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EL SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO (SOP)

No sélo es la causa mas frecuente de oligomenorrea en mujeres jévenes y una de
las causas mas frecuentes de infertilidad femenina, sino que también es un tras-
torno metabdlico caracterizado por la obesidad visceral, la resistencia a la
insulina, la intolerancia a la glucosa, la dislipidemia y un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones cardiovasculares a largo plazo. Evidencia reciente
indica que la condicion de inflamacién cronica de bajo grado en el SOP que podria
considerarse como uno de los vinculos potenciales entre éste y las complicacio-
nes metabdlicas a largo plazo (diabetes tipo 2) y cardiovasculares.!

Las pacientes con SOP presentan desequilibrios entre los factores procoa-
gulantes y anticoagulantes con mayor riesgo aterotrombdtico, ademas de
niveles elevados de citoquinas proinflamatorias, que contribuyen a la inflamacion
sistémica y crénica de bajo grado.?
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LA ANOVULACION
CRONICA E
INFERTILIDAD...

en pacientes con sindrome de ovario
poliquistice, se atribuyen a ia inflamacién
cronica de bajo grado y a la aisfuncién
micrcvascular.?

El concepto inflamacién de bajo grado
identifica una condicion caracterizada por
el aumento en la circulacion de varios
mediadores de la inflamacién en
respuesta a un estimulo nocivo. Se ha
asumido que la relacién entre la obesidad,
particularmente la visceral y sus compli-
caciones metabdlicas es la inflamacion
cronica.

La obesidad visceral se ha definido como
un estado de inflamacion de bajo grado
porque el tejido adiposo visceral es capaz
de producir citoquinas, quimiocinas y
otras adipocinas que actuan, directa o
indirectamente, como mediadores de la
inflamacion sistémica.'
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LA INFLAMACION...

se ha implicado en la foliculogénesis ovarica aberrante, la produccién anor-
mal de gonadotropina ovarica, la sintesis alterada de esteroides ovaricos y
la hiperinsulinemia, que se sabe estan implicadas en la patogenia del SOP
y las citoquinas que tienen un papel crucial en la regulacion de la infla-
macion durante estos procesos complejos. Existe un desequilibrio entre
las citoquinas proinflamatorias y las citoquinas antiinflamatorias en el SOP
que, en consecuencia, mantiene un estado de inflamacion crénica subclini-
ca de bajo grado. La metaloproteinasa-9 de la matriz, el 6xido nitrico y
la inflamacion juegan un papel en la patogénesis del sindrome de
ovario poliquistico.®
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». - Se han estudiado diversos marcadores

‘ proinflamatorios y antiinflamatorios en

la fisiopatologia de la infertilidad de

pacientes con SOP y se han reportado

niveles reducidos de interleucina 10

(IL-10) y de oxido nitrico (ON), asi como

/'\y # niveles elevados de metaloproteinasa

- FA _g de matriz9 (MMP-9)> :
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LA IL-10

Es una citoquina con potentes propiedades antiinflama-
torias que evita daho y mantiene la homeostasis normal
en los tejidos, involucrada en el mantenimiento de la
unidad fetomaternal por sus efectos pleiotropicos.>*

El 6xido nitrico (ON) es un marcador de la funcion endotelial
que normalmente aumenta durante la foliculogénesis ovarica

y ayuda a mantener elembarazo. Los niveles reducidos de ON
se han relacionado con un mayor riesgo de pérdida del
embarazo y en mujeres infértiles con SOP a disfuncién

endotelial.® La MMP-9, una proteinasa implicada en |a
degradacionde la matriz extracelular, esta asociada con
varios procesos biolégicos como la ovulacién, el desarrollo
embrionario, la implantaciéon de blastocistos, la morfogénesis
de 6rganos, entre otros, que son esenciales paraun embarazo
exitoso. Los niveles elevados de MMP-9 pueden estar
relacionados con el aborto espontaneo.?

EL CITRATO DE
CLOMIFENO
(MOMENTS)... e e

es el farmaco (\ P Cala con: 30 | .

de primera linea...

en la induccion de fa ovulacién en MOI I |ents®

pacientes infértiles con anovulacion Clomifeno | Tabiets | 50
cronica, de facil administracion, que ha = mg
demostrado eficacia y pocos efectos

secundarios.
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Aunqgue el mecanismo de accion de Citra- v

to de Clomifeno (Moments) no es del todo 3¢ lfa
claro, es sabido que se fija especificamen- L _EI_'_IES'
te a los receptores estrogénicos en el

hipotalamo, bloqueando el mecanismo de
retroalimentacion. Esto genera un aumen-
to en la frecuencia de pulsos de la
hormona liberadora de gonadotropinas y
de manera secundaria de las hormonas
foliculoestimulante y luteinizante.®
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Debido a que el ON, la IL-10 y la MMP-9 estan involucrados en la patogénesis y en las
complicaciones del SOP, se realizé un estudio para medir el efecto del Citrato de
Clomifeno (Moments) en los niveles séricos de los marcadores proinflamatorios y
antiinflamatorios en mujeres infértiles con SOP. En dicho estudio se encontré que
después del tratamiento con 50 mg diarios, del dia 3° al 7° del ciclo, hay un
aumento estadisticamente significativo en las concentraciones séricas de
IL-10 y oxido nitrico, asi como una disminucion de la MMP-9 en comparacion
con los niveles séricos basales (Tabla 1).2

EFECTO DE CITRATO DE CLOMIFENO (MOMENTS) EN LAS CONCENTRACIONES
SERICAS DE OXIDO NITRICO IL-10 Y METALOPROTEINASA DE LA MATRIZ 9

Antes del tratamiento Después del tratamiento
N= 72 N= 72

Valor de P

17.45 (13.95-23.04)

Oxido nitrico (umol/L) 17.12 (12.83-22.29)

Interleucina 10 (ng/L) 4.15 (2.68-6.98) 7.57 (4.33-11-56) <0.001

de la matriz 9 (ug/L)

I e 2876.96 + 792.16 2578.51 + 678.39 <o.oo1/

En el mismo estudio, 52.8% de las pacientes ovularon (38/72) y 19.4% logro el embarazo (14/72). En las pacientes que
ovularon, la IL-10 se incremento significativamente y la MMP-9 se redujo significativamente, mientras que en las mujeres que no
ovularon sélo se incremento significativamente la IL-10.3

£ LOGRO EL
@ OVULARON ‘ ) EMBARAZO

Por lo tanto, en el estudio de Sylus se demostro que la induccion con Citrato de Clomifeno (MOMENTS) aumenta los
niveles de oxido nitrico e interleucina-10 y disminuye los niveles de la metaloproteinasa de la matriz 9, mejorando la
tasa de ovulacion y de embarazos clinicos en mujeres infértiles con SOP3

iDONDE HAY SUENOS, nacen posibilidades! %
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