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“Efectividad de etinilestradiol més acetato ciproterona sola y asociada a
metformina en sindrome ovario poliquistico en el Hospital Virgen de la
Puerta de febrero 2021 al 2023", y no se advierte indicios de plagios.

e Las citas a otros autores y sus respectivas referencias cumplen con las
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DATOS GENERALES

. TITULO Y NOMBRE DEL PROYECTO

Efectividad de etinilestradiol mas acetato ciproterona sola y asociada a

metformina en mejoria del hirsutismo en sindrome ovario poliquistico.

. LINEA DE INVESTIGACION

Céancer y Enfermedades no Transmisibles

. TIPO DE INVESTIGACION

3.1. De acuerdo ala orientacion o finalidad: Aplicada
3.2. De acuerdo a la técnica de contrastacion: Analitica

. ESCUELA PROFESIONAL Y DEPARTAMENTO ACADEMICO

Unidad de Segunda Especialidad _ Facultad de Medicina Humana

. EQUIPO INVESTIGADOR
5.1. Autor: Olguin Moya Yulissa Bettina
5.2. Asesor: Alarcon Gutiérrez, Christian Giusseppe

. INSTITUCION Y/O LUGAR DONDE SE EJECUTA EL PROYECTO
Hospital Virgen de la Puerta Alta Complejidad

. DURACION

01 de febrero 2021 — 01 de febrero 2023.



PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECTUVITO DEL PROYECTO DE TESIS

Se desarrollara un proyecto de investigacion cientifica para evaluar la
efectividad de metformina (MTF) 500 mg mas etinilestradiol (EE) 0,035 mg /
acetato de ciproterona (AC) 2 mg comparada con EE 0,035 mg / AC 2 mg en
la mejoria clinica del hirsutismo leve en sindrome de ovario poliquistico (SOP)
en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta (HACVP); cuyo disefio
sera cuasiexperimental de cohortes, prospectivo; la poblacion estara
comprendida por pacientes con diagnostico de sindrome de ovario poliquistico
que presentes hirsutismo atendidas por el servicio de Ginecologia y Obstetricia
en el HACVP que cumplan con los criterios de seleccidn; en realizar la analitica
estadistica se usara la Prueba Chi cuadrado para variables categoéricas, y la
Prueba T de Student para variables numéricas. Se usara también la prueba U
de Mann-Whitney para comparacion de dos muestras independientes y evaluar
si hay diferencia en la magnitud de la efectividad de ambos grupos de

tratamiento.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Es més efectiva la MTF 500 mg més EE 0,035 mg + AC 2 mg comparada con

EE 0,035 mg + AC 2 mg en la mejoria clinica del hirsutismo leve en el SOP?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Kumar et al (India, 2018), realizaron un estudio comparativo de metformina,
anticonceptivos orales y su combinacién en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico. Un estudio prospectivo con una muestra de 90 pacientes
recientemente diagnosticados con Sindrome de Ovario Poliquistico, entre 18-
40 afios, sintomas > 6 meses de duracién. Uno de sus objetivos fue evaluar el
hiperandrogenismo (acné, acantosis, hirsutismo). La mejoria en los hallazgos
clinicos fue similar en todos los grupos; habiendo mejor respuesta de la terapia
combinada, en la disminucién de marcadores inflamatorios, resistencia a la
insulina. El uso de Metformina sola resulté en una menor reduccion de los
niveles androgénicos. Ningun participante del estudio presento reacciones

adversas a los esquemas de tratamiento brindados. (1)



Fraison et al (2020), en este estudio incluyeron 389 pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico, el objetivo fue comparar el uso de Anticonceptivos Orales
Combinados vs el uso de Metformina més Anticonceptivos Orales Combinados.
Se encontr6 que el uso de Anticonceptivos Orales Combinados es menos
efectivo en el mejoramiento clinico del Hirsutismo en comparacién con el uso
de terapia combinada ((MD 0.54, 95%, CI 0.20 a 0.89, 6 RCTSs, n=389, |
2=1%). Se evidencié que en pacientes con terapia combinada tenia una
puntuacion de Escala de Ferriman Gallwey tenia 02 puntos menos que la

terapia sola con Anticonceptivos Orales Combinados.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

En la actualidad, el SOP constituye uno de los desérdenes reproductivos y
endocrinolégico mas frecuentes en mujeres en edad fértil, con una prevalencia
del 8-18%. Dentro de la fisiopatologia de este sindrome se encuentra el
hiperandrogenismo, con manifestaciones clinicas como hirsutismo, acne,
alopecia. El SOP es el causante de mas del 70% de hirsutismo; el cual se
caracteriza por aumento del vello en areas corporales que dependen de
androgenos, originando un aspecto virilizante de la paciente, lo cual afecta la
calidad de vida de la misma, abarcando problemas neuroldgicos, metabdlicos
y psicolégicos (ansiedad y depresion). Es por ello la importancia de un
diagnéstico y tratamiento oportuno de esta patologia, usando farmacos de
primera linea como son los anticonceptivos orales estrégenos mas progestinas,
y comparando su efectividad en la mejoria de las manifestaciones clinicas,
usando anticonceptivos orales combinados mas agentes sensibilizantes de la
insulina. Con los resultados de este proyecto podremos seleccionar aquel

tratamiento que genere mejores resultados.

. OBJETIVOS

GENERAL.:
Demostrar la efectividad de MTF 500 mg mas EE 0,035 mg + AC 2 mg
comparada con EE 0,035 mg + AC 2 mg en la mejoria clinica de hirsutismo leve
en el SOP.



ESPECIFICOS:

— Determinar le efectividad de MTF 500 mg mas EE 0,035 mg + AC 2 mg
en la mejoria clinica de hirsutismo leve en el SOP.

— Determinar la efectividad de EE 0,035 mg + AC 2 mg en la mejoria clinica
de hirsutismo leve en el SOP.

— Comparar la efectividad de MTF 500 mg més EE 0,035 mg + AC 2 mg
con EE 0,035 mg + AC 2 mg en la mejoria clinica de hirsutismo leve en
el SOP.

6. MARCO TEORICO
El SOP es una enfermedad que se caracteriza por alteraciones en el sistema
reproductor y endocrino, teniendo mayor prevalencia en mujeres en edad fértil,
en alrededor de 8 a 18%. (3)

Estas pacientes presentan resistencia a la insulina (60-80%), obesidad,
diabetes mellitus 2, hiperinsulinemia, problemas cardiovasculares, psicolégicos
(ansiedad, depresion). (4) Este sindrome genera importantes secuelas en la
salud de las mujeres, afectando la calidad de vida y aumentando la morbilidad.

(5) En paises desarrollados es considerado principal causa de infertilidad. (6)

La etiologia del SOP es multifactorial, incluye factores anatbmicos, genéticos y
ambientales. Dentro de la fisiopatologia el hiperandrogenismo es el factor mas
determinante e indicador de mayor riesgo metabdlico. (7) Se ha evidenciado un
incremento en la frecuencia de pulso de hormona liberadora de gonadotropina
(HLG), lo cual estimula a una mayor produccién de la hormona luteinizante (HL)
por encima de la hormona foliculo estimulante (HFE) por la adenohipdfisis.
Estas hormonas actian en los grupos celulares de la teca del ovario
aumentando la productividad y secrecion de andrégenos, originando un
crecimiento descontrolado de foliculos, inhibiendo el desarrollo y maduracién
del foliculo dominante. Esto se manifiesta con sintomas anovulatorios y

apariencia poliquistica en estudios de imagen. (8)

La insulina desencadena la estimulacién secretora de andrégenos en las

glandulas suprarrenales y ovarios, e inhibe la secrecion de las globulinas



fijadoras de hormonas sexuales por el higado. Los andrégenos generan clinica

virilizante como acné, hirsutismo y obesidad central. (9)

Para el diagnéstico usamos los Criterios de Rotterdam del afio 2003, con 2 de
los siguientes: 1) oligo o anovulacion, 2) hiperandrogenismo bioquimico y
clinico, 3) ovarios poliquisticos hallados ecograficamente: 12 foliculos o mas,

de 2-9 mm de diametro, o volumen ovarico >10 cm3. (10)

La presentacion del sindrome de ovario poliquistico se subdivide en cuatro
fenotipos: Fenotipo A (hiperandrogenismo [HA], disfuncién ovarica [DO],
poliquistosis ovarica [PO]), Fenotipo B (HA, DO), Fenotipo C (HA, PO),
Fenotipo D (DO, PO). (11) Los Fenotipos Ay B son la forma de presentacién
mas frecuente hasta en dos tercios de los pacientes, y estan mas asociados a
disfuncion menstrual, altas tasas de resistencia insulinica, aumento elevado de
sindrome metabdlico (SM), obesidad, formas severas de dislipidemia
aterogénico, esteatosis hepatica. El Fenotipo C generalmente presenta valores
intermedios de andrégenos séricos, insulina, lipidos. ElI Fenotipo D tiene
valores bajos de HL y HFE, testosterona total y libre, globulinas ligadas a

hormonas sexuales. (12)

El SOP constituye el 72-82% de la casuistica de hirsutismo (13), la cual se
caracteriza por una prolongacion de la fase anagena, donde se origina el
crecimiento, pigmentacion y transformacion a vello terminal. La
dihidrotestosterona es el andrégeno con mayor actividad sobre el foliculo
piloso. (14) El hirsutismo se evalla mediante la historia clinica, examenes de
laboratorio (funcion hormonal), funcién ovulatoria. El examen corporal evaluara
coémo se distribuye y el grado de la severidad, a través de la Escala de Ferriman
Gallwey (EFG), el cual evalua 9 areas corporales dependientes de andrégenos
(labio superior, menton, térax, linea de abdomen superior e inferior, brazos,
muslos, parte superior e inferior de la espalda), otorgandole una puntuacion
creciente del 1 al 4. Se define como hirsutismo leve una puntuacion entre 8-15,
moderada de 16 a 25 y severa mayor de 25. (15)

El tratamiento médico de primera linea para pacientes con SOP son los

anticonceptivos orales combinados con progestinas sintéticas, sobre todo las



de accién débil como ciproterona, drospirenona, gestodeno, desogestrel,
clormadinona, norgestimate. Actian a través de 3 vias: 1. Los estrégenos
estimulan valores de testosterona libre; 2. Los progestagenos inhiben a la
hormona luteinizante, disminuyendo la produccion de andrégenos en los
ovarios; 3. Los progestagenos compiten con la 5 alfa reductasa y receptores
androgénicos. Se ha evidenciado que gran porcentaje de pacientes con
sindrome de ovario poliquistico padecen de resistencia a la insulina, se ha
instaurado un tratamiento adyuvante con agentes sensibilizadores de insulina,
la mas usada, la Metformina, la cual actua reduciendo: los niveles de insulina,
la produccion de andrégenos a nivel ovarico y de las glandulas suprarrenales,
la produccién de la hormona luteinizante en la hipdfisis; y aumento de las
globulinas ligadas a hormonas sexuales. Tiene efectos beneficiosos sobre el
indice de masa corporal, frecuencia menstrual, presion arterial sistdlica, niveles
de glucosa e insulina en ayunas, y niveles de testosterona vy triglicéridos.
(16,17)

. HIPOTESIS

ALTERNATIVA:

MTF 500 mg mas EE 0,035mg / AC 2 mg es mas efectiva comparada con EE
0,035 mg / Acetato de Ciproterona 2 mg en la mejoria clinica de hirsutismo leve
en el SOP.

NULA:

MTF 500 mg mas EE 0,035 mg / AC 2 mg no es mas efectiva comparada con
EE 0,035 mg / AC 2 mg en la mejoria clinica de hirsutismo leve en el SOP.

. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefo de estudio
TIPO DE ESTUDIO: Cohorte, prospectivo, longitudinal, cuasiexperimental.
TIPO DISENO: Pre y post test con grupo control.

01 X1 01-1

02 X2 02-2
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O1: Pacientes con hirsutismo leve en con SOP.

X1: Pacientes que tomaran MTF 500 mg mas EE 0,035 mg mas AC 2 mg.
O1-1: Efectividad post tratamiento X1.

O2: Pacientes con hirsutismo leve con SOP.

X2: Pacientes que tomaran EE 0,035 mg mas AC 2 mg.

02-2: Efectividad post tratamiento X2.

b. Poblacion, muestray muestreo

POBLACION:

Poblacién Universo: Pacientes con diagnéstico de Sindrome de Ovario
Poliquistico con Hirsutismo Leve (Escala de Ferriman Gallwey 8-15 puntos), del
Servicio de Ginecologia y Obstetricia del HACVP durante el periodo febrero
2021 — febrero 2023.

Poblacién Estudio: Pacientes con diagnéstico de SOP con hirsutismo leve
(EFG 8-15 puntos), del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del HACVP
durante el periodo febrero 2021 —febrero 2023, que cumplan con los siguientes

criterios de seleccion:

Criterios De Inclusién:

Pacientes diagnosticadas con hirsutismo leve con SOP, entre 18 — 35 afios, a
quienes recibirdn 6 meses de tratamiento ya sea con MTF 500 mg méas EE
0,035 mg mas AC 2 mg; o con EE 0.035 mg mas AC 2 mg, con un seguimiento
posterior de donde se obtendran datos pertinentes, los cuales se plasmaran en

ficha de recolecciéon de datos.

Criterios de exclusion:

Pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular: IMC >35,
antecedente de infarto agudo de miocardio, antecedente de trombosis venosa

profunda.

11



MUESTRA

Unidad de analisis: Estara conformada por todas las pacientes con
diagnostico de SOP con hirsutismo leve (EFG 8-15 puntos), en el Servicio de
Ginecologia y Obstetricia del HACVP durante el periodo febrero 2021 — febrero
2023.

Unidad muestral: Equivalente a la unidad de andlisis.

MUESTREO

Tipo muestreo: No aleatorio

Tamafo muestral: Se considerara un total de 60 pacientes con diagnostico de
hirsutismo leve con SOP, en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
HACVP durante el periodo de investigacion. Se asignaran 30 pacientes para

cada uno de los grupos en estudio.

c. Definicién operacional de variables
VARIABLES DEPENDIENTE
— MEJORIA CLINICA HIRSUTISMO LEVE EN SINDROME OVARIO
POLIQUISTICO: Disminucién de 3 puntos en la EFG de 8-15 puntos,
encargado de evaluar el grado y severidad del hirsutismo en pacientes
con SOP. (18)

VARIABLE INDEPENDIENTE:

— ETINILESTRADIOL / ACETATO DE CIPROTERONA: Es un
anticonceptivo hormonal combinado (estrogenos + progestinas
sintéticas), son el tratamiento médico de primera linea de pacientes con
hirsutismo leve en SOP, acttan a nivel central, suprimiendo la secrecién
de hormonas liberadoras de gonadotropinas, produccion de androgenos
ovaricos, aumentando los niveles de globulinas ligadas a hormonas

sexuales, disminuyendo la biodisponibilidad de androgenos.

— METFORMINA + ETINILESTRADIOL/ACETATO DE CIPROTERONA:
Asociado a la accion de los anticonceptivos orales combinados, la MTF,
una biguanida, reduce los niveles de hiperinsulinemia y de testosterona

sérica, mejorando la funcién ovulatoria. (20)
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TIPO DE DEFINICION
VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES | INSTRUMENTOS
VARIABLE OPERACIONAL
PACIENTE QUE
TOMAN:
PO MTF 500 MG + CUMPLIMIENTO FICHA
INDEPENDIENTE | EE 0,035 MG/ | CUALITATIVA | NOMINAL DE RECOLECCION
TRATAMIENTO
AC 2 MG TRATAMIENTO DATOS
EE 0,035 MG /

AC 2 MG




MEJORIA

CLINICA DISMINUCION
ESCALA DE
HIRSUTISMO EN 3 PUNTOS ESCALA
CUANTITATI | CONTINU FERRIMAN
LEVE EN DEPENDIENTE EN ESCALA FERRIMAN
VA A GALLWEY 8-15
SINDROME FERRIMAN GALLWEY
PUNTOS
OVARIO GALLWEY
POLIQUISTICO
. FICHA
TIEMPO DE CUANTITATI! | DISCRETA ANOS
EDAD INTERVINIENTE RECOLECCION
VIDA VA S CUMPLIDOS
DATOS
FOLICULOS >12 FOLICULOS >12,
TAMANO TAMANO
POLIQUISTOSI FOLICULO 2-9 FOLICULO 2-9 ECOGRAFIA
INTERVINIENTE CUALITATIVA | NOMINAL
S OVARICA MM, VOLUMEN MM, VOLUMEN | GINECOLOGICA
OVARICO >10 OVARICO >10
CM3 CM3
EXCESO DE INDICE RESULTADO DE
HIPERANDRO CUANTITATI | CONTINU
INTERVINIENTE | ANDROGENOS ANDROGENOS EXAMEN
GENISMO VA A
EN PLASMA LIBRES >4 LABORATORIO.




d. Procedimientos y técnicas

Se captara pacientes con SOP que presenten Hirsutismo Leve del Servicio de

Ginecologia y Obstetricia del HACVP durante el periodo de febrero 2021 a
febrero 2023.

1.
2.

Solicitar autorizacion a la paciente para que forme parte del estudio.

La distribucion de los pacientes serd no aleatoria. Se seleccionara 30
pacientes para manejo con MTF 500 mg + EE 0,035 mg/AC 2 mg;y 30
pacientes para manejo médico con EE 0,035 mg / AC 2 mg.

Se hara seguimiento de las pacientes de ambos grupos, a los 6 ciclos
durante 6 meses de iniciado el tratamiento, mediante evaluacion de la
EFG, se identificard ademas datos pertinentes en la evaluacion cuya
informacion quedara recabada en la ficha de recoleccién de datos.

e. Plan de analisis de datos

Una vez ingresados los datos en el registro en la ficha de recoleccion se

procesara usando el programa estadistico IBM V SPSS v.25.0.

Estadistica Descriptiva: Los resultados seran presentados en una tabla
de doble entrada. Se obtendran datos de distribucion de frecuencia de
variables categoricas, y media con desviacion estandar para variables
numeéricas.

Estadistica Inferencial: Se usara la Prueba Chi cuadrado para la
comparacion de las variables de tipo categoricas, y la prueba de T de
Student para aquellas variables numéricas. Las asociaciones se
consideraran significativas con un valor mayor de p 0,05. Se hara uso
también de la Prueba No Paramétrica U Mann-Whitney para
comparacion de dos muestras independientes y evaluar si hay diferencia

en la magnitud de la efectividad de ambos grupos de tratamiento.

f. Aspectos éticos

El presente proyecto de investigacion cientifica contara con la debida

aprobacion del Comité de Bioética en Investigacion de la Universidad Privada

Antenor Orrego y el HACVP. Se hara un seguimiento estricto de las pautas del

Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS)



sobre estudios médicos en seres humanos. Se realizara la investigacion con la
autorizacion de las pacientes, habiéndoseles explicado previamente la
metodologia del trabajo de investigacion. Se garantizara durante el desarrollo
del estudio la confidencialidad de todos los datos y la identificacion de las

pacientes. (21)

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

2021 2022 2023
TIEMPOS

ETAPAS

1 | Elaboracién del proyecto. | X | X

Presentacion del

2 X | X
proyecto.

3 | Revision bibliografica. X | X
Reajuste y validacion de

4 | X | X
instrumentos.

Trabajo de campo y

5 | captacién de X | X
informacion.

6 Procesamiento de datos. X X X
Andlisis e interpretacion

7 X X X
de datos.

8 Elaboracion del informe. X X X

Presentacion del
informe.
10 | Sustentacion X X X




10.

PRESUPUESTO DETALLADO

INSUMOS PARA LA INVESTIGACION:

) . ) Costo . ]
Partida Insumos Unidad | Cantidad sl) Financiado
Papel Bond A4 Millar 1% 37.00 Propio
Lapices Unidad 5 5.00 Propio
1.4.4.002 CD Unidad 5 5.00 Propio
Tinta compatible
para impresora Unidad 2 40.00 Propio
Epson L4150
SUBTOTAL 87.00
SERVICIOS:
. - . . Costo | _ .
Partida Servicios Unidad | Cantidad s/ Financiado
Asesoria _
1.5.6.023 . Horas 15 300.00 Propio
estadistica
Transporte y )
1.53.003 | . Dia 80 400.00 Propio
viaticos
1.5.6.030 | Internet Horas 15 15.00 Propio
1.5.6.014 | Encuadernacion | Ejemplar 4 200.00 Propio
1.5.6.004 | Fotocopiado Paginas 120 12.00 Propio
Procesamiento
1.5.6.023 | Automaético de Horas 6 100.00 Propio
datos
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12. ANEXOS

ANEXO: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1. N°de Historia CliniCa: .......c.oiiiiii e
2. Nombre y Apellidos: ..o
3. Edad: ..........
4. Informe Ecografia Ginecologica: ............ccoeiiiiiiiiiiiiiiiienn.
5. Resultados de indice de Andrégenos Libres: ................cc...uunn....
6. Tratamiento recibido:
a. Metformina 500 mg + Etinilestradiol 0.035 mg/Acetato Ciproterona2 mg ( )
b. Etinilestradiol 0.035 mg/Acetato Ciproterona 2 mg ()
7. Evaluaciéon ESCALA FERRIMAN GALLWEY:
a. Labio superior: 1 2 3 4
b. Menton: 1 2 3 4
c. Térax: 1 2 3 4
d. Abdomen Superior: 1 2 3 4
e. Abdomen Inferior: 1 2 3 4
f. Brazos: 1 2 3 4
g. Muslos: 1 2 3 4
h. Espalda Superior: 1 2 3 4
i. Espalda Inferior: 1 2 3 4

FIGURA 2. SCORE DE FERRIMAN-GALLWEY CRITERIOS DEL CONSENSO DE ROTTERDAM
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Cada una de las dreas corporales androgenos sensibles son asignadas con un score de 0 (sin vello) a 4 (francamente virilizado), y estos puntajes se suman en un score
final que traduce el grado de hirsutismo. (22)




