularidades menstruales y
algunos datos de virilizacion (acné, hirsutismo o ambos) o bien, una mujer joven con
amenorreay obesidad, pasando por la mujer con dificultad para lograr el embarazo,
hasta llegar a la mujer con datos francos de sindrome metabdlico y resistencia a la

insulina, ademas del hirsutismo y las irregularidades menstruales.

A continuacion, se detallan diversos datos clinicos reportados con frecuencia y la

manera en que pueden evaluarse tales alteraciones.

e Irregularidades menstruales

La mayor parte de las veces las pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos
refieren oligomenorrea (menos de nueve menstruaciones por afo) y, en ocasiones,
franca amenorrea (ausencia de menstruacion en por lo menos tres meses
consecutivos). Es importante investigar con cuidado la duracién de los ciclos, ya
gue en condiciones normales los ciclos menstruales duran entre 25y 35 dias, y en
las mujeres con ciclos ovulatorios normales muy rara vez los ciclos varian por mas

de dos dias. (Ortega Gonzalez & De la Jara Diaz, 2011)

e Hiperandrogenismo (HA)

El hiperandrogenismo corresponde a las manifestaciones clinicas por exceso de
androgenos, lo que puede deberse a mayores niveles circulantes de andrégenos
(hiperandrogenemia) o a una mayor sensibilidad de los receptores androgénicos a
niveles normales de estas hormonas en sangre. El hiperandrogenismo (HA) es el

signo cardinal en el Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP). El hirsutismo, el acné
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y la alopecia pueden ser, en ocasiones, causas hiperandrogénicas apenas
perceptibles. (Ortega Gonzélez & De la Jara Diaz, 2011)

e Morfologia de Ovarios Poliquisticos (MOP)

De acuerdo con el consenso de Rotterdam (Consenso realizado por la Sociedad
Europea de Reproduccion Humana y Embriologia (ESHRE) y la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva (ASRM)) , el ultrasonido ovarico puede ser
necesario para establecer el diagnostico de Sindrome de Ovarios Poliquisticos; sin
embargo, para poder sustentar su diagndstico morfolégico se requieren, por lo
menos, 12 o mas foliculos en cada ovario, que midan entre 2 y 9 mm de didmetro
cada uno de ellos o incremento en el volumen ovérico (< 10 mL). (Ortega Gonzalez
& De la Jara Diaz, 2011) .

e Resistencia alainsulina - complicaciones metabdlicas

A pesar de que la resistencia a la insulina no es necesaria para establecer el
diagndstico de Sindrome de Ovarios Poliquisticos, muchas de las pacientes con
este sindrome tienen un mayor riesgo de intolerancia a los azulcares, diabetes
mellitus y sindrome metabdlico a edades tempranas. Este riesgo se incrementa
también con otros factores de riesgo conocidos, como la obesidad y la carga
genética, por ello, es de suma importancia que en mujeres con diagnéstico de
Sindrome de Ovarios Poliquisticos ya establecido se busquen dichas alteraciones

metabdlicas. (Ortega Gonzalez & De la Jara Diaz, 2011)

2.1.3.2. Patologias asociadas al Sindrome de Ovarios Poliquisticos

Un importante namero de pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos
presentan frecuentemente insulinorresistencia (IR), obesidad y sindrome

metabalico (SM), que son entidades asociadas a Sindrome de Ovarios Poliquisticos.
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Su presencia no debe considerarse para el diagnéstico del sindrome. ( Amaya
Ibarra., 2013)

Insulinorresistencia (IR): Es definida como la disminucion de la utilizacion de la
glucosa mediada por la insulina. En la poblacién general tiene una prevalencia del
10-25%. En mujeres con Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) se presenta en

mas del 50% de los casos; tanto en mujeres obesas como no obesas.

Obesidad: Se considera un indice de masa corporal (IMC) 225 kg/m2 como
marcador de sobrepeso y un IMC 230 kg/m2 como marcador de obesidad. EI IMC

se calcula mediante la formula: peso (Kg) / tallaz (m2).

Sindrome Metabdlico (SM): Se caracteriza por la presencia de insulinorresistencia
e hiperinsulinismo compensador asociados a trastornos del metabolismo
hidrocarbonado, cifras elevadas de presion arterial, alteraciones lipidicas y

obesidad, con un incremento de la morbimortalidad de origen ateroesclerético.

2.1.3.3. Signos y Sintomas del Sindrome de Ovarios Poliquisticos

Un sintoma clave del Sindrome de Ovarios Poliquisticos es tener periodos
menstruales irregulares o faltas de la menstruacion. Entre los signos que pueden

indicar la presencia de este sindrome tenemos (Flores, enero - febrero, 2012) :

o Periodos muy fuertes (o copiosos) o irregulares.

e Aumento de peso, obesidad o dificultad para mantener un peso normal, sobre

todo cuando el peso se concentra alrededor de la cintura.

« Una afeccion denominada hirsutismo, donde la mujer tiene un exceso de

vello en el rostro, el pecho, el abdomen, el area del pezén o la espalda.

« Alopecia (Pérdida de cabello en la cabeza).
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o Acné y poros obstruidos.

e Acantosis pigmentaria (oscurecimiento y engrosamiento de la piel de

alrededor de cuello, las axilas o los senos).

o Hipertensioén, colesterol alto o diabetes (concentracion elevada de azlcar en

sangre).

2.1.3.4. Causas del Sindrome de Ovario Poliquistico

Aun no se ha identificado algun gen o sustancia en el medio ambiente como causa
del Sindrome de Ovarios Poliquisticos, hay evidencias de una agregacion familiar y
parece seguir un patron de herencia autosomica dominante; las madres de
aproximadamente 50% de las pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos

también lo padecieron.

En algunos casos existe una alteracion en el aumento de la actividad del hipotalamo
que produce un mayor numero de pulsos de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), lo que a su vez aumenta la produccion de la hormona
luteinizante (LH), cambiando la relacién LH/FSH (Hormona Foliculoestimulante) a
favor de la primera. Al predominar la LH (Hormona Luteinizante) se sintetizan

preferentemente andrégenos en el ovario.

Por otro lado, la resistencia a la insulina puede desempefar una funcién central en
la causa del sindrome: el musculo esquelético es profundamente resistente,
mientras que otros tejidos, como el hipotalamo, la glandula suprarrenal y el ovario,
conservan la sensibilidad a la insulina. La hiperinsulinemia compensadora resulta
en una disminucién en la globulina transportadora de esteroides sexuales (SHBG)
y simultaneamente sirven como un estimulo trofico en la produccion de androgenos

por parte de las glandulas suprarrenales y el ovario.
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La insulina también tiene efectos directos en el hipotalamo, ya que estimula el
apetito y la secrecion de gonadotropinas. Existen otros dos efectos importantes de
la insulina que contribuyen al hiperandrogenismo: inhibicion de la produccion
hepatica de esteroides sexuales (SHBG) y de la proteina transportadora tipo de IGF-
1 o Factor de Crecimiento Insulinico tipo 1, lo cual aumenta las concentraciones

circulantes de andrégenos libres y produce una mayor actividad ovarica.

Debido a que la medicién de la testosterona libre es a menudo inexacta, determinar
la Globulina Fijadora de Hormonas Sexuales (SHBG) resulta de gran utilidad en las
mujeres con Sindrome de Ovarios Poliquisticos, ya que su importancia radica en
que, si esta proteina esta alta o baja, la cantidad de testosterona libre o activa
(biodisponible) puede variar ampliamente. De tal manera que resulta muy
conveniente determinar la Globulina Fijadora de Hormonas Sexuales (SHBG),

testosterona total y la testosterona biodisponible.

Ademas, lo esteroides sexuales (SHBG) disminuyen en estados de resistencia a la
insulina, por lo que también puede utilizarse como indicador de resistencia a la

insulina. (Ortega Gonzalez & De la Jara Diaz, 2011)

2.1.3.5. Tratamiento del Sindrome de Ovarios Poliquisticos

El tratamiento esta orientado a corregir el hiperandrogenismo, los trastornos
menstruales, las alteraciones metabdlicas asociadas y la ovulacién, en los casos en
que la mujer desee quedar embarazada. Por ser el Sindrome de Ovarios
Poliquisticos una disfuncion endocrinometabdlica crénica, con un fuerte
componente genético, su curacion espontanea es dudosa, por lo que los

tratamientos deben iniciarse precozmente y ser prolongados.

Es importante recordar que el tratamiento oportuno permite prevenir las graves
consecuencias que puede tener el Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) para

la salud de las mujeres, tales como: enfermedad cardiovascular e hipertension,
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resistencia insulinica, diabetes, diabetes gestacional, cancer endometrial, mayor

tasa de abortos y preeclampsia.

- Tratamiento no farmacolégico

La modificacion del estilo de vida, incluyendo dieta y ejercicio, se considera una
piedra angular en el tratamiento de mujeres con Sindrome de Ovarios Poliquisticos,

en particular aquellas con obesidad general o abdominal. (Huérfano & Ortiz, 2016)

Basado en la evidencia, en la mayoria de las mujeres con Sindrome de Ovarios
Poliquisticos (SOP), la disminucion del 5-10% del peso corporal les aporta
beneficios clinicos importantes, mejorando la esfera psicolégica, los trastornos
reproductivos (ciclos menstruales, ovulacion, fertilidad) y las alteraciones
metabdlicas (resistencia insulinica, factores de riesgo cardiovascular y Diabetes
Mellitus tipo 2) (Huérfano & Ortiz, 2016)

- Tratamiento Farmacolégico

Anticonceptivos hormonales

Los anticonceptivos hormonales combinados por su composicién de estrégenos y
progestinas, son sin duda una de las opciones terapéuticas mas importantes para
las pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP), aun para aquellas que
no requieran anticoncepcion, ya que esta demostrado sus beneficios en el control
de los trastornos menstruales y del hiperandrogenismo, los cuales representan los
principales sintomas que afectan a las pacientes con Sindrome de Ovario

Poliquistico. (Yaremenko, 2016)

Los Anticonceptivos hormonales han demostrado ser utiles en el control de los

trastornos menstruales relacionados con la anovulacion crénica, asi como también
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con el control de las manifestaciones clinicas del exceso de andrégenos (acné,
seborrea, hirsutismo y alopecia), disminuyendo efectivamente los andrégenos
circulantes al suprimir su produccion ovarica e incrementar los niveles séricos de
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). Por estas razones los
Anticonceptivos hormonales son considerados la primera linea de tratamiento de

los sintomas de exceso de andrégenos.

Las progestinas méas recomendables son, la Drospirenona, al ser un derivado de la
Espironolactona, tendria un efecto beneficioso sobre la resistencia insulinica y el
Dienogest y Acetato de Clormadinona tendrian la capacidad de reducir la actividad

de la 5 alfa reductasa a nivel de la piel.

Antiandrégenos

Una de las manifestaciones cardinales del Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP)
es el hiperandrogenismo, bioquimico, clinico, o ambos. El uso de antiandrogenos
tiene como propdsito tratar este aspecto de la fisiopatologia del sindrome. (Marante,
2016)

El exceso de andrégenos en el Sindrome de Ovarios Poliquisticos tiene
manifestaciones fundamentalmente cutaneas: acné, hirsutismo y alopecia
androgenética. Estas manifestaciones son las que se convierten en el objetivo del
tratamiento con antiandrégenos, particularmente cuando las mismas son
controladas inadecuadamente por el resto del tratamiento empleado para corregir
los otros aspectos del sindrome. (Marante, 2016)

Algunos Antiandrégenos utilizados en el tratamiento son (Robayo, 2015):

- Espironolactona: antagonista de la aldosterona inhibe el citocromo P-450c17,
necesario para la sintesis de andrégenos a nivel ovarico y suprarrenal.
Ademas, inhibe la accion de la dihidrotestosterona (DHT) al ocupar sus
receptores. Se utiliza en dosis de 25-100 mg/dia.
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- Finasterida: farmaco utilizado fundamentalmente en la hipertrofia prostatica.
Presenta una fuerte actividad inhibitoria de la 5 a reductasa periférica. Puede
utilizarse en dosis de 1 a 2,5 mg/dia, con buenos resultados y pocos efectos

colaterales.

- Flutamida: sustancia no esteroidea que se une con gran afinidad al receptor
de andrégenos actuando por competencia del mismo. Si bien es muy efectiva
como antiandrégeno, es un farmaco hepatotoxico, por lo que no deben

usarse dosis mayores a 250 mg/dia, controlando siempre la funcion hepatica.

Todos los antiandrégenos antes mencionados deben ser suspendidos por lo menos
3 meses antes de la busqueda de embarazo para evitar malformaciones de los
genitales externos de fetos masculinos y deben administrarse junto a

anticonceptivos. (Robayo, 2015)

- Sensibilizadores a lainsulina

Dada la importancia del hiperinsulinismo y la resistencia a la insulina en la
etiopatogenia del Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP), se propuso el uso de
farmacos insulino sensibilizantes como la Metformina y las Glitazonas, las cuales
mejoran la disfuncion metabdlica del Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) en
su tratamiento. Como la hiperinsulinemia parece desempeiiar un papel en la
anovulacion asociada al Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP), el tratamiento
con farmacos sensibilizadores a la insulina puede modular el balance endocrino

favoreciendo la ovulacién y la gestacion.

2.1.4. Metformina

La Metformina es un agente antihiperglicemiante oral de la familia de las biguanidas,

derivado de la guanidina. Indicado a pacientes con diabetes mellitus no dependiente
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de insulina para disminuir las concentraciones de glucosa en la sangre, aumentar la
sensibilidad a la insulina y disminuir la resistencia a esta. (Asociacion Espafiola de
Pediatria, 2015)

2.1.4.1. Estructuray nombre quimico

MH  NH

[
METFORMINA

SNTOTN NH;
H

Ca H1iNs . HCI
Monoclorhidrato de 1,1-dimetilbiguanida.
2.1.4.2. Farmacocinética de la Metformina
e Absorcion: La Metformina se administra por via oral y se absorbe en un 50
a 60% por el intestino delgado de una manera lenta donde la vida media de
absorcion estimada es de 0.9 a 2.6 horas.
e Concentracién plasmética: maxima de 1 a 2 pp por mililitro
(aproximadamente 10°m) 1 a 2 horas después de una dosis oral de 500 a
1000 mg, se unen a proteinas plasmaticas.

e Vida media plasmatica: se estima en 1.5 a 4.9 horas.

e Metabolismo: no medible. La Metformina no sufre biotransformacion alguna,

no es metabolizada en el higado y no se excreta por bilis.
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e Distribucion tisular: se distribuye en muchos tejidos en concentraciones
similares al plasma periférico, altas concentraciones en el higado y el riiidn,

en glandulas salivales y pared intestinal.

e Eliminacion: cerca del 90% se elimina por la orina en 12 horas; 100% en un
lapso de 24 horas; su eliminacion por filtracién glomerular y secrecion tubular
es multiexponencial.

(David Castro Serna, Septiembre - Octubre, 2016)

2.1.4.3. Farmacodinamia de la Metformina

e Mecanismo de accion de Metformina
La Metformina es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes, que reduce la
glucosa en plasma postprandial y basal. No estimula la secrecion de insulina, por lo
gue no provoca hipoglucemia.
La metformina actla por medio de mecanismos:

- El primero reduce la produccion hepatica de glucosa mediante la inhibicion

de la gluconeogénesis y la glucogendlisis. La Metformina a su vez, estimula

la sintesis intracelular del glucégeno actuando sobre la glucégeno sintetasa.

- En el segundo actia en el musculo, incrementando la sensibilidad a la

insulina, mejorando la captacién de glucosa periférica y su utilizacion.

- En el dltimo mecanismo causa un retraso de la absorcion intestinal de la

glucosa.
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La Metformina también incrementa la capacidad de transporte de todos los tipos de
transportadores de membrana de glucosa (GLUT). En humanos,
independientemente de su accion sobre la glucemia, la Metformina presenta efectos
favorables sobre el metabolismo lipidico. Este hecho se ha demostrado con dosis
terapéuticas en estudios controlados a medio o largo plazo: la Metformina reduce el
colesterol total, el colesterol LDL y los niveles de triglicéridos. (Asociacion Espafiola
de Pediatria, 2015)

2.1.4.4. Indicaciones para el uso de Metformina

e De primera eleccion en la diabetes tipo II.

e El uso en caso de Sindrome Ovarios Poliquisticos es controversial. Una
revision Cochrane (2012) revelo que la Metformina usada sola o en
asociacion con clomifero, no mejoro la tasa de nacimiento en estas mujeres.

(Salud M. D., 2014)

2.1.4.5. Contraindicaciones y Precauciones de Metformina

Cetoacidosis, antes de cirugias o procedimientos diagnosticos con medios
de contraste yodado. (Salud M. D., 2014)

Historia de acidosis lactica.

Alteraciones renales: valor de creatinina plasmatica = 1.5 mg/dL (132 pymol/L)

para hombres y = 1.4 mg/dL (124 ymol/L) para mujeres.

Insuficiencia cardiaca o respiratoria que produce hipoxia central o que reduce

la perfusion periférica.
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¢ Infeccion grave que puede disminuir la perfusion tisular.

e Enfermedades hepaticas y hepatica alcohodlica demostrada por una prueba

de funcién hepéatica anormal.

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

e Uso de agentes intravenosos radiograficos de contraste. (David Castro
Serna, Septiembre - Octubre, 2016)

Precauciones de la Metformina

e 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.

¢ Insuficiencia renal: evitar en lo posible (riesgo aumentado de acidosis lactica).

2.1.4.6. Interacciones

El alcohol puede aumentar el riesgo de acidosis lactica y de hipoglucemia.

e Embarazo: se puede usar tanto en diabetes preexistente, como en diabetes

gestacional.

e Lactancia: se puede usar.
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2.1.4.7. Dosificacion de Metformina

En adultos y nifios mayores de 10 afios: inicialmente 500 mg con el desayuno por
al menos 1 semana, luego 500 mg con cada comida, hasta un maximo de 3 g diario.
(Salud M. D., 2014).

2.1.4.8. Efectos adversos de la Metformina

Los mas frecuentes son los de caracter gastrointestinal. En la mayoria de los
pacientes aparecen nauseas, vomitos y dolor abdominal; éstos pueden llegar a
reducirse acompafiando el tratamiento con las comidas. Un 10-30% de los pacientes
pueden desarrollar malabsorcion de vitamina B12,3 y 6 en tratamientos a largo
plazo. El efecto adverso mas importante dada su gravedad seria la acidosis lactica
en uno de cada 30.000 pacientes tratados al afio. (Herrero Garcia, Molfino Alonso,

& Gracia Quero)
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2.2. Antecedentes

Nacionales:

Los dos siguientes estudios fueron realizados en el Hospital Aleman Nicaraguense.

Nidia Obregon Bojorge, Yelca Sevilla Bravo (2015) con el tema” Reacciones
Adversas Medicamentosas de Metformina tabletas de 500 mg en el tratamiento de
Sindrome de Ovario Poliquistico en pacientes de 15 a 30 afios atendidas en
consulta externa del Hospital Aleman Nicaraglense”. Cuyo estudio sera el principal
antecedente de nuestra investigacion, para este se realizé una recopilacion de datos
con una muestra de estudio de 40 pacientes y mediante un andlisis de los mismos
concluyeron que dicho sindrome tiene mayor prevalencia en pacientes que se
enfrentan a mayores cambios en la pubertad y que tiene mayor incidencia en
mujeres con sobrepeso, de igual manera descubrieron que el tratamiento con mayor
prescripcion fueron los Anticonceptivos Orales Combinados mas Metformina y nos
exponen que la Reaccion Adversa Medicamentosa que causa la Metformina a largo
plazo es la anemia, mientras que a corto plazo puede provocar molestias

gastrointestinales como diarrea, vomito y anorexia.

Martha Guerrero Gonzalez (2016), con el tema “Abordaje diagndstico y terapéutico
del Sindrome de Ovario Poli quistico (SOP) en pacientes que acuden a consulta
externa de Ginecologia del Hospital Aleman Nicaragiiense” realizd un analisis de 77
pacientes cuyos resultados fueron presentados en tablas y graficos con porcentajes
exponiendo que las pacientes principalmente son jévenes de entre 21 a 35 afios
cuya vida sexual tuvo inicio entre los 16 y 18 afios, sin embarazos anteriores en un
60%, sin abortos en un 83%, el 40% recibian planificacion familiar (34% planificaban
con Enantato de Norestradiona + Valerato de Estradiol y el 30% lo hacia con
Levonorgestrel + Etinilestradiol), asi mismo, expresa que el patron menstrual

caracteristico encontrado son ciclos de oligoanovulacion, finalmente nos expresa
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que del 100% de pacientes a las que se les realiz6 ultrasonido abdominal solo el
5.2% cumplieron con los criterios ultrasonograficos propuestos en Rotterdam.
Concluyen que el abordaje de Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) debe
mejorar en consulta externa ya que no a todas las pacientes se les ha brindado
examenes fisicos, criterios ultrasonograficos y examenes especiales para completar

todos los criterios diagnostico planteados por Rétterdam.

Internacionales:

Maria Fernanda Salazar Robayo (2015), con el tema “Sindrome de Ovario
Poliquistico: importancia de la presentacién clinica para el diagndstico”, nos
presenta una serie de parametros, signos y sintomas claves para el diagnéstico de
Sindrome de Ovario Poliquistico, asi mismo el objetivo del estudio fue revisar la
presentacion clinica del Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) para fortalecer los
conocimientos frente al diagnéstico temprano, se concluye con que es de vital
importancia la revision, deteccion y abordaje temprano para evitar las
complicaciones que conlleva esta enfermedad, como lo son la Diabetes Mellitus y
riesgo Cardiovascular, por ultimo recomienda el interrogatorio y la exploracién fisica
detallado, pues si se lleva a cabo adecuadamente se dara un diagndstico acertado,
ya que se evidencia que la presentacion clinica del Sindrome de Ovario Poliquistico

(SOP) es caracteristico de cada muijer.
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2.3. Preguntas directrices

1) ¢(Qué caracteristicas presentan las pacientes con Sindrome de Ovarios

Poliquisticos que se pueda clasificar como un antecedente a esta patologia?

2) ¢Qué cambios ha tenido el esquema de tratamiento de Metformina utilizado
en pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos?

3) ¢Cual es la frecuencia de aparicién de reacciones adversas que presentan
las pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos relacionadas al uso de
Metformina tableta de 500mg?

4) ¢Cuales son las diferencias encontradas al comparar los datos

proporcionados por el estudio realizado en el afio 2015 y el presente estudio?
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CAPITULO Il
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3.1. Disefio Metodoldégico

3.1.1. Disefio del ambito de estudio

El presente estudio se realiz6é en el Hospital “Aleman Nicaraglense”, 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 42 afios de funcionamiento.
Tiene un area de afluencia poblacional aproximada a 400,000 habitantes. (Ver

Anexo de Imagenes. Imagen 1.1.)

El Hospital esta formado por una 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.

3.1.2. Tipo de estudio

La presente investigacion pertenece a la linea de investigacion de
Farmacovigilancia, siendo de tipo Descriptivo ya que describe los datos y
caracteristicas de la poblacion en estudio, a su vez de Corte Transversal porque
permiten medir la prevalencia de exposicion y la enfermedad o efecto en una
poblacion bien definida en un momento determinado y Retrospectivo debido que se
analiza el estudio en el presente, pero con datos del pasado.

3.1.3. Poblacién y muestra
Los datos de poblacién y una muestra se categorizan de forma no probabilistica,

donde la eleccion de los expedientes de los pacientes no dependerad de la
probabilidad, sino del criterio del investigador o del que toma o delimita la muestra.
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3.1.3.1. Poblacién

La poblacion esta comprendida por un total de 128 expedientes clinicos revisados
de pacientes diagnosticadas con Sindrome de Ovarios Poliquisticos atendidas en
consulta externa Hospital “Aleman Nicaragliense” en los meses de Octubre del afio
2018 a Marzo del afio 2019.

3.1.3.2. Muestra

Un total de 40 expedientes clinicos de pacientes diagnosticadas con Sindrome de
Ovarios Poliquisticos con una edad de 15 a 30 afios, tratados con Metformina
tableta 500 mg atendidas en consulta externa Hospital “Aleman Nicaraglense” en
los meses de Octubre del afio 2018 a Marzo del afio 2019, completos, legible y que
cumplan con los criterios de inclusion. No se utilizara férmula, el nUmero sera
obtenido por el total de expediente disponible que cumplan con los criterios del

disefno del estudio.

3.1.4. Criterios de inclusién

e Pacientes con edades de entre 15 a 30 afios.

e Pacientes diagnosticadas con Sindrome de Ovarios Poliquisticos en consulta
externa del Hospital Aleman Nicaragliense.

e Pacientes tratadas con Metformina Tableta de 500 mg.

e Expedientes clinicos completos.
3.1.5. Criterios de exclusion
e Pacientes que estén fuera del rango de edad establecido.

e Expedientes clinicos incompletos que no permita recolectar la informacion de

forma adecuada.
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3.2. Identificacion de Variables

3.2.1. Variables Independientes

- Edad
- Peso
- Tratamiento
- Dosis

- Esquema de tratamiento con Metformina.

3.2.2. Variable Dependientes

- Reacciones Adversas Medicamentosas.

- Frecuencia de Reacciones Adversas Medicamentosas.
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3.3. Materiales y Métodos

3.3.1. Materiales para recolectar informacion.

e Fichas de recoleccion de datos.
e Expedientes Clinicos.
e Formulario Nacional de Medicamentos.

e Entrevista.

3.3.2. Materiales para procesar la informacién.

e Microsoft Office Word 2010.
e Microsoft Excel 2010.

3.3.3. Método

Se realizaron visitas al Hospital “Aleman Nicaraguense” en el mes de mayo del afio
2019, de lunes a viernes en horario de 7:00 am — 4:00 pm en el area de estadistica
donde se encontraban los expedientes clinicos de los meses de octubre 2018 —
marzo 2019; con la informacién obtenida se realiz6 el llenado de fichas de
recoleccion de datos previamente elaboradas por el equipo de investigacion del
Seminario. Posteriormente, se realizaron entrevistas a las pacientes en estudio con
autorizacion del hospital para obtener informacion adicional acerca de las
reacciones adversas presentadas por el consumo de Metformina. Se elaboré el
documento utilizando Microsoft Office Word 2010, para la redaccion del estudio. A
su vez se disefio una base de datos con la informacién adquirida de los expedientes
y entrevistas, para lo cual se utilizd Microsoft Excel 2010 para filtrar y obtener
resultados estadisticos de las fichas de recoleccion de datos de la poblacion en

estudio.
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CAPITULO IV
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4.1. Andlisis de resultados

Los resultados obtenidos del estudio estan basados en una muestra de 40
expedientes clinicos de pacientes que presentan Sindrome de Ovarios Poliquisticos
(SOP), las cuales son prescritas con Metformina tableta de 500 mg, en el periodo
comprendido entre los meses de octubre 2018 y marzo 2019 en el Hospital Aleman

Nicaraguense.

e Caracterizacion del Paciente

Caracterizacion del paciente por edad

Gréafica N°1: Rango de edad de pacientes diagnosticadas con Sindrome de Ovarios

Poliquisticos.
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Fuente de informacion: Ficha de recoleccion de datos, expedientes clinicos.
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En la caracterizacion del paciente, las edades con mayor frecuencia que presentan
Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) estan entre el rango de 27 a 30 afios,
siendo un total de 16 pacientes (40% de la muestra), edades de 24 a 26 afos, con
un total de 9 pacientes (23% de la muestra), edades de 21 a 23 afios, siendo un
total de 6 pacientes (15% de la muestra), entre 18 a 20 afios con un total de 5
pacientes (12% de la muestra) y por ultimo y en menor frecuencia se presento el

rango de entre 15 a 17 afios con un total de 4 pacientes, (10% de la muestra).

En los resultados se da un predominio de las pacientes entre la edad de 27 a 30
afos, esto puede propiciarse a ciertas alteraciones metabdlicas como el aumento
de peso, ya que la obesidad aumenta el hiperandrogenismo y el hirsutismo.
Asimismo, en el Sindrome de Ovarios Poliquisticos, la obesidad empeora la

resistencia a la insulina y exacerba los cuadros reproductivos y metabalicos.

Una mas de las razones principales de padecer sintomas del Sindrome de Ovarios
Poliquisticos durante este rango de edad es la pubarquia precoz (presencia de vello
grueso y rizado en el pubis sin otros caracteres sexuales secundarios, en las nifias
antes de los 8 afios) ya que las mujeres que presentan pubarquia prematura, en
particular con antecedente de bajo peso al nacer, tienen mayor riesgo de presentar,
en la etapa puberal y postpuberal, hirsutismo y alteraciones menstruales,
manifestaciones clinicas del Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) debido al

hiperandrogenismo.

Los sintomas del Sindrome de Ovarios Poliquisticos usualmente comienzan
alrededor de la menarquia debido a alteraciones reproductivas, sin embargo, en la
poblacién en estudio se observé que, el rango de edad de 15 a 17 afios presenta
un bajo porcentaje de incidencia en el reporte de expedientes clinicos de consulta

externa del Hospital.
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Caracterizacion del paciente por peso

Gréafica N°2: Rango de peso en pacientes diagnosticadas con Sindrome de Ovarios

Poliquisticos.
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Fuente de Informacién: Ficha de recoleccion de datos, expedientes clinicos.

Con respecto al peso de las pacientes diagnosticadas con Sindrome de Ovarios
Poliquisticos (SOP), se encuentra en primer lugar el rango de peso de entre 161 a
195 libras con una frecuencia de 12 pacientes (30% de la muestra), de 126 a 160
libras con un total de pacientes de 10 (25% de la muestra ), de 90 a 125 libras con
una frecuencia de 8 pacientes (20% de la muestra), de 196 a 230 libras con una
frecuencia de 5 pacientes (12.5% de la muestra) ,de 231 a 265 libras con una
frecuencia de 3 pacientes (7.5% de la muestra) y finalmente y en menor frecuencia
se coloco el rango de peso de entre 266 a 300 libras con un total de 2 pacientes (5

% de la muestra).

Los resultados obtenidos nos indican que el 55% de los casos, con un total de 22
pacientes diagnosticadas con Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP)
presentaron un peso de entre las 161-300 libras; todas ellas posicionadas entre el

sobrepeso y la obesidad.
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Estos datos son un claro indicativo de que el sobrepeso y la obesidad estan
directamente conectados con dicha patologia, asi mismo, se puede expresar que,
existe una prevalencia de obesidad en este tipo de pacientes debida a una dieta

incorrecta, factores genéticos, malos habitos de salud y a una vida sedentaria.

Por otro lado, el aumento de tejido graso, particularmente abdominal, en el
Sindrome de Ovarios Poliquisticos, exacerba en estas pacientes, el
hiperandrogenismo, los trastornos menstruales y las comorbilidades asociadas, es
asi que, aumenta el riesgo cardiovascular, el riesgo de sindrome metabdlico, la

diabetes y la dislipemia.

e Esquema de Tratamiento utilizado en el Sindrome de Ovarios

Poliquisticos

Gréafica N°3: Esquema de tratamiento utilizado en pacientes diagnosticadas con

Sindrome de Ovarios Poliquisticos.
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Fuente de informacién: Ficha de recoleccién de datos, expedientes clinicos.
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Entre los esquemas de tratamiento utilizados en el manejo terapéutico de las
pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) la prescripcion mas
frecuente es: Anticonceptivos Orales + Metformina con un 66% y una prevalencia
de 25 pacientes, seguido de la prescripcion de solo Metformina de 500 mg con un
32% y una prevalencia de 13 pacientes y finalmente 1 paciente prescrito con
Metformina + FEM (Suplemento alimenticio, prescito por el Nutricionista para ayudar

a regular los trastornos menstruales), el cual representa el 2%.

Los resultados obtenidos nos indican que el mayor porcentaje de prescripcion la
poseen los Anticonceptivos Orales + Metformina representando el 66% con un total

25 pacientes.

Las pacientes responden mejor al tratamiento con Anticonceptivos Orales +
Metformina, debido a que la carga de progesteronas y estrdgenos presentes en
estas pildoras frenan la hormona luteinizante y como resultado se tendra una menor
producciéon de andrégenos por una disminucion del estimulo sobre las células
tecales, lo que en una paciente se traduce a la presencia de hiperandrogenismo
(hirsutismo, acné y en algunos casos alopecia) y de igual manera los
anticonceptivos hacen frente a otros sintomas caracteristicos del Sindrome de

Ovarios Poliquisticos como la irregularidad menstrual.

Por su parte, la Metformina ayuda a combatir la resistencia a la insulina que es tan
caracteristico de pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos, mediante la
reduccion de la absorcion a través de los intestinos de los carbohidratos de la dieta
diaria, la reduccién de la produccion de glucosa por el higado y el incremento de la
sensibilidad de las células musculares a la insulina, siendo esto de vital importancia,
ya que la disminucién de la insulina se asocia con una significativa disminucion del
nivel sérico de testosterona, asi mismo, beneficia a las pacientes con sobrepeso u
obesidad en la pérdida peso, la Metformina también, controla otros sintomas de este
sindrome como la infertilidad, disminuye los niveles de andrégenos y promueve la

ovulacion.
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Tabla N°4. Dosificacion de Metformina utilizado en pacientes diagnosticadas con

Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

Dosificacion de Metformina en pacientes tratadas con Sindrome de
Ovarios Poliquisticos
Medicamento Cantidad de Dosis 'y %Cantidad de
pacientes Administracion pacientes

3 250 mg ¢/12h 7.5

19 500 mg id 47.5
Metformina 2 500 mg c/12h 5
Tableta 12 500 mg c/8h 30

3 750 mg c/12 7.5

1 1000 mg c/8h 2.5

Total 40 100

Por otro lado, la dosificaciones que se presentan en la prescripcion de Metformina
como monoterapia son: en mayor frecuencia la prescripcion de 500 mg una vez al
dia con un 47.5% (19 pacientes), la prescripcién de 500 mg cada 8 horas con el
30% y un total de (12 pacientes), la prescripcion de 750 mg cada 12 horas con el
7.50% y (3 pacientes), la prescripcién de 250 mg cada 12 horas con el 7.5% (3
pacientes), la prescripcion de 500 mg cada 12 horas con un 5% (2 pacientes) y
finalmente la prescripcion de 1000 mg cada 8 horas con el 2.5% (1 paciente).
También se pudo observar que las pacientes tratadas con Metformina como
monoterapia estuvieron sujetas a cambios en la dosificacién, siendo asi que se
aumentara la frecuencia diaria de tomas o el aumento de la cantidad que empezaba
con la prescripcion de 500 mg y luego se aumentara a 750 mg y en algunos casos

hasta 1000 mg diarios.
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Gréfica N°4: Mejoria de pacientes diagnosticadas con Sindrome de Ovarios
Poliquisticos relacionado al uso de Metformina tableta de 500 mg.

USO DE METFORMINA

Ninguna Mejoria
15%

Mejoria
49%

Poca Mejoria
36%

Fuente de informacion: Entrevista realizada a pacientes diagnosticadas con

Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

A través de la entrevista realizada a las pacientes diagnosticadas con Sindrome de
Ovarios Poliquisticos, en cuanto a la relacién entre la mejoria y el uso de Metformina
tableta de 500 mg como monodosis, tenemos que: el 49% (19 pacientes) dicen tener
mejoria, el 36% (14 pacientes) dicen presentar poca mejoria y el 15% (6 pacientes)

dijeron no presentar mejoria alguna.
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e Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM)

Gréafica N°5: Reacciones Adversas Medicamentosas que presentaron las pacientes

al consumir Metformina tableta de 500 mg.

Reacciones Adversas

Reportes de Acidosis Lactica | 2% m Nauseas
Perdida de Peso H Vomito
Flatulencias B Diarrea

Dolor Abdominal i
olor omina M Sabor Metalico

Anemia .
Anemia

Sabor Metalico

H Dolor Abdominal

Diarrea

M Flatulencias
Vomito

M Perdida de Peso
Nauseas

Reportes de Acidosis Lactica
0 5 10 15 20 25 30 35

Fuente de informacion: Entrevista realizada a pacientes diagnosticadas con
Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

Las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) que manifestaron las pacientes
durante el tratamiento con Metformina tableta de 500 mg, segun los datos obtenidos
por medio de entrevista son: nauseas con un 23%, refiriéndose a un total de 30
pacientes, diarrea con un 17%, refiriéndose a un total de 23 pacientes, vomito con
un 16%, refiriéndose a un total de 22 pacientes; perdida excesiva de peso con un
13%, con un total de 17 pacientes; dolor abdominal con un 11% y un total de 14
pacientes; sabor metalico con un 9% y un total de 12 pacientes; anemia con un 5%
con un total de 7 pacientes; flatulencias con un 4% con un total de 5 pacientes y

finalmente 3 pacientes con reportes de acidosis lactica representando un 2%.
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Las reacciones adversas medicamentosas mas frecuentes que se presentan
durante el tratamiento de Metformina son: nauseas con un 23%, representado con
un total de 30 pacientes; diarrea con un 17%, refiriéndose a un total de 23 pacientes
y en menor porcentaje se muestran las flatulencias con un 4% y un total de 5

pacientes.

La mayoria de pacientes presentan una mucosa gastrica sensible, por lo tanto las
reacciones adversas son a nivel gastrointestinal, debido a que la Metformina a largo
plazo se vuelve un inhibidor de la bomba de protones (IBP) actuando como supresor
de la secrecion gastrica que actdan mediante la inhibicion de H+ K+ -ATPasa
(ATPasa de intercambio Hidrégeno-Potasio) en las células parietales del cuerpo y
el fondo géstrico, presentando asi, malestar abdominal, sensacién de llenura,
nauseas, vomitos, diarrea y sabor metalico o amargo; estas reacciones se observan

con frecuencia al inicio del tratamiento.

Por otro lado, las pacientes en estudio prescritas con Metformina de un afio a mas
presentaron acidosis lactica como reaccién adversa de mayor incidencia, la cual es
una complicacién metabdlica muy rara pero grave, caracterizada por presencia de
vomito, nauseas, dolor abdominal, dificultad respiratoria, cansancio y mala
circulaciébn sanguinea, que puede presentarse en caso de acumulacion de
Metformina a largo plazo en el organismo. La acidosis lactica se caracteriza por
presentar niveles de lactato sanguineos (> 5 mmol / L) por lo que el pH sanguineo
se altera volviéndose muy acido, por lo tanto existen alteraciones de los electrélitos
con claro incremento de los aniones, y un incremento en la relacion lactato/piruvato
es decir se altera la depuracion de lactato en el higado por inhibicion de la cadena
mitocondrial, produciéndose una disminucion de la enzima piruvato deshidrogenasa
y del transporte mitocondrial de electrones. Lo que favorece al metabolismo

anaerobico, incrementando el paso de piruvato a lactato.
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A través de los resultados obtenidos se comprob6 que las pacientes que consumen
Metformina de un afilo a mas también presentan como reaccion adversa anemia,
debido a que la Metformina impide a largo plazo la absorcidon de vitamina B12
(cianocobalamina) y &cido félico, por lo que desencadena anemias macrociticas-
megaloblasticas, producidas por un defecto en la sintesis de ADN, por lo cual es

recomendable el empleo de suplementos vitaminicos en estas pacientes.

Las primeras manifestaciones de reacciones adversas inician a notarse en el
periodo puberal de las pacientes cerca de la menarca, donde se empieza a dar una
serie de cambios bioquimicos esto generado por la activacion del eje Hipotalamo-
Hipofisis-Ovarios; por eso, también se dice que la sintomatologia varia segun la
edad de la paciente, ya que el cuadro aumenta su complejidad de acuerdo al factor
tiempo que la esté consumiendo, es decir a corto 0 a largo plazo y esto puede

presentar desde formas leves hasta cuadros muy severos de la enfermedad.

e Comparacion de resultados

Tabla N°7: Comparacion de resultados del afio 2015 con los resultados del afio
20109.

Resultados Obtenidos en el estudio Resultados obtenidos en el presente

realizado en el afo 2015 estudio realizado en el afio 2019

El rango de edad 15-17 afios (35%) El rango de edad 27-30 afios (40%)

tenia mayor prevalencia y problemas tenia mayor prevalencia y problemas

de sobrepeso y obesidad en un 68%. de sobrepeso y obesidad (55%)
El tratamiento mas utilizado fue: El tratamiento mas utilizado fue:
Anticonceptivos Orales Combinados Anticonceptivos Orales mas
mas Metformina con un 52% Metformina con un 66%
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La reaccion adversa a largo plazo fue  La reaccion adversa a largo plazo fue

la anemia con un 27% y a corto plazo la Acidosis Lactica con un 2% y a corto

fueron: diarrea (23%), nauseas (12%) y plazo fueron: diarrea (17%) y nauseas
anorexia (12%) (23%)

Con los resultados obtenidos en el presente estudio se observaron diferencias
significativas inicamente con respecto al rango de edad de mayor prevalencia y las
reacciones adversas producidas por uso de Metformina a largo plazo; ya que en el
estudio realizado en el afio 2015 tuvo mayor prevalencia el rango de edad entre 15
— 17 afios y en el presente estudio el rango de edad de mayor prevalencia fue entre
27 — 30 afos. Con respecto a las reacciones adversas producidas a largo plazo se
obtuvo que acidosis lactica es una de las reacciones adversas mas frecuentes a

largo plazo, dicha complicacién no se presenta en el estudio anterior.

Por otro parte se encontraron similitudes en cuanto a los problemas de sobrepeso
en los rangos de edades asi también en el esquema de tratamiento ya que sigue
siendo la prescripcion de Anticonceptivos Combinados + Metformina la mas
utilizada y efectiva para las pacientes. Con respecto a las reacciones adversas

producidas a corto plazo se sigue presentado las nauseas y la diarrea.

Andrea Espinoza, Dilanys Gonzdlez, Sugey Sandino. Pagina 50



Reacciones Adversas Medicamentosas de Metformina Tableta de 500 mg en el Tratamiento de Sindrome de Ovarios
Poliquisticos (SOP) en pacientes de 15 a 30 afios atendidas en consulta externa Hospital “Aleman Nicaragiiense” Managua,
Nicaragua 2018- 2019

CAPITULO V
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5.1. Conclusiones

Después de analizar los resultados obtenidos del estudio de “"Reacciones Adversas
Medicamentosas de Metformina Tableta de 500 mg en el Tratamiento de Sindrome
de Ovarios Poliquisticos (SOP) en pacientes de 15 a 30 afios atendidas en consulta
externa Hospital “Aleman Nicaraglense” Managua, Nicaragua 2018- 2019 se ha

llegado a las siguientes conclusiones:

* EI Sindrome de Ovarios Poliguisticos tuvo mayor prevalencia en las mujeres
después de la pubertad en edades de 27 — 30 afios, con un total de 16
pacientes (40%), debido a problemas de sobrepeso y obesidad, con un total
de 22 pacientes (55%), siendo esta una de las patologias asociadas a la

enfermedad mas frecuente en la poblacion en estudio.

+ El esquema de tratamiento no ha tenido cambios ya que la prescripcion mas
utilizada en el manejo terapéutico del Sindrome de Ovarios Poliquisticos es:
Anticonceptivos Orales Combinados + Metformina con un total de 25
pacientes (66%), asi mismo con el uso de Metformina tableta de 500 mg
como monoterapia, un total de 19 pacientes (49%) presentaron mejoria, 40
pacientes (36%) presentaron poca mejoria y solo 6 pacientes (15%) dijeron

no presentar mejoria alguna.

* Lareaccion adversa a largo plazo que produce la Metformina es la acidosis
lactica, la cual es causada por acumulacion de Metformina en el organismo
y anemia debido a tratamientos prolongados con altas dosis. Entre las
reacciones adversas mas frecuentes a corto plazo se presentaron: nauseas
con un total de 30 pacientes (23%) y diarrea con un total de 23 pacientes
(17%).
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+ Las diferencias encontradas entre ambos estudios fueron el rango de edad
de mayor prevalencia, siendo en el estudio del afio 2015 el rango de 15-17
afios con un 35% y en el actual estudio el rango de 27-30 afios con un 40%
y finalmente, la presencia de acidosis lactica como una de las reacciones
adversas mas frecuentes producida a largo plazo, que no se presenta en el
estudio del afio 2015.
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5.2. Recomendaciones

» Acudir al ginecologo de manera rutinaria para llevar un control adecuado de
las comorbilidades del sindrome, utilizando el tratamiento especifico y a su
vez, concientizar a las pacientes de que la primera estrategia del tratamiento
es modificar el estilo de vida con buenos habitos alimenticios y ejercicio fisico,
ya que la pérdida de peso ayuda en la mejora de los sintomas cardinales de
este sindrome, asi mismo, se les recomienda a los profesionales de la salud

a hacer un seguimiento para velar por el total cumplimiento del tratamiento.

» Informar a las pacientes acerca de las posibles reacciones adversas que
pueden presentar por el uso de Metformina y comunicar oportunamente
cualquier hallazgo o reacciébn adversa medicamentosa no moderadas
durante el tratamiento, para lo cual se recomienda evaluar la disminucién de

la dosis y seguir el esquema de tratamiento a como lo indica el médico.

» Evitar el exceso de alcohol y evaluar la funcion renal de las pacientes durante
el tratamiento con Metformina, ya que esto incrementa la posibilidad de
presentar acidosis lactica como una de las reacciones adversas a largo plazo,
asi mismo, se recomienda el uso de suplementos vitaminicos desde el inicio
del tratamiento para evitar la disminucién de la absorcién de vitamina B12

gue da como resultado anemia, por el uso de Metformina.

» Promover campafas de farmacovigilancia en el hospital Aleman
Nicaraguense, con el fin de que tanto estudiantes de la carrera de Quimica
Farmacéutica como trabajadores del area de Farmacia, puedan obtener
informacion actualizada acerca de las reacciones adversas medicamentosas
de Metformina tableta de 500 mg y que dicha informacion pueda ser utilizada
a su vez por el cuerpo médico y demas trabajadores de la salud del hospital.
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5.4. Anexos

Anexo 1. Imégenes

Imagen N°1: Ubicacion del Hospital Aleman Nicaragiense.
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Anexo 2. Tablas de graficas.

Tabla 1 de Grafica N°1. Rango de edad de pacientes diagnosticadas con Sindrome

de Ovarios Poliquisticos.

Edad de Pacientes con Sindrome de Ovarios
Poliquisticos

Edad Total Porcentaje
15-17 4 10%
18 -20 5 12.50%
21 -23 6 15%
24 - 26 9 22.50%
27 -30 16 40%
Total 40 100%
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Tabla 2 de Gréfica N°2. Rango de peso de pacientes diagnosticadas con Sindrome

de Ovarios Poliquisticos.

Peso de pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos
Peso Total Porcentaje
90-125 8 20%
126-160 10 25%
161- 195 12 30%
196-230 5 12.50%
231-265 3 7.50%
266-300 2 5%
Total 40 100%

Tabla 3 de Gréafica N°3. Esquema de tratamiento utilizado en pacientes

diagnosticadas con Sindrome de Ovarios Poliquisticos

Tratamientos utilizados en pacientes con Sindrome de Ovarios
Poliquisticos

Anticonceptivos Orales +

Tratamiento Metformina . Otros
Metformina
Total 13 27 1
Porcentaje 32% 66% 2%

Tabla 5 de Grafica N°4. Mejoria de pacientes diagnosticadas con Sindrome de

Ovarios Poliquisticos relacionado al uso de Metformina tableta de 500 mg.

Uso de Metformina

Mejoria | Poca Mejoria | Ninguna Mejoria
Total 19 14 6
Porcentaje 49% 36% 15%
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Tabla 6 de Gréafica N°5: Reacciones Adversas Medicamentosas que presentaron

las pacientes al consumir Metformina tableta de 500 mg.

Reacciones Adversas Medicamentosas al consumir Metformina tableta
de 500 mg
< | @ © 3
., 0 R
Reaccion | © el o = 3| .8 . C| o © . lo?s
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Total 30 22 23 12 7 14 5 17 3
Porcentaje | 23% | 16% | 17% | 9% | 5% | 11% | 4% 13% 2%
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Anexo 3: Formato de Expedientes Clinicos.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, UNAN —MANAGUA

DEPARTAMENTO DE QUIMICA

FORMATO DE EXPEDIENTES CLINICOS

Reacciones Adversas Medicamentosas de Metformina Tableta de 500 mg en el
Tratamiento de Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) en pacientes de 15 a 30 afios
atendidas en consulta externa.

I. Datos de poblacién en estudio

Nombre y apellido:

Edad: Peso:

N° de Expediente:

Talla:

Il. Manifestaciones clinicas del sindrome de ovarios poliquisticos

Hirsutismo:
Acné:

Alopecia:

Acantosis Pigmentaria:

lll. Patologias Asociadas
Insulinorresistencia (IR):
Obesidad:
Anemia:

IV. Tratamiento
Anticonceptivos Orales:

Metformina:

Dolor pélvico:
Amenorrea:
Oligoamenorrea:

Infertilidad:

Diabetes Mellitus:
Riesgo Cardiovascular:

Hipertension Arterial:

Anticonceptivos Orales + Metformina:

Otros:
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V. Dosis
Cantidad y Frecuencia Tiempo indicado de
diaria de tomas tratamiento
Tratamiento X Mg/ X h Ciclos/ Meses

Anticonceptivos
Orales (Monodosis)

Anticonceptivos
Orales + Metformina

Metformina
(Monodosis)

Otros
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Anexo 4: Formato de entrevistas.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, UNAN-MANAGUA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
ENTREVISTA

Reacciones Adversas Medicamentosas de Metformina Tableta de 500 mg en el
Tratamiento de Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) en pacientes de 15 a 30
afos atendidas en consulta externa.

Edad
Marque con una X, pueden ser mas de una opcion

1. ¢Usa o ha usado Metformina tabletas de 500 mg para tratamiento de
Sindrome de Ovario Poliquistico?

Sl NO

2. ¢Por cuanto tiempo ha tomado Metformina tabletas de 500 mg?

1 mes 1 afo
3 meses 2 afnos
6 meses Mas de 2 afios

3. ¢Hapresentado reacciones adversas con el uso de Metformina tabletas

de 500 mg?
Nauseas Anemia
Vomito Dolor abdominal
Diarrea Flatulencias
Sabor metalico Anorexia

4. Con el uso de Metformina tabletas de 500 mg como tratamiento de
Sindrome de Ovarios Poliquisticos usted ha notado:

Mejoria Ninguna mejoria

Poca mejoria
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5. ¢Utiliza otro medicamento para el tratamiento de Sindrome de Ovarios
Poliquisticos?

S| NO

Si marcé Sl, especifique
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