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RESUMEN

Objetiva: Determinar los cambios ultrasonograficos en pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico (SOP) de acuerdo al tipo de tratamiento hormonal.

Material y Método: Se esiudiaron en forma longitudinal, prospectiva,
comparativa, abierta v controlada a 32 pacientes del servicio de Ginecologia Endocrina
con diagnostico de SOP que reunieron los criterios de inclusion, se les realizd una
determinacion para perfil de lipidos y un estudio ultrasonografico abdominal analizando
numero de foliculos y tamanio de los mismos al inicio y a los 3 meses de tratamiento. En
forma aleatoria se distribuyeron en dos grupos uno recibio etinil estradiol mas desogestrel
35 pg y 150 mg respectivamente por 21 dias y otro clormadinona 2 mg por 5 dias, ambos
tratamientos por 3 meses.

El analisis estadistico se realizd por medio de 1a prueba de U de Mann-Whitney y
la prueba de Wilcoxon.

Resultados: De las variables estudiadas solo se encontrd diferencia significativa
entre colesterol inicial y final en ambos grupos (p<0 003), de las variables estudiadas por
ultrasonografia hubo disminucion significativa en el grupo I en cuanto al namero y
tamaiio de fos foliculos al termino del estudio (p< 0007 y p< 004), él en grupo II se
encontrd disminucién significativa en el nimero y tamaifio de los foliculos al término del
estudio (p<0 001}

Discusién y Conclusiones: En este estudio no se encontraron diferencias
significativas ultrasonograficas después del tratamiento hormonal entre las pacientes
tratadas con etinil estradiol mas desogestrel y las tratadas con clormadinona, por lo que el
tipo de tratamiento a seguir en estas pacientes debe ser individualizado en base a su deseo

reproductivo.

Palabras claves: Sindrome de Ovario Poliquistico (SQP), etinil estradiol. desogestrel,

clormadinona, foliculos, lipidos



INTRODUCCION

En 1935 ¢l Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), fue descrito por Stein v Leventhal
como una entidad clinica, caracterizada por amenorrea, hirsutismo y obesidad, asociada a

ovarios poliquisticos {1, 2)

Actualmente es una de las endocninopatias mas frecuentes en las mujeres n edad
reproductiva, con una prevalencia que va del 5 al 15%, v ¢s la causa mas comun de

anovulacion cronica. transtornos menstruales e hiperandrogenismo (2,3.4).

Goldzieher fue el primero en describir la variedad en la presentacion de signos y sintomas
de esta entidad. encontrandose que la obesidad se presenta en 40% de las pacientes, los
trastornos menstruales en el 70%, el hiperandrogenismo en el 66%, v ia infertilidad 50-
75% En 25% de las pacienies el estudio ultrasonografico es normal y el 90% presentan

aumento de la LH y de los androgenos (2, 4)

La etiopatologia del sindrome de ovarios poliguisticos es desconocida Se han planteado
diversas hipdtesis como serian una disfuncién hipotilamo-hipofisaria o bien un defecto a
nivel ovarico asociado a resistencia a la insulina Hay un aumento en la produccién de
androgenos, principalmente la testosterona y la androstendiona. conviruéndose esta ultima

a estrona en la grasa periférica

En las pacientes con SOP, la sensibilidad a Ia insulina esta alterada preferentemente en las
obesas Se ha encontrado que la insulina tiene una accion directa e ndirecta sobre la
secrecion de andrégenos, presentando un aumento en los niveles en respuesta a la insulina,
y disminuyen cuando se utilizan medicamentos como el diazaxido que suprime la secrecion

de msulina (1, 3.4.5)



El hiperandrogenismo condiciona en estas pacientes la aparicion de hirsutismo que puede
presentarse desde las formas Jeves a las severas, y el cual se exacerba en pacientes con
obesidad (6).

También se presenta en pacientes con SOP aumento en los niveles de triglicéridos,
colesterol lipoproteinas de baja densidad (LDL) y disminucion de lipoproteinas de alta
densidad (HDL). Los estudios realizados indican que estas alteraciones en los iipidos se
deben al hiperandrogenismo y al hiperestrogenismo, presentandose independientemente del
volumen de masa corporal, asi mismo al aumentar las LDL y disminuir ias HDL_ hay un

aumento en el riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares (7.8,9)

Se han realizado diversos estudios en pacientes con SOP, con grupos control en los cuales
se ha encontrado disminucién en los niveles de triglicérido. colesterol y lipoproteinas
posterior al tratamiento hormonal combinado, reportandose estos cambios con periodos de

tratamiento de tres meses (7. 8).

Los niveles aumentados de testosterona ocasionan una disminucion aproximada del 50% de
la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG). lo que permite un aumento de los
estrogenos libres, con la consiguiente disminucidon de FSH v un aumento virtual en la
secrecion de LH Dado que los niveles de FSH no estan abolidos. hay una estimulacion
continua del crecimiento folicular, pero no hasta el punto de alcanzar la maduracion

folicular v la ovulacién (1, 2),

Los foliculos se encuentran rodeados de células tecales hiperplasicas a menudo luteinizadas
por el estimulo de LH La acumulacién de teiido folicular permite una produccion sostenida
de estrogenos y androgenos, el aumento de los andrégenos bloguea en efecto de los
estrogenos sobre las células de la granulosa. impidiendo el desarrollo folicular normal, de
esta manera se presentan las caracteristicas morfologicas del ovario poliquistice, en el que
se observan numerosos foliculos en las fases iniciates de desarrolio v atresia, junto con un

tejido denso de estroma Con todos estos datos se conoce que la etopatogema se debe a un
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mecamismo de retroalimentacion inadecuado y que el ovarie poliquistico es el resultado de

un trastorno funcional (1,2,3).

Es en este concepto que se basa la teoria de que al dar tratamiento hormonal combinado,
poner en repose al ovario, que permite la disminucion de quistes foliculares, y dichos
cambios se han encontrado posterior a periodos de tratamiento que van de las 6 semanas en
adelante (10, 11).

El diagnéstico se realiza en base a la historia clinica con los sigros y sintomas ya descritos,
determinacion hormonal en la que hay un estado esirogénico constante, LH y androgenos

aumentados, FSH disminuida, relacién LH/FSH > 2 v estudio ultrasonografico (3, 4, 11).

Los datos ultrasenograficos de ovario poliquistico son: aumento del volumen ovarico que
puede ser en promedio de 2.8 veces, aumento del grosor del estroma cortical y 10 o mas
foliculos subcorticales de 2 a 10 mm de diametro, dando una imagen en “collar de perlas”
(2,3,12, 13,14}

El tratamiento en estas pacientes debe ser individualizado. teniendo en cuenta si hay o no
deseo de embarazo En pacientes con deseo de embarazo esta indicado €l tratamiento con
inductores de la ovulacién como el citrato de clomifeno. en pacientes gue no desean
embarazo el tratamiento ha sido con hormonales combinados (3. 4, 15, 16,17) O bien, con
el uso de progestagenos, ya que regulariza los ciclos mensiruales, y en algunos estudios se

ha encontrado que con el uso de progestagenos se disminuyen fos niveles de LH ( 18)

Para pacientes que presentan hirsutismo de ieve a moderado el tratamiento es a base de
antiandrogenos como el acetato de ciproterona v la espironolzctona, Debido a que la
mayoria de las pacientes cursan con obesidad es conveniente Ia reduccion de peso (3, 4)

Cabe mencionar que en algunos estudios se ha encontrado asociacion entre el uso de

anticonceptivos a edad temprana y por tiempo prolongado en mujeres jovenes y riesgo de



cancer de mama, asi mismo se ha reportado una asociacion como factor protector entre

mujeres tratadas con progestagenos y cancer de endometrio (19, 20}.

Los cbjetivos del presente trabajo fueron determinar los cambios ulirasonograficos en
relacién a mimero y tamaiio de los foliculos, asi como deseribir los cambios en el perfil de
lipidos en pacientes con SOP de acuerdo al tipo de tratamiento hormonal (etinil estradiol y

desogestrel o clormadinona)
MATERIAL Y METODO

Se estudiaron en forma longitudinal, prospectiva, comparativa, controlada y abierta a 32
pacientes con Sindrome de Ovaric Poliquistico (SOP) del servicio de Ginecologia
Endocrina  del Hospital de Ginecologia vy Obstetricia “Luis Castelazo Avala”. Los
criterios de inclusion fueron pacientes con edad de 16 a 3lafios, sanas, sin deseo de
embarazo, sin tratamiento hormonal, ni cirugia ovarica previa, se excluyeron pacientes que
no reunieron los criterios antes mencionados. Se consideraron criterios de eliminacion
pacientes que presentaron embarazo durante el estudio, que no acudieron a seguimiento o

no completaron el tratamiento

A todas las pacientes se les realizd historia clinica completa, ultrasonido y perfil de lipidos

{colesterol y tnglicéridos)

Las pacientes se dividieron en forma aleatoria en dos grupos: a) el grupo I recibio
tratamiento a base de etinil estradiol (EE) 35 pg mas desogestrel 150 mg cada 24 hrs, del
dia 1 al 21 de cada ciclo por 3 ciclos (n=16), b} el grupo 1l recibid clormadinona 2 mg
cada 24 hrs, del dia 21 al 25 de cada ciclo por 3 cicios {n=16), posteriormente se tomo otro

ultrasonido y perfil de lipidos.

El diagnostico de SOP fue hecho con datos clinicos como amenorrea, obesidad, hirsutismo,

asi como datos wltrasonograficos tales como aumento del estroma contical. aumento de



cancer de mama, asi mismo se ha reportado una asociacién como factor protector entre

mujeres tratadas con progestagenos y cancer de endometrio (19, 20).

Los objetivos del presente trabajo fueron determinar los cambios ultrasonograficos en
relacién a nimero y tamafio de los foliculos, asi como describir los cambios en el perfil de
lipidos en pacientes con SOP de acuerdo al tipo de tratamiento hormonal (etinil estradiol y

desogestrel o clormadinona)
MATERIAL Y METODO

Se estudiaron en forma longitudinal, prospectiva, comparativa, controlada y abierta a 32
pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) del servicio de Ginecologia
Endocrina del Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”  Los
criterios de inclusion fueron pacientes con edad de 16 a 3lafios, sanas, sin deseo de
embarazo, sin tratamiento hormonal, ni cirugia ovarica previa, se excluyeron pacientes que
no reunieron los criterios antes mencionados. Se consideraron criterios de eliminacion
pacientes que presentaron embarazo durante el estudio, que no acudieron a seguimiento o

no completaron el tratamiento.

A todas las pacientes se les realizo historia clinica completa, ultrasonido y perfil de lipidos

{colesterol y triglicéridos).

Las pacientes se dividieron en forma aleatoria en dos grupos; a) el grupo I recibio
tratamiento a base de etinil estradiol (EE) 35 pg mas desogestrel 150 mg cada 24 hrs, del
dia 1 al 21 de cada ciclo por 3 ciclos (n=16), b) el grupo T recibié clormadinona 2 mg
cada 24 hrs, del dia 21 al 25 de cada ciclo por 3 ciclos (n=16), posteriormente se tomo otro

ultrasonido y perfil de lipidos.

El diagnostico de SOP fue hecho con datos clinicos como amenorrea, obesidad, hirsutismo,

asi como datos ultrasonogrificos tales como aumento del estroma cortical. aumento de



volumen de 2.8 veces v 10 o mas foliculos de 2 a 10 mm  Se consideraron cambios

posteriores al tratamiento el nimero y tamafio de Jos foliculos.

El hirsutismo se califict de acuerdo a la escala de Moncada-Lorenzo modificada que valora
labio superior, mentdn, cara anterior de torax, cara anterior de abdomen y extremidades:

minimo (1 — 5), leve (6 a 10), moderado (11 a 15} y severo (16 2 20).

Se calculo el indice cintura cadera al dividir perimetro de la cintura entre el perimetro de la

cadera expresado en unidades, considerando normal cuando es < a 0.85; el indice de masa

corporal se obtuvo con la formula peso entre talla elevada al cuadrado, considerando como

normal cuando es < a 27 y obesidad cuando es > a 27,

Se considerd ¢l reporte de laboratorio normal cuando el colesterol fue < a 200 mg/dl y
triglicéridos < a 160 mg/dl, los datos se anotaron en la hoja de captacion de datos (anexo
h

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién y Etica del Hospital y todas las
pacientes dieron su consentimiento para pariicipar en el estudio y firmaron la carta de

consentimiento informado (anexo 2)

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA El tamafic de la muestra se determind
tomando en cuenta la probabilidad de que si las muestras difieren esto refleje una
diferencia entre las dos poblaciones (nivel de confianza o 1- @ = 95%) v la probabilidad de
que si las dos poblaciones difieren las muestras reflejen una diferencia significativa
{potenciza 0 1 - B = 90%), considerando la relacion de expuestos y no expuesto 1:1, con
frecuencia esperada de la enfermedad en el grupo no expuesto 99%, porcentaje de
exposicion entre el grupo expuesto v no expuesto de 50% con un intervalo de confianza del

95%, quedando una n = 16 paclentes por grupo.



ANALISIS ESTADISTICO: Se caicularon la mediana para todas las variables y la
diferencia entre los dos grupos por medio de la prueba de U Mann-Whitney, la diferencia
en cada grupo entre el inicio y final el tratamiento por medio de la prueba de Wilcoxon. El
motivo de utilizar estas pruebas no paramétricas fue porque la distribucion de la muestra no
fie normal.

RESULTADOS

Se estudiaron 32 pacientes con diagnéstico de SOP, las cuales se distribuyeron en forma
aleatoria en dos grupos, uno recibid tratamiento con EE y desogestrel (grupo 1) otro con
clormadinona (grupo II). Para el grupo tratade con EE mas desogestrel 1a mediana de edad
fue de 25.5 afios (19 a 30 afios), para el grupo tratado con clormadinona (grupo II) la
mediana fue de 24.5 afios (16 a 31afios). La mediana de talla para el grupo [ fue de 163 cm
(145 a 166 cm), para el grupo II de 156 cm (148 a 166 cm), la mediana del indice de masa
corporal para el grupo I fue de 22 (18.7 2 32.7), para el grupo Il fue de 22 9 (16.7a 31.8); Ia
mediana del indice cintura cadera fue para el grupo I de 0,84 (0 62 a 0.94), para el grupo 11
fue de 0 83 (0.66 a 0.78); la mediana de hirsutismo fue para el grupo I de 8.5 (0 a 17), para
el grupo I1de 9(2 a 17) (tabla 1).

En las variables estudiadas antes y después del wratamiento se encontrd disminucion
significativa en colesterol en ambos grupos, (grupo 1 p<0 003 y en el grupe I1 p<0,002, en
los triglicéridos no se observaron cambios (tabla 2)

En las variables determinadas por ultrasonografia se encontro disminucion significativa
enel grupo I en el nimero de foliculos en el ovario derecho e izquierdo p< 0 007 v p<0.04
respectivamente, para el grupo 11 hubo disminucion significativa del namero de foliculos
en ambos ovarios p<0.001 y p<0.004, también hubo disminucién del tamafio de foliculos

para ambos ovarios p<0.001 y p<0.002 respectivamente (tabla 3 y 4).

Al comparar el grupo 1 con el grupo 1 no se encontré diferencia significativa en cuanto al

tamafio final de los foliculos ni el nimere de los mismos (tabla 3 y 4))



ANALISIS ESTADISTICO. Se calcularon la mediana para iodas las variables y Ia
diferencia entre los dos gripos por medio de la prueba de U Mann-Whitney, la diferencia
en cada grupo entre el inicio y final el tratamiento por medio de la prueba de Wilcoxon. El
motive de utilizar estas pruebas no paramétricas fue porque la distribucién de la muestra no
fue normat.

RESULTADOS

Se estudiaron 32 pacientes con diagndstico de SOP, las cuales se distribuyeron en forma
aleatoria en dos grupos, uno recibid tratamiento con EE y desogestrel (grupo 1) otro con
clormadinona (grupo II). Para el grupo tratado con EE mas desogestrel ia mediana de edad
fue de 25.5 afios (19 a 30 afios), para el grupo tratado con clormadinona (grupo I) la
mediana fue de 24.5 afios (16 a 31ahos). La mediana de talla para el grupe I fue de 163 cm
(145 a 166 cm), para el grupo I de 156 cm (148 a 166 cm), la mediana del indice de masa
corporal para el grupo I fue de 22 (18 7 a 32.7), para el grupo I fue de 22.9 (16.7 a 31.8), la
mediana del indice cintura cadera fue para el grupo I de 0 84 (0.62 2 0.94), para el grupo Il
fue de 0,83 (0.66 a 0.78); la mediana de hirsutismo fue para el grupo [ de 8.5 (0 a 17), para
elgrupo I1de 9 (2a 17) (tabla 1).

En las variables estudiadas antes y después del tratamento se encontrd disminucion
significativa en colesterol en ambos grupos, (grupo I p<0.003 y en el grupo 11 p<0.002, en
los triglicéridos no se observaron cambios (tabla 2).

En las variables determinadas por ultrasonografia se encontro disminucion significativa
enel grupo I enel nimero de foliculos en el ovario derecho e izquierdo p< 0.007 y p<0.04
respectivamente, para el grupo Il hubo disminucion significativa del nimero de foliculos
en ambos ovarios p<0.001 y p<0.004, también hubo disminucion del tamafio de foliculos

para ambos ovarios p<0.001 y p<0 002 respectivamente (tabla 3 y 4)

Al comparar el grupo I con el grupo Ii no se encontré diferencia significativa en cuanto al

tamario final de los foliculos ni el numero de {os mismos (tabla 3 y 4)),



DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el presente estudio no fue posible demostrar cambios estructurales con ninguno de los
tratamientos propuestos, lo cual contrasta con otros estudios en los cuales se han
encontrade cambios ultrasonograficos después de 6 semanas de tratamiemio hormonal,
(10,11

Se sabe que las concentraciones de colestero! y triglicéridos se medifican con el uso tanto
de estrogenos vy progestagenos (21,22)

Los estrogenos disminuyen las cifras de colesterol total v en particular el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) e incrementan las cifras de triglicéridos. EI uso de
progestagenos incrementa las cifras de colesterol en particular el LDL-C sobretodo cuando
se utilizan aquellas mas androgénicas, pero tienen la propiedad estas ultimas de disminuir

tos niveles de triglicéridos(.22,23,24)

En este estudio no hubo efecto alguno de las preparaciones en los niveles de triglicéridos,
siendo que el grupo con EE mas desogestrel debieron de incrementarse aunque fuera

discretamente los niveles de triglicéridos.

En ambos grupos hubo disminucién en los niveles de colesterol lo cual era de esperarse en
el grupo con EE mas desogestrel , pero no el grupe de clormadinena ya que aunque €s una
progestina no androgénica induce cambros semejantes al acetato de medroxiprosterona,
pero la explicacion para esto es que solo se adminisird 5 dias del ciclo (23).

Estos resultados 1o son concluyentes va que estas variables son susceptibles de variacién

por el tipo de dieta y peso corporal.

Dentro de los lineamientos para tratar a las pacientes con SOP. sigue siendo de suma
importancia tomar en cuenta la edad. la presencia o no de vida sexual y el desec o no de

embarazo (3.4.14,16)

e



Asi mismo no se debe pasar per alio si hay antecedentes familiares de neoplasias, tomando
en cuenta que ¢l uso de hormonales combinados por periodos mayores de 10 afios a edades
tempranas se ha asociado como factor de riesgo para cancer de mama (20).

Sin olvidar que el uso de progestagenos se ha referido como factor protector para cancer de
mama (19).

En este estudio no se encontraron diferencias significativas ultrasonograficas o en las
determinaciones de laboratorio en las pacientes tratadas con hormonales combinados o
progestagenos. Por lo que el tratamiento para estas pacientes debe basarse principalmente
en las expectativas reproductivas y de actividad sexual de la paciente para decidir cuando

administrar uno u otro tipo de tratamiento
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Anexo 1. Hoja de captacion de datos

Protocolo tratamiento SOP v US

Nombre: Edad:
Teléfono’ Grupo:

Peso: Talla: MC:
Cintura: Cadera: ICC:

Basal Fecha.,

Ovario derecho

Numero de foliculos

Tamaiio de cada uno-

Ovario izquierdo

Nuomero de foliculos

Tamafio de cada uno:

Colesterol total:
Hirsutismo
Final Fecha

Ovario derecho

Numeroe de foliculos:

Tamaiio de cada uno

Ovario izquierdo

Numero de foliculos:

Tamaiio de cada uno.

Colestero] total’

Trigliceridos

Trigliceridos



Anexo 2. Hoja de consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Carta de consentimiento informado

MéxicoDF.a de de 199

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado:
CAMBIOS ULTRASONOGRAFICOS EN EL SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO DE ACUERDO AL TIPQ DE TRATAMIENTO, el cual se encuentra
registrado en el Comité Local de Investigacién v cuyo objetivo es encontrar cual de os
tratamientos reduce en mayor forma el nimero y tamafio de los quistes que tengo en el
ovario, asi como saber cual de ellos modifica en menor forma los lipidos.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en que se me realice un
ultrasonido antes del tratamiento v otro a los 3 meses, asi como que se me tome una
muestra de sangre antes del ratamiento v a los 3 meses del mismo.

Declaro que se me ha informado ampliamente que no corro riesgo alguno ademas
de los beneficios derivados de mi participacion en el estudio son mantener una vigilancia
estrecha sobre la evolucion de mi padecimiento

El investigador principal se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre
los resultados obtenidos con estos métodos. asi como a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se lleven a cabo o
cuatquier otro asunto relacionado con la investigacidn o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualguier momento en
que lo considere conveniente, sin que elio afecte 1a atencion médica que recibo del
Instituto

El investigador principal me ha dado la seguridad de que no se me identificara en
las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencial También se ha comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque ésta
pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Nombre, matricula y firma
del investigador principal

Testigo Testigo



Tabla 1 Distribucién general en dos grupos de pacientes con Sindrome de Ovario
Poliquistico

GRUPO1 GRUPO II

25 Safios 24afios

19 - 30afios 16 - 31afios

69.5 70.5

Intervalo 58-98.2 54 - 102

Mediana 163 ] 156

Intervalo 145 - 166 148 - 166

Mediana 22 229

Intervalo 18.7-32.7 16.7-31.8

Mediana 841 826

Intervalo 62-.94 ‘ 66 - 78

Mediana

Intervalo




Tabla 2 Cambios en los niveles de lipidos segin el tipo tratamiento

Intervalo Intervalo

100 - 208 120 - 187

80- 180

115-170

50-120

68 - 125




Tabla 3 Diferencia en cada grupo por separado en valores al inicio y fin de tratamiento

CALCULO | GRUPO1

Mediana Ge

Intervalo | 4-8

Mediana

Intervalo

Mediana

Intervalo

Mediana

3 meses
Intervalo

+p<000i  Xp<0004 ¥p<004  ep<0.007

16



Tabla 4 Diferencia en cada grupo por separado en valores al inicio y fin de tratamiento

¥ VARIABLES

CALCULO

Mediana

p<0.003

Intervalo

Mediana

NS

Intervalo

+p <0.001

Mediana

NS

Inmtervalo

* p<0.002

Mediana

Intervalo
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